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Bauchschmerzen des E&£)-Schweregradscores gegenuber dem Ausgangswert fur die
Subgruppe allergische Rhinitis in der Vorgeschichte (ja; nein) in den Studienteilen EE
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1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintengdtherapie + Notfalltherapie vs.
Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (adjustierte Mittelwertdifferenz)....361

Abbildung 4193: Foresflot zur IPDMetaAnalyse flr die Verdnderung des Symptoms
Bauchschmerzen des E&) Schweregradscores gegenuber dem Ausgangswert fur die

Subgruppe allergische Rhinitis in der Vorgeschichte (ja; nein) in den Studienteilen EE

1774 Aund B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs.

Pl acebo + Hintergrundt heg.ap.i.e..t.Not.f.861l t her a

Abbildung 4194: Foresilot zur IPDMetaAnalyse fur die Verdnderung des Symptoms
brennendes Gefiihl in der Brust des E&@ Schweregradscores gegenuber dem
Ausgangswert fur die Subgruppe allergische Rhinitis in der Vorgeschichte (ja; nein) in
den Sudienteilen EEL774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (adjustierte
MitteIWEIAIFIEIENZ)... ... e e aenee 362

Abbildung 4195: Foresilot zur IPDMetaAnalyse flur die Verdnderung des Symptoms

brennendes Gefiihl in der Brust des E&@& Schweregradscores gegenuber dem

Ausgangswert fur die Subgruppe allergische RHsmitider Vorgeschichte (ja; nein) in

den Studienteilen EE774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie vs. Pl acebo + Hight.er.g82undt he

Abbildung 4196: Foresilot zur IPDMetaAnalyse flur die Verdnderung des Symptoms
Bauchschmerzen des E&E) HaufigkeitScores gegenuiber dem Ausgangswert fir die
Subgruppe allergische RIiiis in der Vorgeschichte (ja; nein) in den Studienteilern EE
1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs.
Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (adjustierte Mittelwertdifferenz)....363

Abbildung 4197: Fores®lot zur IPDMetaAnalyse flr die Verdnderung des Symptoms
Bauchschmerzen des E&€) HaufigkeitScores gegenuber dem Ausgangswert fir die

Subgruppe allergische Rhinitis in der Vorgeschichte (ja; nein) in den Studienteilen EE

1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs.

Pl acebo + Hintergrundt heg.ap.i.e..t.Not.f.8631t her a

Abbildung 4198 ForestPlot zur IPDMetaAnalyse flr die Verdnderung des Symptoms
brennendes Gefiihl in der Brust des Ee@HaufigkeitsScores gegentiber dem
Ausgangswert fur die Subgruppe allergische Rhinitis in der Vorgeschichte (ja; nein) in
den Studienteilen EE774A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie vs. Placebo + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (adjustierte
MITLEIWETTAITIEIENZ). ...ttt 364

Abbildung 4199: Forestlot zur IPDMetaAnalyse flr die Verdnderung des Symptoms

brennendes Gefiihl in der Brust des Ee@HaufigkeitsScores gegentiber dem

Ausgangswert fur die Subgruppe allergische Rhinitis in der Vorgeseh(jahnein) in

den Studienteilen EE774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie vs. Pl acebo + Hight.er.gg84undt he

Abbildung 4200: CONSORTFlow-Chart fur Studie ERL774 Teil A..........ccoovvveveeennnnn 427
Abbildung 4201: CONSORT-Flow-Chart fur die Studie ER774 Teil B.....cccoooveeeeeen. 428
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Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

ACQ-5 Asthma Control Questionnak®

AD Atopische DermatitigAtopic Dermatitis)

BMI Body Mass Index

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DSQ Dysphaga Symptom Questionnaire

EDC Electronic data capture

EG Europaisché&emeinschaft

EoE Eosinophile Osophagitigosinophilic Esophagitis)

EoOEEREFS EoE-Endoskopischer Referenzscore

EoEIQ EoEImpact Questionnaire

EoOESQ EoE Symptom Questionnaire

eos Eosinophile

EOS Osophageal@traepithelialeEosinophile

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

hpf Hochauflésendes Gesichtsféldgh power field)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IgE Immunglobulin E

IPD Individual Patient Data

ITT Intention to treat

IVRS/IWRS Interactivevoiceivebresponse system

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MH MantelHaenszel

MI Multiple Imputation

MMRM Gemischtes Modell mit wiederholten Messungen
(Mixed effect Model RepeatMeasurement)

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert/adjustierter Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz
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NB Nicht berechnet

NE Nicht Evaluierbar

OR Odds Ratio

PGA Physician Global Assessment

PGIC Patient Global Impression of ChangéDysphagia

PGIS Patient Globallmpression of Severityf Dysphagia

POEM PatientOriented Eczema Measure

PPI Protonenpumpeninhibitor

PT Preferred Term

Q2w Zweiwochentlicke Gabe

QW Wochentlicke Gabe

RCT Randomsierte kontrollierte Studi€RandomizedControlled Trial)

RD Risikodifferenz

RQLQ(S) Standardized Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire

RR Relatives Risiko

SAF Sakty Analysis Set

s.C. subkutan

SCS Systemische Kortikosteroideystemic corticosteroids)

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC SystemOrgankKlasse $ystem Organ Clagsgach MedDRA)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendeunerwtinschtes Ereignis

TCS Topische Kortikosteroid@opical corticosteroids)

TNSS Total Nasal Symptom Score

TREND Transparent Reporting of Evaluations with NRandomized
Design

UE Unerwinschtes Ereignis

UESI UE vonspezielleminteresse
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WHO World Health Organization
VT Zweckmaliige Vergleichstherapie
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4  Modul 41 allgemeinelnformationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:
I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertunmddiinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHhrijt

i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzehr{#tzs6)

i eine abschlielBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschliel3lich der Angabe von Patientengruppen, fir ditherapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab&@nitt

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgelsein Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen vererendind diese im
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Beweg des medizinischen Nutzens und Zusatz
nutzens von Dupilumab zur Behandlutey eosinophilen Osophagitits (EoBn Erwachsenen
und Jugendlichen ab I&hremmit einem Korpergewicht von mindestensi4f) die mit eing
konventionella medikamentoseThergie unzueichendherapiertsind, diese nicht vertragen
oder fur die eine solchEherapienicht in Betrachtkommit.

Die Bewertung erfolgt gegenuber der vomB@®& festgelegten zweckmaligen Vergleichs
therapie (zVT). Als Vergleichstherapie wurdls Ergebnigler GBA Beratungeine Therapie

nach arztlicher Mal3gabe bestimmt. Als mogliche Komparatoren, die im Rahmen einer Therapie
nach arztlicher MalRgabe in Frage kommen, wurden Budesonid und Ppmionsm
inhibitoren (PP1) vom @A benann{1].

Die Bewertung des Zasznutzens erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den
Nutzerdimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Sicherheit. Grundlage der
Nutzerbewertung sind randomisierte kontrollierte Studien (RCT).

Datenquellen

Zur Identifizierung der verfligbaren Evidenz mit dem zu bewertenden Arzneimittel Dupilumab
erfolgte eine umfassende Informationsbeschaffung. Hieraden firmeninterne Datéanken
heramezogen und systematische Recherchen in den irDdssiervorlage vorgehenen
Datenbanken und Studienregistern durchgeftihrt. Mit den Studienteilen A und B der Studie EE
1774 wurden zwei RCTs mit einer Dauer von jeweils\Wagchen identifiziert, die die
Behandlung mit Dupilumab bei Erwachsenen und Jugemeii ab 1ZJahren mit EoE
untersuckn Als Datenquellen werden die Studienberichte sowie Zusatzauswertungen zu den
im Dossier dargestellten Endpunkten herangezogen.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Fir die Auswahl von Studien wurden dieTinbelle4-1 dargestellten Enbzw. Ausschluss
kriterien angewandt.
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Tabelle4-1: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion releteat Studien zum Zusatznutzen
von Dupilumab

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Patientenpopulation | E1 | Erwachsene und Jugendliche ab | A1 | Die Population entspricht nicht
12 Jahren mit EoE, die durch eing dem Einschludsgiterium.
konventionelle medikamentdse
Theragie unzureichend kontrolliert
sind, oder fir @ eine solche
Thergie aufgrund von Kontiadi-
kation oder Intoleranz nicht infrag

kommt.

Intervention E2 | Behandlung mit A2 | Die Intervention entspricht nicht
300mg Dupilumab einmal dem Einschlusskriterium.
wochenlich (QW) als subkutane
Injektion

Komparator E3 | Therapie nach arztlicher Ma3gab| A3 | Die Vergleichstherapie entsprich
mit Budesonid und PPI als nicht dem Einschlusskriterium.
moglicheKomparatoren

Endpunkte E4 | Mindedens ein patientenrelevantdg A4 | Kein patientenrelevanter
Endpunkt (Mortalitat, Morbiditét, Endpunkt wurde berichtet.
Lebensqualitét, Sicherheit) wurde
berichtet.

Studientyp E5 | RCT A5 | Die Studie ist keine RCT

Studiendauer E6 | ©24 Wochen A6 | <24 Wochen

Publikationstyp E7 | Studienbericht, Volltextpublikatio A7 | Keine Volltextpublikationen mit
oder ausfiihrliche Ergebmiar primaren Studiendaten, keine
stellung in Studienregistern Studienberichte, Studien

registereintrage ohne Ergebnis
berichte Poster und/oder
Kongresabstracts, Review
Artikel, Comments, Surveys,
Notes, Letter, Editorial, Errata,
Mehrfactpublikation ohne
zusatzliche Informationen.

Registereintrag E8 | - A8 | Treffer ist Eintrag aus anderweiti
durchsuchtem Register (d.
clinicaltrials.gov, EUCTR oder
WHO ICTRP) [nur anwendbar ay
Treffer aus der Suche in der
Literatudatenbank der Cochrane
Library]

PPI: Protonenpumpeninhibita@W: Woéchentlicle Gabe RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Methoden zur Bewertung derAussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Die Darstellung der in der Literaturrecherche identifizierten Studienteile A und B der Studie
EE-1774 erfolgt entsprechend dem Standard des CONS&REmentsAnhang 4E). Das
Verzerrungpotenzial wird sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene gemald den
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Angaben ausAnhang 4F beschrieben. Die Nutzenbewertung basiert auf einerNRERx
Analyse der Studienteil&d und B der Studie ER774.

Bei den Studienteilen A und B der Studie -EE/4 handelt es sich um randomitee
doppelblinde, placebkontrollierte, multizentrische Pha$kk-Studien, die unabhangig
voneinander und ohne Uberschneidung der Studienpopulationen durchgefiihrt wurden. Die
Studienteile untersuchen dabei die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumadebei
Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen alatirdn mit EoE. Die Ergebnisse der
patientenrelevanten Endpunkte der Studienteile werden in Absdifitt3.1dargestellt. Im
Anschluss erfolgt in Abschnitt.4 eine Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise unter der
Berlcksichtigung der Studienqualitat, der Validdét Endpunkte und der Evidenzstufe.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischeusatznutzen

In Tabelle 4-2 wird das Ausmald des Zusatznutzens von DupilumabBehandlung von
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit EoE anhand der patientenrelevanten
Endpunkte dargestellt. Zur Ableitung des Zusatznutzens werden die Ergebnisse-MetdPD
Analyse aus den Studienteilen A und B der StudielEE4 herangexgen.Die Endpunkte, die

zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen wurden, sind in grau hervorgehoben und die
Effektschatzermarkiert. Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die dargestellten
Ergebnisse auf die IRMetaAnalyse der Studienteile EEZ774 A und B.

Tabelle4-2: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte und Ableitung des Zusatznutzens
von Dupilumab bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit EoE

Effektschatzer
Dupilumab vs. Placebo
SUEREL (jeweils + Hintergrund therapie + Notfalltherapie) Zusatznutzen
[95 %-KI]; p -Wert
Mortalitat
Grol3erer oder
Anzahl UE mit Todesfolge Keine Ereignisse aufgetreten geringerer Nutzen
nicht belegt
Morbiditét
Reduktion der 6sophagealernntraepithelialen Eosinophilenzahl(EOS)
OR 23,64 [9,89; 56,55]; ©,0001
Anteil der Patienten mit Zusatznutzen:
Spitzenwert der EOS von RR 9,52 [4,53; 19,98]; <0,0001 o
N Ausmal3 betrachtlich
06 eos/hpf
RD 54,67[44,81; 64,52]; <0,0001

DSQ
Anteil der Patienten mit eine OR 2,99 [1,75; 5,12]; ©,0001
Verbesserung um
A g RR 1,72 [1,31; 2,25]; <0,0001
g12,6F;unkte 'T:‘ DSQ 2 und [ ) Zusatznutzen:
3)esam score (Fragen 2 un RD 26,57 [13,8339,30];0,0001 Ausmaf erheblich
Anteil der Patienten mit eine OR 3,30 [1,92; 5,67]; 00,0001
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Effektschéatzer
Dupilumab vs. Placebo
B U (jeweils + Hintergrund therapie + Notfalltherapie) AV
[95 %-KI]; p -Wert

\{erbesserung um RR 2,00 [1,46; 2,76]; <0,0001
021 Punkte im modifizierten
DSQ-Gesamtscore . .

RD 28,25 [15,84; 40,67 1
(Fragen2,3 und 4) 8,25 [15,84; 40,67]; 9,000
Veranderung deBSQ MWD -10,47 F14,277;-6,670]; < 0,0001
Gesamtscores (Fragen 2 un R
3) zum Ausgangswert Hedgesy -0,72 }0,980;-0,458]
Veranderung des MWD -14,68 [20,081;-9,272];< 0,0001
modifizierten DSQGesanmt
scores (Fragen 2,3 und 4) Hedgeﬁg -0,71 EO,968;-0,447]
zum Ausgangswert
Veranderung der Frage 4 MWD -4,31 [6,200;-2,413]; <0,0001
(Schmerz) des DSQ zum R
Ausgangswert Hedge@ '0,59 E0,854,'0,332]
EoE-SQ
Anteil der Patienten mit eine OR 1,39 [0,81; 2,38]; 0,2304
Verbesserung um . .
&4,7 Punkte im EOESQ RR 1,24 [0,88; 1,76]; 0,2151
Schweregragbcore RD 7,65 F4,75; 20,05]; 0,2258
Veranderung des EeEQ MWD -1,97 F3,251;-0,679]; 0,0027
Schweregragscores zum R
Ausgangswert Hedge@ '0,43 EO,?OS,'0,147]
Veranderung des Symptoms MWD -0,77 F1,358;-0,172]; 0,0115
Brustschmerzen des Edi)
Schweregragbcores zum Hedgesy -0,36 [0,632:-0,080]
Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,27 F0,758; 0,218]; 0,2787
Bauchschmerzen des EoE
SQSchweregradscores zum|  Hedgedy -0,15 [0,435; 0,125]
Ausgangswert Zusatznutzen:
Veranderung des Symptoms MWD -0,98[-1,539:-0,412]; 0,0007 Ausmaft gering
brennendes Gefihl in der
Brust des EoESQ-Schwere R
gradScores zum Ausgangs | Hedgesy -0,49 }0,770;-0,206]
wert
Anteil der Patienten mit eine OR 1,87 [1,05; 3,30]; 0,0325
Verbesserung um ] ]
43,2 Punkte im EOESQ RR 1,54 [1,04; 2,29]; 0,0315
HaufigkeitsScore RD 13,34 [1,33; 25,35]; 0,0304
Veranderung des EeEQ MWD -1,64 F2,384;-0,890]; <0,0001
HaufigkeitsScores zum R
Ausgangswert Hedgew '0,61 EO,891,'0,332]
Veranderung des Symptoms MWD -0,31 F0,543;-0,077]; 0,0092
Brustschmerzen des Ed¢i) - _
HaufigkeitsScores zum Hedge&y -0,37 £0,642;-0,091]
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Effektschéatzer
Dupilumab vs. Placebo
B U (jeweils + Hintergrund therapie + Notfalltherapie) AV
[95 %-KI]; p -Wert
Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,20 F0,417; 0,018]; 0,0721
Bauchschmerzen des EoE
SQ-HaufigkeitsScores zum Hedgesy -0,26 £0,534; 0,023]
Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,49 F0,722;-0,249]; <0,0001
brennendes Gefihl in der
Brust des EoESQ- R
HaufigkeitsScores zum Hedgesy -0,58[-0,856;-0,296]
Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,36 F0,639;-0,090]; 0,0092
ANahrung oder
die zurlick in den Hals
gel angt MQdes Hedgesy -0,37 }0,649:-0,092]
HaufigkeitsScores zum
Ausgangswert
Veranderung des Symptoms MWD -0,33 }0,489;-0,174]; <0,0001
Erbrechen deEoE-SQ
HaufigkeitsScores zum Hedgesy -0,58 [0,853;-0,303]
Ausgangswert
DysphagiePGIC
Anteil der Patienten mit OR 4,81 [2,59;8,94]; <0,0001
jeglicher Verbesserung im . .
DysphagiePGIC (Dyshagie RR 1,55 [1,30; 1,85]; <0,0001
PGIC=0, 1 oder 2) RD 30,54 [19,60; 41,47]; ©,0001
Anteil der Patienten mit OR 4,58 [2,64; 7,94]; ©,0001
DysphagiePGIC= 0 oder 1 . ) Zusatznutzen:
(Asehr viel b RR 2,07[1,56; 2,74]; <0,0001 Ausmal} erheblich
besser i) RD 35,97 [24,22; 47,72]; €,0001
Anteil der Patienten mit OR 4,68 [2,45, 8,91]; < 0,0001
DysphagiePGIC=0 RR 2,99 [1,84; 4,84]; < 0,0001
(Asehr viel b RD 28,34 [17,67; 39,01]; < 0,0001
DysphagiePGIS
Anteil der Patienten mit OR 3,47[1,88; 6,39]; < 0,0001
DysphagiePGIS=1 ( Ak RR 2,40 [1,54; 3,76]; 0,0001
Sympt omefi) ] ]
RD 23,93 [12,97; 34,90]; < 0,0001 Zusatznutzen:
. . Ausmal’ erheblich
Anteil der Patienten mit OR 0.80[0,48; 1,33]; 0,3862
DysphagiePGIS= 2 RR 0,88[0,67; 1,17]; 0,3880
(Amilde Sympt RD 5,63 [18,33; 7,06]; 0,3844
Notfalltherapie
Anteil der Patienten mit OR 0,29 [0,06; 1,33]; 0,0804 Kein gréRerer oder
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Endpunkt

(jeweils + Hintergrund therapie + Notfalltherapie)

Effektschéatzer
Dupilumab vs. Placebo

[95 %-KI]; p -Wert

Zusatznutzen

O1 Notfalltherapie

RR

0,29 [0,06; 1,33]; 0,1097

RD

-4,27 [9,20; 0,66]; 0,0897

geringerer Nutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EoE-IQ
Anteil der Patienten mit eine OR 2,39[1,39; 4,11J; 0,0017
Verbesserung um RR 1,64 [1,21; 2,24]; 0,0016
00,6 Punkte im EoHQ ) _ Zusatznutzen:
RD 20,39 [8,05; 32,73]; 0,0016 Ausmaf betrachtlich
Veranderung des EE) MWD -0,34 }0,492;-0,183]; <0,0001
zum Ausgangswert Hedgesy -0,61 [0,885;-0,330]
Vertraglichkeit
Gesamtraten
OR 1,87 [0,98; 3,57]; 0,0582
UE RR 1,13 [0,99; 1,28]; 0,0795
RD 9,52 £0,76; 19,80]; 0,0694
OR 4,08 [0,84; 19,86]; 0,0809
Schwere UE RR 3,85[0,83; 17,84]; 0,0850
RD 4,92 [1,86; 11,71]; 0,1543
OR 3,50[0,71; 17,36]; 0,1244
SUE RR 3,36 [0,71; 15,97]; 0,1271 | '<ein groBerer oder
geringerer Nutzen
RD 4,11 F0,66; 8,88]; 0,0907
OR 1,46 [0,24; 9,00]; 0,6818
Therapieabbruch aufgrund RR 1,44 [0.24: 8,54]; 0,6853
von UE
RD 1,43 3,82; 6,68]; 0,5917
OR 2,34 [0,58; 9,35]0,2290
UESI RR 2,24 10,59; 8,49]; 0,2348
RD 3,67 F3,31; 10,66]; 0,3014
UE nach SOC und PT
OR 0,69 [0,38; 1,25]0,2159
SOC: Erkrankungen des ]
Gastrointestinaltrakts RR 0.75[0,48; 1,18]0,2120 ) )
RD -6,78[-17,75; 4,19]0,2247 Kein groferer oder
geringerer Nutzen
OR 0,27 [0,07; 1,01] 0,0525
PT: Diarrh6 RR 0,29 [0,08; 1,02] 0,0545
RD -6,58 F12,36;-0,79] 0,0260

Dupilumab (Dupixerft)

Seite37von 458



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H

Stand: 29.03.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt

(jeweils + Hintergrund therapie + Notfalltherapie)

Effektschéatzer
Dupilumab vs. Placebo

[95 %-KI]; p -Wert

Zusatznutzen

OR 0,23 [0,08; 0,66] 0,0061
SOC: Erkrankungen der Hal .
und des Unterhautgewebes RR 0,2710,10; 0,701 0,0071
RD -13,10 [23,26;-2,94] 0,0118
OR 0,12 [0,02; 0,85] 0,0344
PT: A
usschllag RR NE
EE-1774 Teil A
RD NE
OR 0,12 [0,02; 0,85] 0,0344
PT: Atopische Dermatitis
. RR NE
EE-1774 Teil A
RD NE
OR 0,59 [0,28; 1,23] 0,1580
SOC:Erkrankungen des RR 0,64 [0,34; 1,20] 0,1613
Nervensystems
RD -6,54 }15,48; 2,40] 0,1511
OR 0,56 [0,22; 1,42] 0,2219
PT: Kopfschmerzen RR 0,59 [0,25; 1,38] 0,2248
RD -4,61 F11,78; 2,56] 0,2067
SOC:Allgemeine OR 1,07 [0,64; 1,80] 0,7973
Erkrankungen und RR 1,04 [0,77; 1,41] 0,7967
Beschwerden am
Verabreichungsort RD 1,63 F10,90; 14,17] 0,7975
OR 0,74 [0,33; 1,66] 0,4654
PT: Erythem an der . Kein groRerer oder
Injektionsstelle RR 0,76 [0,37; 1,57D,4635 geringerer Nutzen
RD -2,90 F10,99; 5,19] 0,4807
OR 1,12 [0,58; 2,16] 0,7266
PT: Reaktion an der RR 1,09 [0,64: 1,86] 0,7387
Injektionsstelle
RD 2,07 }7,87; 12,00] 0,6822
OR 5,33 [1,49; 19,05] 0,0103
PT. Schwellung an der RR 4,80 [1,42; 16,24] 0,0120
Injektionsstelle
RD 9,73 [3,20; 16,26] 0,0036
OR 1,55 [0,58; 4,18] 0,3809
PT: Schmerzen an der RR 1,50 [0,60; 3,76] 0,3836
Injektionsstelle
RD 3,10 E3,55; 9,75] 0,3599
OR 1,42[0,80; 2,52] 0,2239
SOC:_quektlonen und RR 1,29 [0,85; 1,94] 0,2268
parasitare Erkrankungen
RD 7,11 F4,31; 18,52] 0,2212
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Effektschéatzer
Dupilumab vs. Placebo
B U (jeweils + Hintergrund therapie + Notfalltherapie) AV
[95 %-KI]; p -Wert

OR 1,18 [0,29; 4,87] 0,8143
PT: Nasopharyngitis RR 1,16 [0,33; 4,09] 0,8144
EE-1774 Teil A i S ’

RD 1,65 F12,22; 15,52] 0,8136
SOC:Skelettmuskulatur OR 1,18[0,29; 4,87] 0,8143
Bindegewebsund .
Knochenerkrankungen RR 1,16[0,33;4,09] 0,8144
EE-1774 Teil A RD 1,65 F12,22; 15,52] 0,8136

OR 0,67 [0,14; 3,30] 0,6214
SOC: Untersuchungen

. RR 0,70[0,16;2,98] 0,6219

EE-1774 Teil A

RD -3,11 F15,61; 9,38] 0,6212
SOC:Erkrankungen der OR 0.78[0,38; 1,60] 0,4926
Atemwege, des Brustraums RR 0,81[0,44; 1,50] 0,5041
und Mediastinums RD -3,63 [12,75; 5,48] 0,4331

Sofernnicht anders angegeben, beziehen sich die dargestellten Ergebnisse aufMitdPDalyse der Studienteile EE
1774 A und BSofern die Kriterien der Dossiervorlage nicht auf die Darstellung der SOC und PT delel@Bnalyse
zutreffen, werden die Ergalsse auf Basis der Einzelstudien dargestel#.Endpunkte, die zur Ableitung des Zusatz
nutzens herangezogen wurden, sind in grau hervorgehoben und die Effektschatzer markiert.

a: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio nach Yusuf[@] élerechnet und dargestellt.

DSQ:Dysphagia Symptom QuestionnaiEpE Eosinophié OsophagitiSEoE-IQ: EoEImpact QuestionnaireEoESQ:
EoE Symptom Questionnair&OS: Intraepitheliale 6sophageale Eosinophile; eos: Eosinophile; hpf: Hochauflésend
Gesichtsfeld; KlI: Konfidenintervall, MWD: adjustierte MittelwertdifferenzDR: OddsRatio; PGICPatient Global
Impression of Change of DysphapgRGIS:Patient Global Impression of Severity of Dyspha&@: Preferred TermRD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risik§OC: SystenOrganKlasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereighis;
Unerwinschtes Ereignis; UESI: UE von speziellem Interesse

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatz
nutzen

In der Gesamtbetrachtung aller Endpunkte zeigt dieMePa-Analyse der Studie EE774 zu
Woche24 fur Dupilumab in zahkichen untersuchten Morbiditdtsendpunkten sowie der
gesuntieitdoezogenen Lebegsalitat eine statistisch signifikante und gegentber der zVT
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.

Ubernahezu a# untersuchten Endpunkte hinweg zeigen sich ausschlieRlich Vorteile zugunsten
von Dupilumab. Diese umfassen das gesamte Spektrum der klinischen Manifestation der EoE.
So wurde unter Dupilumab eine Abschwachung schwerwiegendetylpeher Symptome

wie Schuckbeschwerden und Schmerzen beim Schlucken fester Nahrung erzielt (DSQ,
DysphagiePGIC, Dysphagi’GIS).

Die statistisch signifikante Verbesserung weiterer SoOf mpt ome wi e ABrust s
Abrennendes Gef ¢hl in der BrHRissigkei, diefkzEriickin e c h e n
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den Hals gelangt i, bestatigen die -8OnfDessende
klinisch relevante Verbesserung der Haufigkeit des Auftretens allerSyofptome sowie
insbesondere die klinische Relevanz des Schweredpads der Haufigkeit der Symptome
Abrennendes Gefgshl in der Brustd und AErbrec
gegenuber deaVT.

Die statistisch signifikante und klinisch relevaRteduktion der 6sophagealen intraepithehale
Eosinophilenzah(EOS) i dem malfgeblichen histologischen Parameter flr Diagnose und
Therapie der Eok bestatigt auch histologisch die bisher in der Patientenpopulation nicht
erreichte, deutliche Verbesserung der Krankheitsursache und Symptomatik.

Die fur die Patientenpgirbare Linderung der Erkrankung spiegelt sich zudem in einer klinisch
relevanten und statistisch signifikanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebens
qualitat wider (EoHQ).

Die Wirksamkeitsdaten zu Woche 52 aus Teil C der Studid B8 bestatigerine lang
anhaltende und konstante Wirksamkeit von Dupilunsm Zusatznutzen fur die Epdnkte
aus den Kategorien Morbiditat und gesheitbezogene Lebensalitat stehi gemessen an
den Gesamtraten der unerwinschten Ereigiii§éeDupilumabkein gré3ereioder geringerer
Nutzengegenuber

In der Gesamtabwagung ergibt sich aus der unter Dupilumab erdielidichen Verbesserung
der schwewiegenden Symptomatildie mit einer flr die Patienten spirbaren Linderung der
Erkrankung einhergeht, eine atdnaltige und gegeniber der zVT bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne d@&tu&bhV. Bei
gleichzeitig sehr gutem Sicherheitsprofil wird somit &gsleg fur einen betrachtlichen
Zusatznutzengegetiber der z\I abgeleitet.

Dupilumab (Dupixerft) Seite40von 458



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H Stand: 29.03.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens kmbehr Der Abschnitt enthdlt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedaf eimer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

i Patientenpopulation
i Intervertion

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (ch. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden),

Die Benennung der Vergleichstfapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmafiigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zutgatrm des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatz
nutzens von Dupilumab zur Behandludgr EoE beiErwachsenen und Jugendlichen ab

12 Jahren miteinem Korpergewicht von mindestens kdf) die mit eing konventionell@
medikamentoseTherapie unzureicherttierapiertsind, diese nicht vertragesderfir die eine
solche Therapiaicht in Betrachtkommit.

Die Bewertung erfolgt gegentber der vorB@& festgelegten zweckmafigen Vergleichs
therapie (zVT) anhand patientetevanter Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitat,
Morbiditat (krankheitsbedingt und ttapieassoziiert), Lebensqualitat und Sicherheit. Basis der
Nutzerbewertung sind randomisierte kontrollierte Studien (RCT).

Population

Dupilumab ist gemal Fachinformatipar Behandlung der EoE bérwachseneund Jugend
lichen ab 12Jahremmit einemKorpergewicht von mindestens 40, die miteinerkonvertio-
nellen medikamentdésen Therapie unzureichitiedapiertsind, diese nicht vertrageoder fir
die eine solche Therapi@cht in Betrachtkommt zugelasse(s].
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Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Dupilumaasals subkutane Injektion verabreichird.

Fur Patienten ab 1Pahren werden 30fig Dupilumab einmal wdchentlich (QWh)jiziert,

wobei keine Anpassung dB®osierung an das Korpergewicht der Patienten erfilige von

der Erhaltungsdosis abweichende Initialdosis wird bei Patienten im fir dieses Dossier
relevanten Anwendungsgebiet nicht verabreicht.

Vergleichstherapie
Die zweckmalfiige Vergleichstherafiie Dupilumab zur Behandlurder EOE beErwachsenen
und Jugendlichen ab l2hren mitinem Koérpergewicht von mindestensidf) die mit eing
konventionella medikamentoseTherapie unzureicherttierapiertsind, diese nicht vertragen
oderflr die eine solch& herapienicht in Betrachtkommt, lautet

1 Therapie nach arztlicher MalRgabe

Budesonid und Protonenpumpeninhibitof@l) stellen mdgliche Komparatoren dar, die im
Rahmen einer Therapie nach arztlicher MaRgabe in Frage kofdinen

Endpunkte

Fur dieNutzenbewertung von Dupilumab im vorliegenden Anwendungsgebiet werden-folgen
de patientenrelevante Endpunkte bertcksichtigt:

Mortalitat
1 Im Rahmen der unerwinschten Ereignid$E) berichtet

Morbiditéat
1 Reduktion der ophagealeintraepithelial@ Eosinophienzahl(EOS)
1 Dysphagia Symptom QuestionnafzsSQ)
1 EoESymptom Questionnai(&oE-SQ)
1 Patient Global Impression of ChangéDysphagigDysphagiePGIC)
1 Patient Global Impression of SeverdlyDysphagigDysphagiePGIS)
1 Notfalltherapie

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
1 EoEImpact QuestionnairéEoE1Q)

Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse
1 UE
1 Schwerwiegend®&E (SUE)
1 Therapieabbriche aufgrurdn UE
1 UE vonspeziellemnteress€UESI)
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Studientyp

RCTssind mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet, sofern sie methodisch adaquat und
der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefihrt werden. Sie liefern daher aus Sicht der
evidenbasierten Medizin die zuverlassigsten Ergebnisse fur die BewetesNutzens einer
medizinischen Intervention

Fur die oben aufgeflihrten patientenrelevanten Endpunkte ist eine Bewertung anhand von RCTs
madglich. In die Nutzenbewertung flieRen somit ausschliel3lich RCTs ein.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in de Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschniti2. 1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen

Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Eirund Ausschlusskriterien fur digtudien definiert werderbDabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skadie
beispielsweis@auch auf Basis res ausflihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienrégister
einer Studienergebnisdatenbagifolgen wéahrend ein Kongressabsttadlein in der Rege]
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studiennzumedizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begrinden Sie diese. Stellen Sie dielfid Aussclusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht daErstellen Sie dabei fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.
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Tabelle4-3: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter Studien zum Zusatznutzen
von Dupilumab

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Patientenpopulation | E1 | Erwachsene und Jugendliche ab | A1 | Die Population entspricht nicht
12 Jahren mit EoE, die durch eing dem Einschludsgiterium.
konventionelle medikamentdse
Theragie unzureichend kontrolliert
sind, oder fiir die eine solche
Thergie aufgrund von Kontiadi-
kation oder Intoleranz nicht in
Frage kommt.

Intervention E2 | Behandlung mit A2 | Die Intervention entspricht nicht
300mg Dupilumab wdéchetich dem Einschlusskritedm.
(QW) als subkutane Injektion

Komparator E3 | Therapie nach arztlicher Ma3gab| A3 | Die Vergleichstherapie entsprich
mit Budesonid und PPI als nicht dem Einschlusskritetim.
Komparatoren

Endpunkte E4 | Mindestens ein patientenrelevant| A4 | Kein patientenrelevanter
Endpunkt (Mortalitat, Morbiditét, Endpunkt wurde berichtet.
Lebensqualitét, Sicherheit) wurde
berichtet.

Studientyp E5 | RCT A5 | Die Studie ist keine RCT

Studiendauer E6 | ©24Wochen A6 | <24 Wochen

Publikationstyp E7 | Studienbericht, Volltextpublikation A7 | Keine Volltextpublikationen mit
oder ausfiihrliche Ergebmiar primaren Studiendaten, keine
stellung inStudienregistern Studienberichte, Studien

registereintrage ohne Ergebnis
berichte, Poster und/oder
Kongresabstracts, Review
Artikel, Comments, Surveys,
Notes, Letter, Editorial, Errata,
Mehrfachpublikation ohne
zusatzliche Informationen.

Registereintrag E8 | - A8 | Treffer ist Eintrag aus anderweiti
durchsuchtem Register (d.
clinicaltrials.gov, EUCTR oder
WHO ICTRP) [nur anwendbar ay
Treffer aus der Suche in der
Literatudatenbank der Grane
Library]

EoE: Eosinophile Osophaygitis; PPI: Protonenpumpeninhil@a; Wochentlicke Gabe RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie

Begriindung der Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien zur Zielpopulation uhttervention ergeben sich aus der Fafdr-

mation von Dupilumaly3]. In Bezugauf dielntervention werdemahernur Studien beriick
sichtigt, bei denen Dupilumab in mindestens einem Studienarm gemal Fachinformatien verab
reicht wurde.
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Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde vorB&im Beratungsgesprach am 13.05.2022
gemall 8 Abs.1 ArzneimittetNutzenbewertungsverordnung (AMutzenV) als eine
Therapie nach arztlicher MaRgabe (mit Budesonid und PRi@iichenKomparatoren) fest
gelegt[1]. Auch die in den Einschlusskriterien festgelegimdpunkte ergeben sich aus dem
Beratunggesprach.

Da es sich bei EOE um eine chronische Erkrankung handelt, wird eine Mindestdauer der Studien
von 24Wochen vorausgesetzt. Da REmit der geringsten Ergebnisunsicherheit assoziiert
sind, wird nur dieseBtudientyp in der Recherche beriicksichtigt.

Des Weiteren werden nur Studien beriicksichtigt, fir die eine Volltextpublikation, ein Studien
bericht oder eine ausfuhrliche Ergebnisdarstellung in Studienregistern vorlag, da andere
Publikationsypen nicht dieKriterien des CONSORBtatements erfillen und somit eine
Beurteilung der Studrenicht gewahrleistet werden kann.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fur die 8vertung des medizinischen Nutzens und des medizinigchen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studign. Die
Methodik muss dazu geeignetis, die relevanten Studien (gemaf3 de Abschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fir die Identifikation der Studien des pharmazeutischenrbletteners ist keine gesonde(te
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde dbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutisternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, enfiadigti Abschnitted.3.1
und 4.3.2 jeweils im UnterabschniWnt eASneuhdneerns fid e
Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wirdpeschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscten Literaturrecherche ist erforderlichum
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrechercheuss f@ir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.7) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (Abschni#.3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche

immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der mediz|nische
Zusatznutzen bewertet wird.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maf3gdéibhen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografiscte Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(i nk!| u-grocese & othermeimdexed citationsund EMBASE sowie in deCochrane
DatenbankACochrane Central Register of Controlled Trials fdlic a |  dunchgefiihrg )
werden.Optional kann zusatzlich eine Sucheweiteran themenspezifisclreDatenbanker
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.durchgefiihrt werden.

=1}

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbankdeapt
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine

Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgestom. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. | Alle
Suchstrategien sind linhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefigr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligrafische Literaturecherche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie aucivesmbe der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jahreseinschrankungen)nd
begriinden Sie diese.

Zur ldentifikation relevanter Studien wird die bibliographische Literaturrecherclerazu
bewertenden Arzneimittel Dupilurabin den Datenbanken Embase, MEDLINE und Cochrane
(Cochrane Central Register of Controlled Triptburchgefiihrt. Fir die Datenbanken Embase
und MEDLINE wird der RCTFilter nach Wong 2006 verwendgt]. Die jeweiligen Such
strategien sind inAnhang 4A beschreében. Die Ergebnisse der systematischen biblio
graphischen Literaturrecherche werden in Absclndtl.1.2beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregisterh Studienergebnislatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregi¢te3tudienergebnisdatenbankest
grundsatzlich durchzufihream sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werdemund in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbankesrliegende Informationen zu Studienmethodik iladyebnissen
in die Bewertung einflie3en

Eine Suche inStudienregisternStudienergebnisdatenbankemuss €@ir RCT mit dem zuy
bewertenden Arzneimittel (Abschni#.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (AbschnitB3.2.]), nicht randomisierte vergleichende Studjen
(Abschnitt 4.3.2.9 sowie weitere Untetshungen (Abschnit.3.2.3 muss eine Suche in
Studienregistersowie Studienergebnisdatenbankemmer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studienrd@edizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Dupilumab (Dupixerft) Seite46von 458



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H Stand: 29.03.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Die Suche soll mindestens in den StudienregisteBtudienergebnisdatenbank
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) EU Clinical Trials Register (EACTR,

en

www.clinicaltrialsregister.ey International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

(ICTRP Search Portgl Suchportal der WHQ Clinical Data Suchportal der Europe
Medicines Agency [ttps://clinicaldata.ema.europa)eu sowie dem  Arzneimittel
Informationssystem (AMIS,  https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/arzneimitte
informationssystem/index.htindlurchgefiihrt werderOptional kanrzusatzlicheine Suche in
weiteren themenspezifiscime Studienregister / Studienergebnisdatenbanker{z. B.
krankheitsspezifische Studiegister oder Studienregister einzelner pharmazeutis
Unternehmen)  durchgefuhrt werden Die Suche in Studienregistér
Studienergebnisdatenbankemderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesonder
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zueren Arzneimitteln identifiziert werde
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregist8tudienergebnisdatenbaekizeln und mit einer fi
das jeweilige Studienregister Studienergebnisdatenbankadaptierten Suchstrateq
durchgefuhrt werden. Die Suchellsabgeschlossene, abgebrochene und laufende St
erfassen. Alle Suchstrategien sindAimhang 4B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchptal der European Medicines Agency) und dazneimittel
Informationssystem (AMIS) genlgt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisbe
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherch
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Hdwkumentation der zugehorigen Suchstrate
ist nicht erforderlich.

an

cher
n
e bei
n

r
ie
udien

rrichten
e und
2gie

Beschreiben Sie nachfolgefint alle durchgefiihrten Recherchen welchen Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankedie Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei

Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie awotnabgi der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wuwuzdgnJ@hreseinschrankungen
und begrindn Sie diese.

Zur Identifikation relevanter Studien zfiemzu bewertendeArzneimittel Dupilumabwverden
entsprechend den oben beschriebenen Vorgaben die Registiealtrials.goy, European

)

Union Clinical Trials RegistefEU-CTR) und dasinternational Clnical Trials Registry
Platform (ICTRP) durchsucht. Generelle EinschrankungerB.zhinsichtlich Studientyp oder

Zeitraum werden nicht vorgenommen.

Die Suche nach Studien, deren Ergebnisberichte bereits anderweitig identifiziert wurden, wird
in den DatehankenAMiIce und EMA Clinical DatadurchgefihrtEntsprechend der Dossier

vorlage wird de Suchstrategi&ir diese Datenbanken nicht dokumentiert.

Die individuellen Suchstrategien sindAmhang 4B aufgefiihrt. Die Ergebnisse der Studien

registesuche werden iAbschnitt4.3.1.1.3veschrieben.
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4.2.3.4 Suche auf derinternetseite des GBA

Die Internetseitedes GBA ist grundséatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik uretgebnssen von relevanten Studien in die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseitedes GBA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach 835a
SGBYV veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veréffentlichte Daten zu
Studienmethodik unilergebnisseh Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWi@&enbewertungen sowie dem
Beschluss des -BA einschlielich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf ddnternetseiteles GBA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.7) immer durchgefiihrt werden. Fur indireRéergleiche auf Basis von RC[T
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#if.2.3 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche adér GBA Internetseitémmer
dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch|fur die
zweckmaRige Vergleichstherapie durchzufuhrés genigt die Suche nach Eintragen| zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehérigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich

Das Datum der &herche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf derinternetseitedes GBA genannten zugehdérigemigangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Internetseite de& nach relevanten Studien wurde tber die allgemeine
Suchfunktion mit Ariffdychgefinmabi al s Suchbeg

Die Ergebnisse der Suche auf der Internetseite e4 &€nd in Abschnitd.3.1.1.4dargestellt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie dasorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitted.2.3.2 4.2.3.3und 4.2.3.4beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, ragistry reports. BMJ 2015;350:h796
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das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander

durchgefuhrt wurde.

Anhand der in Abschni#.2.2 beschriebenen Erund Ausschlusskriterien selektierten zwei

Personen unabhangig voneinander die in der bibliographischen Literaturrealedcimeder
Registesuche identiizierten TrefferDie Ein- und Ausschlusskriterien ZEndpunkte wurden
nur auf Volltextebene berusichtigt.

Abweichende Einschéatzungen zur Relevanz einzelner Publikationen oder igidien

eintrdgen wurden im Konsens durch Diskussatschen den selektierenden Personen gelést.

Die Basis der Entscheidurfgglung bildeten dabei die ihabelle4-3 dargestellten Kriterien.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraftder Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise [sollen

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und

zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesé@migende

endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert

werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe BewertungsbAgbang 4

F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequéez randomisierten Studien)
i Verdeckung der Gruppenzuteilu(igei randomisierten Studien)
I zeitliche Parallelitat der Grupp€hbei nicht randomisiertemergleichenderstudien)

I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fgkigiren

nicht randomisiertewvergleichendeistudien)

i Verblindung des Patienten sowie tlehandelnden Personen
I ergebnsgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien sallariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
Aniedrigfi oder Ahochi eingestuft werden.

Ei

wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant

verzerrt sindUnter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei

Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.
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Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randgmisierte
Studien erblgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachst das
Verzerrungspotenzial endpuiikiergreifend anhand der unter A aufgeflhrten Aspekte als
Aniedrigin oder Ahochfi eingestuft weadldasn. Fal
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt i nde
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzergris pot enzi al s des Ergebnisses f ¢r
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randmisierte Studien kénnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur dBewertung deVerzerrungsaspekte undg¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben HzsuobmieMethodik
abweichen.

Zur Bewertung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurde das Verzerrungs
potenzial sowohl auf Studiemls auch auf Endpunktebene systematisch untersucht. Die in
Anhang 4F dargelegten Fragestellungen und Kriterien bildeten die Grundlage fir die
Bewertung des Verzerrungspotenzials. Da die Nutzenbewertung auf RCTs beschrankt wurde,
wird im Folgenden nur die fur RCTs relevaMethodik beschrieben.

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
1 Erzeugung der Randomisierungssequenz

1 Verdeckung der Gruppenzuteilung
1 Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes
1 Ergebnisgesteuerterichterstattung
1 Sonstige Aspekte adtudienebene
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
1 Verblindung der Endpunkterheber
1 Umsetzung dekitentionto-treat (ITT)-Prinzips
1 Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
1 Sonstige Aspekte auf Endpunktebene

Die Bewertungeiles Verzerrungspotenzials der Einzelstudien wurden tabellarisch zusammen
gefasst. Gem2C Verfahrensordnung wurde das V
eingestuft. Es liegt ein niedriges Verzerrupgsenzial vor, wenn mit grof3er Wahrscheshli
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keit ausgechlossen werden kandass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer
relevanien Verzerrung ist zu verstehen, dsist die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verandern.

Abschlie3end wurde unt&eachtung der oben genannten Aspekte das Verzepotegeial

auf Ebene derEmdunkt e als Ahochi oder Aniedri-gfi ein
zerringpotenzial wird ausgegangen, wenn mit grof3er Wsaheinlickkeit ausgeschlossen

werden kann, ds die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Eine relevante Verzerrung liegt vor,

falls sich die Aussagen und Schiimdgerungen bezuglich der Ergebnisse bei Behebung des
verzerreden Aspekts verandern wirden. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des
Ergebni sses als Ahochfi wird in der Bewertung
Einschatzung dazu, in welche Richtung sich die Verzerrung auf die Schéatzung des
Behandlungsffektes auswirkt. Nach Méglichkeit wurden Sensitivadtslysen dutegefihrt.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzidle fétevantetudie und
jeden Endpunkt (Operationalisierung) richtet sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen
in Anhang 4F.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Absch@gittemd
432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt
Studienin und den dazugeh?r.iDg ®arstellunghdérrStyden , dar
soll fur randomisiertekontrollierte Studiemmindestens die Anforderungen des CONSORT

Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CON$@RACThar)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll miestens den Anforderungen des TRERIDzw. STROBE
Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaf den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltemsj)aSie
Design und die Methodik der eingeschlossenen StuiieModul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studie erfolgt unter Bertick
sichtigung desCONSORTStatementsGemalider Dossiervorlage wurden fittie einge
schlossee Studie Informationen zu den CONSORAmMs 2b bis 14 aus den Studien

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statemé&nt.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b66.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckbelBtrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) stateéngeiidelines for reporting observational studfgsn

Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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protokollen bzw. den relevanten Publikationen extrahiert und zusammen mit dem Patienten
Flow-Chartfur jedenStudienteilim Anhang 4E dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den AbschniteB.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in deneingeschlossenerstudien berichteten patientenreletean Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnésambeben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurdeBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum nSisih
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkizu(z.
Validierung der eingesetzten FragebdgeBgeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwisdba Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fur die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschrbtd

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahrensoftdvare abgewichen

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschrittend ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Zur Beschreibung der Studienpopulation der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
werden die demographischeraten, krankheitsspezifischeCharakteristika sowie Informa

tionen zur Vorbehandlung und Begleitbehandlung zu Studienbeginn dargestellt, um die jeweili
gen Patientdrollektive in Bezug auf die Krankhegshwere und die Verteilung prognostischer
Faktaenadaquat zu beschreiben.

Folgende Patientencharakteristika werdesoweit verfligbar bericksichtigt:

Demographischd?arameter

1 Alter
1 Altersgruppe

1 Ethnizitat
 AbstammungAr aXx e fi
1

Geschlecht
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Kdrpergrol3e

Gewicht
Gewichtsklasse
BodyMassIndex(BMI)
BMI-Kategorie

= =4 4 A4 -4 -2

Region
I Land

Krankheitscharakteristikader EOEzu Baseline
1 Krankheitsdauer der EOE

1 Alter bei Beginn deEoE

T DbsSQ

1 AnzahlderTage mit Dysphagie

1 EoEIQ

1 EOESQ

1 PGIS

1

Zahl der Eosinophile(eog in Biopsien ausdreiverschiedenen Abschnitteles
Osophagugproximal, zentralund distal)

1 IgoE—Endoskopischer ReferenzscoEoE-EREFS mit/ohne Strikturerne nach
Osophagusregion
1 Histological GradeScore
1 Histological StageScore
Vorherigeund aktuelle Therapien
1 Vorherigetopische KortikosteroideT(CS) fur EoE
1 Vorherige TCS fur EoE wirksam
T Vorheri ge BSewsi naeachwochigePPITherapie
1 PPFTherapiebei Randomisierung
f Vorherige Osophagusdilatation
f Alter zum Zeitpunkt der ersten vorherig@sophagusdilatation
f  Vorherige Anwendung von TCS und vorherige Osophagusdilatation
1 Eliminationsdiat zum Zeitpunkt des Screenings
1

Eliminationsdiat in der Vergangenheit
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1 Eliminationsdiat fir EOE zum Zeitpunkt des Screenings

1 Allergiebasierte Eliminationsdiat auZeitpunkt des Screenings

Biomarker zu Baseline
1 Eosinophilenzahl im peripheren Blut

1 Gesamimmunglobulin E [gE) im Serum

Begleitekrankungen zu Studienbeginmind zugehdrigeKrankheitscharakteristika
1 AtopischeDermatitis(AD) in der Vorgeschichte

1 PatientOriented Eczema Measu(@OEM)

1 Asthma bronchialén der Vorgeschichte

1 Asthma Control Questionnai®(ACQ-5)

1 Allergische Rhinitisn der Vorgeschichte

1 TotalNasal Symptom Sco(@NSS

1 Standardized Rhinoconjunctivitis Quality of LideiestionnairdRQLQ(S)}12)

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt anhand patientenrelevanter Eedpamnidl}

8 3 Absatzl und 2, 5Kapitel der VerfO des @BA aus den Kategorien Mortalitat, Morbiditat,
Lebengjualitat und Siberheit. Da die erhobenen Endpunkte und die Operationalisierung aus
den Studienteién A und B der Phas#l -Studie EE-1774 Uibereinstimmen, werden die End
punkte gemeinsam betrachtet. Die Ubersicht der dargestellten patientenrelevamienkiEnd

ist in Tabelle4-4 dargestelltDie Analyse der patientenrelevanten Endpunkte erfolgt anhand
derFull Analysis SePopulation (FAS) unter der BerucksichtigutigaPatienten, unabhangig

vom Einsatz einer Notfalltherapie. Die Ergebnisse beruhen auf einem Addendum, welches die
Ergebnisse zu Studienende enthalt,udia. aufgrund der COVIBL9 Pandemie erst nach dem
finalenDatenschnitt erhoben wurden.

Tabelle4-4: Ubersicht der im Dossier dargestellten patientenrelevanten Endpunkte

Endpunkt Operationalisierung

Mortalitat

Unerwiinschte Ereignisse mit 1 Anzahl der berichteten Todesfalle

Todesfolge

Morbiditat

Redukt_ion (_jer éoph_agea!e 1 Anteil der Patienten mit Spitzenwert der 6sophagealereipittzelialen
intraepitheliaén Eosinophilezahl Eosinophilenzah(EOS)von O6 eos/hpf

(EOS)

Dysph_agia _Symptom 1 Anteil der Patienten mit einer VerbesserumgO12,6Punkteim
QuestionnairgDSQ) DSQ Gesamtsore (Fragen2 und 3)

1 Anteil der Patienten mit ein&ferbesserungm 021 Punkteim
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Endpunkt

Operationalisierung

modifiziertenDSQ-Gesamtscor@-ragen 2, 3 und)
1 Veranderungles DSQm Vergleichzum Ausgangswert
0 desDSQGesarmcores(Fragen 2 und 3)
0 desmodifiziertenDSQ-Gesamicores(Fragen2, 3 und 4)
0 der Fraged4 (Schmerz) des DSQ

EoE-Symptom Questionnaire
(EOESQ

EoE-Symptomschwere gemal E&K)

1 Anteil der Patienten mit ein&ferbesserung ur®4,7 Punkteim EoE-
SQ-Schweregraéscore

1 Veranderung deBoE-SQSchweregraebcores zum Ausgangswert

1 Veranderung deeinzelnerSymptomedes EOESQ-Schweregrad
Scores zum Ausgangswert

EoE-Symptomhéaufigkeit gemaR Eai)

1 Anteil der Patienten mit ein&ferbesserung ur®3,2 Punkteim EoE-
SQHaufigkeits-Score

1 Veranderung esEoESQ-Haufigkeis-Scoreszum Ausgangswert

1 Veranderung deeinzelnerSymptomedes EoESQ-HaufigkeitsScores
zum Ausgangswert

Patient Global Impression of
Changeof Dysphagia
(DysphagiePGIC)

1 Anteil derPatienten mit jeglicher VerbesserungDysphagiePGIC
(DysphagiePGIC = 0 oder 1 oder 2)

1 Antell derPa}tientermit DysphagieP GI C = 0 oder 1
0 d eviel béssdi )
1 Anteil der Patienten mit DysphagiktGl C = 0 ( Asehr
Patient Global Impression of 1 Anteil derPatientermit DysphagieP GI S = 1 ( Akei n
Severityof Dysphagia 1 Anteil derPatienten miDysphagieP GI S = 2 ( Ami | d

(DysphagiePGIS)

Notfalltherapie

1 Anteil der Patientemit O Nbtfalltherapie

Gesundheitsbezogenkebensqualitat

EoEImpactQuestionnaire
(EOEIQ)

1 Anteil derPatienten mit eireVerbesserungm Q0,6 Punkteim EoE-
1Q

1 Veranderung des EeE) zum Ausgangswert

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

1 Anteil der Patientemit Ereignis

Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE)

1 Anteil der Patientemit Ereignis

Therapia@bbruch aufgrund
unerwiinschter Ereignisse

1 Anteil der Patientemit Ereignis

Unerwinschte Ereignisse von
spezielleminteresse (UESI)

1 Anteil der Patientemit Ereignis

Unerwiinschte Ereignisse und
schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse nach SOC und PT
(entsprechend der Kriterien der

1 Anteil der Patientemit Ereignis
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Endpunkt Operationalisierung
Dossiervorlage)

DSQ: Dysphagia Symptom QuestionnaiEE: Eosinophile OsophagitiEpE-IQ: EoE-Impact QuestionnaireE0ESQ:
EoE-Symptom QuestionnarEOS: 6sophageale intraepitheliale Eosinophilenzadd; Eosinophile; hpf: Hochauflésendes
GesichtsfeldPGIC: Patient Global Impression of ChangéDysphagn; PGIS:Patient Global Impression of Severdf
Dysphagia PT: Preferred Tern{nach MedDRA); SOC: Syste@rganKlasse SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes
Ereignis; UE:Unerwilinschtes Ereigni’)ESI: UnerwiinschteEreignis vorspezielleminteresse

4.2.5.2.3 Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte
Mortalitat

Patientenrelevanz und Validitat

EoE ist eine chronischend progredient&rkrankung die jedoch keinen todlichen Verlauf
aufweist Die Behandlung der EoBeruhtdaherauf eine Verbesserungler Morbiditat und
Lebensqualitdtder Patienten Studien im Indikationgebiet sind nicht darauf ausgelegt,
Mortalitat zu untesuchen, auch wenn das Uberleben der Patienten (bzw. eine mogliche
Verlangerung des Uberlebens) grundsatzlich eimgiemtenrelevanten Endpunkt darstellt.

Operationalisierung

Im vorliegenden Dossier wird die Mortalitat im Rahmen der UEs erfasst. Es werden alle
Studierteilnehmer mit einem todlich verlaufenden UE wahrend der Behandlung mit der
Studiemedikation sowie Isi zum Ende der Nachbeobachtungsphase gezéhlt.

Darstellung im Dossier:
1 AnzahlUE mit Todesfolge

Morbiditat
Reduktion der dophageala intraepithelialen Eosinophilenzahl(EOS)

Patientenrelevanz und Validitat

Durch den Kontakt mit Allergenen und der daraus resultierergbsteigerten Ty2-
Inflammation kommt ebei EoEzu einerchronischen Entziindung der Osophagusmuktisa
sich in Symptomen wieDysphagie und Bolusimpaktion manifestieren kdbh Charak
teristisch istdabeidie Infiltration der Osophagusmukosa mit Immunzellen, darunter Eesino
phile und Mastzellgrwobei die erhohte Eosinophileahlzum Gewebeumbau des Osophagus
epithelsbei EoEfihrt [6]. Als zuverlassiger Marker zur Beurteilung des Ausmalles der Ent
zundung ist di€osinophilezahlsowohleinwichtiges Diagnosekriteriurder EoEals auch ein
Marker flr dashistologischel herapieansprechégid]. Durch die hohe Anzahl der Eosinophilen
kommt es zu einer verstarkten Ausschuittung verschiedene2-Zypokine und weiteren
Bestantkilen der esinophilen Granula in der Osophagusmukosa, wobei die Aktigli#at
Eosinophilenmit dem Ausmald der Schluckbeschwerden dliemt [8]. Eine Reduktion der
Eosinophilezahl in der Osophagusmukosa ist dadies Sicht von Sanofiatientenrelevant.
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Operationalisierung

Die Reduktion derEosinophilenzahla u f 6 ed®/hpf wurde mittels Osophagusiopsien
bestimmt. Hierzu wurder® Proben aus 8nterschiedlichen Regien des Osophagegithels

(2 proximale, 2 distak und 2 zentraleBiopsier) entnomma. Die Anzahl der Eosinophilem
denBiopsien wurde von einem verblindet&Studiempathologerbestimmt. Die Spitzezahl der
Eosinophilenergibt sich aus der maralen Anzahl an Eosinophilen in dem schwersten
entziindeen Geweb@robe. Zur Bewertung des histologischen Ansprechens wurde eine
Osophagusiopsie wahrend deScreeninggVisite 2), zuWoche24 (Ende der randomisierten
Behandlungghase) sowieu Woche52 (Ende der offenen Behandlungsphadajchgefuhrt.

Darstellung im Dossier:

1 Anteil der Patienten mit Spitzenwert disophagealen intraepithelialen Eosinophilenzahl
(EOS von O6 eos/hpf

Dysphagia Symptom Questionnai(®SQ)

Patientenrelevanz und Validitat

Dysphagie zahlt zu delmdufigstenSymptomen bei Erwachsenen und Judjehdn mit EoE

[9]. Die Patienten nehmenedDysphagiels Gefiihl einesingeengte®sophagus war, in dem

die aufgenommene Nahrung stecken bIglif]. Aufgrund cr Schluckeschwerden meiden

die Patienten bestimmte Nahrungsmittel oder entwickeln Strategmndie feststeckende
Nahrung zu entfernemn Folgedauert die Nahrungsaufnahme bei den Patienten haufig langer
als bei Gesunden, sodass die Patienten Mahlzeit@eselschaftmeiden[11, 12]. Neben der
direktenBeeirtrachtigung der betroffenen Patienten in ihrem Alltag und der Wahrnehmung
ihrer Funktion, fuhren di®ermeidungstrategien und veranderten Essgewohnheiten zu einer
Einschrankung der Lebemsalitat. Dysphagieist somit unmittdbar patientenrelevan Auch

nach Aussage des-BA im Beratungsgesprach vom 13.05.2022 ist Dysphagie ein patienten
relevantes Symptom der E¢H.

Der DSQ ist ein Instrument zur Erfassung der patientenberichteten Haufigkeit und Schwere der
Dysphagie beim Schlucken festeNahrung sowie der Schwere sddamit verbundenen
Schmerzed-ir nDSQ liegen 2/alidierungssudien miterwachsenen undigendlichen EoE
Patientenvor. In der Studie von Dellon et alwurde der DSQn einem 2stufigen Prozess
entwickelt und validiert. Imrsten Schrittvurden die im DSQ umfassten Fragen zu Symptomen
der EOE mittels einer gezieltenLiteraturrechercheyorhandenen Erhebungsinstrumenten,
Expertebefragung und kognitiven Interviews mit Jugendlichen (1217 Jahre) und
Erwachsenemmit EoE konzipert. Die psychometrischen Eigenschaften des Fragebogens
wurdenanschliel3enth einer Feldstudie mi7 Jugendlichen und Erwachsend2i 43 Jahre)

mit EoE untersucht und bestati§t0]. In dieser Studie konnte eine gute Inhaddglitat und
Reliabilitat des Fragebogensinschliel3lich eineKorrelation des DSQ mit depatienten
berichteterAnzahl der Tage mit DysphagieZ£ 0,96; p< 0,001)nachg&iesen werdeflQ].

In einer weiteren Validierungsstudie von Hudgens eh#l93 Erwachsenen und Jugendlichen
(117 40 Jahre)war der DSQ in der Lag&eranderungen von Symptomen detektierefl3].
Des Weiteren konnte eine hohe TFBstestReliabilitat (r=0,82) nachgewiesen werden.

Dupilumab (Dupixerft) Seite57von458



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H Stand: 29.03.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Hinsichtlich der Konstruktvaliditat zeigteich einschwache Zusammehang zwischen dem
DSQ und der Bewertung durch den Arzt mittelg/sician Global Assessment (PGA) of disease
activity (Korrelationskoeffizientr = 0,2587).

In derim Dossier dargestelltebtude EE-1774wurde einemodifizierteVersion des DSQer-
wendet. Patierten, die seit dem Aufwacheam Berichtstagkeine feste Nahrung zu sich
genommen hattemurden mithilfe deFragelazurVermeidungderAufnahmefester Nahrung
aufgrund von Schwierlgiten beim Schluckehefragt(s. Abschnitt zur Operationalisierung)
Da Frag€la nicht in die Berechnung des D&@samscoreamit eingeht und keinen Einfluss
auf die Bearwortung der tbrigen Fragen haind die Ergebnisse défalidierungsstudien
uneingeschrankt auf den modifizierten DSQ ubertragbar.

Die Validitat desmodifizierten DSQ wurde zuséatzlich in defir das vorliegende Dossier
relevanterPhasdll -Studie EE-1774untesuchtund bestatigkl4]. Dabei zeigte sichine hohe
TestRetestReliabilitatmit IntraklasserKorrelationskoeffizienten (ICC) von 0,92 bis 0,97 bei
Patienten mit stabilem PGIS bzw. PGIC zwischen Woche 20 und 24 in Teil A und B der Studie
Die ermitteltenlCC-Werte liegerdeutlichiiber dem empfohlengarenzwertvon 0,5 fur eine
akzeptable Reliabilitgtl5].

Die Konstruktvaliditat deDSQ wurde mittels Korrelation mitanderen patientenberichteten
Instrumenten zu Baseline und Woche 24 der RHas®tudie betatigt. So zeigte sich
beispielsweisezwischen dem DS{Besamtscore und den EsRezifischen Instrumenten
PGIS, EoESQ (Schwereund HaufigkeitsScore) und EoHQ eine mittlere bistarke/16] bzw.
moderatd17] Korrelation(r = 0,33 0,51) zu Baselinsowieeine mittlere bis starkjel6] bzw.
moderatg17] Korrelation (r = 0,56 0,61] zu Woche4[14].

In der Phas#ll-Studie war der DSQ aufRerdem in der Lage, mitysphagiePGIS und
DysphagiePGIC gemessene Veranderungen der DyspHagimptomatik verlasslich zu
detektiererj14].

Zusammenfassend handelt es sich beim DSQ, einschlie3lich der Btudikge eingesetzten
modifizierten Version um ein reliables und valides Instrument Erfassung der
patientenberichteten Dysphagie.

Der DSQ, einschliellich der in der Studie eingesetzten modifizierten Version ist somit ein
valides und reliables Instrumienur Erfassung der patientenberichteten Dygmhd@ymptoe

matik bei Jugendlichen und Erwachsenen mit EoE. D&AGhat im Beratunggesprach am
13.05.2022 die Eignung des Instruments zur Erfassung der Dysphagie Heateiien sowie

zur Messung klinischelevaner Veranderungen bestatidi.

Operationalisierung

Der DSQ besteht ausFtagen die mittels elektronischem Patiententagebuch taglich nach der
letzten Mahlzeit aber noch vor dem Schlafengehen von den Patienten beantwatéet

1. Haben Sie feste Naling gegessen, seit Sie heute Morgen aufgewacht sind?
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a. Falls Frage 1 mitNeinfi beantwortet wurdelaben sie feste Nahrung
aufgrund von Schwierigkeiten beim Schlucken fester Nahrung vermieden?

2. Istdie Nahrung langsam heruntergegangen oder in Ihtiata stecken geblieben, seit
Sie heute Morgen aufgewacht sind?

3. Wahrend der grof3ten Schwierigkeiten, die Beute beim Schlucken von Nahrung
hatten (wéhrend der letzten 3unden), mussteBie irgendetwas tun, um die
Nahrung herunterzuschlucken oder sich Erleichterung zu verschaffen?

4. Die folgende Frage bezieht sich auf den Schmerz, den Sie wéhrend des&whluck
von Nahrung erlebt haben. Was war der schlimmste Schmerz, den Sie wahrend des
Schluckens von Nahrung in den letztenSddnden hatten?

In der adaptierten Version des DSQ wurde FremerganztHierbei sollten die Patienten

Fragela zusétzlich beantwien, flls Fragel von den Patientenu v or mit ANei nfA b
wurdeWe nn Frage 1 mi trdeAvirden diedFegefi 4 de®DSOQ enveranwdert

gestelltB e i Beantwortung derwuneem Punkavert vénrowergebenmi t Al
und dieweiteren Fragen wurden nicht gestellt.

In die Berechnung des DSGesamtscoregehen die Punktwerte fiir FragéAlai = 2 Punkte;
ANeinfi= 0 Punkt§ und Frage (5-PunkteSkala: OPunkte= Averbesserung ohne Hiffiebis

4 Punkte= AVerbesserung mirztlicher Hilfe) ein. Hierbei wurde ein adjustierter Summen
score uUber die letzten T“age vor dem Erhebungszeitpunkt ermittelt, wobei mindestens
8 Werte vorliegen musstebDer Gesamtscore kann dabei Wetdea Oi 84 annehmen, wobei ein
hoher Wertauf einehaufig auftretende oder schwerwiegende Dysphagie hindeutet. Zusatzlich
wird im vorliegenden Dossier eine Responderanalyse mit einer Relevanzschaelle
12,6 Punkten (entsprecherd % der Skalenspannwejtdargestellt

Frage 4 des DSQ bezieht sich aufh®erzen beim Schlucken fester Nahrubge Be

antwortung der 4Frage erfolgt anhand einerPunkteSkala (0Ak ei ne Schmer zen
Asehr st ar kladeBEntwicklungg end) e von Dellon et al
befragten EoHPatientenals wenigerrelevantes Symptom der Eadingestuft, weshalb die

Frage nicht in den urspriinglichen E@&samtscore eingefit(]. In der Phas#il -Studie war

daher eineseparate Aswertungvon Frage 4praspezifiziert.Dazu wurde einadjustierter
Summenscore uUber die letzten Ta&ge vor dem Erhebungszeitpunkt ermittelt, wobei
mindestens 8Verte vorliegen mussten. DBummensorefir Frage4 kann dabei Wertgon

0i 56 annehmenwobei ein héherer Wert einebhere Symptotast durch Schmerzen im
Zusammenhang mit Dysphagiagibt.

Da Schmeraineingeschréankein patientenrelevardeSymptomist und dies vom @A im
Beratungsgesprach bestatigt wufile wurde fir das Dossi@ine posthoc Analysales DSQ
Gesamtscoresunter Berucksichtigung deFragen 24 durchgefihrt Der modifizierte
Gesamtsorekann Werte vordi 140 annehmen.

Zusatzlichwerden imvorliegenden Dossier Respondealysa mit einer Relevanzschwelle
von 12,6 Punkten DSQ-Gesamtscorerragen 2 und 3) bzw. 2Punkten fnodifizierter DSQ
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GesamtscoreFragen 2, 3 und 4) dargestellDen Vorgaben der Dossiervorlage folgend,
entsprechen die Relevanzschwelleneils 15% der Skalenspannweite.

Darstellung im Dossier:
Hauptanalyse:

 AnteilderPatet en mit einer Ver besseGesamgoreum O 12,
(Fragen2 und 3)

T Antei l der Patienten mit emodifizierteNDSQ@besser un
Gesamtscoréragen 2, 3 und 4)

Nebenanalyse:

1 Veranderung des DSigh Vergleichzum Ausgangswert:
o des DS@Gesamtscores (Fragen 2 und 3)
o des modifizierten DSGesamtscores-(agen 2, 3 und 4)
o0 der Frage 4 (Schmerz) des DSQ

EoE-Symptom Questionnaire (EoSQ)

Patientenrelevanz und Validitat

Neben der Dysphagieiden Patienten mit EOE unteriteren typischen Symptomen, die die
Patienten in ihrem Alltag beeintrachtigeidierzu zéhlen unter anderem Brestimerzen,
Bauclschmerzen, Bolusimpaktion, Brennen in der Brigdirecheroder RefluX{ 7, 18]. Zudem

treten m Zusammenhang mit Schmerzen und dem Unwohlsein der Patienten vermehst Schlaf
storungen bei EofPatienten auf[19]. Die Symptome werden von den Patientals
unangenehnoder sogabedrohlich wahrgenommeias Steckenbleibervon Nahrungkann

eine Behandlung in der Notaufnahméoederlich machei9]. Die EOE-Symptomeschranien

die Betroffenen in ihrem Alltag stark ein und beeintrachtigen ihre Lebensq{@@j&t

Der EOESQ misstdie Haufigkeit und die Schwere krankheitsspezifescSymptome der EoE
aul3er Dysphagiand Schmerzen beim Schluckand ist somit ein pati¢anrelevanter End
punkt der Kategorie Morbiditat.

Der EOESQ wurdemithilfe einer fokussiertenLiteraturrecherche, Experteefragung und
mittels kognitiven Interviers entwickelt undanhandder Phaséll -Studie EE1774 validiert
[21, 22]. Es konnte gezeigt werden, dass dEBOESQ relevanteSymptome von EoE bei
Erwachsenenund Jugendlichendetektiert und dabei eine gute Konstruktvaliditat und
Reliabilitat aufweistDes Weiteren zeign die kognitiven Interviews, dass die Anweisungen,
Fragestellungen, Antwortmoglichkeiten uBerichtszeitraumeles EoESQ fur Erwachsene
und Jgendliche geeignet sind, um die Sympeorarlasslichzu erheben.
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Operationalisierung

Der EOESQ umfasst Fragen zu folgendersymptomen:(1) Brustschmerzen(2) Bauch
schmerzen(3) Brennendes Gefluhl in der Brugtl) Nahrung odefFlussigkeit, die zurtickni
den Hals gelangt un@) Erbrechen.

Die Haufigkeitder Symptome wird von den Patiensaibstin Bezug auf die zurtickliegenden

7 Tage anhand einer-BunkteSkala angegeben @& An2=eMii n ma | SAgmi 23
6Tagerrii ,Aed nmal5=AmefAagdl s ei DemEoESQalanfigRedsg i) .
Scorewird als Summe der Punkte aller Items berechnet und kann vRemé&tvon 525
annehmepwobeiein hohere Werthaufigeren Symptomen entsprictm vorliegenden Dossier

wird eine Responderanalysat einer Relevarsechwelle vor3,2 Punkten(entsprechend 1%

der Skalenspannweitelargestellt. Neben der Verbesserung ldaufigkeitwird die absolute
Veranderung deEoESQ-HaufigkeitsScoreszum Ausgangswerowie die Veranderung der
Haufigkeitdereinzelnen Symptomeon Baseline zu Woch24 im Dossier dargestellt.

Der EOESQ umfasst neben Fragen zur Haufigkeit der Symptome ebenfalls Fragen zum
Schweregradler Symptome. Hierbei wird die Schwere der Symptome von den Patienten in
Bezug auf die schlechtiesErfahrung wéhrend der letzterT@ge auf einer Skala vori 00
bewertet (A& ei ne Syhisd@=Amem | i mmst m° gl)iDehEOES®yY mpt om
Schweregracentspricht der Summe der Punkte der Itern8 @ind kann Werte voni30
annehmen, wobei ein hoher#&ert schwerere Symptome widerspiegé&ie Frage 4 zur
Nahrung oder Flissigkeit, die zuriick in den Hals gelangtuade 5 zunirbrechen werden

nicht im EOESQ-SchweregradertcksichtigtFalls eine Frage zur Haufigkeit des Symptoms
von den Patienten mit lewertet wurde, wurde die dazugehdrige Frage zur Schwere des
Symptoms ebenfalls mitl@ewertet. Im vorliegenden Dossier wird eine Responderanalyse mit
einer Relevanzschwelle vor,7Punken (entsprechend15% der Skalenspannwejte
dargestellt.Neben der Verbesserung déshweregradsvird die absolute Veranderung des
Schweregradson Baseline sowie dideranderung deSchweregradder einzelnen Symptome

von Baseline zu Woch&4 im Dossiedargestellt.

Der EOESQ wird von den Patienten in elektronischer Form zu Baseline (Bisiteu
Wochel2, Woche24, oder zum Ende der Behandlubgantvortet.

Darstellung im Dossier
Hauptanalyse:

T Antei l der Patienten mit einE0ESQSchveregnad s ser un
Score
T Ant ei |l der Patienten mit ei n-&@HaMigkeilsesser un
Score

Nebenanalyse:
1 Verédnderung des EeEQ-Schweregraébcores zum Ausgangswert
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1 Veranderung der einzein@ymptomedes EoESQ-Schweregracscoreszum
Ausgangswert

1 Veradnderung des EeEQ-HaufigkeitsScores zum Ausgangswert

1 Veranderung der einzeln&ymptomedes EoESQ-HaufigkeitsScores zum
Ausgangswert

Patient Global Impression of Changef Dysphagia(DysphagiePGIC)

Patientenrelevanz und Validitat

Beschwerden beim Schlucken von Nahrwsigd ein relevants Symptom der EoOE, ab die
Nahrungaufnahme und somiteth Alltag der betroffenefPatienten stark einschrénkDer
DysphagiePGIC misst dabei die Anderung der Beschear beim Schlucken von Nahrung
Die Patienterelevanzder Dysphagie wurde im Abschnitt zur PatientenrelevanzDf&®
ausfuhrlichbeschrieben.

Der DysphagiePGIC wurdevom GBA im Beratunggesprach am 13.05.2022 als patienten
relevaner Endpunkter Kategrie Morbiditat eingestuftl]. Auch in der Vergangenheit wurde
der PGICvom G-BA in zahlreichen IndikationeregelmaRigals patientenrelevam@tnerkannt
und zur Bewertung des Zusatznutzens herangeZ@§ezb|.

Operationalisierung

DerDysphagiePGIC wird in der Studie EEL774 in elektronischer Form zu Woch2, 20,24,
36,52 und, sofern zutreffend, bei vorzeitigem Studienabbbzeih Therapieabbruchnd vor
Beginn einer Notfalltherapie von den Patienten beantwd@tatFragebogehesteht aus einer
Frage zur Anderung der Beschwerden beim Schlucken von Nahrung igtei¢ierzuden
Beschwerdenor Beginn der Studienbehandlung. Die Antwarfolgt aufeiner ZPunkteSkah
(O=Asehr vibie6=Asehgerwnfi el schlechter

Darstellung im Dossier:
Hauptanalyse:
1 Anteil der Patienten mit jeglich&ferbesserung im DysphagiGIC (Dysphagie
PGIC = 0 oder 1 oder 2)

 Anteil der Patienten mit DysphagRGIC=0 oder 1 (Asehr vi el be
besseri)

 Anteil der Patienten mit DysphagitGI C = 0 (Asehr vi el bessel
Patient Global Impression of Sewvigy) of Dysphagia(DysphagiePGIS)

Patientenrelevanz und Validitat

Schluckbeschwerdesind ein Hauptsymptom der EoEaslAlltag und die Lebensqualitéat der
Patienten stark beeintrachtigMittels DysphagiePGIS beurteilen die Patienten selbst den
Schweregrd der Beschwerden beim Schlucken von Nahruder Einfluss der Schluek
beschwerden sowie die Patientenrelevanz hinsichtlich einer Erhebung dieses Symptoms sind
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fur den Endpunkt DS®ereitsbeschriebenlm Beratungsgesprach am 13.05.20@tde der
DysphagiePGISvom G-BA als patientenrelevast und geeigneter Endpurgihgestuft Auch

in der Vergangenheit wurde d@&GIS bereitsin zahlreichen Indikationen regelhaft als
patientenrelevanter Endpunkier Kategorie Morbiditat akzeptiert urmir Bewertung des
Zusatnutzensherangezogef26, 27].

Operationalisierung

Der DysphagiePGIS besteht aus einer Frager Zchwere deBeschwerden beim Schlucken
von Nahrung mit Bezug auf die vergangene Wod&he Antwortmdglichkeiten basien auf
einer4-PunkteSkala mitlg | e i ¢ h b e d keingn&Synbtonngn t udriléichbedeutend
mi tschweren Symptomén.Der DysphagiePGIS wurde in der Studie EE/74 in
elektronischer Form zBaseline (Visite 3)\Wochel2, 20, 2436, 52 und, sofern zugffend,
bei vorzeitigem Studienabbrudizw. Therapieabbructnd vor Beginn einer Notfalltherapie
von den Patienten beantwortet.

Darstellung im Dossier:
Hauptanalysen:

1 Anteil der Patienten mit DysphagieG | S 1 (Akeine Symptomef)

1 Anteil derPatienten mit Dysphagié G| S 2 (Amil de Symptomenf)

Notfalltherapie

Patientenrelevanz und Validitat

In der StudieEE-1774 war die Anzahl der Patienten, die eine Notfalltherapistemische
Kortikosteroide[SCY, TCS, Osophagusdilatatiorerhielten, ein praspezifizierter Endpunkt.
Hierbeiwar laut Studienprotoko#tine Notfalltherapi@mach Ermessen des PrifarAtesspiels
weisefur solche Patienteangezeigtdienicht tolerierbare EolSymptome verspign[28].

Selbst eine kurzzeitige Behandlung mit StS6mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten
langfristigerNebemwirkungen assoziieft20, 29]. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen
unter anderem Infektionen, Frakturen, Gewichtszunahme sowie die Entwicklung von Diabetes
mellitus, Osteoporose, Hypertonie oder dem CusBipgdrom([7, 29]. Daher ist der Einsatz

von SCS nur als Notfalltherapie der EOE geeigAeich vom GBA wurde beeits in der
Vergangenheit bestatigiass die Vermeidung der Gabe bzw. eine Reduktion der Dosis von
Kortikosteroiden ein patientenrelevantes Therapieziel darg36]I81].

Bei einer TCS-Behandlung kdnneebenfallsNebenwirkungen wie 6sophageale Candidose,
orale Candidose, Kopfschmerzen oder eine Unterdriickung der Nebennierenfunktion auftreten
[32, 33].

Jede Osophagusdilatation ist ein invasiv&ingriff, der die Patienten einem Risiko fur
Komplikationen wie Osophagusperforation, Brustschmerzen, Rissen im Osophagus und
Blutungen aussetB4].
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Zusammenfassenidt die Vermeidung einer SGSherapie, TCS Therapieund Osophagus
dilatation patientenrelevant, da eine solche Behandlung mit einem erh6hten Risiko fir diverse
Nebenwirkungemder Komplikationerassoziietist.

Operationalisierung

In der Phasdll -Studie EE1774 konnten die Patienten wahrend der gesamten Studiendauer
eine Notfalltherapie in Form von SCS, TCS oder einer Osophagusdilatation erhalten, sofern
diesim Ermessen des Prufarztegdizinisch notwendig wabeispelsweisezur Linderung

nicht tolerierbarer EoiSymptone). Vor Beginn einer Notfalltherapie wurde eine Endoskopie
samt Biopsie des Osophagus durchgefiihrt.

Darstellung im Dossier:
 Anteil der Patientemit O1 Notfalltherapie

Gesundheitsbezogenkebensqualitat
EoE-Impact Questionnaire (EoHQ)

Patientenrelevanz und Validitat

EoE geht mit einer erheblichemd langfristigerBeeintrachtigung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt der Patienten einh&urch die entwickelten Vereidungsstrategien zur
Nahrungsaufnahme, insbesondere der Vermeidung von Essen in Gesellschaft, sowie den
veranderteiessgewohnheitefvermehrtes TrinkerE.ssen dauert langest die Lebensqualitat

der Patienten, aber auder Personenn ihremUmfeld stak besintréchtigt[20]. Weiterhin
weisen EoEPatienten vermehrt psychische Beeintrachtigungen [86f. Dazu z&hlen
insbesondereDepressionenund Angse hinsichtlich der Erkrankungelbst sowie ihrer
Behandlung [36]. Die Patienterfihlen sich aufgrund der Symptome unwohl, was sicter
anderem in Schlafstérungen und Problemen in deul® bzw.bei derArbeit aul3er{19]. Die
Beeintrachtigung der Lebensqualitat korrelgabeimit der ErkrankungsdaugB?7] sowie der
Symptomschwere under Krankheitaktivitat [38]. Umgekehrt fihren eingerbessaing der
Symptome und eine Reduktion der Krankheitsaktivitat zu einer nachweislichen Verbesserung
der Lebensqualitat.

Der EoEIQ ist ein krankheitsspezifisches Messinstrument zur Erhebung der patiente
berichteten Lebensqualit@er Fragebogen wurdaithilfe einergezieltenLiteraturrecherche,
Expertenbefragungowie kognitiven Interviews entwickelind anhand der Pha#ié-Studie
EE-1774 validier{22, 39]. Hierbei konnte gezeigt werden, dass der Fragebogen die relevanten
Aspekte der Lebensqualithei Erwachsenen und Jugendlichrait EOE analysiertund dabei

eine gute Konstruktvaliditdt und hohe Reliabilitat aufwéist]. Des Weiteren zetgn die
kognitiven Interviews, dass die Anweisungen, Fragestellungen, Amt@glichkeiten undder
Berichizeiraumdes EoOEIQ geeignet sind.

Operationalisierung

Der EoOEIQ umfasst 1Fragenzu sozialen und emotionalen Auswirkungen von EOE,
Auswirkungen der Erkrankung auf die Arbeit/Schule sowie auf den Schlaf des Patienten. Die
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Patienten beantworten den Fragebogen mit Bezug auf die zuriickliegehaga anhand einer
5-PunkteSkala (1= Agar kein EinAexss@meri sEi5Snfl ussi).
berechnet sich als Summe der Einzelscatiggliert durch die Anzahl der beantworteten ltems

wobei ein hoherer Gesamtscore einen negativen EinfleisSsoE auf die Lebensqualitat der
Patientenangibt Im Dossier wird eine Responderanalyse mit einer Relevanzschvegile

0,6 Punkten (entsprecherib % der Skalenspannwe)tdargestellt. Neben der Verbesserung

des EoEIQ wird als Nebenanalyse die absolMeréanderung des EeE) von Baselinezu
Woche24im Dossier dargestellt.

Darstellung im Dossier:
Hauptanalyse:

T Ant ei | der Patienten mit ein#é)x Verbesser ung

Nebenanalyse:

1 Veradnderung des EeE) zum Ausgangswert
Sicherheit

Patientenrelevanz und Validitat

Der Endpunkt Sicherheit umfasst alle unerwtinschten medizinischen Ereignisse, die bei einem
Patienten nach Verabreichung eines Arzneimittels auftreten. Diese missen nicht unbedingt in
ursachlichem Zusammenhang mit der Behangl stehen und schlieBen auch anomale
Laborbefunde ein. Die Erhebung dieses Endpunkts dient der Erfassung des gesamten
Sicherheitsprofils. Somit beschreibt der Endpunkt Sicherheit wesentlich die Lebenswirklichkeit
des Patienten und ist aus diesem Grungaientenrelevant anzusehen.

Operationalisierung

Ein unerwinschtes Ereignis (UE) ist definiert jalgliches unglnstige medizinische Ereignis
Dieses muss nicht zwingend mit der Therapie in Verbindung stehen. In der Stuliey£E
wurden alle UBvom Zeitpunkt der schriftlichen Einwilligungserklarung bisaistudienende
erhoben.

Als schwerwiegende UE (SUE) wurden Ereignisse definiert, die

zum Tode fuhrten,

lebensbedrohlich waren

zur Hospitalisierung fuhrten oder eine bestehende Hospitalisierung verlangerte
mit einer relevanten Behinderung oder Beeintrachtigung endeten,

einen Geburtsdefekt oder eine genetische Anomalie darstellten oder

= =2 4 4 A -2

ein medizinisch wichtiges Ereignis darstellten (einschlie3lich notwendiger Interventionen,
um eines der vorher definiert&meignisse zu verhindern).
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Im Studienprotokoll sind au3erdem unerwinschte Ereignissepeaxielleminteresse (UESI)
definiert die ebenfalls beriicksichtigt werdetierzu zahlen

Anaphylaktische Reaktion

Systemische HypersensitivitaReaktion

Helminthische Infektion

Jegliche schwereFormen der Konjunktivitis oder Blepharitis

Keratitis

=4 =2 4 4 4

Klinische symptomatische Eosinophilie (oder Eosinophilie assoziiert mit klinischen
Symptomen)

=

Schwere Reaktion an der Injektionsstelle
1 Herpes simplex Infektion
1 Arthralgie

Die folgenden Ereignisse (PT) beziehen sich entweder auf die Grunderkrankung EoE selbst
oder stellen krankheitsbezogene Ereignisse dar, die im Rahmen der Wirksamkeitsendpunkte in
der Phasdll -Studie erfasst wden:

f Eosinophile Osophagitis
1 Dysphagie

1 Bruskorbschmerzen

1 Abdominalschmerz

1 AufstoR3en

1 Dyspepsie

1 Erbrechen

Sie werden als erkrankungsbezogene Ereignisse in einer Sensitivitatsanalyse der UE und SUE
ausgeschlossen

Zur Klassifikation von UE wurde dadedical Dictionary for Regulatory ActivitigdledDRA)
in der Versior24.0herangezogen.

Darstellung im Dossier:

Hauptanalysen
1 Gesamtraten der) SUEundTherapieabbriche aufgrund von UE
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1 Sensitivitdtsanalys&esamtraten der UE und SUE unter Nichtberiatkgjung
erkrankungsbezogener Ereignisse

Nebenanalysen

1 UE und SUE nach SOC und PT, sofern die in der Dossiervorlage beschriebenen Kriterien
erfullt sind.

1 UESI

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Kesdyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus mediziniscHg&nRatientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Matalyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Meifyse
einbezogen wurdenkFir MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodik
eingesetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse austémtionto-treatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesrdien Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effektanh der Knapp
HartungMethode mit deiPauleMandetMethode zur Heterogenitatsschatzuegolgen Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegep daher
weniger als 5 Studien vor, iatichdie Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder ¢ine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieK@mtextabhangig kdnnen auch alternatjve
Verfahrenwi e z. B. B ay edsrd/stliotiea auy dem Beaeich dengeneralisierten
linearen Modelle in Erwagung gezogen werdeails die fur eine Meté@nalyse notvendigen
Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorlegkm diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmerden

Fur kontinuierliche Variablesoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
H e d gge aldEffektmald eingesetaterden Bei bindren Variablersollen MetaAnalysen
primarsowohlanhand de®dds Ratios als auch deelativen Risikogslurchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausihanefdllen kénnen auch andere Effektmalle zum Einsatz kommen. Bei

kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmald in Abhangigkeit vom konkreten Engdpunkt
und den verfligbaren Daten verweroegrden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studietlen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestelérden Anschlie3endsoll die Einschatzung einer mogliche

O
=]

5Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O Beabmmendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and esiiig the betweestudy heterogeneity variance in
randomeffects metaanalysis. Cochrane Database Syst Rev 2012725

6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D&nalysing data and undertaking metaalysesin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook forstematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S:2B463
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Heterogenitat der Studienergebnisse anlge®ligneter statistische MaBaf Vorliegen von
Heterogenitdt® erfolgen Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugelstuie Heterogenitat der Studienergebnisse

nicht bedeutsam(z. B. pWe r t fer Het er 0,0bp soll tdet gessirtsamei st i k
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellwerden Bei bedeutsamer
Heterogenitatsollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepamitien
AulRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise
erklaren kénnten. Dau zahlen methodische Faktoren (siehe Abschritts.4 und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschrits.5.

Beschreiben Sie die fir Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die MetaAnalyse ist ein statistisches Verfahren, dasEigebnisse mehear Einzelstudien,
die die gleiche Fragestellung bearbeiten, quantitativ zusammenfasst. Dies erhoht die
Aussagekraft der Ergebnisse.

Eignung der Studien fir die MetaAnalyse

Die fur die Nutzenbewertung von Dupilumab relevabdendchige, multinationale, rando
misierte, doppelblinde, Placelkontrollierte Phasdll-Studie EE1774 die Dupilumab bei
Erwachsenen und Jugendlichen abJaBren mit EOE untersucht, besteht as&tudierneilen

(A, B, und C).

Die Studienteile A und B umfassen jeweils einew&ithige, randomisierte, doppelblinde
Placebekontrollierte Behandlungsphasadfolgende Behandlungsgruppen:

Studienteil A

1 Dupilumab 300ngwdchentliche GabeJW) + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie
bis Woche24

1 Placebo QW+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapgies Woche24
Studienteil B
1 Dupilumab 300ng QW+ Hintergrundtherapie Notfalltherapiebis Woche24

1 Dupilumab 300ng zweiwdchentliche Gab&)2W) + Hintergrundtherapie + Nfatll-
therapiebis Woche24

1 PlacebaQW + Hintergrundtherapie + Notfalltherapgies Woche24

Fur dieNutzenbewertungon Dupilumab sind gemal zugelassddesierung im vorliegenden
Anwendunggebiet EoEdie Ergebnissdlr Dupilumab 300ng QWvs. Placebo QW augen
StudierteilenA und Brelevant Diese Studienteile wurden als separate Studien durchgefthrt,

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iamagtsesBMJ
2003;327(7414):55B60.
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wobei der Einschluss deerstenPatienten in Studigeil B erst nach Einschluss des letzten
Patienten fur Studienteil A stattfand.

Die StudienteiléA und B sind aufgrund ihrer identischen Fragestelluntervention(hier:
Dupilumab 300mg QW) Vergleichstherapie (Placel®W) und erlaubterHintergrund und
Notfalltherapie fur eine Zusammenfassung der Ergebnisse anhand einerAvalygse
geeignetDes Weiteren weisen die Studibrs auf wenige Ausnahmeadentische Einund
Ausschlusskriterien auflm Gegensatz zu Studient@l mussten mindeésns 10% der
eingeschlossenen Patienten in Studie®eil J u g e n d2Jahe fsein ud 30% der
eingeschlossenen Patienten mussten eine Behandlung mit TCS in der Vergarygdainit
haben.

StudienteilC besteht aus einer 28chigen offenen Behandhgsphase, an der geeignete
Patienterteilnehmen konnten, nachdem sie 8Stedienteié A und Bbeendet hatten

1 Patienten, dien Studienteil A Dupilumab 306hg QW oder Placebo QVérhielten,
fuhrtenihre Behandlungn Teil C mit Dupilumab300mg QWfort.

1 Patenten, die in StudienteB Dupilumab erhielten (QW oder Q2W), fuhrten ihre
Behandlung wahrend Studient€lilin derselben Weise fort.

9 Patienten aus dem PlaceAom von StudienteilB wurden erneut im Verhéltnis 1:1
randomisiert, und zwar auéine Behandlum mit Dupilumab 300ng QW oder
Dupilumab 300ng Q2W.

Aufgrund de fehlenden Vergleichs gegentuber der avifd StudienteilC nicht in die IPD
MetaAnalyse eingeschlossen

Methodik der IPD-Meta-Analyse

Aufgrund demweitgehenddentischerStudiencharakteristika ist eine geringe Heterogenitat zu
erwarten, sodass die Mefaalyse entsprechend dem IQWiGlethodenpapierauf einem
Modell mit festen Effekten beruht. Fir die Studientéileind B liegen zudem patienten
individuelle Daten (IPD) vgrweshalb einesinstufige IPD-MetaAnalyse berechnet wird.
Hierflr werden die Daten beider Studienteile zum InterverdgromgDupilumab 300ng QW)
und Vergleicharm (PlacebdQW) zusammegefasst und gemeinsam analysigrtden ange
wendeten statischen Verfahren werden die BaselinedVlesswerte als Kovariatewie in
Studienteil A und B spezifizierverwendet.In der IPDMetaAnalyse wirdzusatzlich die
Kovariateder Studienzugehorigkeits fester Effekbetrachtet. Die Behandlung mit Dupilumab
bzw. Placeb, di e Al tlZ<18X a hurj&lehrefhudd die Einnahme von PPI zum
Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) dienen als Stratifizierungsfaktoren.

Da die Intervention irder Behandlungsgrup@00mg Dupilumab Q2Win Teil B nicht der
zugdassenemosierunggemal’ Fachinformation entsprictiverden die Ergebnisse nicht in der
MetaAnalyse bertcksichtigt.
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Bewertung der Heterogenitat

Da die Studiencharakteristika der Studienteile A undetgehenddentisch sind, wird/on
eing geringen Heterogenitdausgegangerfur die Berechnung der IPMetaAnalyse wird
somit der Interaktionp-Wert zwischen Behandlung und Studie als Heterogemtils
angegeben. Auf die Angabe derStatistik bzw.  wird daher verzichteZur Visualisierung
einer nbglichenHeterogenitéat werden die Studienteile A und B sowie dieNRiDe-Analyse
im vorliegenden Dossien Form eineg-orestPlots dargestellt.

Darstellung im Dossier

Die Ergebnisse der IPDletaAnalyse werden in Abschni#t.3 des vorliegenden Dossiers
dargestellt. Sofern die Studienergebnissger Gesamtpopulatidtomogen sind (Interaktions
p-Wert00,05), wird der gemesame Effektschatzer in Abschnét4 zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

Gemal} Dossiervorlage sollen Studien metaanalytisch zusammengefasst werden, wenn die
Studien medizinisch und methodisalisreichend vergleichbar sind. Diese Voraussetzung trifft

auf die Studienteild und B der Phasdll -Studie EE1774 zu.Eine gepoolte Analyse der
StudienteileA und B(Dupilumab 300ng QWvs.PlacebdQW) ist bereits im integrierten SAP
spezifiziert[40]. Im Dossier werden daher sowohl die Ergebnisse der einzelnen $ildiAn

und B, als auch die Ergebnisse deD-Meta-Analyse dargestellt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisgiers Sensitivitdtsanalyse hinsichtlich
methodischer Faktoredurchgefuhrt werderDie methodischen Faktoren bilden sich aus |den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, zZum
Beispiel die Festlegung von Catf-Werten fiir Erhebungszeitpunkteder die Wahl des
EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kat egor i en A h osollfufiSensiivitatsAnalysenderniegdtrden

\*2

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kaniEdischatzung der Agagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitidtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebdetodik abweichen.

In der dargestellten Studie EE774 sind Sensitivitatsanalysen im Studienprotokoll- pra
spezifiziert. Die Sensitivitatsanalysen dienen der Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse
und der Schlussfolgerung gegentber der Variation mitioel Faktoren. Im vorliegenden
Dossier sind die im Studienprotokoll definierten und fir die Nutzenbewertung relevanten
Sensitivitatanalysen beschrieben.

Zusatzlich wirdeine post hodefinierte Sensvitatsanalyse der unerwtnschten Ereignisse
dargestht, bei der erkrankungsbezogene Ereignisie im DSQ und EofSQ bereits erhoben
werden, nicht beriicksichtigt werden. Hierfur wird fur die Gesamtrate der SIBE und
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schweren UEine Analyse durchgefiihit der Ereignisse, die déiedDRA Preferred Terms

( P TéosindphileOs ophagi ti s, AkbDrgsscphhreed Azkfid o sncArBm burszt fi
AAufesrni AEr br elogerativeiDilaiatiod der Speisirei  geoudné sind, nicht
bertcksichtigt werden.

Weiterhin wird eine post hoc definierte Auswertung der patientenberichteten Endpunkte,
basierend auf einem gemisantiglodell mit wiederholten Messungen (MMRM) als Verlauf
Uber die Zeidargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebniss sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigeshgz.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzektengtffikation
soll anhand von Homogenitatdzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen |aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht| werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller PatientendatenihalzerRegel eine gréRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von MRgressionen oder Mefnalysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgenBektoren bezuglich einer moglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

T Geschlecht

T Alter

I Krankheitsschwere bzwstadium
i Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfigbaren Informationenzéichen fir weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdonnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzugtallien
erganzenden Kriterieruz Darstellung siehe Abschnit3.1.3.2.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppmeobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstttzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten SubgruppenanalyBegrinden & die Wahl von
Trennpunkten, wenn guantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begrinden Sie
etwaige AbweichungerBegriinden Sie dielurchgefuhrten &gruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oden Verzicht ausolche AnalyserBeschreiben Sie
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die fur diese Aalysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Ubersicht der dargestellten Subgruppen

Im SAPder Studie EEL774 wurden Subgruppenanalysen fur jinkte der Wirksamkeit und
Sicherheit a priordefiniert Diese werdemm vorliegenden Dossier dargfellt. Anstelle von
Zentrums und Landereffekten als Subgenanalyse wird im vorliegenden Dossier die post

hoc spezifizierte Subgruppe Region dargestelése Subgruppe wurde in den Studienteilen A

und B als demographischer Parameter der Patienten erhoben und ist daher als post hoc definierte
Sulgruppe geeiget. Die Krankheitschwere der Patienten wird im vorliegenden Dod#ber

die Krankheitsdauer der Eo&bgebildet

Die a priori definierten Subgruppenmerkmale von Studienteil A ungn&rscheiden sich
dahingehendjassin Studienteil B das Subgruppenmeskriinadéiquates Ansprechen, Kontra
indikation und/oder Intoleranz gegenuber TS nein)i zusatzlich definiert istDa Daten fur
dieses Subgruppenmerkmal nicht fur Studiemeulorhanden sind, wird die Sghuppen
analysefur dieses Merkmahur fur Studenteil B durchgefihrt.

Die Auswertung erfolgt anhand des FPFinzips, bei dem alle randomisierten Patienten
betrachtet werden

In Tabelle4-5 sind die im Dossier dargestellten Subgruppenanalysen aufgefihrt.

Tabelle4-5: Ubersicht deim Dossier dargestellteubgruppenanalysen

Subgruppenmerkmal Trennwert
DemographischeParameter
Alter 127 < 18Jahre
018 Jahre
Geschlecht Mannlich
Weiblich
Region Nordamerika
Rest der Welt
Gewicht <60kg
060kg
Baseline BMI < 25kg/m?
0257 < 30kg/nm?
O30kg/n?
Krankheits charakteristika und Vortherapien
Krankheitsdauer der EoE (Jahre seit Beginn der EoE bis <5 Jahre
Zeitpunkt der Randomisierung) O5 Jahre
TCS zur Behandlung der EoE in der Vergangenheit Ja
Nein
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Subgruppenmerkmal Trennwert
Inadaquates Ansprechen, Kontraindikation und/daieieranz | Ja
gegeniiber TCS zur Behandlung der EoE Nein
Atopische Dermatitis in devorgeschichte Ja
Nein
Asthma in deiorgeschichte Ja
Nein
Allergische Rhinitis in der @rgeschichte Ja
Nein
Nahrungsmittelallergie in der Vorgeschichte Ja
Nein
PPIzum Zeitpunkt der Randomisieruhg Ja
Nein
Osophagusdilatationen in der Vergangeriheit Ja
Nein
Eliminationsdiat zum Zeitpunkt des Screenthgs Ja
Nein
Eliminationsdiat in der Vergangenhit Ja
Nein
a Subgruppenmerkmal nur in Studien®ipraspezifiziert und erhoben.
b: Subgruppenmerkmale a priori nur fir Wirksamk&telpunkte spezifiziert
BMI: Body Mass IndexPPI: ProtonenpumpeninhibitdfCS: Topische Kortikosteroide

Methodik der Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen werden dann durchgefihrt, wenn jede Subgruppe minde3tasrigh
umfasst und bei binaren Endpunkterzusatzlich mindestens 1&reignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sinddnhand des InteraktionqgWertes wird eine mdgliche
Interaktion bewertet. Ein Wert unter dem Signifikanzniveau von 0,05 deutet auf eine
Interaktion hin, wobei jedoch mit einer hohen Anzahl von InterakyeWéerten gerechnet
werden muss, die aufgrund vieler berechneter Interaktionen zufallig unter dem
Signifikanzniveau von 0,05 liegen. Aus diesem Grund kann nicht allein auf Bass eine
Interaktionsp-Wertes unter dem Signifikanzniveawon eing Kklinisch bedeutende
Effektmodifikation ausgegangen werdemaher erfolgt msatzlich eine Prifung der
Subgruppenergelsse hinsichtlich ihrer PlausibilitdDie Subgruppeanalysen werden nach
den gleichen statistischen Modellen wie die Gesamtpopulation wedge wobei das
jeweilige Subgruppestratum nicht in die Analyse miteingeht

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen

Dupilumab (Dupixerft) Seite73von 458



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H Stand: 29.03.2023
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Komparator (h&ufig als niclaidjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstelférEine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage ejnfache
adjustierte indirekte Vergleicl@der komplexere NetzwefdetaAnal ysen (auch al
Treatment Comparison [MTC] MetAn al ysenfi oder AMuAnalpy senlir e
bezeichnet) fur den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Bertucksichtigung
sowohl direkter als aucimdirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2084)nd Riicker (2012} vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handeltsésh um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanzwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indjrekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitéat erklarbar
istt2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mal3geblich von der Auswahl des
Bruckenkomparators bzw. der Bruckenkomparatoren abhéngen. Als Bruckenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmafigen Vergleichstherapie mindestens eine |direkt
vergleickende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt |ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untetddéhen

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert ngmbiissen aus indirekten Vergleichen
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und -IBS [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

9Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, WalteSD. The results of direct and indirect treatment comparisons in-meta
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6)66883

0L u G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. StaOKted 20
23(20): 31053124.

1 Riicker G. Network metanalysis, electrical networks and graph the&gs Synth Methods 2012; 3(4): 312
324.

12 SchottkerB, LuhmannD, BoulkhemaiD, RaspeH. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahr&ehriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&In, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluatingddthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

4 Song F, Xiong T, ParekBhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: reggmlemological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of netwerk meta
analysis: a review ahethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.

Dupilumab (Dupixerft) Seite74von 458



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H Stand: 29.03.2023
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslé@nde Angabenotwendig:

- Benennungller potentiellen Briickenkomparatoremsten Gradesind ggf. Begriindung
fur die Auswahl

- Genaue Spezifikatiomles statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eineB a y e s dModelsesind dabei auch die angenommenepriéri-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl deMarkowKetten die Art der Untersuchung der Konvergenz der Ma+Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser &ehgl.
- Art der Prifung der Konsisteamnahme im Netzwerk

- Bilden Sie den Code des Computerprograninkdusive der eimdesenden Datenn
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(gdf. inklusive Spezifizierungn Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Mit der Phasdll -StudieEE-1774 liegt eine direkt vergleichende RCT mit Dupilumab gegen
uber der zVT vor. Daher wurddwine indirekten Vergleiche durchgefuhrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen u
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Absch@itt enthalt dabei die f§ebnisse au
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchg
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Si
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sin
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einadirekten Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie, sofern ike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRligen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusat:
zulassenAbschnitt4.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9

i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

Falls fir die Bewertung des Zusatizens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstof
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegenuber der G
der gewahlten Komparatoren durchzufiihrenB(z.basierend auf MetAnalysen untep
gemeinsamer Betrachtung aller direkt Veighender Studien). Spezifische methodis
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechBngatistische oder inhaltlich
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zus

Stand: 29.03.2023

nd zum

~
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jefihrt

cht des
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rnutzen
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psamtheit
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e
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gegenuber der zweckmaRigen Vergsitherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers
Nachblgend sollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wur

den

(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer

Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odehbenaannt wrden
Beachten Sie dab®&lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehoérde im Zulassungsdossier tbermittelt w
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalte

urden
n sind,

aufgefuhrt werden. Dariiber hinausollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war

aufgefuhrt werden.
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1 Benennen Sien der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in i@sem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBeteiligungn@ponsorja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendadergabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitteand Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinlR&T mit dem zu
bewertenden Arzneimél

Studie Zulassungs | Sponsor Status (abgeschlossen Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) / abgebrochen / ggf.

EE-1324 | ja ja abgeschlossen 12 Wochen Dupilumab 300mg QW
Placebo QW

EE-1774 | ja ja abgeschlossen 24 Wochen Dupilumab 300mg QW

Teil A Placebo QW

EE-1774 | ja ja abgeschlossen 24 Wochen Dupilumab 300mg QW

Teil B Placebo QW
Dupilumab 300mg
Q2w

EE-1774 | ja ja abgeschlossen 28 Wochen Dupilumab 300mg QW

TeilC Dupilumab 300mg
Q2w

QW: Wochentliche GaheQ2W: Zweiwdchentliche Gabe

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-6 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche der Studien des pharmazeutischen Unternehmers wurd&.04r2023
durchgefuhrt.

Geben Siéen der nachfolgeneinTabelle an, welche der ifiabelle4-6 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dupilumab (Dupixerft) Seite77von458



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H Stand: 29.03.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Ausschlussgrund &(Studiendaugr Die Studie ist mit einer Studiendaue
EE-1324 von 12Wochen kirzer algom G-BA bei chronischen Erkrankungen in
der Regel gefordertelindeststudiendauer.

Ausschlussgrund 3(Vergleichstherapie Die Vergleichstherapie

EE1774Teil C entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dbliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und dagebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletengeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe dAusschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossé@umenteunter Nennung des
Ausschlussgrundas Anhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzfn bezieht sich 428 di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiersebégen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 17.01.2023;
Treffer: n =240

(MEDLINE: n=18
EMBASE: n=171
Cochrane: n=51)

.|  Ausschluss Duplikate
” n=15
Y
Titel-/
Abstractscreening
n=225
- Nicht relevant
i n=223
Y
Volltextscreening
n=2
Nicht relevant
> n=1
A7:n=1
Y
Relevant

Publikationenn =1
Studienn =1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheréheSuche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische Literaturrecherche wurde am 17.01.2023 in den Datenbanken EMBASE,
MEDLINE und CochraneGochrane Central Register of Controlled TriatkirchgefihrtNach
Ausschluss von Duplikaten verblieben ZReffer fur das Tite/Abstractscreening. Hierbei
wurden 223l reffer als nicht relevant eingestuft, wahrend 2 Publikationen im Volltext gepruft
wurden. Im Ergebnis wurde eine Publikation identifiziert, die sichdseifim Dossier dar
gestellte Studie ER774, bestehend aus den Studienteilen A, B und C, bé¢ight
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregistefrStudienergebnisdatenbanken

Beschreiba Sie in der nachfoendenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregisterh Studienergebnisdatenbanketentifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéStudienergebnisdatenbadle Studie identifiziert wurdend welche

Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (Siebelle4-6) und ob die Studie auch durch

die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein.Listen Sie die ausgeschlosseridien unter Nennung des Ausschlussgrunds in

Anhang 4D.

[ Anmer kung:
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

ARel evanzh

bezi eht

S i

c h 428

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-8: Relevante Studiefauch laufende Studieaus der Suche in Studienregistérn

Studienergebnisdatenbanke®RCT mt dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status

(Name des Studienregisters/ Studien des bibliografische (abgeschlossen/

der Studienergebnis pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochert

datenbank und Angabe der Unternehmers identifiziert laufend)

Zitate?) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

NCT 0363361742] ja ja abgeschlossen
EE.1774 Eudra CT 20180084425 [43]

WHO ICTRPNCT 03633617

[44]
a: Zitat des Studienregistereintragge Studienregisternummer (NENummer, EudraCINumme)) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregistén der Studienergebnisdatenbaaldfgelisteten Berichte tber Studiendesign und/estgrebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-8 hat, d.h. zu welchem Datuiie
Recherche durchgefuhrt wurdbas Datunder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Registersuche wurde am 17.01.2023 durchgefuhrt.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf deinternetseite des GBA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseitedes GBA identifiziert wurden. Geben Sie @alan, welche Dokumente dort

hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (Siebelle4-6) und ob die Studie auch durch

die

bibliografische

Literaturrecherche

bzw.

Suche in

Studienregistern

Studienergebnisdatenbaidentifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dupilumab (Dupixerft)

Seite80von 458

di

es



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H Stand: 29.03.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

[ Anmer kung: ARel evanzi bezieht sich 428 di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-9: Relevante Studien aus dercBae auf deinternetseiteles GBA i RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante QuelleA Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
Es wurden keine relevanten Quellen auf der Internetseite - i@entifiziert.
a: Quellen aus der Suche auf taernetseiteles GBA

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-9 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherchaisbtl mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche auf der Webseite de€3@ wurde am 17.01.2023 durchgefihrt.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und4.3.1.1.4 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleithsrapie. Fuhren Sie aufllerdem allelevanten Studien
einschie3lich aller verfugbaren Quellen in Abschnitd.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen denteteva
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beishaten Angabe in der sten
Tabellenzeile.Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilegrschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/{&kgizeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmafige Vergleichstieetades). Sollten Sie

eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle4-10: Studienpool RCT mit dem zu bewertendéwzneimittel

Studienkategorie verfugbare Queller?
Studie zur gesponserte| Studie | Studienberichte | Register Publikation
Studie Zulassung des |  Studie® Dritter eintr &ge* und sonstige
zu bewertenden Quellerf
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

.EeEi'llAW“ ja ja nein Ja[45] Ja[42-44] | Ja[4]]
SELT a nein | Ja[46] Ja[42-44] | Ja[41]

a: Bei Angabe Aj af Quéle(n(z.B. Publikationen, SludienbeHchte, Studenreheirarage)mit
anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschrité genannte ReferenzlistBaruber hinaus ist darauf zu achten, das
alle Quellen, auf die in dieserlbelle verwiesen wird, auch in AbschritB.1.4(Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefuhrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsar.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/odegrgebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auhtiEnetseiteles GBA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesignd udie Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Trddidlen.
Teilpopulationen berilicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation wchzufihren.Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeil@eben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes arklgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesi@tudienmethodik und Studienverlauf sindirmang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-11: Charakterisierung derrggeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

achtwochige PRI
Behandlung erditen
haben

Hintergrunctherapie Follow-up:

+ Noftfalltherapie
(n=39)

12 Wochen

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der rando- Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante sekundéare
doppelblind/einfach Charakteristika, Z8. Misierten Patienr  <qgf. Runin, Durchfiihrung  Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> ten) Behandlung,
parallel/crossover Nachbeobachtung:
etc.>
EE-1774 RCT, doppelblind, Erwachsene und Dupilumab300mg Screening: Lander: Ko-primére Endpunkte:
Teil A parallel Jugendliche ab QW + Hintergrund 12 \wochen SpanienUSA  Anteil der Patienten mit Spitzenwert
12 Jahremit EoE  therapie + Ndall- Behandlung: Studienzeitraum: der &ophageala intraepitheliala
dievor therapie(n = 42) e i i
‘ o 24 Wochen 09/2018i Eosinophilezahl (EOS)von
Studienbegineine  pjaceho QW 052020 O6 Eosinophilen pro hochakien

dem Gesichfeld (hpf)

Dysphagia Symptom Questionnaire
(DSQ)

Patientenrelevante sekundére End
punkte:

EoE-Symptom QuestionnaifEoE
SQ)

Patient Global Impression of Change
of DysphagigDysphagiePGIC)
Patient Global Impression of Severity
of DysphagigDysphagiePGIS)
Anteil der INatfall-e 1
therapie

EoEImpact QuestionnairéEoE1Q)
Sicherheit:

Gesamtrate aller unerwiinschten
EreignissgUE)

Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignissg SUE)
Therapiabbiicheaufgrundvon UE
UE von speziellem InteresgeJESI)

Dupilumab (Dupixerft)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der rando- Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfach Charakteristika, Z8. Misierten Patienr  <qgf. Runin, Durchfuhrung  Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> ten) Behandlung,
parallel/crossover Nachbeobachtung:
etc.>
EE-1774 RCT, doppelblind, Erwachsene und Dupilumab 300ng  Screening: 11 Lander: Ko-priméare Enghunkte:
Teil B parallel ig%err‘]d“(?hef‘lé - SWt+ dthera 12 Wochen Australien, Anteil der Patienten mit Spitzenwert
anren mit ot Intergrundtherapie : Belgien, der E O S Eosinophiled pro hpf
die vor + Notfalltherapie Behandlung: Deutschland, DSQ
Studienbeginrine  (n=80) 24Wochen Frankreich, ) )
achtwochige PPI Dupilumab 30ang  Follow-up: GroRbritannien, Patienterelevante sekundéare End
Behandlung erhalten Qaw + 12 Wochen Italien, Kanada, punke:
haben Hintergrundtherapie Niedetande, EoESQ
+ Notfalltherapie Schweden, DysphagiePGIC
(n=81) SpanienUSA DysphagiePGIS
Pl_acebo QWF . Studienzeitraum: Ayt e i | der 1Matfal- e I
Hlatet;gm?dthe'raple 08/2019i therapie
+ Notfalltherapie 09/2021 .
(n=79) oIQ
Sicherheit:
Gesamtrataller UE
SUE
Therapiabbriiche aufgrundon UE
UESI
Part C der Studie EE774ist fur die Nutzenbewertung aufgrund des Studiendesigdsier fehlenden Vergleichstherapieht relevant undvird daher nicht ndher beschrieben.
DSQ:Dysphagia Symptom QuestionnaiEpE1Q: EoEImpact QuestionnaireEoE-SQ: EoESymptom Questionnaire0S: Osophageale intraepitheliale Eosinophilenzahl; hpf:
Hochauflésendes GesichtsfeRIGIC: Patient Global Impression of Change of Dyspha§&IS:Patient Global Impression of Severity of Dyspha@aV: Wdchentliche Gabe;
Q2W: Zweiwdchentliche Gab&UE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse; UESI: Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interessg
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Tabelle4-12: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenderrzaeimittel

Studie

Dupilumab QW +
Hintergrundtherapie
+ Notfalltherapie

Dupilumab Q2W +
Hintergrundtherapie
+ Notfalltherapie

PlaceboQWw +

+ Notfalltherapie

Hintergrundtherapie

ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in der Ruin-Phase etc.

EE-1774
Teil A

300mg Dupilumab Nicht zutreffend

s.c.QW

Placebo s.c. QW

Vorbehandlung:
8-wochige Behandlung mit Hochdodisotonenpumpeninhibitoren (PPI
wéahrend der Screenirighase oder in d&forgeschichte

ErlaubteHintergrundtherapie:

Patienten, digum Zeitpunkt deScreening mit PPl nasalen und/oder
inhalativen Kortikosteroiden odé&eukotrierantagomstenbehandelt
wurden oder eine Eliminationsdiat durchftém, setten diese Therapie
wahrend der Studie unverandert fort.

Notfalltherapie:

1 Systemische Kortikosteroide (SCS)
1 Topische Kortikosteroide (TCS)

1  Osophagusdilatationen

EE-1774
Teil B

300mg Dupilumab
s.c.QW

300mg Dupilumab
S.C.Q2WP
bzw.
Placebo s.c. Q2Wm
wadchentlichen
Wechsemit
Dupilumab)

Placebo s.c. QW

Vorbehandlung:
Achtwoéchige Behandlung mit HochdosRPP wéahrend der Screening
Phase oder in der Vorgeschichte

ErlaubteHintergrundtherapie:

Patienten, die zum Zeitpunkt des Screenings mit ®3lalen und/oder
inhalativen Kortikosteroiden oder Leukotraamagonisn behandelt
wurden oder eine Eliminationsdiat durchftihrten, setzten diese Thera
wahrend der Studie unverandert fort.

Notfalltherapie:

T SCS

M TCS

1 Osophagusdilatationen

Teil C der Studie EAL774ist fur die Nutzenbewertung aufgrund des Studiendesigdgier fehlenden Vergleichstherapieht relevant und wird daher nicht ndher beschrieben

a HochdosisPR ist definiert alines der folgenden Therapieiag: Omeprazol (40ng einmal taglicHQD) oder 20mg zweimal taglicBID)), Esomeprazol (4thg QD; 20mg
BID), Lansoprazol (66ng QD; 30mg BID), Dexlansoprazol (66hg QD), Rabeprazol (4®dg QD; 20mg BID) oder Pantopraz¢80 mg QD; 40mg BID)

b: Entsprechend der Zulassung wird die Dupilumab Interventiom@0Q2W im weiteren Verlauf nicht dargestellt.
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ggaf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in der Ruin-Phase etc.

Studie Dupilumab QW + Dupilumab Q2W + PlaceboQW +
Hintergrundtherapie Hintergrundtherapie Hintergrundtherapie
+ Notfalltherapie + Notfalltherapie + Notfalltherapie

PPI: Protonenpumpeninhibim QW: Wochentliche GaheQ2W: Zweiwdéchentliche Gahes.c.:subkutan;SCS: Systemische Kortisteroide; TCS: Topische Kortikosteroide

Tabelle4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen: Demographische PararR&t@rmit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab (Dupixerft)

Studie EE-1774 TellA EE-1774Teil B
- _ Placebo + IEil:mFt)g;jgnrqu?d*: Hizlczcr‘:gr?ﬁ]; . Sﬁfigi’gr?ffdf
Charakteristikum Hlntergrundtherap therapie + Notfall- Gesamt therapie + therapie + Notfall- Gesamt
o NoiiEllinerEpte therapie Notfalltherapie therapie
N 39 42 81 79 80 159
Altersgruppe n (%)
0127 <18 Jahre 9 (23,1) 11 (26,2) 20 (24,7) 26 (32,9) 26 (32,5) 52 (32,7)
0187 <40 Jahre 22 (56,4) 13 (31,0) 35 (43,2) 38 (48,1) 38 (47,5) 76 (47,8)
0407 < 65 Jahre 8 (20,5) 18 (42,9) 26 (32,1) 15 (19,0) 15 (18,8) 30(18,9)
065 Jahre 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 1(1,3) 1(0,6)
Alter (Jahre)
n 39 42 81 79 80 159
MW (SD) 28,8 (12,53) 33,9 (15,53) 31,5 (14,31) 27,86 (12,56) 28,66 (13,72) 28,26 (13,12)
Median 28,0 36,0 30,0 28,0 26,0 26,0
Q1: Q3 18,0: 38,0 17,0: 47,0 18,0: 44,0 16,0: 36,0 16,5: 37,5 16,0: 37,0
Min: Max 13: 62 13: 61 13: 62 12: 57 12: 66 12: 66
Geschlecht n (%)
Mannlich 21 (53,8) 28 (66,7) 49 (60,5) 58 (73,4) 50 (62,5) 108 (67,9)
Weiblich 18 (46,2) 14 (33,3) 32 (39,5) 21 (26,6) 30(37,5) 51 (32,1)
Region n(%)
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Studie EE-1774 TeilA EE-1774Teil B
» _ Placebo + Hintergrand.- Hirgrund-  Hintergrund -
CETEL TS, Ui Q'Ti{gtr; TS;Z?;Z?G therapie + Notfall— Sl therapie + therapie + Notfall— eeEiul
therapie Notfalltherapie therapie
N 39 42 81 79 80 159
Nordamerika 37 (94,9) 41 (97,6) 78 (96,3) 65 (82,3) 70 (87,5) 135 (84,9)
Rest der Welt 2 (5,1) 1(2,4) 3(3,7) 14 (17,7) 10 (12,5) 24 (15,1)
Lander n (%)
Australien - - - 4(5,1) 4 (5,0) 8 (5,0)
Belgien - - - 0 0 0(0,0)
Deutschland - - - 1(,3) 1(,3) 2(1,3)
Frankreich - - - 1(,3) 0 1(0,6)
Grol3britannien - - - 0 2 (2,5 2(1,3)
Italien - - - 3(3,8) 1(,3) 4 (2,5)
Kanada - - - 3(3,8) 4 (5,0) 7 (4,4)
Niederlande - - - 1(1,3) 2 (2,5 3(1,9
Schweden - - - - - -
Spanien 2(,1) 1(2,4) 3 (3,7) 4(5,1) 0 4 (2,5)
USA 37 (94,9) 41 (97,6) 78 (96,3) 62 (78,5) 66 (82,5) 128 (80,5)
Ethnizitat n (%)
Hispamg‘; Lating 38 (97,4) 38 (90,5) 76 (93.8) 74 (93,7) 75 (93,8) 149 (93,7)
Hispanisch/Latino 1(2,6) 4 (9,5) 5(6,2) 5 (6,3) 5(6,3) 10 (6,3)
Abstammung n (%)
Weil3 37 (94,9) 41 (97,6) 78 (96,8) 72 (91,1) 71 (88,8) 143 (89,9)
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Studie EE-1774 TeilA EE-1774Teil B
Placebo + D_upilumab + _Placebo + Dppilumab +
Charakteristikum | Hintergrundtherap AEEATIE ) Gesamt SIS AE)= AITEEEATE ) Gesamt
ie + Notfalltherapie therapie + Notfall— therapie + therapie + Notfall—
therapie Notfalltherapie therapie
N 39 42 81 79 80 159
Schwarz/afroamerik 1(2.6) 1(2,4) 2 (2,5) 3(3,8) 2 (2,5) 5(3.1)
anisch
Asiatisch - - - 1(1,3) 3(3,8) 4 (2,5)
Andere 1(2,6) 0 1(1,2) 2 (2,5) 3(3,8) 5(3,1)
Keine Angabe - - - 1(1,3) 1(1,3) 2(1,3)
Gewichtsklasse %)
<60 kg 9(23,1) 9 (21,4) 18 (22,2) 12 (15,2) 21 (26,3) 33 (20,8)
060 kg 30 (76,9) 33 (78,6) 63 (77,8) 67 (84,8) 59(73,8) 126 (79,2)
Gewicht (kq)
n 39 42 81 79 80 159
MW (SD) 74,5 (15,45) 80,9 (24,81) 77,8 (20,95) 79,7 (21,13) 75,0 (19,46) 77,3 (20,38)
Median 74,1 76,0 75,2 77,1 75,0 76,3
Q1: Q3 62,4: 86,1 62,2: 98,0 62,4: 91,6 65,4: 89,0 59,8: 85,0 63,1: 88,0
Min: Max 43: 102 41: 157 41: 157 44: 166 40: 128 40: 166
Body Mass Index (BMI) Kategorie n (%)
< 25 kg/m2 17 (43,6) 20 (47,6) 37 (45,7) 40 (50,6) 44 (55,0) 84 (52,8)
0257 <30 kg/m2 16 (41,0) 13 (31,0) 29 (35,8) 21 (26,6) 23 (28,8) 44 (27,7)
O30kg/m?2 6 (15,4) 9 (21,4) 15 (18,5) 18 (22,8) 13 (16,3) 31 (19,5)
BMI (ka/m ?)
n 39 42 81 79 80 159
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Studie EE-1774 TeilA EE-1774Teil B
| oo Duplmab g E
CIEC Q'Ti{gtr; TS;Z?;Z?G therapie + Notfall- Gesamt therapie + therapie + Notfall- Gesamt
therapie Notfalltherapie therapie
N 39 42 81 79 80 159
MW (SD) 25,8 (5,79) 26,3 (6,79) 26,1 (6,30) 26,2 (6,56) 25,5 (6,21) 25,9 (6,37)
Median 25,2 25,0 251 24,9 24,0 24,4
Q1: Q3 21,6: 28,9 22,0: 29,5 21,7: 28,9 21,7:29,9 21,3: 28,0 21,5: 28,7
Min: Max 16: 42 17: 48 16: 48 17:51 15: 48 15:51
Grof3e (cm)
n 39 42 81 79 80 159
MW (SD) 169,7 (8,71) 173,6 (10,48) 171,7 (9,81) 173,4 (9,99) 170,1 (9,83) 171,7 (10,01)
Median 168,5 173,8 170,2 175,0 170,2 172,5
Q1: Q3 163,4:176,6 164,4:180,0 164,0: 179,0 168,0: 180,3 164,1:176,0 165,0: 178,4
Min: Max 152: 185 155: 198 152: 198 147:190 147: 194 147: 194
BMI: Body Mass IndexMW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl d&tienten mit Ereignis; QW: Wéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung
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Tabelle4-14: Charakterisierung der Studienpopulation: Krankheitscharakteristika der EOE zu Bagtliiemit dem zibewertenden

Arzneimittel

Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebo+ Dupilumab + Placet + Dupilumab +
Notfalltherapie therapie Notfalltherapie therapie
N 39 42 81 79 80 159
Krankheitsdauer der EOE
(Jahre)
n 39 42 81 79 80 159
MW (SD) 4,77 (455) 5,23 (418) 5,01 (434) 4,88 (448) 5,89 (466) 5,39(4,58)
Median 3,30 4,10 3,60 3,40 4,70 4,3
Q1l: Q3 1,50:6,60 1,80: 9,00 1,70: 7,40 1,10: 9,10 1,75: 9,10 1,30: 9,10
Min: Max 0,3: 20,3 0,1: 13,7 0,1: 20,3 0,1:17,7 0,1:22,1 0,1: 221
Alter bei Beginn der EoE
(Jahre)
n 39 42 81 79 80 159
MW (SD) 24,7 (13,05) 29,5 (16,95) 27,2 (15,29) 23,6 (12,77) 23,6(14,00) 23,6 (1336)
Median 21,0 29,0 25,0 22,0 22,0 22,0
Q1: Q3 15,0: 33,0 13,0; 45,0 15,0; 40,0 13,0: 32,0 13,5: 33,0 13,0: 33,0
Min: Max 0; 58 0; 57 0; 58 0: 52 1: 66 0: 66
Altersgruppe bei Beginn der
EoE, n (%)
O11Jahre 4 (10,3) 8 (19,0) 12(14,8) 14 (17,7) 16 (20,0) 30 (18,9)
012 18 Jahre 12 (30,8) 6 (14,3) 18 (22,2) 20 (25,3) 18 (22,5) 38 (23,9)
0O19i 24 Jahre 5(12,8) 3(7,1) 8(9,9) 8 (10,1) 12 (15,0) 20 (12,6)
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Dupilumab (Dupixerft)

Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebo+ Dupilumab + Placet + Dupilumab +
IS Hiﬂteer?&’e"f ; theﬂgggﬂi{an- ClegEmt Hiﬂteer;gﬁé”f . meﬁ'?&ee“irﬂé?fgu- CrzgEt
Notfalltherapie therapie Notfalltherapie therapie
N 39 42 81 79 80 159
025 50 Jahre 17 (43,6) 20 (47,6) 37 (45,7) 35 (44,3) 31 (38,8) 66 (41,5)
> 50Jahre 1(2,6) 5(11,9) 6 (7,4) 2 (2,5) 3(3,8) 5 (3,1)
DSQ (0 84)
n 39 42 81 78 80 158
MW (SD) 35,1 (12,11) 32,2 (12,66) 33,6 (12,41) 36,1 (10,55) 38,4 (10,70) 37,2 (1066)
Median 35.5 34.3 355 37,0 40,88 399
Q1: Q3 23.7:44.3 20.0: 42.0 22.6:42.0 29,2:43,0 30,2 45,6 29,3: 45,0
Min: Max 14: 63 11: 52 11: 63 13: 56 14: 57 13: 57
Anzahl der Tage mit
Dysphagie
n 39 42 81 78 80 158
4 1(2.6) 4 (9.5) 5 (6.2) 2 (26) 0 (0,0) 2 (1,3)
5 3(7.7) 4 (9.5) 7 (8.6) 3(3,8) 2(2,5) 5 (32)
6 1(2.6) 2 (4.8) 3(3.7) 3(3,8) 2 (2,5) 5(32)
7 3(7.7) 3(7.1) 6 (7.4) 3(3.8) 7 (8,8) 10 (6,3)
8 4 (10.3) 1(2.4) 5(6.2) 4 (5,1) 3(3,8) 7(4,4)
9 2(5.1) 4 (9.5) 6 (7.4) 6 (7.7) 5 (6,3) 11 6,9
10 5 (12.8) 1(2.4) 6 (7.4) 10(128) 6 (7,5) 16 (10,1)
11 2 (5.1) 7 (16.7) 9 (11.1) 10 (128) 11 (13,8) 21 (133)
12 6 (15.4) 6 (14.3) 12 (14.8) 11 (4,1) 16 (20,0) 27 (171)
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Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebo+ Dupilumab + Placet + Dupilumab +
Charakteristikum Cherapies  therapien Notl G | RCR nerapie s Notfal  Gesat
Notfalltherapie therapie Notfalltherapie therapie
N 39 42 81 79 80 159
13 6 (15.4) 5 (11.9) 11 (13.6) 14 (179) 9 (11,3) 23 (146)
14 6 (15.4) 5 (11.9) 11 (13.6) 12 (154) 19(23,8) 31 (196)
Fehlende Werte k. A. k. A. k. A. 1(1,3) 0(0,0) 1(0,6)
EOE-IQ-Score (1 5)
n 36 37 73 75 72 147
MW (SD) 2,36 (0,81) 2,04 (062) 2,20(0,73) 2,31 (0,D) 2,33(0,2) 2,32(0,7)
Median 2,25 191 2,11 2,09 2,27 2,1
Q1: Q3 1,60: 2,86 1,64: 2,44 1,64: 264 1,73: 2,64 1,77: 2,2 1,73: 2,64
Min: Max 1,09: 4,09 1,18: 3,55 1,09: 4,09 13:4,8 1,1: 3,91 1,1:4,8
EoE-SO-Haufigkeits-Score
(51 25)
n 36 37 73 76 73 149
MW (SD) 11,5 (4,05) 10,1 (3,29) 10,8 (3,73) 1139(4,39) 1207 (4,14) 11,72 (4.27)
Median 11,0 10,0 10,0 10,5 12,0 11,0
Q1: Q3 8,0: 14,0 8,0:12,0 8,0: 13,0 8,0: 14,0 8,0: 15,0 8,0: 14,0
Min: Max 5:23 5:17 5: 23 5:23 5: 22 5: 23
EoE-SQ-SchweregradScore
(0i 30)
n 36 37 73 76 73 149
MW (SD) 11,0 (7,61) 9,3(6,45) 10,1 (7,05) 9,75(7,35) 10,77 (6,69) 10,5 (7,08)

Dupilumab (Dupixerft)
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Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebo+ Dupilumab + Placet + Dupilumab +
IS Hiﬂteer?&’e"f ; theﬂgggﬂi{an- ClegEmt Hiﬂteer;gﬁé”f . meﬁ'?&ee“irﬂé?fgu- CrzgEt
Notfalltherapie therapie Notfalltherapie therapie
N 39 42 81 79 80 159
Median 9,0 8,0 8,0 8,5 12,0 9,0
Q1: Q3 4,5:18,0 4,0: 13,0 4,0: 16,0 5,0: 13,0 5,0: 16,0 5,0: 16,0
Min: Max 0: 25 0: 23 0: 25 0: 30 0: 23 0:30
PGIS (11 4)
n 36 37 73 76 73 149
MW (SD) 2,5(0,65) 2,6 (0,65) 2,5 (0,65) 2,6 (0,65) 2,7 (0,65) 2,65 (0,65)
Median 2,5 2,0 2,0 3,0 3,0 3,0
Q1: Q3 2,0:3,0 2,0:3,0 2,0:3,0 2,0:3,0 2,0:3,0 2,0:3,0
Min: Max 1: 04 2:04 1: 04 2:4 1:4 1: 4
PGIS n (%)
n 39 42 81 76 73 149
Keine Symptome(1) 2 (5,1) 0 (0,0) 2 (2,5) 0 1(13) 1 (0p)
Mild (2) 16 (41,0) 19 (45,2) 35 (43,2) 34 (43,0) 29 (%,3) 63 (39,6
Moderat(3) 17 (43,6) 15 (35,7) 32 (39,5) 35 (4,3 37 46,3) 72 (46,3)
Schwer(4) 1(2,6) 3(7,1) 4 (4,9) 78,9 6 (7,5 13(8,2)
Fehlende Angaben 3(7,7) 5(11,9) 8(9,9) 3(3,8) 7 (8,8) 10 (6,3)
Spitzenwert der
Eosinophilenzahl aus
drei Abschnitten des
Osophagus (1/hpf)
n 39 42 81 79 80 159
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Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebo+ Dupilumab + Placet + Dupilumab +
Charakteristikum Cherapies  therapien Notl G | RCR nerapie s Notfal  Gesat
Notfalltherapie therapie Notfalltherapie therapie
N 39 42 81 79 80 159
MW (SD) 96,5 (54,69) 82,6 (41,02) 89,3 (48,29) 84,3 (41,20) 89,2 (46,67) 86,8(43,97)
Median 85 77 79 81,0 84,5 81,0
Q1: Q3 49,0: 136,0 53,0: 104,0 50,0: 118,0 61,0: 98,0 57,0: 119,0 59,0: 110,0
Min: Max 23: 228 16: 192 16: 228 18: 207 15: 258 15: 258
Durchschnittliche
Eosinophilenzahl aus
drei Abschnitten des
Osophagug(1/hpf)
n 39 42 81 79 80 159
MW (SD) 70,30 (40,93) 58,71 (3381) 64,29 (37,62) 57,60 (30,30) 61,77 (3157) 59,70 (30,%2)
Median 58,67 50,67 56,33 5533 5583 5567
Q1: Q3 35,0: 103,67 31,0: 79,00 35,0: 85,67 36,00: 71,00 37,50: 81,00 37,3: 78,3
Min: Max 13,3: 155,7 11,3:164,0 11,3:164,0 11,7: 155,3 11,7: 145,0 11,7 1553
EoE-EREFS-Gesamtscore
mit Strikturen (prox. und
distal) (0i 18
n 39 42 81 79 78 157
MW (SD) 6,0 (2,38) 6,5 (3,20) 6,3 (2,83) 7,2 (3,3) 6,8 2,99 7,0 (315
Median 6 7 6 7,0 7,0 7,0
Q1: Q3 5,0: 8,0 4,0:8,0 5,0: 8,0 5,0:9,0 5,0:9,0 5,0: 9,0
Min: Max 2:12 0: 16 0: 16 0:18 0: 15 0:18
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Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebo+ Dupilumab + Placet + Dupilumab +
- Hintergrund - Hintergrund - Hintergrund - Hintergrund-
IS therapie + therapie + Notfall- Cleelm] therapie + therapie + Notfall- Cresil
Notfalltherapie therapie Notfalltherapie therapie
N 39 42 81 79 80 159
EoE-EREFS-Gesamtscore
ohne Strikturen (prox. und
distal) (Gi 16
n 39 42 81 79 78 157
MW (SD) 5,7 (2,35) 6,3 (3,18) 6,0(2,81) 7,0 (309 6,5 (266) 6,7 (289
Median 6 6 6 6,0 6,0 6,0
Q1l: Q3 4,0:7,0 4,0: 8,0 4,0: 8,0 5,0:9,0 4,0: 8,0 5,0:8,0
Min: Max 1:12 0: 16 0: 16 0: 16 0: 13 0:16
Histological Gradeohne
Lamina propria Fibrose
(07 63)
n 39 42 81 79 80 159
MW (SD) 27,9 (9,59) 27,0 (8,57) 27,4 (9,03) 26,1 (8,3) 27,7 (7,%) 26,9 (816)
Median 29 26 27 27,0 27,0 27,0
Q1: Q3 21,0: 33,0 20,0: 33,0 21,0: 33,0 19,0: 33,0 22,0:34,0 21,0: 33,0
Min: Max 12: 50 12: 45 12: 50 9:50 11: 47 9: 50
Histological Stageohne
Lamina propria Fibrose
(0i 63)
n 39 42 81 79 80 159
MW (SD) 28,4 (7,90) 27,2 (6,85) 27,8 (7,35) 25,3 (719 26,9 (639) 26,1 (6,8)
Median 32,0 27,0 28,0 26,0 27,5 27,0
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Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebo+ Dupilumab + Placet + Dupilumab +
Charakteristikum Cherapies  therapien Notl G | RCR nerapie s Notfal  Gesat
Notfalltherapie therapie Notfalltherapie therapie
N 39 42 81 79 80 159
Q1: Q3 22,0: 33,0 22,0: 31,0 22,0: 32,0 20,0: 31,0 22,5:32,0 21,0: 31,0
Min: Max 9:44 13:41 9:44 5:38 14: 41 5:41
Histological Grade
Durchschnittswert (Or 3)
n 39 42 81 79 80 159
MW (SD) 1,32 (047) 1,26 (041) 1,29 (044) 1,23 (0,40) 1,31 (0,39) 1,27(0,39)
Median 1,381 1,196 1,274 1,29 1,29 1,29
Q1: Q3 0,98: 1,58 0,95: 162 0,98: 1,58 0,90: 1,52 1,00: 1,62 1,00: 157
Min: Max 0,50: 2,34 0,52: 2,14 0,50: 2,34 0,4 24 0,5:2,2 0424
Histological Stage
Durchschnittswert (Or 3)
n 39 42 81 79 80 159
MW (SD) 1,38 (0,40) 1,30(0,33) 1,34 (0,37) 1,22 (0,36) 1,29(0,33) 126 (0,3)
Median 1,512 1,286 1,315 1,29 1,29 1,29
Q1: Q3 117:162 1,13: 1,57 1,14: 1,58 1,00: 1,9 1,06: 1,57 1,02: 1,53
Min: Max 0,38: 2,17 0,57:1,95 0,38: 2,17 0,221,8 0,6: 2,0 0,2: 2,0
1: Berechnet aus der ¥dgigen Beobachtungsperioder Gabe der ersteDosis
DSQ:Dysphagia Symptom QuestionnaiEoE: Eosinophile OsophagitiEpEEREFS: EoEEndoskopischer ReferenzscoEgE1Q: EoEImpact QuestionnaireEoESQ: EoE
Symptom Questionnairbpf: Hochauflosendes GesichtsfekdA.: Keine Angabe;MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Erei@@4S: Patient
Global Impression of Severity of Dysphad@W: Wochentliche Gabe; SD: Standardabweichung
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Tabelle4-15: Charakterisierung der Studienpopulation: Vorherige und aktuelle TheiaR€m mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebo+ Dupilumab + Placebo+ Dupilumab +
- Hintergrund - Hintergrund - Hintergrund - Hintergrund -
Charaktenistikum therapie + therapie + Gesamt therapie + therapie + Gesamt
Notfalltherapie Notfalltherapie Notfalltherapie Notfalltherapie
N 39 42 81 79 80 159
Vorherige TCS fir EoE
n (%)
Ja 31 (79,5) 29 (69,0) 60 (74,1) 56 (70,9) 55 (68,8) 111 69,9
Nein 8 (20,5) 13 (31,0) 21 (25,9) 23 (29,1) 25 (31,3) 48 (30,2)
Vorherige TCS fir EoE
wirksam
n 31 29 60 56 55 111
Ja 10 (25,6) 6 (14,3) 16 (19,8) 22 (27,8) 23 (28,8) 45(28,8)
Nein 21 (53,8) 23 (54,8) 44 (54,3) 34 (43,0) 32 (40,0) 66 (41,5)
Inadaquates Ansprechen,
Intoleranz oder
Kontraindikation gegeniiber
TCS n (%)
Ja - - - 39 (49,4) 38 (47,5) 77 (48,4)
Nein - - - 40 (50,6) 42 (52,5) 82 (51,6)
Vorherige Ospphaqusbiopsie
mi_t15éd0s/hpf nach
achtwochiger PPFTherapie
Ja 30 (76,9) 31(73,8) 61 (75,3) 52 (65,8) 49 (61,3) 101 (63,5)
Nein 9(23,1) 11 (26,2) 20 (24,7) 27 (34,2) 31(38,8) 58 (36,5)
PPI-Therapie bei
Randomisierung (IWRS)
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Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebo+ Dupilumab + Placebo+ Dupilumab +
Charakteristikum Hiﬂﬁgg;nf i Hiﬂ':;gg;nii i Gesamt Hmfrg;;nf i Hmfrg;;nf i Gesamt
Notfalltherapie Notfalltherapie Notfalltherapie Notfalltherapie
N 39 42 81 79 80 159
Keine PPI 14 (35,9) 16 (38,1) 30 (37,0) 22 (27,8) 23 (28,8) 45 (28,3
PPI 25 (64,1) 26 (61,9) 51 (63,0) 57 (72,2) 57 (71,3) 114 (71,7)
PPI-Therapie bei
Randomisierung (EDC)
Keine PPI 12 (30,8) 14 (33,3) 26 (32,1) 20 (25,3) 22 (27,5) 42 (26,4)
PPI 27 (69,2) 28 (66,7) 55 (67,9) 59 (74,7) 58 (72,5) 117 (73,6)
~ Vorherige
Osophagusdilatation
Ja 17 (43,6) 18 (42,9) 35 (43,2) 33 (41,8) 26 (32,5) 59 (37,1)
Nein 22 (56,4) 24 (57,1) 46 (56,8) 46 (58,2) 54(67,5) 100 (62,9)
_Anzahl vorheriger
Osophagusdilatatioren
n 17 18 35 33 26 59
MW (SD) 2,0(1,42) 1,9 (1,16) 2,0 (1,27) 2,2 (2,75) 2,5 (3,06) 2,3 (2,87)
Median 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Q1: Q3 1,0:2,0 1,0:3,0 1,0: 3,0 1,0:2,0 1,0:3,0 1,0:2,0
Min: Max 1:5 1:4 1:5 1:13 1:14 1,0: 14,0
_Anzahl vorheriger
Osophagusdilatationen
n (%)
1 9(23,1) 10 (23,8) 19 (23,5) 24 (30,4) 17 (21,3) 41 (25,8)
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Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebo+ Dupilumab + Placebo+ Dupilumab +
- Hintergrund - Hintergrund - Hintergrund - Hintergrund -
Charaktenistikum therapie + therapie + Gesamt therapie + therapie + Gesamt
Notfalltherapie Notfalltherapie Notfalltherapie Notfalltherapie
N 39 42 81 79 80 159
4 (10,3) 1(2,4) 5 (6,2) 4(5,1) 2(2,5) 6 (3,8)
03 4 (10,3) 7 (16,7) 11 (13,6) 5(6,3) 7 (8,8) 12 (7,5)
Alter zum Zeitpunkt der
ersten vorherigen
Osophagusdilatation(Jahre)
n 17 18 35 33 26 59
MW (SD) 31,6 (13,63) 34,4 (12,65) 33,1 (13,02) 30,6 (10,89) 339(10,87) 32,0 (10,91)
Median 30,0 36,0 31,0 31,0 33,0 32,0
Q1: Q3 21,0: 41,0 25,0: 46,0 21,0: 45,0 22,0:34,0 26,0: 39,0 25,0: 37,0
Min: Max 11: 62 14: 54 11: 62 9: 57 15: 56 9: 57
Altersgruppe zum Zeitpunkt
der ersten vorherigen
Osophagqusdilatation n(%)
011 Jahre 1(2,6) 0 1(1,2) 1(1,3) 0 (0,0) 1(0,6)
012 18 Jahre 2(5,1) 2 (4,8) 4 (4,9) 4 (5,1) 2(2,5) 6 (3,8)
019i 24 Jahre 3(7,7) 2 (4,8) 5 (6,2) 4(5,1) 3(3,8) 7 (4,4)
025 50 Jahre 10 (25,6) 13 (31,0) 23 (28,4) 22 (27,8) 18 (22,5) 40 (25,2)
> 50Jahre 1(2,6) 1(2,4) 2(2,5) 2 (2,5) 3(3,8) 5(3,1)
Vorherige Anwendung von
TCS und vorherige
Osophagusdilatation
Dupilumab (Dupixerft) Seite99 von 458




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H Stand: 29.03.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebo+ Dupilumab + Placebo+ Dupilumab +
- Hintergrund - Hintergrund - Hintergrund - Hintergrund -
Charaktenistikum therapie + therapie + el therapie + therapie + Sl
Notfalltherapie Notfalltherapie Notfalltherapie Notfalltherapie
N 39 42 81 79 80 159
Ja 15 (38,5) 15 (35,7) 30 (37,0) 28 (35,4) 20 (25,0) 48 (30,2)
Nein 24 (61,5) 27 (64,3) 51 (63,0) 51 (64,6) 60 (75,0) 111 (69,8)
Eliminationsdiat zum
Zeitpunkt des Screenings
Ja 16 (41,0) 17 (40,5) 33 (40,7) 29 (36,7) 31 (38,8) 60 (37,7)
Nein 23 (59,0) 25 (59,5) 48 (59,3) 50 (63,3) 49 (61,3) 99 (62,3)
Eliminationsdiét in der
Vergangenheit
Ja 22 (56,4) 24 (57,1) 46 (56,8) 45 (57,0) 48 (60,0) 93(58,5)
Nein 17 (43,6) 18 (42,9) 35 (43,2) 34 (43,0) 32 (40,0) 66 (41,5)
Eliminationsdiat fur EoE
zum Zeitpunkt des
Screenings N(%)
Ja 25,1 5(11,9) 7 (8,6) 15 (19,0) 16 (20,0) 31 (19,5)
Nein 37 (94,9) 37 (88,1) 74 (91,4) 64 (81,0) 64 (80,0) 128 (80,5)
Auf einer allergiebasierten
Eliminationsdiat beim
Screening
Ja 14 (35,9) 14 (33,3) 28 (34,6) 25 (31,6) 21 (26,3) 46 (29,0)
Nein 25 (64,1) 28 (66,7) 53 (65,4) 54 (68,4) 59 (73,8) 113 (71,1)
EDC: Electronic data captureEoE: Eosinophile Osphagitis;eos: Eosinophilehpf: Hochaufldsendes Gesichtsfeld/RS: Interactive web response systéviw: Mittelwert; N:
Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Erei@i$; Protonepumpetinhibitoren; QW: Wéchentliche Gabe; SD: Standardabweichung; TCS: Topische Kortikosterg
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Tabelle4-16:. Charakterisierung der Studienpopulation: Biomarker zu Baseline

Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
. _ Placebor R ! | Poebor
Charakteristikum Hlﬂtﬁggglr;t?]tgre;age therapie + Gesamt letﬁg;:nﬂtgg;ge therapie + Gesamt
Notfalltherapie Notfalltherapie
N 39 42 81 79 80 159
Eosinophilenzahl im
peripheren Blut (Giga/l)
n 39 42 81 76 79 155
MW (SD) 0,5 (0,25) 0,43 (021) 0,46 (023) 0,43(0,21) 0,43 (0,21) 0,43 (0,21)
Median 0,45 0,43 0,44 0,43 0,42 0,43
Q1: Q3 0,27: 0,68 0,26: 0,60 0,27: 0,61 0,27: 0,53 0,28: 0,52 0,27: 0,53
Min: Max 0,1:11 0,1:0,9 0,1:11 0,1:1,2 0,1:1,2 0,1:1.2
Eosinophilenzahl im
peripheren Blut n (%)
<0,15Giga/l 3(7,7) 4 (9,5) 7 (8,6) 4(5,1) 3(3,8) 7 (4,4)
00,15 < 0,30Giga/l 7(17,9) 9(21,4) 16 (19,8) 20 (25,3) 21 (26,3) 41 (25,8)
00,30 < 0,50Giga/l 12 (30,8) 13 (31,0) 25 (30,9) 26 (32,9) 24 (30,0) 50 (31,5)
00,50Gigall 17 (43,6) 16(38,1) 33 (40,7) 26 (32,9) 31(38,8) 57 (35,9)
Fehlende Werte - - - 3(3,8) 1(1,3) 4 (2,5)
GesamtIgE im Serum
(U/ml)
n 39 42 41 79 80 159
MW (SD) 728,3 (3176,19) 356,4 (673,28) 535,5 (2249,26) 4945 (1174,24) 249,7 (424,36) 371,3(886,46)
Median 100,0 110,0 107,0 126,0 133,5 133,0
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Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebor e Placebor e o
Charakteristikum Hintergrundtherapie h an Gesamt Hintergrundtherapie h g Gesamt
+ Notfalltherapie therapie + + Notfalltherapie therapie +
Notfalltherapie Notfalltherapie
N 39 42 81 79 80 159
Q1: Q3 46,7: 294,0 51,1: 463,0 49,6: 306,0 51,5: 416,0 48,0: 302,5 48,6: 328,0
Min: Max 3:19993 8: 3465 3:19993 4:9083 3:3416 2,8:9083,0

IgE: Immunglobulin E; MW: Mittelwert; N: Anzahl ddratienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; QW: Wd&chentliche Gabe; SD: Standardabweichung

Tabelle4-17: Charakterisierung der Studienpopulation: Begleiterkrankungen zu Studienbegimgehdrige Krankheitscharakteristika
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebo+ o Placebor Himergrund
Charakteristikum Hintergrundtherapie r Gesamt Hintergrundtherapie ar Gesamt
+ Notfalltherapie LTEMEE . + Notfalltherapie ISR < ]
Notfalltherapie Notfalltherapie
N 39 42 81 79 80 159
Atopische Dermatitis in der
Vorgeschichte n(%)
Ja 9(23,1) 7 (16,7) 16 (19,8) 22 (27,8) 19 (23,8) 41 (25,8)
Nein 30(76,9) 35 (83,3) 65 (80,2) 57 (72,2) 61 (76,3) 118 (74,2)
PatientOriented Eczema
Measure(POEM) (0i 28)
n 9 6 15 19 17 36
MW (SD) 11,9 (9,13) 0,7 (1,03) 7,4 (8,97) 8,0 (6,49 5,18 (7,92 6,69 (7,24)
Median 10,0 0,0 2,0 90 00 4,5
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Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebo+ D_upllumab y Placebo+ D_upllumab "
- . . Hintergrund - ] g Hintergrund -
Charakteristikum Hintergrundtherapie therapie + Gesamt Hintergrundtherapie therapie + Gesamt
 NEEEE Notfalltherapie © NEEEIEEEE Notfalltherapie
N 39 42 81 79 80 159
Q1: Q3 8,0: 16,0 0,0: 2,0 0,0: 14,0 1,0: 14,0 0,0: 10,0 0,0:12,5
Min: Max 0: 27 0:2 0: 27 0:19 0: 28 0:28
Asthma bronchiale in der
Vorgeschichte n(%)
Ja 15 (38,5) 14 (33,3) 29 (35,8) 29 (36,7) 37 (46,3) 66 (41,5)
Nein 24 (61,5) 28 (66,7) 52(64,2) 50 (63,3) 43 (53,8) 93 (58,5
Asthma Control
Questionnaire5 (ACQ-5)
(0i 6)
n 13 12 25 27 33 60
MW (SD) 0,7 (0,60) 0,9 (1,00) 0,8 (0,81) 0,8 (0,85) 1,1(1,7) 0,95 (1,04)
Median 0,6 0,7 0,6 0,6 0,6 0,6
Q1: Q3 0,0:1,2 0,0:1,8 0,0:1,2 0,0:1,4 0,2: 2,0 0,0:1,5
Min: Max 0:1 0:3 0:3 0:3 0:4 0:3,8
Allergische Rhinitis in der
Vorgeschichte n(%)
Ja 23 (59,0 26 (61,9) 49 (60,5) 52 (65,8) 49 (61,3) 101 (63,5)
Nein 16 (41,0) 16 (38,1) 32 (39,5) 27 (34,2) 31 (38,8) 58(36,5)
Total Nasal Symptom Score|
(TNSS)(0i 9)
n 18 21 39 50 47 97
Dupilumab (Dupixerft) Seite103von 458



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H

Stand: 29.03.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Studie EE-1774Teil A EE-1774Teil B
Placebot Hinergrind.- Placebos Hintergrnd.-
Charakteristikum Hintergrundtherapie an Gesamt Hintergrundtherapie g Gesamt
+ Notfalltherapie EnEETID - + Notfalltherapie Sl
Notfalltherapie Notfalltherapie
N 39 42 81 79 80 159
MW (SD) 3,1(2,08) 3,4 (2,29) 3,3(2,18) 2,7(2,®) 2,7 (2,55 2,7 (2,32)
Median 4,0 3,0 3,0 2,0 2,0 2,0
Q1: Q3 1,0:5,0 1,0: 6,0 1,0:5,0 1,0:4,0 0,0:4,0 1,0:4,0
Min: Max 0:6 0:7 0:7 0:8 0:9 0:9
Standardized
Rhinoconjunctivitis Quality
of Life Questionnaire
(ROLO(S)+12)(0i 6)
n 18 22 40 50 47 97
MW (SD) 1,4 0,91) 1,1 (0,78) 1,2 (0,84) 1,2 (0,9 14 (143 1,3 (1,20)
Median 1,3 0,9 11 1,2 0,9 1,07
Q1:Q3 0,8:1,9 0,6:1,3 0,7:1,7 0,6:1,8 0,3:2,1 0,32: 1,96
Min: Max 0:4 0:3 0:4 0:4 0:5 0,0: 5,0

ACQ-5: Asthma Control Questionnai® MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; P@&NentOriented Eczema Measyr@W:

Wochentliche Gabe; @LQ(S)+12:Standardized Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnéghi@: Standardabweichung; TNSRtal Nasal Symptom Score
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfasdender Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplantetaiséichlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Argasshiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant walender Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplantenoder von Zukssungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien gelmsernwSie in einerarlauternden Text
darauf hin.

Beschreibung der Studien

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab zur BehandemBoE beErwachsenen
und Jugenlichen ab 12Jahren mieinem Kdrpergewicht von mindestensidf) die mit eing
konventionella medikamattsen Therapieunzureichend therapiert sind, sienicht vertragen
oder fur die eine solche Therapie nicht iBetracht kommt, wird die Studie EEL774
herangezogen.

Die Studie EEL774 ist eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte RHas®tudie, de
sich in 3Teile (A, B und C) unterteilt. Die fir die Nutzenbewertung relevanten Studienteile A
und B werden im Folgenden beschrieben.

Studienteil A

Studiendesign

Teil A der StudieEE-1774 ist eine randomisierte, doppelblingiacebdontrollierte, mult
zentrische Phasi -Studie. Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit und Sicherheit vomg00
Dupilumab QW im Vergleich zu Placebo QW bei erwachsenen und jugendlichen EoE
Patienten zu untersuchen.

Studiendauer

Nach einer Screenirghase von bis zu M/ochen folgte die 24vdchige Behandlungsphase
mit 300mg Dupilumab odeeinem entsprechendétacebo. AnschlielRend erfolgte entweder
eine 12wochige Followup-Phase oder die Patienten wurden in StudienteifP&WNochen
Behandlung)eingeschlossen, woraufhin iAnschluss eine %o6chige Followup-Phase
durchgefuhrt wurde.

Studienpopulation

StudienteilA umfasste Erwachsene und Jugendliche aldah?en, die mittels Osophagus
biopsie und einer dabei detektierten Spitzenzahl der 6sophagegepithelialenEosine
philen (EOS)v o n15&s/hpf mit EOE diagnostiziert wurden. Die Osophagusbiopsie musste
nach einemindesteng-wochigen Hochdosi®PFTherapien der Vergangemeit durchgeftihrt
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worden sein Patienten, diesine solche PPTherapienicht erhalten h#en mussten diese
wahrend der Screenirffghase nachholen, bevor die Osophampsie durchgefiihrtwurde.
Eine weitere Voraussetzung zur Teilnahme an der Studierm@&chluckbeschwerddreim
Essen fester Nahrung, die in den letztaW@chen vor dem Screenimyirchschnittlich 2mal
pro Wocheaufgetreten sein mussten

Patienten, die in den letztenAochen vor der Baselinr¥isite schluckbarél CS erhielten oder

eine Behandlung miteukotrierantagonisten oder nasalen und/oder inhalativen Kertiko
steroiden innerhalb der letztenN8chen vor Screening begannen, abbrachen oder bei denen
eine dieser Therapieangepasst wurden, waren von der Teilnahme an der Studie aus
geschlossenTCS beinhalteten in der Studie jegliche schluckbare TCS, zu dereen u.
Budesonid und Fluticason zahlen. Beide Wirkstoffe sind gleichermalRen witkgamessen

an der Kklinischen undistologischen Ansprechrate bei erwachsenen Patienten mit EoE, die
zuvor eine achtochige PPBehandlung erielten[47].

In StudienteilA wurden insgesamt 8Ratienten im Verhaltnis 1:1 aufd DupilumabArm
(42 Patienten) bzw. Placebdrm (39 Patienten) randomisiemind zwaistratifiziert nach Alter
(12i<18J a h r18Jahreund nacEinnahme von PPium Zeitpunkt der Randomisierung
(ja; nein). Die demographischen Charakteristika zwischen Biehandlungearmen waren
dementsprechengkrgleichbalTabelle4-13).

So lag das durchschnittliche AlteniPlacebeArm bei 28,8Jahren und bei 33,fahren m
Dupilumab-Arm. Mehr als die Halfte der Patienten war mit 5%8mn Placebeundmit 66,7%
im DupilumabkArm mannlichund diePatientenin beidenArmen mehrheitlich weil3 (94,%
vs. 97,6%).

Die EoEspezifischen Baselin€harakteristikawarenebenfallszwischenden Behandlungs
armenvergleichbar(sieheTabelle4-14). So lag das durchschnittliche Altaum Zeitpunkt der
EoE-Diagnosebei 24,7Jahreniin PlacebeArm und bei 29,%ahrenm DupilumabArm. Die
durchschnittliche Krankheitsdauer der Eb&trug4,77 bzw. 5,23)ahren m Placebe bzw.
DupilumabkArm. Die Patienten in beiden Behandluagsenwaren gleichermal3en durch die
Schluclkeschwerden beeinflusst. So lag das Ausmald der Dysphagie, geméssisidSQ,

bei 35,1 m PlacebeArm und bei 32,2 m Dupilumab-Arm, wobei ein héherer Wert auf der
Skala des DSQ (®4) fur schwere bzw. haufig auftretende Schluckbeschweluieweist
Auch de Beeintrachtigunger Lebensqualitat, gemesseaiitelsEOEIQ, sowie die Symptom
haufigkeit und -schwere (EoESQ, PGIS) waren zwischen den Behandlungsgruppen
vergleichbar.Darliber hinauszeigten die Patienten auch vergleichbare histologische und
endoskopische Befunde. So warem.udie Spitzenzahl d&OSund der EREFS$5esantcore
zwischen den Behatungsarmenvergleichbar.

Ein Grolteilder Patientennn Placebe (79,5%) bzw. im DupilumabArm (69,0%) nahm in

der Vergangenheit TCS zur Behandlung der EoE(g@heTabelle4-15). Bei 53,8% bzw.
54,8% der Patienten m Placebe bzw. DupilumabArm waren die TCS jedoch nicht zur
Behandlung der EoE wirksam. Des Weiteren wurden mehr als die Halfte der Patmenten i
Placebe (64,1%) und DupilumakArm (61,9%) zum Zeitpumkt der Randomisierung mit PPI
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behandelt. In der Vergangenheit hatten zudem %3¢erPatientenm Placebe und 42,%

im DupilumabArm eine Osophagusdilatation. Der Anteil der Patienten, die zum Zeitpunkt des
Screenings eine Eliminationsdiat durchfuhrterar mit 41,0 % m Placebe und 40,56 im
DupilumabArm ebenfalls vergleichbar.

Die Patientenwiesen mehrheitlich weitere Typ2-Begleiterkrankungen aufsiehe Tabelle
4-17): So litten60,5% der Patienten in Studienteilah einer allergischen Rhinitis. Zudem trat
Asthma bronchiale bei insgesamt 3%8und atopische Dermatitis bei 19@der Studien
teilnehmernon A auf.

Insgesamumfasstdie Studienpopulatiodugendliche und Erwachsene mit Ealg seit ca.
5Jahren arde Erkrankung leiden und dibereits mit PPI, TCS, Eliminationsdiaten oder
Osophagudilatationenin hohem MaRe vortherapiert waren. Trotz dieser Vortherapien litten
die Patientemeben histologischen Anzeichen der EoE (Zahl der Eosinophilen in Osophagus
bopsi en zu Si5ea/hpdweleehip annschweden und haufig mefenden EoE
SymptomenDSQ, EoESQ etc.) Hierzu zahlen wa. Schluckbeschwerden, Brustschmerzen,
Bauctschmerzen und Erbrecheiese Symptome fuhrten auch zu einer Beeinflussierg
Lebensqualitat der Patienten.

Hintergrund- und Notfalltherapie

Hintergrundtherapie

Um in die Studie eingeschlossen zu werden, mussten Patienten in der Vergangenheit oder
wahrend der Screenifghase eine mindesteashivochige Hochdosi®PFTherapieerhalten

haben. HochdosiBPI waren definiert als PPI, die in dér die zugelassenen Indikationen
maximal empfohlenen Dosieruag gemal Fachinformationangewendet wurden (siehe
Tabelle4-12). Patienten, die zum Zeitpunkt des Screenisgi$ mindestens ¥/ocheneine
Eliminationgliat durchfihrtetozw. seitmindesten8 Wochen stabil auflochdosisPPI, nasale
und/oder inhalative Kortikosteroide odkeukotrierantagonistn eingestellt warenfihrten
dieseTherapienwahrend der Studie unverandert fé?atientendie in den letzten 8/ochen

vor StudienbeginschluckbarelCS einnahmen, wrdenvon der Studie ausgeschlossen.

Notfalltherapie

Sofern medizirsch indiziert, z. B. aufgrund unertragliche EoESymptome konnten die
Patientenwahrend der gesamten Studienda®&S, TCS oderine Osophagusdilatation
erhalten Die individuelle Auswahl der Notfalltherapie wurde durch den Prifarzt oder den
klinischen Monitorgetroffen Vor der Gabe der Notfalltherapie bzw. vor der notfallmaRRigen
Osophagusdilatatiofand eine EndoskopieinschlieRlichBiopsie statt. Die Patienterudten
nach der Notfalltherapie weiterhin an der Studie teilnehmen und die i&tockdikation
erhalten.
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Studienteil B

Studiendesign

Teil B der StudieEE-1774 ist eine randomisierte, doppelblinde, plakebtrollierte, multt
zentrische Phasil -Studie. Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit und Sicherheit vomg00
Dupilumab QW im Vergleich zu Placebo QW und 36® Dupilumalzweiwéchetiich (Q2W)
bei erwachsenen und jugendlichen Hedtienten zu untersuchen. Die Behandlung mitr8§0
Dupilumab Q2W entspricht nicht der Fadormation von Dupilumab und wird daher im
Folgenden nichndher beschrieben.

Studiendauer

Die ScreeningPhase von TeB der Studie EE-1774 begann nach Einschluss des letzten
Patienten in TeiA und dauert@nalog zu TeiA 12 Wochen. Nach der Screeniithase folgte
die 24wo6chige Behandlungsphase mit Dupilumaber Placebo. AnschlieRend erfolgte
entweder eine o6chige Followup-Phase oder die Patienten wurden in Studienteil C
eingeschlossen, woraufhin im Anschluss einewdzhige Followup-Phase durchgefihrt
wurde.

Studienpopulation

In StudienteiB wurden ewachsene und jugendliche Eéatienten ab 12ahren einge
schlossen, deren EeBiagnose, wigfiir Teil A bereits beschrieben, iiber eine Osophagus
biopsie bestéatigt wurde. Zusatzlich mussten mindesten$o 1er Studienteilnehmer
jugendliche EoFPatienten imA | t e r 12/bisr< 180ahre sein. Mindestens 30 der
Studienteilnehmer mussten TCS zur Behandlung der EOE in der Vergangemipeitommen
haben. DieweiterenEin- und Ausschlusskriterien in Studienteil B waren identisch mit den
Kriterien in StudienteiA, sodasgrundsatzlichvon einer vergleichbaren Studienpopulation in
beiden Studienteileausyegangerwerden kann.

Insgesamt wurden 24®@atienten im Verhaltnis 1:1:1 auénl300mg QW DupilumakArm
(80 Patienten) bzw. 306g Q2W DupilumabArm (81 Patienen) und Placebérm
(79 Patienten) randomisiert. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach Altex@®Jahre;
0O18Jahre) und nacEkinnahme von PPtum Zeitpunkt der Randomisierung (ja; nein). Die
Behandlung mit 30@hg Dupilumab Q2W entspricht nictiér zugelassenen Dosierung flr EoE
und wirddaher in der folgenden Beschreibung nicht weiter bericksichtigt.

Die demographischen Charakteristikearen zwischen den Behandluregsnenvergleichbar
(sieheTabelle4-13). Das durchschnittliche Altdag im PlacebeArm bei 27,9Jahren und bei
28,7 Jahrentin DupilumabArm. Mehr als die Halfte der Patientetr mit 73,4% im Placebe
und 62,5% im DupilumabArm mannlichund die Patienten in beiden Armerehrheitlich weil3
(91,1% vs. 88,3%).

Die Krankheitscharakteristika waréhnlich zuStudienteilA undzwischendenBehandlungs
armenvergleichbar(sieheTabelle4-14): Das durchschnittliche Altdoei Diagnose der EoE
betrug 23,&)ahre in Placebe und 23,6Jahre m DupilumabkArm. Die durchschnittliche
Krankheitddauer der EOE betrug 4,88 bzw. 5B8re m Placebe bzw. DupilumabArm. Auch
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das Ausmald der Schluckbeschwerden war, gemessttsiDiSQ auf einer Skala voni®4,

(mit einem niedrigen Wert gleichbedeutend fur weniger schwere bzw. weniger héaufig
auftretende Schluckbeschwerdemjit 36,1 m Placebe bzw. 38,4 m DupilumabBArm
vergleichbar. Die Haufigkeit und Schwere weiterer bei EOE auftteteBymptoméEoE-SQ)

sowie die Beeintrachtigung der Lebensqualitat zu Baseline (gemessen durch d€)) &aE

in beiden Behandlungsmenahnlich.

Die Patienten in beiden Behandluagsenzeigtenvergleichbarehistologische und endes
kopische Befunde undiurden in einem ahnlichen Ausmald in der Vergangenheit bzw. zum
Zeitpunkt des Screenings therapigteheTabelle 4-14 und Tabelle4-15). So nahmen mit
70,9% des PlacebeArms bzw. 68,8% des DupilumabArms TCS zur Behandlung der EoE in
der Vergangenheit ein, wobei diese Therapie bei 43fzw. 40,06 der Patienten nicht
wirksam war. Zum Zeitpunkt der Randomisierung wurden zudem Z2igh Placebe bzw.
71,3% im DupilumabArm mit PPl behandelt. Die Mehrheit der Patienten beiden
Behandlungsarmenhatte zudem bereits eine Eliminationsdiatin der Vergangenheit
durchgefihrt(57 % vs.60,0%)

Vergleichbar mit StudienteA wiesen auch die StudienteilnehmerTeil B weitere Begle#
erkrankungen mit zugrundiegender Typ2-Inflammation auf{sieheTabelle4-17). Der Anteil
der Patienten mit allergischer Rhinitis lag so B8i5%, wobei 41,96 bzw. 25,86 der
Patienten an Asthma bzw. atopischer Dermatitis litten.

Wie auch in StudienteA mussten be Patienten eine mindesteashivochige Hochdosi®PF
Behandlunggehabt haberum in die Studie eingeschlossen zu werden. Die erlaubte Hinter
grundherapie mit HochdosisPPI oder Eliminationsdiaten sowie der verfiigbaren
Notfalltherapie mit TCS, SCS oderOsophagusdilatatiorwar ebenfalls identisch mit
StudienteilA.

Analog zu Studienteil A umfasst auch d¢udienpopulationvon Teil B Jugendliche und
Erwachsene, die schwer an EoE erkrankt dnel.Patienten littetvei Einschluss in die Studie
trotz einerVortherapie mit konventioneller medikamentoser Therapie (PPl und mehrheitlich
TCS) und ggfs. Eliminationsdiat oder Dilatation weiterhin an histologischen Auffalligkeiten
Zudem litten diePatienten an EoBpezifischenSymptoma wie z. B. Schluclkeschweden
sowie einer beeintrachtigten Lebgoalitat.

Zusammenfassend waren die Patientencharakteristika sowohl zwischen den einzelnen
Studienarmen (Dupilumab QW und Placépy/ + Hintergrund und Notfalltherapie) als auch
zwischen den Studienteilen A und Brgkeichbar. Die erlaubten Hintergrundnd Begleit
therapien waren in den Studienteilen A und B identisch.

Umsetzung der zVTin den Studienteilen A und B

Die zVT fir Dupilumab zur Behandlung der EoE bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestenkglOdie mit einer konventionellen
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medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen odegifiér die
solche Therapie nicht in Betracht kommt, latftl]:

1 Therapie nach arztlicher MalRgabe

Budesonid und PPstellen nach Aussage desB& mogliche Komparatorendar, die im
Rahmen einer Therapie nach arztlicher MaRgabe in Frage kommen.

Die zVT ist n denPlacboArmen der StudienteileA und B derStudie EE1774 durch die
erlaubteHintergrund und Notfalltherapie adaquat umgesef2te Umsetzungoasiert ins
besondere daraudass:

71 dle eingeschlossenen Patienten einendastens achivochige Behandlung mit
HochdsisPPlin der Vergangenheit oder wéahrend des Screenings hattietdie Mehy
heit der Patienten diese Therapie wahrend der Studie fortfiihrte

1 die Mehrheit der Patienten zusatzlich eine Therapie mit TCS zur Behandlung der EoE
hinter sich hatte, undiese wiederum bei der Mehrheit der Patienten erfolglos war,

1 die Patientermehrheitlicheine Eliminationdiat in der Vergangenheit hatieozw.
wahrend der Studie durchfiihntendein GroRteil der Patienten zudem eine Osophagus
dilatation in der Verganger#it hatte

1 Patienten, die eine solche Therapie benétigten, wahrendedamten Studiendauer
TCS, SCS oder eine Osophagusdilatatiach MaRgabe des Prifarzigs Notfalk
therapieerhalten durften.

Alle in die Studieeingeschlossenen Patientdratteneine Vortherapie mit konventioneller
medikamentdser Therapie (PPI und mehrheitlich TCS)

Die Patientererhielteneine mindestens ashbchigeHochdosisPPI Therapie dabei entweder
in der Vegangeheit oder wahrend des ScreeninBsatienten, die die PHlhergie wahrend
des Screenirgdurchfihrten, seten die Behandlung wahrend der Studie.f8d wurdenzum
Zeitpunkt der Randomisierung 696 der Patientenn den gepoolterPlacebeArmen bzw.
68,0% der Patientenin den gepoolteupilumabQW-Armen mit HochdosisPPl behandelt
(sieheTabelle4-18). Die laut StudienprotokolerlaubterHochdosisPPFRegime ergprachen
derin denzugdassenenwendungsgebietemaxmal empfohlenendglichen Dosis laut Faeh
information [48-53]. Somit war die maximale P#losis bei allen Patientebereits ausge
schopft und eine weitere Dostieigerung raht moglich.

16 Wortlaut des zum Zeitpunkt des Beratungsgesmachge pl ant en Anwendungsgebi et :
Jugendliche ab 12ahren mit EoE, die durch eine konventionelle medikamentdse Therapie unzureichend
kontrolliert sind oder d avVeptis Dautschlamtd GnbH gehtdavan @aus,lkdassnme n . fi
dievom GBA festgelegte zVT ebenso fur den zugelassenen Wortlaut des Anwendungsgebiets gilt.
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Neben PPlerhielt die Mehrheit dereingeschlosseneRatienten(gepoolte PlacebeArme:
73,7%; gepoolte DupilumalQW-Arme: 68,9%) in der Vergangenheit bereitsisétzlichTCS

zur Behandlungler Ede (vgl. Tabelle4-18). Bei einem Grofeil dieser PatienterP{acebo
46,6%; DupilumabQW: 45,1%) waren TCS jedoch nicht wirksam Patienten, die in den
letzten 8Wochen vor der Randomisierung TCS bekamearen von der Studie ages
schlossensodass davon auggngen werden kann, dass bei den eingeschlossenen Patienten
zum Zeitpunkt der Randomisierung TCS nicht angezeigt waren

Des Weiteren war ein Grof3teil der Patienten mit einer Eliminationsdiat Metgangenheit
vortherapiert (PlacebArm: 56,8%, DupilumabArm: 59,0%) oder erhielt bereits eine
Osophagusdilatation (Placedom: 42,4%, DupilumabArm: 36,1%) und zeigte trotzdem
histologische und klinische Anzeichen einer EOE.

Wahrend der gesammeéSudiendaueikonnten Patientefei deneraufgrund nichtolerierbarer
EoE-Symptomeeine solche Therapie nach Ermessen des Priufandiegertwar, eine Notfalt
therapie mifTCS, SCS oderine Osophagudilatationerhalten Wahrend der Studie bekamen
insgeamt 5 Patientenin den gepoolterPlacebeArmen bzw. 1 Patientin den gepoolten
DupilumabQW-ArmeneineNotfalltherape mit TCS oder SCS urtlPatientenRlacebd bzw.

1 Patient (DupilumabQW) eine Osophagusoder PylorusdilatatioigsieheTabelle4-18). Um
die Umsetzung der zVT zu gewahrleisten, wurden Daten ‘aienen nach einer Notfall
therapie in den fidas Dossier durchgefuhrten pdstc Analysen berlcksichtigt.

Zusammenfassendrhielten die mehrfach vorbehandeltemnd trotzdem schwer an EoE
erkrankterPatientenn beiden Studienarmenneadéaquatd herapie zur Behandlung der EoE,
und zwareinschlieBlichPPlund sofernim Ermessen des Prifarztes erforderlit@S. Die
Hintergrund und Notfalltherapie im Vergleichsarm entspricht somit der zVT.

Tabelle4-18: Umsetzung der zVTVor-, Begleit undHintergrundtherapieer gepoolten
Studierpopulation

Gepoolte Population der Studienteile A+B

_ Placebo QW + Dupilumab QW +
Population Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie Notfalltherapie
n (%) n (%)

Therapiemit HochdosisPPI

1 zum Zeitpunkt der
Randomisierungy

1 in der Vergangenhéit

82/118 (69,%)

117/117 (100%)

83/122 (68,0%)

122/122 (100%)

TCSzur Behandlung der Eoi der Ver
gangeheif?

TCS zur Behandlung der Eaticht
wirksant

87/118 (73,™%)

55/118(46,6%)

84/122 (68,%%)

55/122 (45,1%)

Eliminationsdiat in der Vergangenheit

67/118 (56,8%)

72/122 (59,0%)

Osophagusdilatation in der Vergangenhe

50/118 (42,86)

441122 (36,1%)
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Population

Gepoolte Population der Studienteile A+B

Placebo QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Dupilumab QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

n (%) n (%)
5/117(4,3%) 1/122(0,8 %)
2/117(1,7%) 1/122(0,8 %)

a: Basierend auf dé7AS-Population der IPEMeta-Analyseder Studienteile EEL774 A und B
b: Basierend auf der SAPopulation der IPEMeta-Analyse der Studienteile EE774 A und B

EoE: Eosinophile OsophagitiEAS: Full Analysis SetPPI: Protonenpumpeninhibitor; QW: Wéchentliche GahaF:
Safety Analysis SEICS: Topische Kortikosteroide

01 medikamentdse Notfalltherapie

O1 operative Notfatherapié

Fazit zur Eignung der Studie fur die Nutzenbewertung

Dupilumab ist angezeigt zur Behandludgr EoE beiErwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren miteinem Korpergewicht von mindestens l4f) die mit eing konventionell@
medikamentoseTherapieunzureichendherapiertsind, diese nicht vertrageoderfur die eine
solche Therapie nicht iBetrachtkommt.

In dea fur die Nutzenbewertung relevant&tudie EE1774 (Studienteile A und Byurde
Dupilumab in defaut Fachinformation zugelasseri2osierung (30@ng QW) zur Behandlung
der EOE verabreicht.

In beicen Studienteilen wieseattie Patienten laut Eirbzw. Ausschlusskriterien histologische
Anzeichen einer EOBemalR den gangigédiagnosekriteriersowie anhaltende Symptome der
EoE aufDie beschriebenen Baselw@harakteristika bezlglich Krankheitsdauer, 8eregrad
und Haufigkeit der patientenberichteten Symptome sowie der Anzahl der EOS in Osephagus
biopsien warerzwischen den Behandlureysnen(Dupilumab QW und PlacebQW) sowie
den Studieteilen A und B vergleichbabie vorherigen Therapien und Hintergdtherapien,

in Form von PPI oder Eliminationsdiateowie die erlaubten Notfaétlerapien wahrend der
Studiewaren ebenfalls vergleichbar. Trddehandlungdurchkonventionelle medikamenttse
Therapierin Form vorvorheriger mindestens achichiger Behandng mithockdosierterPPI
bzw. einer Einnahme von TCS in der Vergangenkeigten die Patienten zu Studieginn
bedeutsame Symptome und histologischeelchen einer EQE

Die Patientenpopulation der StudiergeN und B der Studie EB774 entsprichtdlamit volt
standig dem Anwendungsgebiet von Dupilumab.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Dupilumab wurde in den fir die Nutzenbewertung relevanten StudienarmeSBStuttie
EE-1774 entsprechend der deutschen Fachinformation verabreiehinDossier dargestellte
Patientepopulation der Erwachsenen und Jugendlichen akafien mit EoEglie mit eing
konventionella medikamentose Therapieunzureichendherapiertsind, entspricht ebenfalls
dem Anwendungsgebiet von Dupilumab
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Die Verteilung der Geschlechter und das Alter der Patienten in der Studie spiegeln die erwartete
Verteilung in Deutschland wider. $jibt eine epidemiologische Studie mit EB&tienten aus
Spanien ud Italienan, dass erwachsene Man(ér,8%) haufiger von EoE betroffen sind als
Frauen(22,2%) [54]. Das Durchschnittsalter der Patienten lag zudem bei 38hrenin der
gepoolten Studienpopulation der Studienteile A und B lasst sich feststellen, da%s @&&r,4
Patienten ménnlich und 34% weiblich waren. In der Studienpopulation sind zudem 8,0

der Pai n t d8Jahé altwobei das Durchschnittsaltesgesambei 2934 Jahren lag.

Auch die Votherapien der Patienten sowie die erlaubit@mergrurd- und Notfaltherapien
deuten auf keine Abweichungen vom deutschen VersorgungskdmtexDie Vor und
Hintergrundtherapiesowie die eingesetzten Notfalltherap@er Studiepopulationspiegeln
die in dereuropadischen EUREQGitlinie empfohlenerBehandlungsmalinahmemvider. Die
in der Studie angewandtetintergrund und Notfalltherapiersind in Deutschland verfligbar
und in der Versorgung der EOE etabliert.

Zusammenfassend konnen die Ergebnisse 8ardie EE-1774 auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragen werden.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspaiah der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens iAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaberddn
folgenden Tabelleusamrman.Flugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbdgleang 4
F.

Tabdle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&riRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

n i (&) —
> 8 Verblindung S T
25 o 2 S o
g’ = c .C o) L o
Q5 = < S o o
N .2 © Qo = o Q
= Q [} c = 2 n @
w E o5 ° c S 7 o <
oS SN £ c 32 2 c o
T c N x5 L0 20 =) 27T
85 c o O - c c = = E S
=) ) Q2 c S5 S & g~ 5 2
oS = Q9 S 7 @ .9 cQ N
Studi 353 o 2 = S o ©% T @ 35
S
udie <53 >0 o mna Wwm ¥ < > T
EE-1774Teil A ja ja ja ja ja ja niedrig
EE-1774Teil B ja ja ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie digschlieBende Einschatzung.

Bei den Studienteilen A und B der Studie-EE/4 handelt es sich um randomisierte und
doppeblinde Studien. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach dem Alter der Patienten
( @2i<18J a h ri8Jahredund deEinnahme vorPPI zum Zeitpunkt der Randomisierung
(ja; nein). Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt und zentral tber ein interaijpvash
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dialogsystem bzw. Uber ein webbasiertes Systhrei@active Voice Response SystéviRS,

oder Interactive Web Response SystdWRS). Sowohl das Studienpersonal als auch die
Patienten waren wahrend der gesamten Studiendauer verblindet. Dar@losrdibt es keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu einer
Verzerrung fuhren kénnten. Daher wird das Verzerrungspaldiir die Studienteilé und B
derStudieEE-1774 als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse ais randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlegpatientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGedrehtSie
dabei an, welche dieser Endpunktedan relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabelldfirgdp.Sie

fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-20: Matrix derEndpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

< m
5 )
— ~
Endpunktdimension Bezeichnung des Endpunkts N N
5|5
L L
w w
Mortalitat @ Unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge Ja Ja
Morbiditat Reduktion deEOS Ja Ja
DSQ Ja Ja
EoESQ Ja Ja
1 Symptonschwere
1 Symptonhaufigkeit
1 Einzelne Symptome
DysphagiePGIC Ja Ja
DysphagiePGIS Ja Ja
Notfalltherapie Ja Ja
Gesundheitsbezogene| EoEI1Q Ja Ja
Lebensqualitat
Unerwiinschte Unerwiinschte Ereignisse (UE) Ja Ja
Ereignisse . N o
g Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) Ja Ja
Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse Ja Ja
UE von speziellem Interesse (UESI) Ja Ja
a Der Endpunkt Mortalitat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.
DSQ:Dysphagia Symptom QuestionnaiEE: Eosinophile OsophagitiEpE1Q: EoEImpact QuestionnaireEoE-SQ:
EoE-Symptom QuestionnairEOS: Osophageale intraepitheliale Eosinophilen£BIC: Patient Global Impression of
Change of Dysphagi@GIS:Patient Global Impression of Severity of DysphaG§HdE: Schwerwiegende unerwiinschte
EreignisseUE: Unerwinschte EreignissglESI: Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
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4.3.1.3.1 Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkté RCT

Die Ergebnisdarstellurigir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede S
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werd
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestel
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die Ergebnis
moglich und sinnvoll, in einer Metanalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpalikhindestes die
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangeniskidAngaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstéandig beobachteten Patienten (bei \Vferlaufs
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

I dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBatwandlungsgippe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Séatheginn und Studienenalusive
Standardabweichung

I bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

i entsprecherelMalie bei weiteren Messniveaus

i Effektschatzer mit zugehdrigem Standardfehler

i Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren,
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durck
adaquate Analyse(z.B. Uberlebenszeitanalysemjressiertverden, und zwar fir alle
Endpunktgeinschlie3lich UE nactien nachfolgend genanntnterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenzeitanalysen soll die Kaplavieier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet wBratsai.ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kapl
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbe
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anz
auch als grafische Darstellung, sowie eideiswertung, die die Uber den Studienverl
ermittelten Informationen vollstandig bericksichtigt (z.B. als Symptomlast Gber die
geschatzt mittels MMRMAnalyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswer
von Responderanalysen mittels kicher Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll

dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préaspezifizi¢

tudie

en. Dann
t und in

se, wenn

nach

Il

zogenen
igeben,
auf

Zeit,
tung
nach

brt sind

und das Responsekriterium mindestens%l5der Skalenspannweite des verweade
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Erhebungsinstruments entsprichtinds diese Responderanalysen fur die Bewert
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb vérn #@iér
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in dEndwirge
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher D
Verfligung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spez
Analysen mit einem Responsekriterium von genaol8er Skalenspamveite dargestell

ung

aten zur
fizierte
I

werden. Alternativ kbnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fir die

Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Malf?3 in Form von standar|

Mittelwertdifferenze ( SMDs , i n F og) mrickzagneiferd éDdbgieist @ine

disierten

Irrelevanzschwelle als Intervall vef,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer

korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig aul3erhalb dieses Irrelevanzbereich

s, wird

davon ausgegangen, dass die Effektstéitiet in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden

kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15% der %alenspannweite oder post hoc genau¥dler Skalenspannweite) als auch

Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwunschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevan
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifiben Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwe
und nicht schwerer UE,

te/n

fer

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE

differenziert nach Schweregrashll zusatzlich zu den Gesamtraten die Darstelhawh

Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms

[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéngig vom SchweregraByeignissedie bei mindestens 10 % der Patienten in
einemStudiermrmaufgetreten sind

- SchwereUE (z.B. CTCAE-GradO3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusatzlichfur alle Ereigniss@nabhangig vom Schweregrdtreignisse, die bei mindesten
10 PatientetND bei mindestens 1 % der Patientereinem Studienarraufgetreten sind

6. A priori definierteUE von besonderem Intered#d=Sl]) sowie pradefinierte SOC
Ubergreifende URAuswertunger{z.B. als Standardised MedDRA Queri&Q9 sollen
unabhéngig vouder Ereignisrateargestellt werdeund zwar differenziert nach Schweregr:
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgrinde auf SOGHEIene mussevolistandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Uy

d

54

Sofern bei der Erhebung unerwtinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen EreigBisse (z.

Progression, Exazerbation) bertcksichtigt werden (diese Ereignisse also in-Hinéklting
eingehen), sollefir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SW@igatzliche UEAnalysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bksilleefiuswertungen
zu UEKOnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt
Dabeikanndie Ausgabe der StatistiRoftware unverandert verwendet werden, sofern d
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstell@ugschlieRlichin Modul 5 ist nicht
ausreichendDavon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Ab
wegenUE), sowie die fir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Er
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zwlen im Abschnit.3.1.2.1aufgefihrterDatenschnitten sollen vollstandi
d.h.fur alle erhobenerelevantereEndpunkte, durchgefuhrt und vorgelegt werden. Das gilt ¢
dann wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte gepls
Auf die Darstellungder Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw.
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wese
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwartenBistMgnn die
Nachbeobachtung zu @m Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt ng
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem ar
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieRdpulation herangezogen aijr
soll diese benannt (z.B. Safd®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -KMesdyse zusammengefas

werden, wenn die Studien aus medizinischeB (Ratientengruppen) und methodischerB(Z.

Studiendsign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse nicht durchgefiih
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Mtalyse einbezogen wurdebofern
die vorliegenden Studien fir eine Me&aalyse geeignet sind, sollen die M&aalysenals
ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen

Einschéatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Forneigaetga

werden.
iese

briche
jebnisse

g,
auch
ant war.
eines
ntlicher

hhezu
nderen

st

warum
t

Zur

statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschi2its.3. Eine Gesamtanalyse aller Patien
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aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der Studidmiugleeit (z.B. Gesamt
Vierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so |die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1Mortalitat 1 RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie iolgEmden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-21: Operationalisierung der Mortalitat

Studie Operationalisierung

EE-1774 Teil A Der Endpunkt Mortalitat, definiert als Anzahl dererwiinschten Ereignisse riibdes
folge wurde in der Studie im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben. Bie Al
wertung beruht auf derA&-Population.

EE-1774 Teil B Der Endpunkt Mortalitét, definieals Anzahl deunerwinschten Ereignisse niibdes
folge, wurde in der Studie im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben. Die Al
wertung beruht auf derAF-Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschrieliemepunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammeri-liigen Sie fir jed8tudie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbbglearg 4
F.

Tabelle4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitat in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< 2 S B
Ny 5 E z
S c o) 5 0 ]2 o
o9 Q n < 5 o o
o Q (O] E'N o B o o
n o< c C T = %)
o < o= C 0 [«
c O = -aq-'a’ N 0 Q C
S5 ax Lo 3 o & S X
273 S S 2 89 = c
T = £ S S - s < o X o 3
N N g g 0 .0 c g NS
Studie g"S = S 9 2o T 0 o <
[0 > <o w o ¥ < >
EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig
EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.
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Bei den StudienteilerA und B derStudieEE-1774handelt es sich um randomisierte, doppel
blinde placebdkontrollierte Studien. Sowohl die Patienten als auch das gesamte Studien
personal waren verblindet. Das FPrinzip wurde adaquat umgesetzt. Es géne Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Bericstitung. Weitere mogliche Aspekte, die das Verzerrungs
poterzial beeinflussen kdnnten, wurden nicht identifiziert. Es ist daher von enmsngen
Verzerrungpoterrzial auszugehen.

Stellen Sie die Egpnisse fur den Endpuriortalitét fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-23: Ergebnisse fur Mortalitat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Sl OR [95 %-KI] p -Wert
N n (%) N n (%) RR [95 %-KI] p -Wert
RD in % [95 %-KI] p -Wert
EE-1774 Teil A
24 Wochen | 42 00,0 39 0(0,0 NB
EE-1774 Teil B
24 Wochen | 80 0(0,0 78 0(0,0 NB
Gepoolte Population
24 Wochen | 122 0(0,0 117 0(0,0 NB

Die Analysen beruhen auf der SAfopulation.

KlI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientem; Anzahl der Patienten mit EreignidB: Nicht berechnet; OR: Odds
Ratio QW: Wochentliche Gab&D: Risikodifferenz; RR: Blatives Risikp SAF: SafetyAnalysis Set

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums der Studienteile A und B verstarb kein Patient

(sieheTabelle4-23).

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfur eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen uhstellen Sie di&rgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine M&iaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Méaalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fur den Endpunkt Mortalitat wurde keitleD-MetaAnalyse durchgefihrt, daahrend des
gesamten Beobachtungszeitraums in 8ardienteil@ A und B kein Patient verstarb.

Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité¢ &8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.3.1.2Morbiditat: Reduktion der ésophagealea intraepithelialen Eosinophilenzahl

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpufikt jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-24: Operationalisierung déteduktion debsophagealen intraepithelialen
EosinophilenzahlEOS

Studie Operationalisierung

EE-1774 Teil A Zur Beurteilung des AusmaRes der Osophagusentziindungevi@pitzenwertder EOS
herangezogen. Mithilfe vojeweils 2Biopsien aus3 verschiedeneAbschnittendes
Osophagusepithels (proximadistal und zentral) wird dimaximaleAnzahl an
Eosinophilen in der am schwersten entziindeten Gewebeprobe eumitelis Spitzenwert
verwendet

Darstellung im Dossier:
f Anteil der Patienten mit Spitzenwert de®S vonO6 eos/hpf

EE-1774 Teil B Der Anteil der Patienten mit Spitzenwert &DSv o n6 e@/hpfwurde analog zu EE
1774 Teil Aerhoben.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogemsAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieen Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbadgamaing 4
F.

Tabelle4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Reduktiore@®in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Bei den Studienteilen A und B de6Btudie EE-1774 handelt es sich um randomisierte,
doppelblinde Studie Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren
verblindet. Das ITIPrinzip wurde adaquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnigestelerte Berichgrstattung. Weitere mogliche Aspekte, die das Verzerpatgeial
beeinflussen kdnnten, wurden nicht identifiziert. Es ist daher von ejeange Verzerrungs
poterzial auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fuigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Bischreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-26: Ergebnisse fuden Anteil der Patienten mit Spitzenwert deophagealen intra
epithelialen Eosinophileahl(EOS v 0 n6 e@/hpfaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

40,69 [7,55; 219,20] ©,0001
24 Wochen | 42 | 25(59,5Y0(0,0) | 39 2 (5,1)/ 0 (0,0) 11,10[2,83; 43,48] 0,0006
55,31 [39,58; 71,04] ©,0001

EE-1774 Teil B

21,21 [7,52; 59,82] ©,0001
24 Wochen | 80 | 47 (58,8/0(0,0) | 79 5 (6,3)/ 0 (0,0) 8,93 [3,66; 21,79] ©,0001
53,50 [41,20; 65,79] ©,0001

Gepoolte Population

23,64 [9,89; 56,55] ©,0001
24 Wochen | 122| 72(59,0)/0(0,0) | 118| 7 (5,9)/ 0 (0,0) 9,52 [4,53; 19,98] ©,0001
54,67 [44,81; 64,52] ©,0001
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Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hint ergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie

Studie ORP [95 %-KI] p -Wert

N n (%)2 N n (%) RRP [95 %-KI] p -Wert
RD®in % [95 %-KI] p -Wert

Die Analysen beruhen auf dEAS-PopulationDaten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlen
Werte zu Woche 24 wurden als NBesponder gewertet.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten

b: ORundRRwurden mittels logistischem Regressionsmodell mit déraBelung (DupilumajPlacebo), der
Al t er s gl2ig p8d @ h (18 Jahreund der PBehandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die StudienzugehdrigkeiB) diente als fixer Effekt.

c: RD und derzugehdrige pNertwurden mittels ManteHaenszel (MH) Methodbzw. CochrarMantetHaenszelTest
und deBehandlung (Dupilumab; Placebo), ddtersgruppeg 02 <18J a h r18 Jahreder PPiBehandlungum
Zeitpunkt der Randomisierur{da; Nein)und der Studienzugehdrigkeit (A; Bls Stratifizierungsfaktoren berechnet

FAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall N: Anzahl der Patientem; Anzahl der Patienten mit Ereign@R: Odds
Ratio; PPI: Protonepumpeinhibitor; QW: Wdchentliche Gabd&iD: Risikodifferenz; RRRelativesRisiko

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population $9der Patienten im Dupilumatrm
einen Spit zenweeodhpfirevergl&cd au 5®aler Pailenten im Placebo
Arm, jeweils in Kombination mit Hintergrundind Notfalltherapig¢Tabelle4-26). Somit zeigt

sich nach 24vochiger Behandlungszeit fur die gepoolte Population sowie fur die beiden
Studienteile A und Bein deutlicherVorteil von Dupilumab gegenibdtlacebo. Zu diesem
Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlunggschied zugunsten der
Behandlung mit Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Zglergebnisse mithilfe von Mefaalysen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Metaalyse
durchgefuhrt wurde bzwwarum eine Met#nalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 25 42 2 39 + 40,69 [7,55; 219,20]
EE-1774 Part B 47 80 5 79 — 21,21 [7,52; 59,82]
Gepoolte Population 72 122 7 118 — 23,64 [9,89; 56,55]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,7712 ' f ' f I
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-2: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse flrden Anteil der Patienten mit einem
Spitzenwert debsghagealen intepithelialen Eosinophileahl EOS v 0 n6 e@/hpf in
den Studienteilen EE774 A und Bzu Woche 24Dupilumab+ Hintergrundtherapie Not-
falltherapievs. Placebot Hintergrundtherapie + Notfalltherapi®dds Ratio)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 25 42 2 39 ——— 11,10 [2,83; 43,48]
EE-1774 Part B 47 80 5 79 — 8,93 [3,66;21,79]
Gepoolte Population 72 122 7 118 — 9,52 [4,53; 19,98]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,7556 [ rr '
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 0,1 051 2 10

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-3: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit einem
Spitzenwert debsophagealen intraepithelialen EosinophilenzBl9 v o n6 e@/hpf in
den Studieteilen EE1774 A und B zu Woche 24; DupilumaiHintergrundtherapie Not-
falltherape vs. Placebot Hintergrundtherapie + NotfalltherapiRgelatives Risiko)

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und £Zigt fur den Anteil der Patienten mit einem
Spitzenwer t 6dos/hpfzi W&hew4 rei gBichgerichteten Effekten eine homo
gene DatenlagésieheAbbildung4-2 und Abbildung4-3). Die Ergebnisse sindbmit geeignet

fur die Ableitung des ZusatznutzemSnalog zu derErgebnisserder Studienteile A und B
ergibt die IPDMeta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Dupilumab.

Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteil¢ &8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfadl auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.
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4.3.1.3.1.3Morbiditat: Dysphagia Symptom Questionnai(®SQ)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-27: Operationalisierung des DSQ

Studie Operationalisierung

EE-1774 Teil A Das Ausmal der Schluckbeschwerden wurde in der Studie mit Hilfe des DSQ gemesse
DSQ besteht ausBragen, dialie Haufigkeit und Schwere der Dysphagie beim Schlucken
fester Nahrung sowie die Schwere der damit verbundenen Schmerzen erfassen. Der
Fragebogen wird von den Patienten taglich nach der letzten Mahlzeit, jedoch noch vor d
Schlafengehen in Form eines dlekischen Patiententagebuchs beantwortet.

Die Beantwortung der FErage stellt fest, ob die Patienten an dem Tag bereits feste Nahrt
sich genommen haben. Brek Hrageeli mit & bewettet tral FEolge
die Fragen P4 gestellt. BeBeantwortung deFragelmi t  A(Reverturfg mit (Punkten)
wird eine zusatzliche Frage hinsichtlich der Ursache fir die VermefedsteyNahrung
gestellt.Die Fragen 24 werdenin diesem Fall nicht gestellt.

Die Berechnung des DSQesamtscores erfdlgnit Hilfe der Punktwerte fur Frage 2

( A¥2Runkt e ;=0Rudkie) undiFrage 3{BunkteSkala: OPunkte= AVer be
ohne Hi | Penkte=BVer Besser ung miDer Gésantscareiwidhaks r
adjustierter Summenscore Uber dizten 14Tage berechnetyobeimindestens &Verte
vorliegenmiissenDer Gesamtscore kann Werte var8@annehmenwobei ein niedrigerer
Wert auf weniger schwere bzw. weniger haufgétretendeschluckbeschwerden hinweist.

Die Auswertung der &rage hinsihtlich des Schmerzes beim Schlucken der Nahrung erfc
wie im Studienprotokoll praspezifiziert separat von Fregyend 3. Basierend auf einer 5
PunkteSkale (=Ak ei ne SchmAsebniisbaskd Schme+ ze
score fur Frage 4 Werimn 0 56 annehmen. Der adjustierte Summenscore wird dabei b
letzten 14Tage vor dem Erhebungszeitpunkt ermittelt, wobei mindest®isrée vorliegen
mussten.

Da Schmerz nach Aussage de®& im Beratungsgespradin relevantes Symptom der EoF
ist[1], wurde fir das Dossierpektoc der Amodi fi zierte?2Gend
4 berechnetDer modifizierte Gesamtscore kann Werte voh4D annehmen.

Fur den DSQ wird eine Responderanalyse durchgefiihrt, bei der eine Relevanzschwelle
jeweils 15 % der Skalenspannweite angenommen wird. Dies entspricht einer Verbessery
012,6Punktenim Gesamtscorérragen 2 und 3 bzw. einer Verbesserung v@21 Punkten
im modifiziertenGesamtscor@-ragen 2, 3 und4).

Darstellung im Dossier:

Hauptanalyse:
T Anteil der Pati ent en l12Zi6Punkteiin DXGesaméscole ¢
(Fragen2 und 3)
T Anteil der Pati ent en 2hPurkte ieinadiéizierteDSQ- b ¢

Gesamtscoréragen 23 und 4
Nebenanalysen:
1 Veranderung des DSQ iWergleich zum Ausgangswert:
0 des DSQ@Gesamtscores (Fragen 2 und 3)
o des modifizierten DS(Eesamtscores (Fragen3und4)
o0 der Frage 4 (Schmerz) des DSQ

EE-1774 Teil B Die Operationalisierung des DSQ erfolgte analog zum Studienteil StddieEE-1774
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbbgleang 4
F.

Tabelle4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den DSQ in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig
EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlie3ende Einschéatzung.

Bei den Studierteilen A und B der StudiEE-1774 handeles sich um randomisierte, dopypel
blinde Studie. Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren verblindet. Das
ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Weitere mogliche Aspekte, die das Verzerrungs
poterzial beeinflussen kdnnten, wurden nicht identifizi®te Ricklaufquoten fur den DSQ
lagen im gesamten Studienverlauf auf hohem Niwgalisind in Anhang 4G auftidrt.

Fur die Analysen zum 186-Responderkriteriumund die Analysezur Veranderungdes
modifizierten DSQ (Fragen 3 und4) bestehen insofern Hinweise auf eine ergebnisabhéangige
Berichterstattung, als dass diese Anatyse&ht a priori im Studienprotokoll geplant vegx Die
posthoc Auswertungn sollen eine quantitative Aussage zu einem voRB& als patienten
relevant erachteten Endpunkt ermdglichen. Fur die Auswertung wurden objektive Kriterien
heramezogen: Die Analyse des modifizierten Gesamtscores ist die praspezifizierte
Auswerturg zur Veranderung des DSQ@esamtscores (Fragen 2 und 3)geehnt Die
Analysen zum 186-Responderkriterium entsprechen den Vorgaben der Dossiervddiaiger.

kann eine tatsachliche ergesabhangige Berichterstattung ausgeschlossen werden. Das Ver
zerrunggoterzial fir den DSQ wird somit als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flugen Sie fir jede Studidne neue Zeile einBeschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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43.13131Ant ei | der Patienten nili26Purkic mdEQ Ver bes s e
Gesamscore Frage 2 und 3)

Tabelle4-29: Ergebnisse fur den Anteikd Patienten mit einer Verbesserung um
012,6Punkte im DSQGesamtscoreFfagan 2 und 3) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Snele OR® [95 %-KI] p -Wert
N n (%)2 N n (%)2 RRP [95 %-KI] p -Wert
RD®in % [95 %-KI] p -Wert
EE-1774 Teil A

3,14 [1,22; 8,10] 0,0181
24 \Wochen | 42 | 27(64,3Y1(24) | 39 | 14(35,9)0 (0,0) 1,69 [1,04; 2,75] 0,0334
28,25[6,80; 49,70] 0,0173

EE-1774 Teil B

2,95 [1,53; 5,68] 0,0012
24 Wochen | 80 | 53(66,3Y3(3,8) | 79 | 30(38,0¥2(2,5) 1,73 [1,25; 2,39] 0,0010
26,16 [10,67; 41,65] 0,0014

Gepoolte Population

2,99 [1,75; 5,12] ©,0001
24 Wochen | 122 | 80 (65,6) 4 (3,3) | 118| 44 (37,3Y 2 (1,7) 1,72 [1,31; 2,25] ©,0001
26,57 [13,83; 39,30] 0,0001]

Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehle
Werte zu Woche 24 wurden dllon-Responder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der CQ9IBandemie wurden
mittelsMI erganztoder bei Behandlungsabbruch aufgrund der COY®CPandemie als fehlend gewertet.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten

b: OR und RRwurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupiléftzabo), der
Al t er s gl2is p8F @ h (1® Jahrepund der PMBehandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die Studienhdggkeit(A; B) diente als fixer Effekt.

c: RD und der zugehdrigeWert wurden mittels Mantetlaenszel (MH) Methode bzw. CochrifantetHaenszelTest
und der Behandlung (Dupi | ub?2<id8J afhlri8danrepder PPiIBdhandung\zur e r
Zeitpunkt der Randomisierur{@a; Nein)und der Studienzugehdrigkeit (A; Bls Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall;MI: Multiple Imputation;N: Anzahl der Patientem; Anzahl der Patiente
mit Ereignis;OR: Odds RatioPPI: Protonepumpeiinhibitor; QW: Wéchentliche Gab&®D: Risikodifferenz; RR:
RelativesRisiko

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population 8bder Patienten im Dupilumatrm

ei ne Ver be slgeéPunkte gn DS@Ges@mtscore im Vergleich zu 3@ der
Patienten im PlacebaArm, jeweils in Kombination mit Hintergrundund Notfaltherapie
(Tabelle4-29). Somit zeigt sich nach 246chiger Behandlungszeit fur die gepoolte Population
sowie fur die beiderstudienteile A und Bein deutlicherVorteil von Dupilumab gegenlber
Placebo. Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistsghifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten der Behandlung mit Dupilumab.
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Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Mehaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebniss# den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 27 42 14 39 —+— 3,14 [1,22;8,10]
EE-1774 Part B 53 80 30 79 — 2,95 [1,53; 5,68]
Gepoolte Population 80 122 44 118 —_— 2,99 [1,75; 5,12]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,9374 [ I ' I '
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 0,2 05 2 5

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-4: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fir den Anteil der Patienten mit einer
Ver bes s e dy6RunktairmbDS@GesamtscoréFragen 2 und 3n den Studiateilen
EE-1774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfalltherapis.
Placebot Hintergrundherapie + Notfalltherapi@©dds Ratid

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 27 42 14 39 ——— 1,69 [1,04;2,75]
EE-1774 Part B 53 80 30 79 — 1,73 [1,25; 2,39]
Gepoolte Population 80 122 44 118 —_— 1,72 [1,31; 2,25]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,9080 [ ' '
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 0,5 1 2

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-5: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fir den Anteil der Patienten mit einer
Ver bes s e daerRunktairmDS@Gesamtscor@Fragen 2 und 3) den Studienteilen
EE-1774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfalltherapis.
Placebot Hintergrundherapie + Notfalltherapi@Relatives Risiko)

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und &igt fur den Anteil der Patienten mit einer
Ver bes s erild,éPynkte im DSQGesamtscore bei gleichgerichteten Effekten eine
homogene Datenlage (siedbildung 4-4 und Abbildung 4-5). Die Ergebnisse sind somit
geeignet fur die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den Ergebdess8tudienteile A
und B ergibt die IPDMeta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandsunterschied
zugunsten von Dupilumab.
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Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité &8 A und
B vollstandig auf den deutsch&fersorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.

4313132Ant ei | der Patienten nRlPunkieimner Ver besse
modifizierten DSQ-GesamtscorgFragen 2 3 und4)

Tabelle4-30: Ergebnisse fiiden Anteil der Patienten mit einer Verbessgrurm 20Punkte

im modifiziertenDSQ-Gesamtscoréragen 23 und 4 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Snele OR® [95 %-KI] p -Wert
N n (%)? N n (%)2 RRP [95 %-KI] p -Wert
RDCin % [95 %-KI] p -Wert
EE-1774 Teil A

1,96 [0,77; 4,99] 0,1574
24 \Wochen | 42 | 20(47,6Y1(24) | 39 | 12(30,8)0 (0,0) 1,48 [0,83; 2,64] 0,1837
16,49 [5,16; 38,14] 0,1603

EE-1774 Teil B

4,32 [2,19; 8,52] ©,0001
24 Wochen | 80 | 51(63,8)/2(2,5) | 79 | 22 (27,8)2 (2,5) 2,25 [1,51; 3,35] ©,0001
34,56 [19,64; 49,49] ©,0001

Gepoolte Population

3,30[1,92; 5,67] ©,0001
24 Wochen | 122 71 (58,2) 3 (2,5) 118 34 (28,8) 2 (1,7) 2,00 [1,46; 2,76] ©,0001
28,25 [15,84; 40,67] 9,0001
Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehle

Werte zu Woche 24 wurden als N&esponder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der CQ9Bandemie wurden
mittels MI erganzt oder bei Behandlungsabbruch aufgrund der CQ9IPandemie als fehlend gewertet.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlypipi(@al Placebo), der
Al t er s gl2is p8F @ h (18 Jahrepund der PMBehandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die StudienzugehorigkeiB) diente als fixer Effekt.

c: RD und der zugehorigeWert wurden mittels Mantdiaenszel (MH) Methode bzw. CochritantelHaenszel Test

und der Behandlung (Dupi | uh®xig8J afhlrBdahiefder PPIBdhardlung kutme r
Zeitpunkt der Randomisierur{@a; Nein)und der Studienzu@érigkeit (A; B)als Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis SetKI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten;Anzahl der Patiente
mit Ereignis;OR: Odds Ratio; PPI: Protonammpeiinhibitor; QW: Wéchentliche Gab&®D: Risikodifferenz; RR:
RelativesRisiko

Zu Woche24 erreichen in der gepoolten Population 38,8er Patienten im Dupilumatrm
ei ne Ver b e s24Runkteningmodifimierted DSQ-Gesamtscore im Vergleich zu
28,8% derPatienten im PlacebArm, jeweils in Kombination mit Hintergrunduind Notfalt
therapie(Tabelle4-30). Somit zeigt sich nach 246chiger Behandlungszeit fur die gejteo
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Populationund fur Studienteil Bin deutlicherVorteil von Dupilumab gegentber Placebo. Zu
diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der
Behandlung mit Dupilumalk=tr Studienteil A zeigt sich ein numerigeh/orteil zugunsten der
Behandlung mit Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine tdeA\nalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versskgutext.

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 20 42 12 39 ——'ﬁ:— 1,96 [0,77; 4,99]
EE-1774 Part B 51 80 22 79 —— 4,32 [2,19; 8,52]
Gepoolte Population 71 122 34 118 _ 3,30 [1,92; 5,67]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,1857 f I f '
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 02 05 1 2 5

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-6: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit einer
Ver bes s e 2lPongte immodif@iertenDSQGesamtscor@ragen 23 und 4)in den
Studienteilen EEL774 A und B zu Woche 24; DupilumabHintergrundtherapie + Notfall
therapievs. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalltherapi@dds Ratio)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 20 42 12 39 ——'—f— 1,48 [0,83; 2,64]
EE-1774 Part B 51 80 22 79 — i — 2,25 [1,51;3,39]
Gepoolte Population 71 122 34 118 _— 2,00 [1,46; 2,76]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,3013
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 0,5 1 9

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-7: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fir den Antéder Patienten mit einer
Ver bess e 2lPongte immodif@iertenDSQ-Gesamtscorérragen 2, 3 und 4 den
StudienteilerEE-1774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfall
therapievs. Placeba Hintergrundtherapie + Notfallthgyee (Relatives Risikd

Dupilumab (Dupixerft) Seite129von 458



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H Stand: 29.03.2023
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und &igt fur den Anteil der Patienten mit einer
Ver bes s er 20Runkte unmmodifizierten DSQ-Gesamtscore bei gleichgerichteten
Effekten eine homogene Datenlage (siébéildung4-6 und Abbildung4-7). Die Ergebnisse

sind somit geeignet fur die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu Studienteil B ergibt die
IPD-Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Dupilumab.

Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteilé¢ &8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tUbertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.3.3Veranderung des DSQGesamtscores (Fragen 2 und 3) zum Ausgangswert

Tabelle4-31: Ergebnisse fudie Veranderung des DS@esamtscores (Fragen 2 undz@jn Ausgangswert aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

PlaceboQW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD 2
Veranderung Veranderung [95 % KI] Hedges
N MW N MW MW (SE)? N MW N MW MW (SE)? o-Wert [95 % K]

(SD) (SD) (SD) (SD)
EE-1774 Teil A

32,25 11,44 35,13 24,54 11,05 -0,75
24 Wochen| 42 a266a) | 38| (428 | 2196 (2516) | 39 1213) | 33| @817y | "20.90 (2685) [_17'8,136 -141,393] (1,200 -0.298
EE-1774 Teil B

38,36 13,29 36,09 21,69 10,10 -0,70
24Wochen| 80 | 10700 | 65 | 557y | 2494 (1829 | 78| 1o'g | 61| (177pg | 1484 (1866 [-14335'30 £)%,;113] [-1018 -0,373]
Gepoolte Population

36,25 12,55 35,77 22,64 10,47 0,72
24 Wochen| 122 a17a) |103| (14pag | 2315 (1487 | 117 1102 | % | (7659 | 1268 (1576) [-143376 (—)%,570] [0.980; -0458

Die Analysen beruhen auf dEAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Waider®mi24 wurden mittelll erganzt.Fehlende
BaselineWerte wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem AN@eN/ait der Veranderung von Baseline Rissponse
Variable, dem korrespondierendem Baselilert als Kovarite und der Behandlun@upilumab; PlaceboperA|l t er sgriskp A8 (@ht 2 ; deoPPiBRhaddiriygr
zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als StratifizierungsfaktorerstDdienzugehdrigkeff; B) diente als fixer Effekt.

EOT: End of TreatmenfFAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: MittelwerAdjustierter Mittelwert MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der|
PatientenPPI: ProtonapumpeninhibitorQW: Wdchentliche Gahe&D: Standardbweichung; SE: Standardfehler
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Die Auswertung fir die Veranderung des D&@samtscored-ragen 2 und 3 zum Ausgangs

wert zeigt nach 24vichiger Behandlung sowohl fur die Studienteile A und BStadieEE-

1774 als auch fur die gepoolte Population aus beiden Studienteilen einen deutlichen Vorteil von
Dupilumab gegeiiberPlacebg jeweils in Kombination mit Hintergruadind Ndfalltherapie
(Tabelle4-31). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandiotegys

schied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Die Betraghtien standardisierten Mittel

werd i f f e r e ngzeigH dadsgee sicld um einen klinisch relevanten Hitakdelt, da das
Konfidenz nt er v al | gdas imentadf@ 2y B23$ ausschlielt.

Eine tabellarische Darstellung der Werte ausdviliRM -Analyse Uber alle Zeitpunkte hinweg
befindet sich in Anhang 4@Vie in Abbildung4-8 bis Abbildung4-10 zu sehen, zeigt sich in

den StudieteilenA und B sowie flir die gepoolte Population in beiden Behandarngeneine
Reduktion der Schluckbeschwerden erhoben mittels DSQ. Im Studienverlauf zeichnet sich eine
starkere Verbesseng des DSQnn DupilumabArm ab.

DSQ Total Score (Question 2 and 3) - Full Analysis Set - Part A
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)

0 ==

27 %ﬁ
g N 1
x -7 X
} Fr 1y
£ -12- {
g

Placebo ‘
27 Dupilumab 300 mg qw
B‘L V\‘/Z \/\‘/4 V\‘/G V\‘/S V\/‘lO W‘].Z V\)l4 \A;lG V\;lS W‘20 W‘ZZ V\)24

Placebo 39 37 35 33 34 33 33 33 29 32 32 30 33
Dupilumeb 300mg qw 42 42 42 40 41 41 40 40 37 38 39 39 38

Abbildung4-8: Verdnderung des DSQesamtscore@d-ragen 2 und 3jegeniiber dem
Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir Studienteil A
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DSQ Total Score (Question 2 and 3) - Full Analysis Set - Part B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

z 74 % E
< .
£
: i
a8 :
€ 127 E ] {
e —
: b g 4
[=))
s 17+
: t
; 2 1 I
Placebo } } }
274 Dupilumab 300 mg qw
T T T T T T T T T T T T T
BL W2 w4 W6 w8 W10 wi12 wi4 w16 wi8 W20 w22 w24

Placebo 78 75 73 67 69 70 66 63 66 64 64 63 61

Dupilumab 300mg qw 80 80 76 78 75 73 73 71 70 67 61 66 65

Abbildung4-9: Veranderung des DSQesamtscored-ragen 2 und 3jegeniiber dem
Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir Studienteil B

DSQ Total Score (Question 2 and 3) - Full Analysis Set - Part A+B
(MMRM - al observed dataregardless of rescue trestment)

0 ==
% +
x 7 E
£
4 i — I+
S 24 E E E {
S
[ t
[=))
s 17 E
: 11
3 = 113
Placebo
274 Dupilumab 300 mg gw
T T T T T T T T T T T T T
BL w2 W4 W6 ws W10 W12 w14 W16 w18 W20 w22 w24
Placebo 117 112 108 100 103 103 99 96 95 96 96 93 94
Dupilumab 300mg qw 122 122 118 118 116 114 113 111 107 105 100 105 103

Abbildung4-10: Veranderug des DS@Gesamtscored-ragen 2 und 3jegeniber dem
Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 diie gepoolte Population aus den Studienteilen
Aund B

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignetsind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von d¥etdysen quantitativ
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo adjustierte
N N MWD MWD 95 %-KI
EE-1774 Part A 42 39 . -11,050 [-17,714; -4,393]
EE-1774 Part B 80 78 — -10,100 [-14,788; -5,413]
Gepoolte Population 122 117 —_— -10,470 [-14,277; -6,670]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,0886 ' I I !
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 -15 -10 -5 0

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-11: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur die Veranderung des D&igsamt
scores (Fragen 2 und 3) gegeniber dem Ausgangswert in den Studientelléde& und B
zu Woche 24; Dupilumab Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeba Hintergrund
therapie + Notfalltherapi@djustierteMittelwertdifferenz)

Dupilumab Placebo

N N Hedges' g SMD 95 %-KI
EE-1774 Part A 42 39 — -0,750 [-1,201;-0,298]
EE-1774 Part B 80 78 — -0,700 [-1,018;-0,373]
Gepoolte Population 122 117 - -0,720 [-0,980; -0,458]

[ T I [ I T |

15 1 05 0 05 1 1,9
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-12: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur die Veranderung des D&i@samt
scores (Fragen 2 und 3) gegeniber dem Ausgangswert in den Studientelléde& und B
zu Woche 24; Dupilumab Hintergrundtherapie + dtfalltherapievs. Placeba Hintergrund
therapie + Notfalltherapie He d g)e s 0

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B fur die Veranderung des-38&&amtscores
gegenluber dem Ausgangswert zeigt nackvathen bei gleichgerichteten Effekten eine hemo

gene Datenlage (sieh&bbildung 4-11 und Abbildung 4-12). Die Ergebnisse sind somit

geeignet fir die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zistietienteilen A und EBrgibt die
IPD-MetaAnalyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Dupilumab. Die Betrachtung der standardisiertantMt e | wer t di ¢ Zeigtrdasees He d g
sich um einen klinisch relevanten Effélandelt, da das Konfidenzintervall dés d ggedasd

Intervall [-0,2; 0,2] ausschliel3t.
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Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité &8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskbibertragbar.
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4.3.1.3.1.3.4Veranderung des modifizierten DSQGesamtscores (Fragen 2, 3 und 4) zum Ausgangswert

Tabelle4-32: Ergebnisse fur die Veranderung des modifizierten EEQamtscas (Fragen 2, 3 und 4) zum Ausgangswert aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Placebo QW+ Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie

Baseline

EOT

Baseline

EOT

MWD @

Veranderung Veranderung [95 % KI] Hedges
N MW N MW MW (SE)? N MW N MW MW (SE)? o-Wert [95 % K]

(SD) (SD) (SD) (SD)
EE-1774 Teil A

43,94 13,75 48,46 33,27 LS 0,83
24 Wochen| 42 (20718) | 3B | (17433)| 3216 (3,409)| 39 (21.350) | 33| (28.769) | "15:62 (3,631) [-25,33060:67?;532] [-1,278:-0,377]
EE-1774 Teil B

53,42 17,55 51,20 29,60 "13,30 0,63
24Wochen| 80 (18.986) | 65 | (21.073) | 3565 (2:651) 78 | 50560y | 61 | (25176) | 2236 (2.706) [—20,88020;661,513] [10,950--0,308]
Gepoolte Population

50,16 16,06 50,29 30,79 14,68 0,71
24 Wochen| 122 (20,031) | 103| (20.270) | 33:46 (2,114)| 117 (20580) | % | (26.307) | 1878 (2,236) [-2oéog%;6%,1272] [0.968:-0,447]

Variable, dem korrespondierendem Baselile r t
zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugeh(XigBitiente als fixer Effekt.

al s

Kovariate

und

der

Die Analysen beruhen auf dEAS-Population. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittelst Miedrigiidle
BaselineWerte wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Differenceei2ienBung beruht auf einem ANCOWodell mit der Veranderung von Baseline als Response
Behand!l uikg 18DUmihlr @ ma [©D; 1BRhaddand lv

EOT: End of TreatmenfFAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: MittelwerAdjustierer Mittelwert MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der|
PatientenPPI: ProtonepumpeninhibitorQW: Wdéchentliche Gahe&D: Standardbweichung; SE: Standardfehler
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Die Auswertung fur die Verdnderung des modifizierten B&&amtscores (Fragen 3 und

4) zeigt nach 24vochiger Behandlung sowohl fir die Studienteile A und BSledieEE-1774

als auch fir die gepoolte Population aus beiden Studienteilen einen deutlichen Vorteil von
Dupilumab gegentbd?lacebg jeweils inKombination mit Hintergrundund Notfalltherapie
(Tabelle 4-32). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungs
unterschied zugunsten der Thae mit Dupilumab. Die Betrachtung der standardisierten
Mittelwertd i f f e r e ngzeigt dadsges sich um einen klinisch relevanten Hifahkdlelt,

da das Konf i denzgdadlrervalld|2;0,2]chesschliéfle d ge s 6

Eine tabellarische Daedtung der Werte aus der MMRMnalyse Uber alle Zeitpunkte hinweg
befindet sich in Anhang 4@Vie in Abbildung4-13bis Abbildung4-15zu sehen, zeigt sich in

den Studienteilen A und B sowie flr die gepoolte Population in beiden Beharatinegsine
Reduktion der Schluckbeschwerdeawie der Schmerzen beim Schlucken von Nahrung
erhoben mittels DSQ. Im Studienverlauf zeichnet sich eine stéarkere Verbesserung des DSQ i
DupilumabkArm ab.

DSQ Total Score (Question 2, 3 and 4) - Full Analysis Set - Part A
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)

LSMean change frombaseline (+/- SE)
¥ 8
F——
—— 7

——
F——
F——
F——

-30 I } % {
35
Placebo ‘
40 Dupilumab 300 mg qw
T T T T T T T T T T T T T
BL W2 w4 W6 w8 W10 W12 w14 W16 wis W20 w22 w24

Placebo 39 37 35 33 34 33 33 33 29 32 32 30 33
Dupilumab 300mg qw 42 22 42 40 41 41 40 40 37 38 39 39 38

Abbildung4-13: Veranderung des modifizierten DSg&esamtscore@d-ragen 2, 3 und 4)
gegenuber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir Studienteil A
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DSQ Total Score (Question 2, 3 and 4) - Full Analysis Set - Part B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)
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5 SN

® 10 % E

[}
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8 15 ) E I
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-35-
Placebo
404 Dupilumab 300 mg gw
T T T T T T T T T T T T T
BL W2 w4 W6 ws W10 w12 wi4 W16 w18 W20 w22 w24
Placebo 78 75 73 67 69 70 66 63 66 64 64 63 61

Dupilumab 300mg qw 80 80 76 78 75 73 73 71 70 67 61 66 65

Abbildung4-14: Veranderung des modifizierten DSgesamtscored-ragen 2, 3 und 4)
gegenuber dem AusgangswentZeitverlauf bis Woche 24 fur Studienteil B

DSQ Total Score (Question 2, 3 and 4) - Full Analysis Set - Part A+B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

0 =
% R
3‘/ 10 ! I
: 1
© -15 | E
4 ; t { E E , E E
: 0 t !
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@ 25
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-35-
Placebo
40 Dupilumab 300 mg qw
T T T T T T T T T T T T T
BL w2 w4 W6 wa W10 w12 w14 W16 w18 w20 w22 w24
Placebo 117 112 108 100 103 103 99 96 95 9 96 93 94
Dupilumab 300mg qw 122 122 118 118 116 114 113 111 107 105 100 105 103

Abbildung4-15: Veranderung des modifizierten DSg&esamtscored-ragen 2, 3 und 4)
gegenuber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir die gepoplitaion aus

den Studienteilen A und B

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfur eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnise defMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Méiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicintdie MetaAnalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo adjustierte
N N MWD MWD 95 %-KI
EE-1774 Part A 42 39 : -16,530 [-25,536; -7,532]
EE-1774 Part B 80 78 — -13,300 [-20,082; -6,513]
Gepoolte Population 122 117 —_—— -14,680 [-20,081; -9,272]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,1552 [ I I f f '
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 25 -20 -15 -10 -5 0

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-16: ForestPlot zurlPD-MetaAnalyse fur die Veranderung des modifizierten
DSQGesamtscores (Fragen2und4) gegentber dem Ausgangswert in den Studienteilen
EE-1774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfalltherapis.
Placebot Hintergrundtherapie + dtfalltherapie(adjustierteMittelwertdifferenz)

Dupilumab Placebo

N N Hedges' g SMD 95 %-KI
EE-1774 Part A 42 39 —'—f— -0,830 [-1,278;-0,377]
EE-1774 Part B 80 78 s -0,630 [-0,950; -0,308]
Gepoolte Population 122 117 -~ -0,710 [-0,968; -0,447]

[ T I [ I T |

15 1 05 0 05 1 1,9
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-17: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur die Veranderung des modifizierten
DSQGesamtscored-(agen 2, 3 und)4egeniber dem Ausgangswertien Studienteilen
EE-1774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfalltherapis.
Placebot Hintergrundtherapie + NotfalltherapieH e d g)e s 0

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B fiir die Veranderung des modifiziertenr DSQ
Gesantscores gegenuber dem Ausgangswert zeigt nacWdshen bei gleichgerichteten

Effekten eine homogene Datenlage (siehlebildung 4-16 und Abbildung 4-17). Die
Ergebnisse sind somit geeignet fur die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den
Ergebnissen der Studienteile A und d@gibt die IPDMetaAnalyse einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Die Betrachtung der
standardi si erten Migteigedassessichdumteihea kliischzreleMamtdng e s 6
Effekthandel t, da das Ko n fgdadlatenal {02 @2jausachlielt des He
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Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité &8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubbdra@aher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.3.5Veranderung der Frage 4 (Schmerz) des DSQ zum Ausgangswert

Tabelle4-33: Ergebnisse fur die Veranderung der Frage 4 (Schmerz) des DSQ zum Ausgangswert aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Dupilumab QW + Hmtergrundtheraple ¥ Placebo QW+ Hmtergru_ndtheraple + Behandlungseffét
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD @
Veranderung Veranderung [95 % KI] Hedges
N MW N MW MW (SE)? N MW N MW MW (SE)? W [95 % K]
(SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil A
11,69 2,36 13,33 8,66 5,42 -0,84
24 Wochen| 42 (9,497) 38 (4,110) -10,09 (1,099)| 39 (10,333) 33 (10,827) -4,67 (1,162) [-8,301265,2534] [-1,288:-0,393]
EE-1774 Teil B
15,07 4,30 15,11 7,98 3,62 -0,47
24 Wochen| 80 (10,535) 65 (7.584) -10,82 (0,949)| 78 (11,197) 61 (9,491) -7,21 (0,980) [-6'005(5)6%é182] [-0,794:-0,155]
Gepoolte Population
24 Wochen| 122 SN 103 el -10,30(0,739) | 117 L2352 94 et -5,99 (0,783) [-6 20£(1)321 413] DY
(10,277) (6,504) ’ ’ (10,905) (9,817) ’ ’ ’< 0 6061 [-0,854;-0,332]
Die Analysen beruhen auf der FApulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu WegtdeR4mittels multipler Imputation (Ml
erganzt. Fehlende Baseliitéerte wurden nicht imputiert.
a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem AN@eN/it der Veranderung von Baseline als Resgo
Variable, dem korrespondierendem Baselile r t al s Kovariate und der Behandl uikg 18DJdmihlr e ma lO; 1BRhaddudg
zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. lee&tugehdrigkeifA; B) diente als fixer Effekt.
EOT: End of TreatmenfFAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: MittelwerAdjustierter Mittelwert MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der|
PatientenPPI: ProtonepumpeninhibitorQW: Wdéchentliche Gahe&D: Standardbweichung; SE: Standardfehler
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Die Auswertung fur die Veranderung der Frage 4 des [E&Qmerz ergibt nach 24vichiger

Behandlung sowohl fir die StudierieeA und B deiStudieEE-1774 als auch fir die gepoolte
Population aus beiden Studienteilen einen deutlichen Vorteil von Dupilumab gegentber
Placebog jeweils in Kombination mit Hintergruadund Notfalltherapie(Tabelle 4-33). Zu

diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der
Therapie mit DupilumatDi e Betrachtung der standargisier:
zeigt, dasgs sichin Studienteil A und in der gepoolten Population einen klinisch relevanten
Effekthandelt da das Konf i de mgdas mtereal®,23 0,4] aussehkeBtHe d g e s

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRMIyse Uber alle 2gpunkte hinweg
befindet sich in Anhang 4G@Vie in Abbildung4-18 bis Abbildung4-20zu sehen, zeigt sich in

den Studienteilen A und B sowie flr die gepoolte Population in beiden Behasaiinegeine
Reduktion der Schmerzen beim Schlucken von Nahrung erhoben mittels DSQ. Im
Studienverlauf zeichnet sich eine starkere Verbesserung desnbB@pilumalbArm ab.

Pain Related to Dysphagia by DSQ (Question 4) - Full Analysis Set - Part A
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

AN |

?' -3 e L % } . ) . }\\
: o : N
E 6-
2
e 7 I
j=))
: I
<
P {
. _ll,
-124 Placebo
213 Dupilumab 300 mg qw
T T T T T T T T T T T T T
BL W2 w4 W6 w8 W10 W12 w14 W16 w18 W20 w22 w24

Placebo 39 37 35 33 34 33 33 33 29 32 32 30 33
Dupilumeb 300mg qw 42 42 42 40 2 41 40 40 37 38 39 39 38

Abbildung4-18: Veranderung der Frage(Schmerz) des DSQ gegeniber dem Ausgangswert
im Zeitverlauf bis Woche 24 fur Studienteil A
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Pain Related to Dysphagia by DSQ (Question 4) - Full Analysis Set - Part B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

RN R

LSMean change frombaseline (+/- SE)

Placebo
134 Dupilumab 300 mg gw
T T T T T T T T T T T T T
BL W2 w4 W6 ws W10 w12 wi4 W16 w18 W20 w22 w24
Placebo 78 75 73 67 69 70 66 63 66 64 64 63 61
Dupilumab 300mg qw 80 80 76 78 75 73 73 71 70 67 61 66 65

Abbildung4-19: Veranderung der Frage 4 (Schmerz) des DSQ gegeniber dem Ausgangswert
im Zeitverlauf bis Woch@4 fur Studienteil B

Pain Related to Dysphagia by DSQ (Question 4) - Full Analysis Set - Part A+B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

7 RN
< 34
E
2 47 E }
N
e : 1 1 I
=
: a I
j=))
8 8 E E
S
; Y I
P o S S S S SRR
= 114 E
-124 Placebo
134 Dupilumab 300 mg gw
T T T T T T T T T T T T T
BL W2 W4 W6 ws W10 W12 w14 W16 w18 W20 w22 W24

Placebo 117 112 108 100 103 103 99 96 95 96 96 93 94

Dupilumab 300mg qw 122 122 118 118 116 114 113 111 107 105 100 105 103

Abbildung4-20: Veranderung der Frage 4 (Schmerz) des [@8geniber dem Ausgangswert
im Zeitverlauf bis Woche 24 fir die gepoolte Population aus den Studienteilen A und B

Sofern de vorliegenden Studidyezw. Daterilr eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine tdeA\nalyse
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durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versskgutext.

Dupilumab Placebo adjustierte
N N MWD MWD 95 %-KI
EE-1774 Part A 42 39 —'—i— -5,420 [-8,316; -2,534]
EE-1774 Part B 80 78 — -3,620 [-6,055; -1,182]
Gepoolte Population 122 117 —_— -4,310 [-6,200; -2,413]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,3058 ' I ' I ' I
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 -8 -6 -4 -2 0 2

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-21: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur die Veranderung der Frage 4
(Schmerz) des DSQ gegeniber dem Ausgangswert in den Studienteil&fT£B und B zu
Woche 24; Dupilumab Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeba Hintergrund
therapie + Notfdtherapie(adjustierteMittelwertdifferenz)

Dupilumab Placebo

N N Hedges' g SMD 95 %-KI
EE-1774 Part A 42 39 —'—.— -0,840 [-1,288; -0,393]
EE-1774 Part B 80 78 — - -0,470 [-0,794; -0,155]
Gepoolte Population 122 117 - -0,590 [-0,854; -0,332]

[ I I [ I I |

15 1 05 0 05 1 15
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-22: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur die Veranderung der Frage 4
(Schmerz) des DSQ gegeniber dem Ausgangswert in den Studienteil&f7£R wnd B zu
Woche 24; Dupilumab Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeba Hintergrund
therapie + Notfalltherapie He d g)e s 6

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und B fiir die Verdnderung der Frage 4 (Schmerz)

des DSQ gegeniuber dem Ausgangsweitt nach 2ANochen bei gleichgerichteten Effekten

eine homogene Datenlage (siefgbildung 4-21 und Abbildung 4-22). Die Ergebnisse sind

somit geeignet fir die Ableitung des Zusatznutzens. Analog z8tdeienteilen A und Brgibt

die IPD-MetaAnalyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Dupilumab. Die Betrachtung der sgdexIRRIMetadi si er
Analysezeigt, dass es sich um einen Klinisch relevanten Effekdidiarda das Konfidenz

i nt er val lgdaseigervalldo®;02]sadsschliel3t.
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Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studient&té¢ =4 A und

B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse

der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.

4.3.1.3.1.4Morbiditat: EoE-Symptom Questionnair€EoE-SQ)

Beschreiben Sie die Opdi@nalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-34: Operationalisierung des E€E)

Studie

Operationalisierung

EE-1774Teil A

Typische Symptome der EqBul3eDysphagie und Schmebeim Schluckephwurden
mithilfe des EoESQ erfasst. Der EGBEQ misst dabei die Haufigkeit und die Schwere
folgenderkrankheitspezifische Symptome

(1) Brustschmerzen

(2) Bauchschmerze

(3) Brennendes Gefiihl in der Brust

(4) Nahrung oder Flussigkeit, die zurtick in den Hals gelangt
(5) Erbrechen.

Der Fragebogen wurde von den Patiergtelbstin elektronischer Form zu Baseline, zu
Woche 12Woche 24bzw. demEnde der Behandlunggder vor Beginn einer difalltherapie
beantwortet. Die Einteilung zur Haufigkeit der Symptome basiert auf den zuriickliegeng
7 Tagen und wird anhand einefPinkteSkala angegebed € A n i=A & | n had A ag
2i6Tagenrii Aed nmal =Ame Fragdl s 5e iAnharadlder S ummd adley
Iltems wird der EOESQ-HaufigkeitsScore berechnet. Dieser kann Punktwerte V@55
annehmen, wobei ein hoherer Wert haufigeren Symptomen entspriddassiemwird eine
Responderanalyse mit einer Relevanzschwelle voR@qkten éntsprechend der 2%
Skalerspannveite) dargestellt. Zuséatzlich wird die absolute Veranderung desSEpE
HaufigkeitsScores zum Ausgangswert sowie die Veranderung der Haufigkeit der einze
Symptome von Baseline zu Woche 24 dargestellt.

Der EOESQ erfast aullerdem dechweregrad desben genannten Ee&ymptomeDer
Schweregrad wird dabei von den Patienten in Bezug auf die schlechteste Erfahrung wé
der letzten 7Tage anhand einer Skala voiil0 bewertet Ak ei ne Sy mpt on
10=As c hl i mncsh en® ) net Schwerdgjadcore berechnet sich aus der
Summe deSymptomeli 3 und kann dabei Werte voit 80 annehmen, wobei ein héherer
Wert auf schwerere Symptome hindeutet. Fir den SchwerSga@ wird ebenfalls eine
Respondeanalyse mit eineRelevanzschwelle von 4Funkten (entsprechend ¥ der
Skalerspannweite) durchgefihrt. Analog zum Haufigk&tore wird die absolute
Veranderung des Schweregrads von Baseline sowie die Veranderung des Schweregra
einzelnen Symptome von Baseline\&oche 24 im Dossier dargestellt.

Darstellung im Dossier:
Hauptanalyse:

T Anteil der Patient en 4mMmRPubkteamEoESQ Ver b
Schweregracscore

T Anteil der Patient en 3@2RubkteanEdESQ Ver b
HaufigkeitsScore

Nebenanalyse:
1 Veranderung des EeEQ-Schweregraescores zum Ausgangswert

1 Veranderung der einzelnen Symptome des-BEESchweregradscores zum
Ausgangswert

1 Veranderung des EeEQ-HaufigkeitsScores zum Ausgangswert
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Studie Operationalisierung

1 Veranderung deriezelnen Symptome des Eei)}HaufigkeitsScores zum
Ausgangswert

EE-1774 Teil B Die Operationalisierung des E€E) erfolgte analog zum Studienteil A &udieEE-1774

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mgndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammerf-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbaglearg 4
F.

Tabelle4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdén EoESQin RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

K g 5 s

" 5 2 E

o9 =2 n 2 £ 5 o o

o Q9 Q E'N o B o> Q

n O o= 35 E G G = 7

o < c o = C 175) (o]

s =l L0 3 2 < Sg

E3 2s S - z 2 82 ==

Q Hh =3 = S5 LG =

N o] S G Q.= c s N 5
Studie o5 o= S 8 23 T @ o=

> © > L <o L m X < > ul
EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig
EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Bei den Studieneilen EE-1774 A und B handeltes sich um randomisierte, doppleide
Studien. Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren verblindet.-Das ITT
Prinzip wurde adaqu umgesetzt. Weitere mogliche Aspekte, die das Verzempotezial
beeinflussen konnten, wurden nicht identifiziert.

Die Rucklaufquoten fur den Ee&Q lagen im gesamten Studienverlauf auf hohem Niveau und
sind in Anhang 4G aufgefuhilr die Respondanalyse und die Analyse zur Veranderung
des Schweregrads und der Haufigkeit der einzelnen Symjitestehen insofern Hinweise auf
eine ergebnisabhangige Berichterstattung, als dass diese Analgisea priori im Studien
protokoll geplant waan Die pos hoc Auswertung soll eine quantitative Aussag@atienten
relevanen Endpunkén ermoglichen. Fur die Auswertung wurden objektive Kriterien heran
gezogen: So lehnt dienalyse an die praspezifizierte UntersuchmagVeranderung ddsoE
HaufigkeitsScores und EoESchweregraebcoresan Daher kann eine tatsachliche ergebnis
abhangige Berichterstattung ausgeschlossen werden. Das Verzerrurgggpfiteen EoE
SQwird somit als niedrig eingestuft.
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4.3.1.3.1.4.1Anteil der Patienten mit einer Verbesserung un©4,7 Punkte im EoE-SQ-
SchweregradScore

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form

dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Bschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-36: Ergebnissefid en Ant ei | der Pati ent €/Punkte t
im EoOESQ-Schweregraescoreaus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie OR® [95 %-KI] p -Wert
N n (%)2 N n (%)2 RRP [95 %-KI] p -Wert
RD¢in % [95 %-KI] p -Wert
EE-1774 Teil A

1,23 [0,48; 3,16] 0,6708
24 Wochen| 42 | 16(38,)/24,8)| 39 | 13(3,3/1(2,6) 1,10 [0,60; 2,03] 0,7642
5,06[-15,87 25,99 0,6638

EE-1774 Teil B

1,49 [0,76; 2.91] 0,2450
24 Wochen| 80 | 34@®@5/225)| 79 | 26(R9/2(25) 1,30[0,85; 1,9)] 0,2266
9,16[-6,37; 2459] 0,2464

Gepoolte Population

1,39[0,81; 2,38] 0,2304
24 Wochen | 122 | 50 (4,0)/4(3,3)| 118 | 39 (33,1)/3 (25) 1,2410,88; 1,76] 0,2151
7,65[-4,75 20,09 0,2258

Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlen
Werte zu Woche 24 wurden als N&esponder gewertdtehlende Daten aufgrund der COVID Pandemie wurden
mittelsMI erganzt

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (DupiRlatao), der Altersgrupp
( @2i<18J a h r18Jahrepund der PBehandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die StudienzugehdrigkeiB) diente als fixer Effekt.

c: RD und der zugehdrigeWert wuden mittels ManteHaenszel (MH) Methode bzw. CochrifantetHaenszelTestund
der Behandlung (Dupil umahZ<18J at rdélah)epder @RIBehardlungeumsZgitpumkf
der Randomisierun@la; Nein)und der Studienzugehorigk€A; B) als Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis SetKI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten;Anzahl der Patienten
mit Ereignis;OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumgribitor; QW: Wéchentliche Gab&iD: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Populatib® % der Patienten im Dupilumatrm
ei ne Ver be ¢3Runkte mgEoBB@SclveregradScore im Vergleich zuRB1%
der Patienten im Placelrm, jeweils in Kombination mit Hintergrundund Notfalltherapie
(Tabelle4-36). Somit zeigt sich nach 246chiger Behandlungsit fur die gepoolte Population

sowie flr de Studienteile A und Bin numerischer Vorteil von Dupilumab gegentiber Placebo.
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Es besteht jedoch kein statistisch signifikanter Behandluntgsschied zugunsten der
Behandlung mit Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalys medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meéiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisasd den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 16 42 13 39 1,23 [0,48; 3,16]
EE-1774 Part B 34 80 26 79 —r— = 1,49 [0,76; 2,91]
Gepoolte Population 50 122 39 118 —_ 1,39 [0,81; 2,38]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,7299 I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,2304 0,5 1 2

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-23: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur den Anteil der Patienten mit einer
Ver bess e dtRutkte imEoEQSchweregradcore in den StudienteleEE-1774
A und B zu Woche 24; DupilumabHintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placebe
Hintergrundherapie + Notfalltherapi@Odds Ratio)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 16 42 13 39 1,10 [0,60; 2,03]
EE-1774 Part B 34 80 26 79 —T—&————— 1,30 [0,85; 1,99]
Gepoolte Population 50 122 39 118 —_ 1,24 [0,88; 1,76]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,7279 ' '
Test auf Gesamteffekt: p =0,2151 0,5 1 2

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-24: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse flr &n Anteil der Patienten mit einer
Ver bes s e dtRumkte imBoE8Q-Schweregradcorein den Studienteilen EE774
A und B zu Woche 24; DupilumabHintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placebe
Hintergrundtherapie + Notfalltherap{elatives Risiko)

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und &eigt fur den Anteil der Patienten mit einer
Ver bes s e #uRunkte inBnESQ Schweregradscorebei gleichgerichteten Effekten
eine homogene Datenlagsighe Abbildung 4-23 und Abbildung 4-24). Analog zu den
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Ergebnissen der Stughteile A und Bergibt die IPDMeta-Analysejedoch lkeinen statistisch

signifikanten Behandlungsunterschiazh Dupilumab.

Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sd die Ergebnisse der Studienteile-EE/4 A und

B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tUbertragbar. Daher sind die Ergebnisse

der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.

4.3.1.3.1.4.2Anteil der Patienten mit einer Verbes s e r u n 8,2 Punkte i EoE-SQ-
Haufigkeits-Score

Tabelle4-37: Ergebnissefid en Ant ei | der Pati ent gaPunkte t
im EoESQHaufigkeitsScoreaus RCT mit dem zu bewertenden Aeanittel
Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
SElE OR® [95 %-KI] p -Wert
N n (%)?2 N n (%)2 RRP [95 %-KI] p -Wert
RD¢in % [95 %-KI] p -Wert
EE-1774 Teil A

2,07 [0,75; 5,73] 0,1602
24Wochen | 42 | 15@35,9/1(2,4) | 39 8 (20,5 /0 (0,0) 1,70 [0,81; 3,56] 0,1622
15,35[-4,36 35,07 0,1616

EE-1774 Teil B

1,78[0,89; 355] 0,1016
24 Wochen | 80 | 32(®,0)/2(25) | 79 | 20(%,3)/0(0,0) 1,49 [0,93; 2,38] 0,0963
1267[-2,16; 2751] 0,0954

Gepoolte Population

1,87 [1,05; 330] 0,05
24 Wochen | 122 | 47 (38,5/3(2,5) | 118| 28(2,7/0 (0,0) 1,54[1,04; 2,29] 0,0315
1334[1,33; 2535 0,004

Die Analysen beruhen auf der FA%pulation. Daten nach Erhainer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlend
Werte zu Woche 24 wurden als NB@sponder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der CQ9IBandemie wurden
mittels MI erganzt

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten

b: OR und RR wuten mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (Dupijiftzedebo), der
Al t er s gl2ix p8d @ h (16 JahrePund der PBehandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die Studienzugghkéit (A; B) diente als fixer Effekt.

c: RD und der zugehérigeWert wurden mittels Mantdiaenszel (MH) Methode bzw. CochrtantelHaenszellest

und der Behandlung (Dupi | ul®xdg8J aflrBdahriedder PPIBdhardlunigim e r
Zeitpunkt der Randomisierur{d@a; Nein)und der Studienzugehdorigkeit (A; Bls Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; N: Anzahl der Patienten;Anzahl der Patiente
mit Ereignis OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpumjribitor; QW: Wéchentliche Gab&®D: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Populaii8/b% der Patienten im Dupilumatrm

ei ne Ver be 823PankiaimgoEsQadaudigkeitsScore im Vergleich z23,7% der
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Patienten im PlacebArm, jeweils in Kombination mit Hintergruadund Notfalltherapie
(Tabelle4-37). Somit zeigt sich reh 24wdchiger Behandlungszeit fur die gepoolte Population
ein deutlicherVorteil von Dupilumab gegeniber Placeliu diesem Zeitpunkt besteht ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Behandlung mit Dupilumab.
Far dieStudienteileA und B zeigt sich ein numerischer Vorteil zugunsten der Behandlung mit
Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studiexw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Méiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wade bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 15 42 8 39 ——.-'— 2,07 [0,75; 5,73]
EE-1774 Part B 32 80 20 79 T — 1,78 [0,89; 3,55]
Gepoolte Population 47 122 28 118 —_— 1,87 [1,05; 3,30]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,8142 f f I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0325 0,2 0,5 1 2 5

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-25: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur den Anteil der Patienten mit einer
Ver bes s e B2aRumkte imEoEQHAufigkeitsScore in den Studienteilen EF74
A und B zu Woche 24; DupilumabHintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placebe
Hintergrundtrerapie + Notfalltherapi€Odds Ratio)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 15 42 8 39 _+ 1,70 [0,81; 3,56]
EE-1774 Part B 32 80 20 79 T 1,49 [0,93; 2,38]
Gepoolte Population 47 122 28 118 —_— 1,54 [1,04; 2,29]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,7976
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0315 0,5 1 2

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-26: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fir den Anteil der Patienten mit einer
Ver bes s e BRRumkte imEoEQHaufigkeitsScore in den Studienteilen EZ74
A und B zu Woche 24; DupilumabHintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placebe
Hintergrurdtherapie + Notfalltherapi@elatives Risiko)
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Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und &igt fur den Anteil der Patienten mit einer
Ver bes s e 3amugkte imEoESQ-HaufigkeitsScore bei gleichgerichteten Effekten
eine homogene Datenlage (ssefbbildung 4-25 und Abbildung 4-26). Die Ergebnisse sind
somit geeignet fudie Ableitung des Zusatznutzens. Die HM2ta-Analyse zeigt einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab.

Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité &8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tUbertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.4.3Veranderung des EoESQ-SchweregradScores zum Ausgangswert

Tabelle4-38: Ergebnisse fudie Veranderung des EeEQ-Schweregraébcores zum Ausgangsweids RCT mit dem zu bewertden
Arzneimittel

Dupilumab QW + Hmtergrundtheraple ¥ Placebo QW+ Hmtergru_ndtheraple + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD @
Veranderung Veranderung [95 % KI] Hedges
N MW N MW MW (SE)? N MW N MW MW (SE)? W [95 % K]

(SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil A

9,30 4,08 11,00 7,39 2,32 -0,56
24 Wochen| 37 | (62a6) | 35 | (aass) | S4T30\ 7505 | 20| (gpz) | 318088 | (4371002661 | 1 5650 065
EE-1774 Teil B

10,77 4,92 9,75 6,19 1,76 -0,36
24 Wochen| 73 (6,682) 65 (5.704) -5,69 (0,662) | 76 (7.351) 67 (5.853) -3,93 (0,645) [-3,309352,1123] [-0,694:-0,025]
Gepoolte Population

10,27 4,63 10,15 6,53 -L.97 0,43
24 Wochen| 110 (6,611) 100 (5,304) -5,568 (0,509) | 112 (7.423) 96 (6,141) -3,62 (0,533) [-3,2053;0—2,7679] [-0,705;-0,147]
Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden enitfétezfViFehlende
BaselineWerte wurden nicht imputiert.
a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem AN@el/Ait der Veranderung von Baseline als Response
Variable, dem korrespondierendem BaseWe r t al s Kovariate und der Behandl uikg 18DJdmihlr e ma O; 1BRhaddudg
zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugeh@iggeiiente aldixer Effekt.
EOT: End of TreatmenfFAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: MittelwerAdjustierter Mittelwert MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der|
PatientenPPI: ProtonepumpeninhibitorQW: Wdéchentliche Gahe&D: Standardbweichung; SE: Standardfehler
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Die Auswertung fir die Veranderung des E® Schweregracbcores gegenuber dem
Ausgangwert ergibt nach 24vochiger Behandlung sowohl fur die Studienteile A und B der
StudieEE-1774 als auch fur die gepoolte Population aus beiden Studienteilen einen deutlichen
Vorteil von Dupilumab gegenubd?lacebo, jeweils in Kombination mit Hintergrundnd
Notfalltherapie Tabelle 4-38). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsnterschied zugunsten der Therapie mit Dupilunizds Konfidenzintervall des

H e d ggesshéeldt das IntervaltQ,2; 0,2] jedoch mit ein, sodass nicht von einem Klinisch
relevanten Behandlungsunterschied ausgegangen werden kann.

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRMIyse Uber alle Zgiunkte hinweg
befindet sich in Anhang 4G@Vie in Abbildung4-27 bis Abbildung4-29 zu sehen, zeigt sich in
den Studieteilen A und B sowie fir die gepoolte Population in beiden Behandiumgseine
Reduktion de Schweregrades der E&ymptomeerhoben mittels EofSQ. Im Studienverlauf
zeichnet sich eine starkere Verbesserung des¥pSchweregradscoresm DupilumabArm
ab.

EOE-SQ Severity - Full Analysis Set - Part A
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)

0.0 =
-0.5
g{ -1.0
% -15+
¥
e 20+ —
g -30-
5 354
g -4.0-
_é -4.5
o
§ -5.0
% -55-
- 6.0
-6.5 Placebo
70 Dupilumab 300 mg qw
T T T
BL W12 W24
Placebo 36 35 29
Dupilumab 300mg qw 37 35 35

Abbildung4-27: Veranderung des EeEQ-Schweregradscores gegeniiber dem Ausgangs
wert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir Studienteil A
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EOE-SQ Severity - Full Analysis Set - Part B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

00

05
9.; -1.0
2 -15+
T
e -2.0
£
T -2.5-
.ﬁ -3.0
5 35
3 -4.0
£ 45|
o
§ -5.0
% -55-
- 6.0

-6.54 Placebo

70 Dupilumab 300 mg qw

T T T
BL w12 w24
Placebo 76 67 67

Dupilumeb 300mg qw 73 54 65

Abbildung4-28: Veranderung des EeEQ-Schweregradbcores gegeniber dem Ausgangs
wert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir Studienteil B

EOE-SQ Severity - Full Analysis Set - Part A+B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

0.0 ==

-05
a\ -1.0
- -15-
¥
bt 20
j=
5 -25-
g -3.0 y
: s I
S -4.0
E -4.5
o
§ -5.0
% -55 E
- 6.0

-6.54 Placebo

704 Dupilumab 300 mg gw

T T T
BL W12 W24
Placebo 112 102 96

Dupilumab 300mg qw 110 89 100

Abbildung4-29: Veranderung deSoE-SQ-Schweregradbcores gegeniiber dem Ausgangs
wert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir die gepoolte Population aus den Studienteilen A und B

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fasse®ie die Einzelergebnisse mithilfe von MAtalysen quantitativ
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
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durchgefuht wurde bzw. warum eine Mefmalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum

einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo adjustierte
N N MWD MWD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 -2,320 [-4,371; -0,266]
EE-1774 Part B 73 76 -1,760 [-3,399; -0,123]
Gepoolte Population 110 112 —_—— 1,970 [-3,251; -0,679]

Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,0751 [ I

Test auf Gesamteffekt: p = 0,0027 5 4

[
3 -2 -1 0 1 2
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-30: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur die Veranderung des ESE)
Schweregratscores gegeniber dem Ausgangswert in den Studienteild7 ZEA und B zu
Woche 24; Dupilumab Hintergrundtherap + Notfalltherapiess. Placeba Hintergrund
therapie + Notfalltherapi@djustierteMittelwertdifferenz)

Dupilumab Placebo

N N Hedges' g SMD 95 %-KI

EE-1774 Part A 37 36 —_— -0,560 [-1,063; -0,065]

EE-1774 Part B 73 76 —— -0,360 [-0,694; -0,025]

Gepoolte Population 110 Mz <|> 0,430 [-0,705;-0,147]
45 -1 -05 0 05 1 15

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-31: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur die Veranderung des ESE)
Schweregragscores gegeniber dem Ausgangswert in den Studienteild@ ZEA und B zu

Woche 24; Dupilumab Hintergrundtherapie
therapie + Notfatherapiel He d g)e s 6

+ Notfalltherapis. Placeba Hintergrund

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und B fir die Veranderung des&Qchwere
gradScores gegeniber dem Ausgangswert zeigt nacWadthen bei gleichgerichteten

Effekten eine homogene Datenlage (siélind

ildung 4-30 und Abbildung 4-31). Die Ergeb

nisse sind somit geeignet fur die Ableitung des ZusatznsitZenalog zu dei&rgebnissen der
Studienteile A und Bergibt die IPDMeta-Analyse einen statistisch sigikiéinten Behandlungs

untesschied zugunsten von Dupilumab.a s

Intervall [-0,2; 0,2] jedoch mit ein,aglass nicht von einem klinisch relevanten Behandlngs

unterschied ausgegangen werden kann.

Konfi denzi nigaeahlel# dds
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Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité &8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.4.ANeranderung des SymptomsBrustschmerzendes EOESQ-SchweregradScores zum Ausgangswert

Tabelle4-39: Ergebnisse fudie Veranderung deSymptom®rustschmerzen des E€i) Schwergrad Scores zum Ausgangsweits
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + Placebo QW+ Hintergrundtherapie + Behandlunaseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie 9
Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD @
Veranderung Veranderung [95 % KI] Hedges
N MW N MW MW (SE)? N MW N MW MW (SE)? Wert [95 % K]

(SD) (SD) (SD) (SD) p-vver
EE-1774 Teil A

3,46 1,09 3,78 2,42 s -0,58
24 Wochen| 37| o'azs) | 35| (e71) | 234(03%8)| 36| og1g) | 29| (g5 | LAL0448) | [227450181] | 1 g6o70 05
EE-1774 Teil B

3,95 1,59 3,55 2,02 0,5 -0,27
24 Wochen| 73 | osxg) | 05| (2275) | 233(0298)| 76| oigag) | 67| 3407y | 1750289 [LI22 0801 | 1460770 068)
Gepoolte Population

3,78 1,41 3,63 2,12 0.77 0,36
24 Wochen| 110 (2.510) 100 (2.089) -2,34(0,237) | 112 (2.819) 96 (2.477) -1,58 (0,245) [-1,3053;1-%172] [-0,632:-0,080]

BaselineWerte wurden nicht imputiert.

Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden enitfétezfViFehlende

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem AN@el/Ait der Veranderung von Baseline als Response

Variable, dem korrespondierendem BaseWe r t al s Kovariate und der Behandl uikg 18DJdmihlr e ma O; 1BRhaddudg
zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugeh@igBeidiente als fixe Effekt.

EOT: End of TreatmenFAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall, MI: Multiple Imputation; MW: MittelwefAdjustierter Mittelwert MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der,
PatientenPPI: ProtonepumpeninhibitorQW: Wdchentliche Gahe&D: Standardbweichung; SE: Standardfehler
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Die Auswertung fur die Verdnderung des Schweregrads der Brustschmerzen gegeniber dem
Ausgangswert ergibt nach 245chiger Behandlung sowohl fur Studiengééil und BderStudie
EE-1774als auch fur die gepoolte Population aes Studienteilen A und B einen deutlichen
Vorteil von Dupilumab gegeniber Pldéce jeweils in Kombination mit Hintergrundund
Notfalltherapie (Tabelle 4-39). Zu diesem Zeitpunkt besteim Studienteil A und in der
gepoolten Populatiorein statistisch signifikanter Behandlungserschied zugunsten der
Behandlungnit Dupilumab.Das Konfidenzintar a | |  d e g schiief3tddgsdnsedvali},2;

0,2] jedoch mit ein, sodass nicht von einem klinisch relevanten Behandlungsunterschied
ausgegangen werden karffir Studienteil B ergibt sich hingegen ein numerischer Vortell
zugunsten der Behandlung mit Diupnab.

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRMIyse Uber alle Zeitpunkte hinweg
befindet sich in Anhang 4G. Wie Abbildung4-32 bis Abbildung4-34 zu sehen, zeigt sich in
den Studienteilen A und B sowie fiur die gepoolte Population in beiden Beharatimegsine
Reduktion des Schweregrades Barstschmerzererhoben mittels EOESQ. Im Studiewerlauf
zeichnet sich eine starkere Verbesserungadbsveregrads der Brustschmer@arDupilumab
Arm ab.

EOE-SQ Severity Question 1 - Chest Pain - Full Analysis Set - Part A
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

-
-0.1
-0.3
) -05-
x 0.7
()
£ -0.9
D
8 -11-
Qo
g -1.34
© 15
j=))
S 17
o
§ -1.9
% -2.1-
- 234
-254 Placebo
274 Dupilumab 300 mg gw
T T T
BL W12 W24
Placebo 36 35 29
Dupilumab 300mg qw 37 35 35

Abbildung4-32: Veranderung des SchweregsatkrBrustschmerzegegentber dem
Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir Studienteil A
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EOE-SQ Severity Question 1 - Chest Pain - Full Analysis Set - Part B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)

-0.14
-0.34
-054
-0.74
-09+4
-1.14
-1.34

-1.54 -
-1.74 -
-1.94

-21+
-2.3+
-254 Placebo

274 Dupilumab 300 mg gw

LSMean change frombaseline (+/- SE)

BL wi12 w24

Placebo 76 67 67
Dupilumab 300mg qw 73 54 65

Abbildung4-33: Veranderung des Schweregrads der Brustschmerzen gegeniber dem
Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woel24 fir StudienteiB

EOE-SQ Severity Question 1 - Chest Pain - Full Analysis Set - Part A+B

(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)
-0.14
-0.34
-054
-0.74
-09+4

-114 |
-1.54 1)
-1.74

1.9
214
-2.34

LSMean change frombaseline (+/- SE)

-254 Placebo
274 Dupilumab 300 mg gw
T T T
BL W12 w24
Placebo 112 102 96
Dupilumab 300mg qw 110 89 100

Abbildung4-34: Veranderung des Schweregsatker Brustschmerzegegentber dem
Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir die gepoolte Population aus den Studienteilen
Aund B

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als festPlot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Méiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo adjustierte
N N MWD MWD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 ——'-—f— -1,230 [-2,274; -0,181]
EE-1774 Part B 73 76 — s -0,590 [-1,322; 0,150]
Gepoolte Population 110 112 _— -0,770 [-1,358; -0,172]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,3506 ' ' ' ' '
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0115 -3 -2 -1 0 1 2

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-35: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse flr die Veranderung d8ymptoms
Brustschmerzen des Edi) Schweregracscoreggegeniber dem Ausgangswert in den
Studienteilen EEL774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfalll
therapievs. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltherapjadjustierteMittelwertdifferenz)

Dupilumab Placebo

N N Hedges' g SMD 95 %Kl
EE-1774 Part A 37 36 —_— -0,580 [-1,069; -0,085]
EE-1774 Part B 73 76 — -0,270 [-0,601; 0,068]
Gepoolte Population 110 Mz I<> 0,360 [-0,632; -0,080]

15 1 05 0 05 1 1,9
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-36: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur dieveranderung des Symptoms
Brustschmerzen des E€i) Schweregracscoreggegeaniiber dem Ausgangswert in den
Studienteilen EEL774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfall
therapievs. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltherapijeH e d g)e s 0

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B fir die VeranderuagRBfrustschmerzen des
EoE-SQ-Schweregradcores gegentber dem Ausgangswert zeigt nadtidhen bei gleich

gerichteten Effekten eine homogene Datenlage (shdiiddung 4-35 und Abbildung 4-36).

Die Ergebnisse sind somit geeignet fir die Ableitung des Zusatznutzens. AnSoglizmn

teil A ergibt die IPDMeta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlumgsischied

zugunsten von Dupilumallas Konf i denzi n¢g shlieltdad Intedvall§,2; He d g e s
0,2] jedoch mit ein, sodass nicht von einem klinisch relevanten Behandluergsiied
ausgegangen werden kann.
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Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité &8 A und
B vollstandig auf den deutschen Veraangskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.4.5Veranderung des SymptomsBauchschmerzerdes EOESQ-SchweregradScores zum Ausgangswert
Tabelle4-40: Ergebnisse fudie Veranderung deSymptom®Bauchschmerzen des E&)-Schweregracbcoreszum Ausgangswedus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + Placebo QW+ Hintergrundtherapie + Behandlunaseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie 9
Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD @
Veranderung Veranderung [95 % KI] Hedges
N MW N MW MW (SE)* N MW N MW MW (SE)? Wert [95 % KI]

(SD) (SD) (SD) (SD) p-yver
EE-1774 Teil A

2,27 1,34 3,08 2,20 0,8 -0,24
24 Wochen| 37 (2.785) 35 (2.147) -0,97 (0,302) | 36 (3,129) 29 (2,545) -0,59 (0,349) [-1,%)8;&&420] [-0,734: 0,261]
EE-1774 Teil B

2,70 1,55 2,54 1,71 0,20 -0,12
24 Wochen 73 | 5775y | 65 | (557g) | “1.03(0.248) | 76 | 5'gnyy | 67 | (553 | 0.82(0.240) [-0'%225 263981 [-0,455; 0,220]
Gepoolte Population

2,55 1,48 2,71 1,85 0,27 -0,15
24 Wochen| 110| 5777y 1 100) 575, | -098(0193) | 112|  'g50y | 96 | (5’347 | -0.71(0,202) [-0,25;3; 3%218] [-0,435; 0,125]

Variable, dem korrespondierendem BaseWe r t
zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugeh@igBeidiente als fixe Effekt.

al s

Kovariate

und

der

Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden enitfétezfViFehlende
BaselineWerte wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem AN@eN/ait der Veranderung von Baseline als Response
Behand!l uikg 18DUmihlr @ ma [©D; 1BRhaddidyly

EOT: End of TreatmenfFAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: MittelwerAdjustierter Mittelwert MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der|
PatientenPPI: ProtonepumpeninhibitorQW: Wdchentliche Gahe&D: Standardbweichung; SE: Standardfehler

Dupilumab (Dupixerft) Seite162von 458



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H Stand: 29.03.2023
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Die Auswertung fur die Veranderung des Schweregrads der Bauchschmerzen gegentber dem
Ausgangwert ergibt nach 24vochiger Behandlung sowohl fur die Studienteile A und B der
StudieEE-1774 als auch fur die gepoolte Population der beiden Studienteile einen numerischen
Vorteil von Dupilumab gegeniber Pldéce jeweils in Kombination mit Hintergrundund
NotfalltherapigTabelle4-40). Zu diesem Zeitpunkt besteht jedoch kein statistisch signifikanter
Behandlungsnterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRMIlyselber alle Zeitpunkte hinweg
befindet sich in Anhang 4G. Wie Abbildung4-37 bis Abbildung4-39 zu sehen, zeigt sich in
den Studienteilen A und B sowie flr die gepoolte Population in beiden Beharatinegsine
Reduktion des Schweregrades der Bauchschmerzen, erhoben mitteBQEdE Studien
verlauf zeichnet sich eine starkeverbesserung des Schweregrads dandBschmerzen im
DupilumabArm ab.

EOE-SQ Severity Question 2 - Stomach Pain - Full Analysis Set - Part A
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

0.0 =

-0.2
Bﬁ\ 04
x
) -0.6
=
D
a -0.8
Qo
g 10
s,
= -1.2
S
§ -1.4
& 1.6
|

-187 Placebo

204 Dupilumab 300 mg gw

T T T
BL W12 w24
Placebo 36 35 29

Dupilumab 300mg qw 37 35 35

Abbildung4-37: Veranderung des Schweregrads dau@schmerzen gegentber dem
Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir Studiémei
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EOE-SQ Severity Question 2 - Stomach Pain - Full Analysis Set - Part B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)

0.0 ==

-0.2
gﬁ\ 04
x
o -0.6
£
T
a -0.8
Qo _—
S 1.0
g,

-1.2
:
§ -14-
& 1.6
|

-187 Placebo

204 Dupilumab 300 mg gw

T T T
BL W12 w24
Placebo 76 67 67

Dupilumab 300mg qw 73 54 65

Abbildung4-38: Veranderung des Schweregrads dau@schmerzen gegentber dem
Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir Studienteil B

EOE-SQ Severity Question 2 - Stomach Pain - Full Analysis Set - Part A+B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

00— ==

-0.2
5; -04
x
) -0.6
£
T
4 -0.8
Qo
5 1.0 R
s,
= -1.2
S
§ -1.4
& 1.6
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-187 Placebo

204 Dupilumab 300 mg gw

T T T
BL W12 w24
Placebo 112 102 96

Dupilumab 300mg qw 110 89 100

Abbildung4-39: Veranderung des Schweregrads dau@schmerzen gegentber dem
Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir die gepoolte Population aus den Studienteilen
Aund B

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammesridsBegriinden Sie, warum eine Meéiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergabse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo adjustierte
N N MWD MWD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 . — -0,380 [-1,182; 0,420]
EE-1774 Part B 73 76 —mE -0,210 [-0,826; 0,398]
Gepoolte Population 110 112 — -0,270 [-0,758; 0,218]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,0941 [ I I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,2787 -2 -1 0 1 2

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-40: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur die Veranderung degrptoms
Bauchschmerzen des E&E) Schweregrasbcoreggegeniber dem Ausgangswert in den
Studienteilen EEL774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfalll
therapievs. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltherapiadjustierteMittelwertdifferenz)

Dupilumab Placebo

N N Hedges' g SMD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 — -0,240 [-0,734; 0,261]
EE-1774 Part B 73 76 . -0,120 [-0,455; 0,220]
Gepoolte Population 110 112 <l“:,> | ! -0,150 [-0,435; 0,125]

[ I I | I

1,5 1 05 0 05 1 1,5
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-41: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur dieveranderung des Symptoms
Bauchschmerzen des E&E) Schweregratbcoreggegeniber dem Ausgangswert in den
Studienteilen EEL774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfall
therapievs. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltherapijeH e d g)e s 0

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und B fur die VeranderdegBauchschmerzeates
EoE-SQ-Schweregradcores gegentber dem Ausgangswert zeigt 2adtiochen bei gleich
gerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Siddieldung 4-40 und Abbildung 4-41).
Analog zu denErgebnissen der Studienteile A undeBgibt die IPDMeta-Analyse einen
numerischen Vorteil zugunsten von Dupilumab, jedoch keinen statistisch signifikanten
Behandlungsgnterschied.
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Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité &8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.4.6Veranderung des Symptomsbrennendes Gefuhl in der Brust des EOESQ-SchweregradScores zum Ausgangswert

Tabelle4-41: Ergebnisse fudie Veranderung deSymptomsorennende Gefiihlin der Brust des EoBSQSchweregragscores zum
Ausgangsweraus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Hmtergrundtheraple ¥ Placebo QW+ Hmtergru_ndtheraple + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD 2
Veranderung Veranderung [95 % KI] Hedges
. MW . MW MW (SE)? N MW . MW MW (SE)# W [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil A
3,57 1,66 4,14 2,93 0,97 -0,51
24 Wochen| 37| 5603) | 35 | (2,089) | 220(0357)| 36 | 3001y | 29| (605 | L:23(0409) | (1912000201 | 14 4g70,011]
EE-1774 Teil B
4,12 1,79 3,66 2,52 0,93 -0,45
24 Wochen| 73 | o577y | 85| 220 | 2330282 | 76| ogag) | 67| (2350) | LA00277) | [-L628:0225] | 1g 76575 109]
Gepoolte Population
24 Wochen| 110 ek 100 1,74 -2,29 (0,222) | 112 ejei 96 2l -1,32 (0,235) [-1 53(5)39(;3 412] SR
(2,816) (2,092) ’ ’ (2,909) (2,428) ’ ’ ’ 0 0’00’7 [-0,770;-0,206]
Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nadbrhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden mittels multipler Imputati
erganzt. Fehlende Baseliitéerte wurden nicht imputiert.
a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Dibfargderuht auf einem ANCOVRodell mit der Veranderung von Baseline als Response
Variable, dem korrespondierendem Baselile r t al s Kovariate und der Behandl uikg 18DJdmihlr e ma O; 1BRhaddudg
zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugeh@igRgitiente als fixer Effekt.
EOT: End of TreatmenfFAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: MittelwerAdjustierter Mittelwert MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der|
PatientenPPI: ProtonepumpeninhibitorQW: Wdéchentliche Gahe&D: Standardbweichung; SE: Standardfehler
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Die Auswertung fur die Veranderung des Schwemgades brennenden Gefuhls in der Brust
gegeriiber dem Ausgangswert ergibt nachw@dchiger Behandlung sowohl fire Studienteié

A und BderStudieEE-1774 als auch flr die gepoolte Population einen deutlichen Vorteil von
Dupilumab gegentber Plduz jewels in Kombination mit Hintergrundund Notfalltherapie
(Tabelle4-41). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandiotegys

schied zugunsten deTherapie mit Dupilumab.Die Betrachtung der standardisierten
Mittelwertd i f f e r e ngzder gepablier Bopulation zeigt, dass es sich um einen Klinisch
relevanten Effekt handel t | g das thtargall {K2 0,Z] i den z i
ausschel3t.

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRMIyse Uber alle Zeitpunkte hinweg
befindet sich in Anhang 4G. Wie Abbildung4-42 bis Abbildung4-44 zu sehen, zeigt sich in
den Studieteilen A und B sowie fir die gepoolte Population in beiden Behandiumgseine
Reduktion des Schweregrades dieennenden Gefiihls in der Brusthoben mittels EcBQ.
Im Studienverlauf zeichnet sich eine starkere Verbesserung des Schwedegradsnnenden
Geflhls in der Brusm DupilumabArm ab.

EOE-SQ Severity Question 3 - Heartburn - Full Analysis Set - Part A
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)

0.5
0.3
0.1
A - _
7 01
® -03+ Y
.g -0.5
o -0.7
8
-g -0.9
S -114
78 13
@ 1.5
<
° -1.7
§ -1.9
% -2.1
-2.3
25 Placebo
27 Dupilumab 300 mg qw
T T T
BL W12 w24
Placebo 36 35 29
Dupilumab 300mg qw 37 35 35

Abbildung4-42: Veranderung des Schweregrads deennenden Gefuhls in der Brust
gegenuber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir Studienteil A
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EOE-SQ Severity Question 3 - Heartburn - Full Analysis Set - Part B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

05+
0.3
014
-0.14
-0.34
-05+4
-0.74
-09+
-1.14

-1.34 -
-154

-174
-1.94

-21
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274 Dupilumab 300 mg gw

LSMean change frombaseline (+/- SE)
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Dupilumab 300mg qw 73

wi12

67
54

w24

67

Abbildung4-43: Veranderung des Schweregrads deesnnenden Géfils in der Brust
gegenuber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 flir StudiBnteil

EOE-SQ Severity Question 3 - Heartburn - Full Analysis Set - Part A+B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

05+
0.3
014
-0.14
-0.34
-05+4
-0.74

09

11 T -

1.3 1
15

<17+

-19+

=21+

-2.3+

Placebo

274 Dupilumab 300 mg gw

LSMean change frombaseline (+/- SE)

BL wi12 w24

Placebo 112 102 96
Dupilumab 300mg qw 110 89 100

Abbildung4-44: Veranderung des Schweregrads deennenden Gefuhls in der Brust
gegenuber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 flir die gepoolte Population aus
den Studienteilen A und B

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine tdeAnalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versskgutext.

Dupilumab Placebo adjustierte
N N MWD MWD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 ! -0,970 [-1,912; -0,020]
EE-1774 Part B 73 76 — e -0,930 [-1,628; -0,225]
Gepoolte Population 110 112 _— -0,980 [-1,539; -0,412]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,2571 ' ' ' '
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0007 -2 -1 0 1 2

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-45: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur die Veranderung degrgptoms
brennendsGefiihl in der Brustles EOESQ-Schweregracscoreggegeniber dem Ausgangs
wert in den StudienteilenE=1774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie

+ Notfalltherapievs. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltherapjadjustierteMittelwert-
differenz)

Dupilumab Placebo

N N Hedges' g SMD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 — -0,510 [-1,009; -0,011]
EE-1774 Part B 73 76 —eE -0,450 [-0,785; -0,109]
Gepoolte Population 110 112 I : <|> ; I | -0,490 [-0,770; -0,206]

15 1 05 0 05 1 1,5
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-46: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur dieveranderung des Symptoms
brennendes Gefiihl in der Brust des E&@& Schweregradscoreggegeniber dem Ausgangs
wert in den Studienteilen EE774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie
+ Notfalltherapievs. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltherapieH e d g)e s 0

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B fir die Veranderungliteanenden Geflihls

in der Brust desEoE-SQ-Schweregraébcores gegenuber dem Ausgangswert zeigt nach
24 Wochen bei gleioperichteten Effekten eine homogene Datenlage (sidiiedung 4-45
undAbbildung4-46). Die Ergebnisse sind somit geeignet fur die Ableitung des Zusatznutzens.
Analog zu denErgebnissen der Studienteile A undeBgibt die IPDMetaAnalyse einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von DupilineaBetrachtug

der standardi si ert en gMeigt tdass esesich thi derf gepodtenz
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Population um einen Kklinisch relevanten Effekt handelt, da das Konfidenzintervall des
H e d ggedasdntervall{0,2; 0,2] ausschliel3t.

Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteil¢ 78 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tUbertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.4. NVeranderung des EoESQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert
Tabelle4-42: Ergebnisse fudie Veranderung des EeEQ-HaufigkeitsScores zum Ausgangsweaids RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Dupilumab QW + Hmtergrundtheraple ¥ Placebo QW+ Hmtergru_ndtheraple + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD @
Veranderung Veranderung [95 % KI] Hedges
N MW N MW MW (SE)? N MW N MW MW (SE)? W [95 % K]

(SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil A

10,08 7,02 11,50 9,63 1,74 -0,73
24 Wochen| 37| (3505) | 35 | (2.260) | “327(0453)| 36 | (40a5) | 20| (306) | LS4 (0493 | (2925005491 | 14 560,030
EE-1774 Teil B

12,07 7,92 11,39 9,12 "1,53 -0,54
24 Wochen| 73 | (4 13g) | 05| (g0a1) | 405038 | 76| (4 agg) | 67| (3765 | 252(0374)| [248450585] | 146770 p0g)
Gepoolte Population

11,40 7,62 11,43 9,27 164 -0,61
24 Wochen| 110| (5975 | 100| 5’35,y | -3.76(0.296) | 112]  /5aq) | 96 | (3'507) | “213(0,310) [-2,3%46-868190] [-0,891:-0,332]
Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden enitfétezfViFehlende
BaselineWerte wurden nicht imputiert.
a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem AN@el/Ait der Veranderung von Baseline als Response
Variable, dem korrespondierendem BaseWe r t al s Kovariate und der Behandl uikg 18DJdmihlr e ma O; 1BRhaddudg
zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugeh@igBeidiente als fixe Effekt.
EOT: End of TreatmenfFAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: MittelwerAdjustierter Mittelwert MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der|
PatientenPPI: ProtonepumpeninhibitorQW: Wdchentliche Gahe&D: Standardbweichung; SE: Standardfehler
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Die Auswertung fur die Verdnderung des E®QHaufigkeitsScores zum Ausgangswert
ergibt nach 24vdchiger Behandlung sowohl fur die Studienteile A und BStadieEE-1774

als auch fir die gepoolte Population aus beiden Studienteilen einen deutlichen Vorteil von
Dupilumab gegentbd?lacebg jeweils in Kombination mit Hintergrunduind Notfalltherapie
(Tabelle 4-42). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungs
unterschied zugunsten der Therapie mit Dupiluniaie. Betrachtung der standardisierten
Mittelwe r t di f f e rgeeigi dass esisglesnéinemidch relevanten Effekt handelt,

da das Konf i denzgdadlervalld|2;0,2]chesschliéfle d ge s 6

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRMIyse Uber alle Zeitpunkte hinweg
befindet sich in Anhang 4G@Vie in Abbildung4-47 bis Abbildung4-49 zu sehen, zeigt sich in
den Studienteilen A und B sowie fliedyepoolte Population in beiden Behandlargseneine
Reduktion der Haufigkeit der Ee&ymptome erhoben mittels E€&). Im Studienverlauf
zeichnet sich eine starkere Verbesserung des¥pgBaufigkeitsScoresin DupilumabkArm
ab.

EOE-SQ Frequency - Full Analysis Set - Part A
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)
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Abbildung4-47: Veranderung des Ee&Q-HaufigkeitsScores gegenuber dem Ausgangswert
im Zeitverlauf bis Woche 24 fir Studienteil A
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EOE-SQ Frequency - Full Analysis Set - Part B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)
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Abbildung4-48: Veranderung delSoE-SQ-HaufigkeitsScores gegenuber dem Ausgangswert
im Zeitverlauf bis Woche 24 fur Studienteil B

EOE-SQ Frequency - Full Analysis Set - Part A+B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)
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Abbildung4-49: Veranderung des Ee&Q-HaufigkeitsScores gegenuber dem Ausgangswert
im Zeitverlauf biswoche 24 fur die gepoolte Population aus den Studienteilen A und B

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammennd stellen Sie diErgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
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durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo adjustierte
N N MWD MWD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 . -1,740 [-2,925; -0,549]
EE-1774 Part B 73 76 : -1,530 [-2,484; -0,585]
Gepoolte Population 110 112 —_— -1,640 [-2,384; -0,890]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,1346 [ I I I I I
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 -3 -2 -1 0 1 2

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-50: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur die Veranderung des ESE)
HaufigkeitsScores gegenuber dem Ausgangswert in den Studienteild&7 ZEA und B zu
Woche 24; Dupilumab Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeba Hintergrund
therapie + Notfalltherapi@djustierteMittelwertdifferenz)

Dupilumab Placebo

N N Hedges' g SMD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 —— -0,730 [-1,226; -0,230]
EE-1774 Part B 73 76 — -0,540 [-0,877; -0,206]
Gepoolte Population 110 112 ——— -0,610 [-0,891; -0,332]

[ I I [ I I |

15 1 05 0 05 1 15
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-51: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur die Veranderung des ESE)
HaufigkeitsScores gegeniber dem Ausgangswert in den Studienteil&7 EZEA und B zu
Woche 24; Dupilumab Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeba Hintergrund
therapie + Notfalltherapie He d g)e s 6

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und B fir dferanderung des EeEQ-Haufigkeits

Scores gegentber dem Ausgangswert zeigt natWidhen bei gleichgerichteten Effekten eine
homogene Datenlage (sieAbbildung4-50 und Abbildung 4-51). Die Ergebnisse sind somit
geeignet fur die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zuEdgebnissen der Studienteile A

und B ergibt die IPDMeta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zugunstenvon Dupilumab.i e Betrachtung der standargdi si er
zeigt, dass es sich um einen klinisch relevanten Effekt handelt, da das Konfidenzintervall des

H e d ggedasdntervall{0,2; 0,2] ausschliel3t.
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Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité &8 A und
B vollstandig auf den deutsch&fersorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.4.8Veranderung des SymptomsBrustschmerzendesEoE-SQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert

Tabelle4-43: Ergebnisse fudie Veranderung deSymptom®rustschmerzen des Edi) HaufigkeitsScores zum Ausgangsweits
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + Placebo QW+ Hintergrundtherapie + Behandlunaseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie 9
Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD @
Veranderung Veranderung [95 % KI] Hedges
N MW N MW MW (SE)? N MW N MW MW (SE)? Wert [95 % K]

(SD) (SD) (SD) (SD) p-vver
EE-1774 Teil A

2,30 1,44 2,58 1,84 U -0,40
24 Wochen| 37 (0,939) 35 (0.663) -0,96 (0,158) | 36 (1.204) 29 (0.969) -0,62 (0,177) [-0,25;11 %081] [-0,897; 0,097]
EE-1774 Teil B

2,75 1,55 2,55 1,81 0,32 0,37
24 Wochen| 73 (1.188) 65 (0.809) -1,17 (0,117) | 76 (1.250) 67 (1.006) -0,85(0,114) [-0,6013;3:8,5030] [-0,704:-0,035]
Gepoolte Population

2,60 1,51 2,56 1,81 0,31 0,37
24 Wochen| 110 (1.127) 100 (0.760) -1,10 (0,093) | 112 (1.236) 96 (0,992) -0,79 (0,096) [-0,5;368,2077] [-0,642;-0,091]

Variable, dem korrespondierendem Baselile r t
zum Zeitpunkt der Randdsierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugehdrigke®t) diente als fixer Effekt.

al s

Kovariate

und

der

Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nadBrhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden migegivet. Fehlende
BaselineWerte wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht a2dR€I®aM-Modell mit der Veranderung von Baseline als Response
Behand!l uikg 18DUmihlr @ ma [©; 1BRhaddidyly

EOT: End of TreatmenfFAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: MittelwerAdjustierter Mittelwert MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der
PatientenPPI: ProtonepumpeninhibitorQW: Wdéchentliche Gahe&D: Standardbweichung; SE: Standardfehler
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Die Auswertung fur die Veranderung der Haufigkeit der Brustschmerzen gegereiber d
Ausgangswert ergibt nach 2chiger Behandlung sowohl fur die Studienteile A und B der
StudieEE-1774 als auch fir die gepoolte Population einen deutlichen Vorteil von Dupilumab
gegenuber Plabe, jeweils in Kombination mit Hintergruadund Notfalltheapie (Tabelle
4-43). Zu diesem Zeitpunkt bestéfir Studienteil B und die gepoolte Populaten statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der apieer mit Dupilumab. Das
Konfidenzi nt e gschlliélt dadrdesvalifl2 @,2] pdoch mit ein, sodass nicht
von einem Klinisch relevanten Behandlungsunterschied ausgegangen werdenFiann.
Studienteil A ergibt sich ein numerischer Vorteil mogten der Behandlung mit Dupilumab.

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRMIyse Uber alle Zeitpunkte hinweg
befindet sich in Anhang 4G. Wie Abbildung4-52 bis Abbildung4-54 zu sehen, zeigt sich in
den Studienteilen A und B sowie flr die gepoolte Population in beiden Beharatinegsine
Reduktion der Haufigkeit der Brustschmerzen, erhoben mittelsEpEIM Stalienverlauf
zeichnet sich eine starkeReduktion der Haufigkeier Brustschmerzen im Dupiluma&ym
ab.

EOE-SQ Frequency Question 1 - Chest Pain - Full Analysis Set - Part A
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)
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Abbildung4-52: Veranderung er Haufigkeitder Brustschmerzen gegeniber dem Ausgangs
wert im Zeitwerlauf bis Woche 24 fir Studienteil A
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EOE-SQ Frequency Question 1 - Chest Pain - Full Analysis Set - Part B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)
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Abbildung4-53: Veranderung deHaufigkeit der Brustschmerzgegeniber dem Ausgangs
wert im Zeitverlauf bis Woche 24 fiir StudientBil

EOE-SQ Frequency Question 1 - Chest Pain - Full Analysis Set - Part A+B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)
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Abbildung4-54: Veranderung deHaufigkeitder Brustschmerzen gegeniber dem Ausgangs
wert im Zeitverlauf bis Woche 24 fiir die gepoolte Population aus den Studienteilen A und B

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
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durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. éhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo adjustierte
N N MWD MWD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 —me T -0,340 [-0,754; 0,081]
EE-1774 Part B 73 76 . -0,320 [-0,610; -0,030]
Gepoolte Population 110 112 — -0,310 [-0,543; -0,077]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,1185 [ I I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0092 -2 -1 0 1 2

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-55: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur die Veranderunges Symptoms
Brustschmerzen des Edi)HaufigkeitsScoreggegentiber dem Ausgangswert in den
Studierteilen EE1774 A und B zu Woche 24; DupilumakHintergrundtherapie + Notfall
therapievs. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltherapjadjustierteMittelwertdifferenz)

Dupilumab Placebo

N N Hedges' g SMD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 —_—t -0,400 [-0,897; 0,097]
EE-1774 Part B 73 76 —— -0,370 [-0,704; -0,035]
Gepoolte Population 110 Mz |O 0,370 [-0,642;-0,091]

15 1 05 0 05 1 15
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-56: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur dieveranderung des Symptoms
Brustschmerzen des Edi)HaufigkeitsScoreggegeniber dem Ausgangswert in den
Studierteilen EE1774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfall
therapievs. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltherapieH e d g)e s 6

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und B fir die Veranderuey Haufigkeit der
Brustschmerzen gegentber dem Ausgangswert zeigt nadfo@den bei gleichgerichteten

Effekten eine homogene Datenlage (siehlbildung 4-55 und Abbildung 4-56). Die
Ergebnisse sind somit geeignet fur die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den
Ergebnissenin Studienteil B ergibt die IPDMetaAnalyse einenstatistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Dupiluniab.s Konf i denzi ntger val l
schlief3t das Intervall-Q,2; 0,2] jedoch mit ein, sodass nicht von einem klinisch relevanten
Behandlungsunterschied ausgegangen werden kann.
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Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité &8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. DaheliesiByebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.4.Qveranderung des SymptomsBauchschmerzerdes EoESQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert

Tabelle4-44: Ergebnisse fudie Veranderung deSymptom®auchschmerzen des E&)-HaufigkeitsScoresaus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + Placebo QW+ Hintergrundtherapie + Behandlunaseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie 9
Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD @
Veranderung Veranderung [95 % KI] Hedges
N MW N MW MW (SE)? N MW N MW MW (SE)? Wert [95 % K]

(SD) (SD) (SD) (SD) p-vver
EE-1774 Teil A

1,86 1,53 2,25 1,94 04 -0,28
24 Wochen| 37| '110) | 35| (0,804) | 035 (13D | 36 | (359) | 29| (1 004y | 010 (0146) | [0S 0S| 15775001
EE-1774 Teil B

2,23 1,65 2,03 1,75 Ol -0,23
24 Wochen| 73 | (1 560y | 05 | 100z | 0542|760\ qyen | 7| (ggz0) | 0350109 | [0ATLO008E] | 146767010
Gepoolte Population

2,11 1,60 2,10 1,80 10,20 0,26
24 Wochen| 110 4 50y |100)  (g'gagy | -0.47 (0.086) | 112|155y | 96 | (g'g7g) | 0,27 (0,090) [-0,‘81g;gi018] [-0,534; 0,023]

Variable, dem korrespondierendem BaseWe r t
zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugeh@igBeidiente als fixe Effekt.

al s

Kovariate

und

der

Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden enitfétezfViFehlende
BaselineWerte wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem AN@eN/ait der Veranderung von Baseline als Response
Behand!l uikg 18DUmihlr @ ma [©D; 1BRhaddidyly

EOT: End of TreatmenfFAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: MittelwerAdjustierter Mittelwert MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der|
PatientenPPI: ProtonepumpeninhibitorQW: Wdchentliche Gahe&D: Standardbweichung; SE: Standardfehler
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Die Auswertung fur die Veranderung der H&aufigkeit der Bauchschmerzen gegeniber dem
Ausgangswert ergibt nach 2chiger Behandlung sowohl fur die Studienteile A und B der
StudieEE-1774 als auch fur die gepoolte Population der beiden Studienteile einen numerischen
Vorteil von Dupilumab gegeniber Pldéce jeweils in Kombination mit Hintergrundund
NotfalltherapigTabelle4-44). Zu diesem Zeitpunkt besteht jedoch kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRMIlyselber alle Zeitpunkte hinweg
befindet sich in Anhang 4G. Wie Abbildung4-57 bis Abbildung4-59 zu sehen, zeigt sich in
den Studienteilen A und B sowie flr die gepoolte Population in beiden Beharatinegsine
Reduktion der Haufigkeit der Bauchschmerzen, erhoben mittelsSEpEmM Studienverlauf
zeichnet sich eine starkeRedukion der Haufigkeit der Bauchschmerzen im Dupilurfgain
ab.

EOE-SQ Frequency Question 2 - Stomach Pain - Full Analysis Set - Part A
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)
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Abbildung4-57: Veranderung der Haufigkeit der Bauchschmerzen gegentber dem
Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir Studienteil A
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EOE-SQ Frequency Question 2 - Stomach Pain - Full Analysis Set - Part B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)
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Abbildung4-58: Veranderung der Haufigkeit demBclschmerzen gegentiber dem
Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir StudierBeil

EOE-SQ Frequency Question 2 - Stomach Pain - Full Analysis Set - Part A+B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)
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Abbildung4-59: Veranderung der Haufigkeit demaBclschmerzen gegentiber dem
Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 flie gepoolte Population aus den Studienteilen
Aund B

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stell&ie dieErgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Méiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Stiien ggf. nicht in die MetAnalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo adjustierte
N N MWD MWD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 —wa -0,190 [-0,536; 0,151]
EE-1774 Part B 73 76 . -0,190 [-0,471; 0,086]
Gepoolte Population 110 112 < -0,200 [-0,417; 0,018]
Behandlung*Studie Interaktion: p =0,1195 [ I I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0721 -2 -1 0 1 2

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-60: ForestPlot zurlPD-MetaAnalyse fur die Veranderung si&ymptoms
Bauchschmerzedes EOESQ-HaufigkeitsScoreggegentiber dem Ausgangswert in den
Studienteilen EEL774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfalll
therapievs. Placeba Hintergrundtherapie NotfalltherapigadjustierteMittelwertdifferenz)

Dupilumab Placebo

N N Hedges' g SMD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 — e -0,280 [-0,772; 0,218]
EE-1774 Part B 73 76 — -0,230 [-0,570; 0,104]
Gepoolte Population 110 112 l : |<>' | | ! -0,260 [-0,534; 0,023]
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Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-61: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur dieveranderung des Symptoms
Bauchschmerzen dé&oESQHaufigkeitsScoreggegeniber dem Ausgangswert in den
Studienteilen EEL774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfall
therapievs. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltherapijeH e d g)e s 0

Die IPD-MetaAnalyse der Studientei® und B fur die Veranderung der Haufigkeit der Bauch
schmerzen gegentber dem Ausgangswert zeigt nadlfo2fien bei gleichgerichteten Effekten
eine homogene Datenlage (sieAbbildung 4-60 und Abbildung 4-61). Analog zu den
Ergebnissen der Studitmile A und Bergibt die IPDMetaAnalyse einen numerischen Vorteil
zugunsten von Dujumab, jedoch keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.

Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité¢ 8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.4.10vVeranderung des Symptoms lrennendes Gefiihl in der Brust des EoOESQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert

Tabelle4-45: Ergebnisse fudie Veranderung deSymptoms bkennends Gefiihl in der Brust des EeEQ-HaufigkeitsScores zum
Ausgangsweraus RCT mit dem zu bewtenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + Placebo QW+ Hintergrundtherapie + Behandlunaseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie 9
Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD @
Veranderung Veranderung [95 % KI] Hedges
. MW . MW MW (SE)? N MW . MW MW (SE)# Wert [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) p-vver
EE-1774 Teil A
2,32 1,52 2,64 2,24 0,56 -0,71
24 Wochen| 37 (0.973) 35 (0.656) -0,94 (0,150) | 36 (1.246) 29 (1.174) -0,38 (0,167) [-0,90526g,3167] [-1,208:-0,211]
EE-1774 Teil B
24 Wochen| 73 2,89 65 L.73 -1,19 (0,118) | 76 2,71 67 2,07 -0,76 (0,115) [-0 71(;45 131] 0,49
(1,410) (0,891) ' k (1,364) (1,055) K ' ' 0 0646 [-0,825;-0,151]
Gepoolte Population
24 Wochen| 110 2ol 100 5 -1,11 (0,093) | 112 () 96 g -0,62 (0,098) [-0 72%48 249] Slils
(1,303) (0,824) ' ' (1,322) (1,091) ' ' p 0 6061 [-0,856;-0,296]

Variable, dem korrespondierendem BaseWe r t
zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugeh@igBeidiente als fixe Effekt.

al s

Kovariate

und

der

Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden enitfétezfViFehlende
BaselineWerte wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem AN@eN/ait der Veranderung von Baseline als Response
Behand!l uikg 18DUmihlr @ ma [©D; 1BRhaddidyly

EOT: End of TreatmenfFAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: MittelwerAdjustierter Mittelwert MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der|
PatientenPPI: ProtonepumpeninhibitorQW: Wdchentliche Gahe&D: Standardbweichung; SE: Standardfehler
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Die Auswertung fur die Veranderung der Haufigkeit des brennenden Gefuhls in der Brust
gegeriiber dem Ausgangswert ergibt nachwdchiger Behandlung sowohl fir die Studienteile

A und B derStudieEE-1774 als auch flr die gepoolte Population einen deutlichen Vorteil von
Dupilumab gegentiber Plamo, jeweils in Kombination mit Hintergruadind Notfdltherapie
(Tabelle4-45). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandiotegys

schied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Die Betrachtungtdedardisierten Mittel

werd i f f e r e ngzeigH @adsgessimbStudienteil A und in der gepoolten Population

einen klinisch relevantdaffekthandelt da das Konf i de ngdashintewallv al |
[-0,2; 0,2] ausschliel3t.

Eine tabellasche Darstellung der Werte aus der MMRalyse Uber alle Zeitpunkte hinweg
befindet sich in Anhang 4G. Wie Abbildung4-62 bis Abbildung4-64 zu sehen, zeigt sich in
den Studieteilen A und B sowie fir die gepoolte Population in beiden Behandiumgseine
Reduktion de Haufigkeitdes brennenden Gefiihls in der Brust, erhabétels EOESQ. Im
Studierverlauf zeichnet sich eine starkéteduktionder Haufigkeit des brennenden Gefuhls in
der Brustm DupilumabArm ab.

EOE-SQ Frequency Question 3 - Heartburn - Full Analysis Set - Part A
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)

00 = —
0.1+
02 T : i
B 03] —
x 0.4
()
£ -0.5
T
a -0.6
Qo
£ -0.7
2 i
“g -08
= -0.9
S -1.0
g 11
& 1.2
|
-1.3
1.4 Placebo
15 Dupilumab 300 mg gw
T T T
BL W12 W24
Placebo 36 35 29
Dupilumab 300mg qw 37 35 35

Abbildung4-62: Veranderung deHaufigkeitdesbrennenden Geflhls in der Brust gegentuber
dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir Studienteil A
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EOE-SQ Frequency Question 3 - Heartburn - Full Analysis Set - Part B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)

01
02
.03
_0'4 —
.05
06
07

08

09 )
.10

-1.1+
-1.24
-1.3+

144 Placebo
15 Dupilumab 300 mg qw

LSMean change frombaseline (+/- SE)

BL wi2 W24

Placebo 76 67 67
Dupilumab 300mg qw 73 54 65

Abbildung4-63: Veranderung deHaufigkeitdes brennenden Geflhls in der Brust gegenuber
dem Aus@ngswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fur Studienieil

EOE-SQ Frequency Question 3 - Heartburn - Full Analysis Set - Part A+B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

0.0 ==
-0.14
-0.24
-0.3
-044

-0.54

-0.6 E,,, S S S E
-0.74

-0.8
-0.94
10 !

-114 E
-12+
-1.34

1.4 Placebo
15 Dupilumab 300 mg qw

LSMean change frombaseline (+/- SE)

BL wi12 w24

Placebo 112 102 96
Dupilumab 300mg qw 110 89 100

Abbildung4-64: Veranderung deHaufigkeitdes brennenden Geflihls in der Brust gegenuber
dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir die giépdtopulation aus den
Studienteilen A und B

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfur eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Méiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggfiamt in die MetaAnalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo adjustierte
N N MWD MWD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 —mG -0,560 [-0,956; -0,167]
EE-1774 Part B 73 76 . -0,420 [-0,717;-0,131]
Gepoolte Population 110 112 < -0,490 [-0,722; -0,249]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,0786 ' ' ' ' '
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 -2 -1 0 1 2

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-65: ForestPlot zurlPD-MetaAnalyse fur die Veranderung si&ymptoms
brennendsGefiihl in der Brustles EOESQ-HaufigkeitsScoreggegeniber dem Ausgangs
wert in den Studienteilen EE774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie

+ Notfalltherapievs. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltherapjadjustierteMittelwert-
differenz)

Dupilumab Placebo

N N Hedges' g SMD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 ——'—?— -0,710 [-1,208; -0,211]
EE-1774 Part B 73 76 s -0,490 [-0,825; -0,151]
Gepoolte Population 110 112 ——— -0,580 [-0,856; -0,296]

[ I I [ I T |

15 1 05 0 05 1 1,5
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-66. ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur dieveranderung des Symptoms
brennendes Gefiihl in der Brust des ES@Haufigkdts-Scoreggegeniber dem Ausgangs
wert in den Studienteilen EE774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie
+ Notfalltherapievs. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltherapieH e d g)e s 0

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und B furedVeranderungler Haufgkeit des
brennenden Gefihls in der Brugtgeniuber dem Ausgangswert zeigt nactWathen bei
gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (sidiieldung 4-65 und Abbildung

4-66). Die Ergebnisse sind somit geeignet fur die Ableitung des Zusatznutzens. Analog zu den
Ergebnissen derStudienteile A und Bergibt die IPDMetaAnalyse einen statistisch
signifikanten Behandlungsterschied zugunsten von Dupilumabie Betrachtung der
standardisierten Mittelwedti f f e r e ngzeigtl dadsges sch in der gepoolten Population
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umeinenki ni sch relevanten Eff ekt h and eldas, da
Intervall [-0,2; 0,2] ausschliel3t.

Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind diergebnisse der Studienteile BZ74 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tUbertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.4.1Veranderung des SymptomsANahrung oder Flissigkeit, die zuriick in den Hals gelangitdes EoESQ-Haufigkeits-

Scores zum Ausgangswert

Tabelle4-46: Ergebnisse fudie Veranderung aeSymptomgWNahrung oder Fliissigkeit, diaiZick in den Hals gelangties EOESQ-
HaufigkeitsScores zum Ausgangsweaids RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + Placebo QW+ Hintergrundtherapie + Behandlunaseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie 9
Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD 2
Verénderung Verénderung (95 % KI] Hedges
. MW . MW MW (SE)* N MW . MW MW (SE)# Wert [95 % KI]

(SD) (SD) (SD) (SD) p-yver
EE-1774 Teil A

2,24 1,51 2,50 2,26 0,64 0,72
24 Wochen| 37 (1.256) 35 (0.701) -0,74 (0,168) | 36 (1.159) 29 (1.177) -0,10 (0,191) [-1,00886;)6194] [-1,222:-0,218]
EE-1774 Teil B

2,64 1,91 2,66 2,15 ok -0,23
24 Wochen| 73 | (1 '1g3) | 65 | (076 | 07201400 76 | 3560y | 67| (1215 | 0480139 [0.880:0007) | 14 56410,100
Gepoolte Population

2,51 1,77 2,61 2,18 050 -0,37
24 Wochen| 110 (1.217) 100 (0.987) -0,74 (0,110) | 112 (1.240) 96 (1.199) -0,38 (0,114) [-0,603868,2090] [-0,649:-0,092]

BaselineWerte wurden nicht imputiert.

Variable, denkorrespondierendem Baseliitée r t

al s

Kovariate
zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugeh(XigBeitiente als fixer Effekt.

und

der

Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berucksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden enitféezMFehlende

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem AN@eN/ait der Veranderung von Baseline als Response
Behand!l uikg 18DUmihlr @ ma [©D; 1BRhaddidyly

EOT: End of TreatmenfFAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: MittelwerAdjustierter Mittelwert MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der|
PatientenPPI: ProtonepumpeninhibitorQW: Wdchentliche GaheSD: Standardbweichung; SE: Standardfehler
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Die Auswertung fiir die Veranderung der Haufigkeit Ad¢ahrung oder Fliissigkeit, die zuriick

in den Hals gelangt gegenuber dem Ausgangswert ergibt nactw@dhiger Behandlung
sowohl furdie Studienteié A und Bder StudieEE-1774 als auch fur die gepoolte Population
aus Studienteilen A und B einen deutlichen Vorteil von Dupilumab gegentibebd peeeils

in Kombination mit Hintergrundund Notfalltherapie(Tabelle 4-46). Zu diesem Zeitpunkt
bestehtir Studienteil A und die gepoolte Populatein statistisch signifikanter Behandlungs
unterschied zuguret der Therapie mit Dupilumaldie Betrachtung der standardisierten
Mittelwertd i f f e r e ngzeigH dadsge® sicld in Studienteil A um einen klinisch relevanten
Effekt handelt, da das gldasintervatl{,21G2] auisehliidtv a | |

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRMIyse Uber alle Zeitpunkte hinweg
befindet sich in Anhang 4G. Wie Abbildung4-67 bis Abbildung4-69 zu sehen, zeigt sich in
den Studienteilen A und B sowie flr die gepoolte Population in beiden Beharatinegsine
Reduktion der Haufigkeit deMNahrung oder Flussigkeitlie zuriick in den Hals gelart
erhoben mittels EofSQ. Im Studienverlauf zeichnet sich eine stark&sduktionder Haufig
keit des auftretenden Symptornns DupilumabBArm ab.

EOE-SQ Frequency Question 4 - Food or Liquid coming back up into your throat - Full Analysis Set - Part A
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)

0.2

0.1
g{ 0.0 &
i 0.1
- :
£ -0.2
2
< -0.3
5 04
(]
=) -0.5
8
S -0.6 -
§ -0.7
% -0.8

-09+ Placebo

10 Dupilumab 300 mg qw

T T T
BL W12 W24
Placebo 36 35 29

Dupilumab 300mg qw 37 35 35

Abbildung4-67: Veranderung der Haufigkeit d&Nahrung oder Fliissigkeit, die zurtick in
den Hals gelangtgegentber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 flr Studien
teil A
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EOE-SQ Freguency Question 4 - Food or Liquid coming back up into your throat - Full Analysis Set - Part B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)

0.2+

0.1
Ia‘ 0.0 ==,
x 0.1
[}
k= 02
2
8 0.3
g 04
(4]
o -0.5
8
S 0.6
g 07-
| -0.8

0.9+ Placebo
104 Dupilumab 300 mg qw
T T T
BL w12 w24
Placebo 76 67 67

Dupilumab 300mg qw 73 54 65

Abbildung4-68: Veranderung der Haufigkeit déNahrung oder Fliissigkeit, die zurtick in
den Hals gelangtgegentber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir Studien
teil B

EOE-SQ Frequency Question 4 - Food or Liquid coming back up into your throat - Full Analysis Set - Part A+B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

0.2
0.1+
g; 0.0 ==
& -01+
[}
£ -0.2
J:
< -0.3
5 04 (e
()
=} -0.5
8
S -0.6
§ -0.7
% -0.8
0.9+ Placebo
10 Dupilumab 300 mg qw
T T T
BL W12 w24
Placebo 112 102 96
Dupilumab 300mg qw 110 89 100

Abbildung4-69: Veranderug der Haufigkeitder ANahrung oder Fliissigkeit, die zurtick in
den Hals gelangtgegentber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis Woche 24 fir die
gepoolte Population aus den Studienteilen A und B

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfur eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die ErgebnissessammenfassenBegrinden Sie, warum eine Meiaalyse
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durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben

zur Ubertragbarkeit der tBdienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

MWD

95 %-KI

-0,640 [-1,086; -0,194]
-0,240 [-0,580; 0,107]

-0,360 [-0,639; -0,090]

Dupilumab Placebo adjustierte
N N MWD
EE-1774 Part A 37 36 ——
EE-1774 Part B 73 76 .
Gepoolte Population 110 112 =
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,2210 [ I I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0092 -2 -1 0 i 2

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-70: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur die Veranderung si&ymptoms
ANahrung oder Fliissigkeit, die zuriick in den Hals gefates EoESQ-HAufigkeitsScores
gegenuber dem Ausgangswert in den Studienteiled® &8 A und B zu Woche 24;
Dupilumab+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placebe Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie(adjustierteMittelwertdifferenz)

EE-1774 Part A
EE-1774 Part B

Gepoolte Population

Dupilumab Placebo

N

37
73

110

SMD

95 %-KI

-0,720 [-1,222;-0,218]
-0,230 [-0,564; 0,104]

-0,370 [-0,649; -0,092]

N Hedges' g

36 —i—

76 —as T

112 P ——
M T T T T 1
1,5 1 05 0 05 1

1,5

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung 4-71: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur dieveranderung des Symptoms

ANahrung oder

FIl ¢ssigkeit,

dSQeHaufigkeaitsScokes i n

gegenuber dem Ausgangswert in den Studient EE1774 A und B zu Woche 24;
Dupilumab+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placebe Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie(l He d gy e s 0

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und B fir die Veréanderung der Haufigkeit der

ANahrung oder Fliisgkeit, die zuriick in den Hals gelafiggegeniber dem Ausgangswert

zeigt nach 24Vochen bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (siehe
Abbildung 4-70 und Abbildung 4-71). Die Ergebnisse sind somit geeignet fur die Ableitung

des Zusatautzens. Analog zu Studienteil A ergibt die HM2taAnalyse einen statistisch
signifikanten Behandlungsterschied zugunstevon DupilumabDas Konfidenzintervall des

H e d ggesshéeldt das IntervaltQ,2; 0,2] jedoch mit ein, sodass nicht von einem Klinisch

relevanten Behandlungsunterschied ausgegangen werden kann.
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Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité &8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deahen Versorgungskontext tbertragbar.
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4.3.1.3.1.4.12/eranderung desSymptomsErbrechen des EOESQ-Haufigkeits-Scores zum Ausgangswert

Tabelle4-47: Ergebnisse fudie Veranderung deSymptomsErbrechen des EeEQ-HaufigkeitsScores zum Ausgangsweris RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + Placebo QW+ Hintergrundtherapie + Behandlunaseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie 9
Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD
Veranderung Veranderung [95 % KI] Hedges
N MW N MW MW (SE) N MW N MW MW (SE) Wert [95 % K]

(SD) (SD) (SD) (SD) p-yver
EE-1774 Teil A

1,35 1,04 1,53 1,43 10,8 -0,61
24 Wochen| 37 (0.633) 35 (0,169) -0,37 (0,106) | 36 (0.774) 29 (0.791) -0,02 (0,122) [-0,6033;1-&1067] [-1,104:-0,116]
EE-1774 Teil B

1,55 1,11 1,45 1,40 s -0,55
24 Wochen| 73 | (gggg) | 05| (0371) | 042(0078)| 76| (o75) | 67| (g7g5) | 010 (0076) | [0.812:0126] | 1g 650 51
Gepoolte Population

1,48 1,08 1,47 1,41 0,33 -0,58
24 Wochen| 110 | o'g16) | 100|  (5'375) | 041 (0063) | 112|  7cq) | 96 | o'7a5) | -0.07 (0,066) [_0’3%9686?4] [-0,853:-0,303]

Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende Werte zu Woche 24 wurden enitfétezfViFehlende
BaselineWerte wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem AN@el/Ait der Veranderung von Baseline als Response

Variable, dem korrespondierendem BaseWe r t al s Kovariate und der Behandl uikg 18DJdmihlr e ma O; 1BRhaddudg
zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugeh@iggeiiente aldixer Effekt.

EOT: End of TreatmenfFAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: MittelwerAdjustierter Mittelwert MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der|
PatientenPPI: ProtonepumpeninhibitorQW: Wdéchentliche Gahe&D: Standardbweichung; SE: Standardfehler
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Die Auswertung fur die Veranderung der Haufigkeit des Erbrechens gegenuber dem
Ausgangswert ergibt nach 2chiger Behandlung sowohl fur die Studienteile A und B der
StudieEE-1774 als auch fur die gepoolte Population einen deutlichen Vorteil von Dupilumab
gegenuber Plabe, jeweils in Kombination mit Hintergruadund Notfalltherapie(Tabelle

4-47). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten der Therapie mit Dupilumabie Betrachtung der standardisierten Mittelwert

di f f er e ngzzeigd elabges sidh in Studienteil B und in gigpoolten Population um
einen klinisch relevanten Eff ekt ghlssm@reallt , da
[-0,2; 0,2] ausschliel3t.

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRMIyse Uber alle Zeitpunkte hinweg
befindet sich in Anhag 4G. Wie inAbbildung4-72 bis Abbildung4-74 zu sehen, zeigt sich in
den Sudienteilen A und B sowie flr die gepoolte Population in beiden Behandiumgseine
Reduktion der Haufigkeit désrbrechenserhoben mittels EoSQ. Im Studienverlauf zeichnet
sich eine starkere Reduktion der Haufigkeit Bdsrechensm DupilumabArm ab.

EOE-SQ Frequency Question 5 - Throw Up - Full Analysis Set - Part A
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

0.2
0.1+
\E‘H 0.0= —
X S
o >
£ -0.1
T
8
c -0.2
=
© -0.34
=)
a I |
S 0.4 J J
% -0.5
|
-0.6 -
Placebo
074 Dupilumab 300 mg qw
T T T
BL W12 w24
Placebo 36 35 29
Dupilumab 300mg qw 37 35 35

Abbildung4-72: Veranderung der Haufigkeit dérbrechengegeniber dem Ausgangswert
im Zeitverlauf bis Woche 24 fur Studienteil A
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EOE-SQ Frequency Question 5 - Throw Up - Full Analysis Set - Part B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)

0.2+
0.1
? 0.0 &=
)
[}
£ 014 -
= -
g
£ -0.2
S
® 0.3
j=2}
8
S 0.4
% -054
-
-0.6
Placebo
07 Dupilumab 300 mg qw
T T T
BL w12 w24
Placebo 76 67 67
Dupilumab 300mg qw 73 54 65

Abbildung4-73:Veranderung der Haufigkeit des Erbrechens gegeniber dem Ausgangswert

im Zeitverlauf bis Woche 24 fiir Studient8il

EOE-SQ Frequency Question 5 - Throw Up - Full Analysis Set - Part A+B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)

0.2
0.1
? 00 =~
o [ —
£ 0.1 — ] {
o T
i —F—
e -0.2
=
© -0.34
j=))
8
S 0.4 E
% -0.5
|
-0.6
Placebo
-0.7 Dupilumab 300 mg qw
T T T
BL W12 w24
Placebo 112 102 96
Dupilumab 300mg qw 110 89 100

Abbildung4-74: Veranderung der Haufigkeit d&sbrechengiegeniiber dem Ausgangswert
im Zeitverlauf bis Woche 24 fir die gepoolte Population aus den Studienteilen A und B

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisdhilimi von MetaAnalysen quantitativ
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
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durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Biétnalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo adjustierte
N N MWD MWD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 W -0,350 [-0,634; -0,067]
EE-1774 Part B 73 76 . -0,320 [-0,512; -0,126]
Gepoolte Population 110 112 < -0,330 [-0,489; -0,174]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,1095 [ I ' I I
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 -2 -1 0 i 2

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-75: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur die Veranderung si&ymptoms
Erbrecherdes EoESQ-HaufigkeitsScoreggegeniber dem Ausgangswert in den Studien
teilen EE1774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfalltherapie
vs. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltherapjadjustierteMittelwertdifferenz)

Dupilumab Placebo

N N Hedges' g SMD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 _ -0,610 [-1,104; -0,116]
EE-1774 Part B 73 76 —— -0,550 [-0,880; -0,216]
Gepoolte Population 110 112 — -0,580 [-0,853; -0,303]

[ I I [ I I |

15 1 05 0 05 1 15
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-76: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur dieveranderung des Symptoms
Erbrechen des EeaBEQ-HaufigkeitsScoreggegeniber dem Ausgangswert in den Studien
teilen EE1774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfalltherapie
vs. Placeba Hintemgrundtherapie + NotfalltherapieHe d g)e s 6

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und B fur die Veranderung der Haufigkeit des
Erbrechens gegeniber dem Ausgangswert zeigt nadfo2hen bei gleichgerichteten Effekten
eine homogene Datenlage (siefgbildung 4-75 und Abbildung 4-76). Die Ergebnisse sind
somit geeignet fur die Abieing des Zusatznutzens. Analog zu @&gebnissen der Studien
teile A und Bergibt die IPDMeta-Analyse einen statistisch signifikanten Behandldngs
unterschied zugunsten von Dupilumébie Betrachtung der standardisierten Mittelwert
di f f er e ngzagtHdass gseishdn der gepoolten Population um einen klinisch relevanten
Ef fekt handelt, da das gldasintervati{e,2y @2] aussehtiedta | |
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Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité &8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskonbextragbar.

4.3.1.3.1.5Morbiditat: Patient Global Impression of Change of Dysphadiaysphagie
PGIC)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-48: Operationalisierung dd3ysphagiePGIC

Studie Operationalisierung

EE-1774 Teil A Der DysphagiePGIC beruht auf einer-PunkteSkala (cAsehr vilelAvhbes s
besseefin Bi sschFAnnvesiMalé@iri3bi sschemvs g
schl e6hAseanr, vi el schlechterid) wund gi bt
Schlucken von Nahrung im Vergleich zu den Beschwerden vor Beginn der Studien
behandlung an. Der Fragebogen wird von den Patient&doche 12, 20, 24 oder bei
vorzeitigem Studienabbruch bzw. vor Beginn einer Notfalltherapie in elektronischer For
beantwortet.

Darstellung im Dossier
Hauptanalyse:

1 Anteil der Patienten mit jeglicher Verbesserung im DysphB@¢C (Dysphagie
PGIC=0, 1 oder 2)

1 Anteil der Patienten mit DysphagRGIC=0 oder 1 (Asehr v
besserfi)

1 Anteil der Patienten mit DysphagRGIC=0 ( Asehr vi el bes

EE-1774 Teil B Die Operationalisierung d€&3ysphagiePGIC erfolgte analog zum Studienteil A &tudie
EE-1774

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentiereibie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbo8ehang 4
F.
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Tabelle4-49: Bewetung des Verzerrungspotenzials RysphagiePGIC in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< g S T
o R = =
g 2 g T @ g2 g
o9 2 n .2 < 5 ] o
o Q9 Q E'N o B > o
0 o o= 35 £ T © = <)
o < c o = C 7] (o))
.2 S £ oa 32 c S g
£ 3 2c T c & S =
o 7 = 3 =N o 5 o< o 3
k] © = = a = O
Studie o5 o= -] 23 D 9 o=
> ®© > W <o L m X < >
EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig
EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Bei den Studierteilen EE-1774 A und B handeles sich um randomisierte, doppelblinde
Studien. Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren verblindet.-Das ITT
Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht
erstattung. Weitere mogliche Asgek die das Verzerrungspoial beeinflussen konnten,
wurden nicht identifiziertDie Ricklaufquoten fir deBysphagiePGIC lagen im gesamten
Studienverlauf auf hohem Niveau und sind in Anhang 4G aufgeistVerzerrungsoterzial

fur denDysphagiePGIC wird somit als niedrig eingestuft.

4.3.1.3.1.5.1Anteil der Patienten mit jeglicher Verbesserung im DysphagiGIC
(DysphagiePGIC =0, 1 oder 2)

Tabelle4-50: Ergebnisse fuden Anteil der Patienten mjéglicher Verbesserung im

DysphagiePGIC (DysphagiePGIC= 0, 1 oder 2pus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
SUElS OR?[95 %-KI] p -Wert®
N n (%) N n (%) RR?[95 %-KI] p -Wert*®
RD?2in % [95 %-KI] p -Wert¢
EE-1774 Teil A

13,85 [3,99; 48,03] ©,0001
24 Wochen | 42 38 90,5 39 16 (41,0 2,25 [1,51; 3,35] ©,0001
50,19 [32,47; 67,91] ©,0001

EE-1774 Teil B

3,04 [1,43; 6,46] 0,0036
24 Wochen | 80 67 838) 79 50 (63,3 1,32 [1,09; 1,61] 0,0043
20,55 [7,25; 33,84] 0,0025
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Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie

Studie OR?[95 %-KI] p -Wert®

N n (%) N n (%) RR?[95 %-KI] p -Wert®
RD?2in % [95 %-KI] p -Wert¢

Gepoolte Population

4,81 [2,59; 8,94] < 0,0001
24 Wochen | 122 105 (86,1) 118 66 (55,9) 1,55 [1,30; 1,85] < 0,0001
30,54[19,60; 41,47] < 0,0001

Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Patier
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als iRa@sponder gewertet.

a: OR, RR und RD wurden mitteéléantelHaenszel (MH) Methode berechnet.

t;: Der pWert basiert auf dem CochrdvlantetHaenszell e s t , stratifi zil®@gi8Jahre,ch Al
018 Jahre)der PPiBehandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Neid)der Studienzugehdrigke#;(B).

c: Der pWert basiert auf dem Schatzwert fir das relative Rigike dem 934-KI.

d: Der pWert basiert aufder MMlet hode, strati fi zlliei80 a h alélahrefdertP®ir s gr
Behandlung zum Zeitpunkt d&andomisierung (Ja; Neinhd der Studienzugehdorigkeit (A; B).

FAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; Anzahl der Patienten mit Ereign@R: Odds
Ratio; PPI: Protonenpumparhibitor; QW: Wochentliche GahdRD: Risikodfferenz; RR: RelativeRisiko;

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population 86der Patienten im Dupilumatrm

eine Verbesserung DysphagiePGIC im Vergleich zu 55,% der Patienten im Placel#om,

jeweils in Kombination miHintergrund und Notfalltherapie {abelle4-50). Somit zeigt sich

nach 24wdchiger Behandlungszeit fur die gepoolte Population sowie fiir die beiden Studien
teile A urd B ein deutlicher Vorteil von Dupilumab gegenlber Plac&bodiesem Zeitpunkt
besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Behandlung mit
Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studienw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisb und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden &, warum eine Meténalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf dersidten Versorgungskontext.
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Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 38 42 16 39 13,85 [3,99; 48,03]
EE-1774 Part B 67 80 50 79 3,04 [1,43; 6,46]

Gepoolte Population 105 122 66 118

Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,0332

Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 01 0512 10
Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

4,81 [2,59; 8,94]

Abbildung4-77: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur den Anteil der Patienten mit jeglicher
Verbesserung im DysphagiGIC (DysphagiePGIC= 0, 1 oder 2)n den Studienteilen=
1774 A und B zu Woche 24; DupilumatHintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placebo

+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapi@dds Ratio)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 38 42 16 39 1:—'— 2,25 [1,51; 3,35]
EE-1774 Part B 67 80 50 79 T 1,32 [1,09; 1,61]
Gepoolte Population 105 122 66 118 —— 1,55 [1,30; 1,85]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,0322
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 0,5 1 2

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-78: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur den Ateil der Patienten mit jeglicher
Verbesserung im Dysphagi®GIC (DysphagiePGIC= 0, 1 oder 2)n den Studienteilen EE
1774 A und B zu Woche 24; DupilumatHintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placebo
+ Hintergrundtherapie + NotfalltherapjRelatives Risiko)

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A undZgigt fur den Anteil der Patienten mit jeglicher
Verbesserung im DysphagiRGIC bei gleichgerichteten Effekten emnsignifikanten Inter
aktiongerm(sieheAbbildung4-77undAbbildung4-78). Da die Ergebnisse der beiden Studie

teile in die gleiche Effektrichtung zeigen und die IRBta-Analyse auf Grundlage eines
Modells mit festen Effekten beruht, wird von einer ausreichend homogenen Datenlage aus
gegangen. Somit zeigt sich fur die HMEtaAnalyse ein statistisch signifikatBehandlungs
unterschied zugunsten von Dupilumab.

Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteil¢ &8 A und
B vollstédndig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf dedeutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.5.2Anteil der Patienten mit DysphagiePGIC =0oderl1(Asehr vi el besse

oderAvi el besseri)
Tabelle4-51: Ergebnisse firr den Anteil der Patienten mit Dysph&§dC=0oderl As e h r
vi el beAseefi bdseserfi) aus RCT mit dem zu bew
Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
SIEle OR®[95 %-KI] p -Wert"
N n (%) N n (%) RR2[95 %-KI] p -Wert°®
RD?2in % [95 %-KI] p -Wert¢
EE-1774 Teil A

6,49 [2,41; 17,49] < 0,0001
24 Wochen | 42 29 (69,0 39 10 25,6 2,77 [1,54; 4,97] 0,0007
44,11 [24,53; 63,70] < 0,000

EE-1774 Teil B

3,88 [1,99; 7,56] < 0,0001
24 Wochen | 80 56 (70,0 79 30 (38,0 1,84 [1,34; 2,51] 0,0001
31,83 [17,26; 46,40] < 0,000

Gepoolte Population

4,58 [2,64; 7,94] < 0,0001
24 Wochen | 122 85 (69,7) 118 40 (33,9 2,07 [1,56; 2,74] < 0,0001
35,97 [24,22; 47,72] < 0,000

Die Analyserberuhen auf der FABopulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berucksichtigt. Patie
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als {Ra&sponder gewertet.

a: OR, RR und RD wurden mittels Mant¢denszel (MH) Methode berechnet.

b: Der pWert basiert auf dem CochrtantetHaenszeT e st , st rat i f i zil@xki18Jah@,ch Al
018 Jahre)der PPiBehandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Neid)der Studienzugehdrigkeit (A; B).

c: Der pWert basiert auf dem Schatzwert fias relative Risiko und dem 96-KI.

d: Der pWert basiert aufder MMlet hode, strati fi ziIliei8t a h al8JahrefdertPPir s g r
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Neid)der Studienzugehorigkeit (A; B).

FAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: O
Ratio; PPI: Protonenpumpiahibitor; QW: Wdchentliche Gab&D: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Zu Woche 24 erreichen in der gep@uitPopulatior69,7% der Patienten im Dupilumatrm

einen Dysphagi®GIC=0 oderl im Vergleich zu33,9% der Patienten im Placel#om,
jeweils in Kombination mit Hintergrundund Notfalltherapieabelle4-51). Somit zeigt sich

nach 24woéchiger Behandlungszeit fur die gepoolte Population sowie fur die Studienteile A
und B eindeutlicherVorteil von Dupilumab gegeniiber Placelo. diesem Zeitpunkt besteht

ein statistsch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Behandlung mit
Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitat
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Méiaalyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurdew. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 29 42 10 39 + 6,49 [2,41; 17,49]
EE-1774 Part B 56 80 30 79 —a 3,88 [1,99; 7,56]
Gepoolte Population 85 122 40 118 —— 4,58 [2,64; 7,94]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,3597 I [ I
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 0,1 051 2 10

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-79: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur den Anteil der Patienten mit
DysphagiePGIC=0oderl( Asehr vi el be s sredenfStudiehteilen EEvi el b «
1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Nibgaapie vs. Placebo

+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Odds Ratio)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 29 42 10 39 —g—'— 2,77 [1,54; 4,97]
EE-1774 Part B 56 80 30 79 —ER 1,84 [1,34; 2,51]
Gepoolte Population 85 122 40 118 e 2,07 [1,56; 2,74]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,2919
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 0,5 1 2

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-80: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit
DysphagiePGIC=0oderl( As ehr fii et e b e A sireder StubienteilereBE i )
1774 A und B zu Woche 24; Dupilumab + Hintergrundtherapie + Notfalltherapie vs. Placebo
+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapie (Relatives Risiko)

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und Zigt fir den Ateil der Patienten mit einem
DysphagiePGIC=0 oder 1 bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (siehe
Abbildung 4-79 und Abbildung 4-80). Die Ergebnisse sind somit geeignet fir die Ableitung
des Zusatznutzens. Analog zu den Ergebnissen der Studienteile A und B ergibt-Metd#PD
Analyse einen statistisch signifikantBehandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab.

Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité¢ 8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.5.3Anteil der Patientenmit DysphagiePGIC=0 ( Asehr vi el besser

Tabelle4-52: Ergebnisse fiiden Anteil der Patienten mit Dysphag?&IC=0 ( Asehr vi el
b e s saasRC) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Snele OR® [95 %-KI] p -Wert®
N n (%) N n (%) RR2[95 %-Kl] p -Wert*¢
RD?2in % [95 %-KI] p -Wert¢
EE-1774 Teil A

7,26 [1,98; 26,67] 0,0015
24 Wochen | 42 17 (40,5 39 4(10,3 4,13 [1,53; 11,15] 0,0051
31,00 [13,97; 48,03] 0,0004

EE-1774 Teil B

3,96 [1,88; 8,37] 0,0002
24 Wochen | 80 35 (43,9 79 13 (16,5) 2,64 [1,51; 4,59] 0,0006
26,99 [13,44; 40,53] ©,0001

Gepoolte Population

4,68 [2,45; 8,91] ©,0001
24 Wochen | 122 52 (42,6) 118 17 (14,4) 2,99 [1,84; 4,84] ©,0001
28,34 [17,67; 39,01] ©,0001

Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berucksichtigt. Patie
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als {R@asponder gewertet.

a: OR, RR und RD wurden mittels Mant¢henszel (MH) Methode berechnet.

b: Der pWert basiert auf dem CochrtantetHaenszeT e st , st rat i f i zil@xki18Jahmch Al
018 Jahe), der PPiBehandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Neid)der Studienzugehdrigkeit (A; B).

c: Der pWert basiert auf dem Schétzwert flr das relative Rigikdem 936-KI.

d: Der pWert basiert auf der MHlethode, stratifiziert nach Altersguup e 12(<@8J a h r18 Jahrefder PPJ
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Neid)der Studienzugehorigkeit (A; B).

FAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; Anzahl der Patienten mit Ereign@R: Odds
Ratio; PPI: Protonenpumperhibitor; QW: Wdchentliche Gahé&D: Risikodifferenz; RR: RelativeRisiko

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Populadiait% der Patienten im Dupilumatrm

einen Dysphagi®GIC= 0 im Vergleich zul4,4% derPatienten im Placebarm, jeweils in
Kombination mit Hintergrundund NotfalltherapigTabelle4-52). Somit zeigt sich nach 24
wochiger Behandlungszeit fur die gepeoRopulation sowie fur diStudienteile A und Eein
deutlicher Vorteil von Dupilumab gegentber Placebo. Zu diesem Zeitpunkt besteht ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Behandlung mit Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sidie Ergebnisse zusammenfassdderinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertagbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 17 42 4 39 —f—'— 7,26 [1,98; 26,67]
EE-1774 Part B 35 80 13 79 — . 3,96 [1,88; 8,37]
Gepoolte Population 52 122 17 118 _ 4,68 [2,45; 8,91]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,5574 I [ '
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 0,1 051 2 10

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-81: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit
DysphagiePGIC=0( As e hr v inden StiienikreEEWT4 A und B zu Woche
24; Dupilumabt+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeba Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie(Odds Ratio)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 17 42 4 39 —v—'— 4,13 [1,53; 11,15]
EE-1774 Part B 35 80 13 79 . 2,64 [1,51; 4,59]
Gepoolte Population 52 122 17 118 _ 2,99 [1,84; 4,84]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,4912 [ [ I
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 0,1 05 1 2 10

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-82: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur den Anteil der Patienten mit
DysphagiePGIC=0( As e hr v inden Stodersteslen EEVJ4 A und B zu Woche
24; Dupilumabt Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeba Hintergrundtherapie +
Notfallthergie (Relatives Risiko)

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und Zigt fur den Anteil der Patienten mit eme
PGIC= 0 bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Alghlung4-81 und
Abbildung 4-82). Die Ergebnisse sind somit geeignet fir die Ableitung des Zusatznutzens.
Analog zu den Egebnissen der Studieilee A und B ergibt die IPDMetaAnalyse einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab.

Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sindie Ergebnisse der Studienteile -EE74 A und
B vollstédndig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.1.3.1.6Morbiditat: Patient Global Impressiormf Severity of DysphagiéDysphagie
PGIS)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-53: Operationalisierung dd3ysphagiePGIS

Studie Operationalisierung

EE-1774 Teil A DerDysphagiePGIS erfasst den Schweregrad der Beschwerden beim Schlucken von
Nahrung mit Bezug auf die vergangene Woche. Der patientenberichtete Fragebogen b
auf einer 4PunkteSkala (1=Ak ei ne S;2mpmiolmed Sy mAmo de fia
Sympt ddmRsichwere Symptomefn) und wird von
Baseline, Woché&2, 20, 24und bei vorzeitigem Studienabbruch bzw. vor Beginn einer
Notfalltherapie beantwortet.

Darstellung im Dosier.
1 Anteil der Patienten mit DysphagitGIS=1 ( Akei ne Sympt om
1 Anteil der Patienten mit DysphagitGIS=2 ( Ami | de Sy mpt om

EE-1774 Teil B Die Operationalisierung d€3ysphagiePGIS erfolgte analog zum Studienteil A &tudie
EE-1774

BewertenSie dasVerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbdgleang 4
F.

Tabelle4-54: Bewertung des VerzerrungspotenzialsDisphagiePGIS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

s 2 S =
£ o N b= c
8 c 2 T 9 3 2 I3
o g n < 5 o o
o Q E N = o Ty
0 Qo o= 35 £ T © = <2
o < c o = C 7] (o))
co S 2 o0 32 c c <
239 == T~ 9 89 2c
52 £ 3 S - = o X 5 3
%) S o o = o © (=%
N 25 ® Q.= £ 3 NS
Studie R o T 0 2o T 0 o <
> © > <o W m ¥ < > Ll
EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig
EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Bei den Studienteilen EE-1774 A und B handeles sich um randomisierte, doppelblinde
Studien. Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren verblindet.-Das ITT
Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht
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erstattung. Weitere mogliche Asgek die das Verzerrungspota beeinflussen konnten,
wurden nicht identifiziertDie Rucklaufquoten fur deBysphagiePGIS lagen im gesamten
Studienverlauf auf hohem Niveau und sind in Anhang 4G aufgeistVerzerrungspoteial
fur denDysphagiePGISwird somit als niedrig eingestuft.

4.3.1.3.1.6.1Anteil der Patienten mit DysphagiePGIS=1 ( Akei ne Sy mpt omeif)

Tabelle4-55: Ergebnisse fliden Anteil der Patienten mit Dysphagt&IS=1 ( Ak ei ne
Sy mpt causdk@1) midem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
SIUETS OR?[95 %-KI] p -Wert®
N n (%) N n (%) RR2[95 %-KI] p -Wert®
RD2in % [95 %-KI] p -Wert¢
EE-1774 Teil A

3,17 [1,19; 8,41] 0,0208
24 Wochen | 42 20 (47,6 39 9 (23,1) 2,09 [1,09; 4,01] 0,0262
25,04 [5,17; 44,90] 0,0135

EE-1774 Teil B

3,67 [1,67; 8,05] 0,0008
24 Wochen | 80 30 37,9 79 11 (13,9 2,66 [1,44; 4,92] 0,0018
23,37 [10,2936,46] 0,0005

Gepoolte Population

3,47 [1,88; 6,39] ©,0001
24 Wochen | 122 50 41,0 118 20 (16,9 2,40 [1,54; 3,76] 0,0001
23,93 [12,97; 34,90] ©,0001

Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wulmkiicksichtigt. Patienten
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als {R&sponder gewertet.

a: OR, RR und RD wurden mittels Mant¢henszel (MH) Methode berechnet.

b: Der pWert basiert auf dem CochratantetHaenszelTest, stratifiziert nach Altersgrppe 1% ©18 Jahre;
018 Jahre)der PPiBehandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Neid)der Studienzugehdorigkeit (A; B).

c: Der pWert basiert auf dem Schatzwert fiir das relative Rigike dem 934-KI.

d: Der pWert basiert auf der Milethode st r at i fi zi er 12i<i@lcahh r28liahrefdes BPI U p p e
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Neid)der Studienzugehdrigkeit (A; B)

FAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl Batienten mit Ereignis; OR: Odds
Ratio; PPI: Protonenpumpiahibitor; QW: Wdchentliche Gab&D: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Population 4d der Patienten im Dupilumatrm
einen Dysphagi®GIS=1 im Vergleich zu 16,96 der Patienten im Placelfom, jeweils in
Kombination mit Hintergrundund NotfalltherapigTabelle4-55). Somit zeigt sich nach 24
wochiger Behandlungszeit fur die gepoolte Population sowie fiBtdidienteile A und Eein
deutlicher Vorteil von Dupilumab gegentber Placebo. Zu diesempdakt besteht ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Behandlung mit Dupilumab.
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Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithdfe MetaAnalysen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Metaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalys nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 20 42 9 39 ———— 3,17 [1,19;8,41]
EE-1774 Part B 30 80 11 79 —a—— 3,67 [1,67, 8,09]
Gepoolte Population 50 122 20 118 — 3,47 [1,88; 6,39]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,7526 [ I ' f '
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 02 05 1 2 5

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-83: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit
DysphagiePGIS=1( Ak ei ne SiydapStudientifer) EE774 A und B zu Woche
24; Dupilumabt+ Hintergrundherapie + Notfalltherapies. Placeba Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie(Odds Ratio)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 20 42 9 39 —'—1— 2,09 [1,09; 4,01]
EE-1774 Part B 30 80 11 79 — T 2,66 [1,44;492]
Gepoolte Population 50 122 20 118 —_— 2,40 [1,54; 3,76]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,5498
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0001 0,5 1 2

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-84: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur den Anteil der Patienten mit
DysphagiePGIS=1( Ak ei ne SiydapStudientifer) EE774A und B zu Woche
24; Dupilumabt+ Hintergrundherapie + Notfalltherapies. Placeba Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie(Relatives Risikd

Die IPD-Meta-Analyse der Studienteile A und Zigt fur den Anteil der Patienten mit einem
PGIS = 1 bei gleichgrichteten Effekten eine homogene Datenlage (shtdung4-83 und
Abbildung 4-84). Die Ergebnisse sind somit geeignet fur die Ableitung des Zusatznutzens.
Analog zu denErgebnissen der Studienteile A undeBgibt die IPDMeta-Analyse einen
statistisch signifikanten Behamoegsunterschied zugunsten von Dupilumab.
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Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteité &8 A und
B vollstandig auf den deutsch&fersorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.

4.3.1.3.1.6.2Anteil der Patienten mit DysphagiePGIS=2 ( Ami | de Sy mpt omed)

Tabelle4-56: Ergebnisse fliden Anteil der Patienten mit Dysphad&IS=2 ( Ami | d e
Sy mpt causdR@1) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
SLUETS OR?[95 %-KI] p -Wert"
N n (%) N n (%) RR2[95 %-KI] p -Wert*®
RD2in % [95 %-KI] p -Wertd
EE-1774 Teil A

1,80 [0,74; 4,39] 0,2028
24 Wochen | 42 20 (47,6 39 13 33,3 1,43 [0,82; 2,50] 0,2071
14,27 [7,07; 35,62]0,1900

EE-1774 Teil B

0,53 [0,28; 0,99] 0,0485
24 Wochen | 80 3341,3 79 45 (57,0) 0,72 [0,52; 1,00p,0501
-15,75 [31,05;-0,46] 0,0436

Gepoolte Population

0,80 [0,48; 1,33] 0,3862
24 Wochen | 122 53 (43,4) 118 58 (49,2) 0,88 [0,67; 1,17D,3880
-5,63 |18,33; 7,06] 0,3844

Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden berucksichtigt. Patie
mit fehlenden Werten zu Woche 24 wurden als {R&sponder gewertet.

a: OR, RRund RD wurden mittels Mant¢laenszel (MHMethode berechnet.

t;: Der pWert basiert auf dem CochréwlantetHaenszell e s t , strati fi zil@ki8Jahre,ch Al
018 Jahre)der PPiBehandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Neid)derStudienzugehorigkeit (A; B).

c: Der pWert basiert auf dem Schatzwert fiir das relative Risiko

d: Der pWert basiert aufder MMlet hode, strati fi zilliei80 a h al8lahrefdertP®ir s g r
Behandlung zum Zeitpunkt d&andomisierung (Ja; Neinnd der Studienzugehdorigkeit (A; B).

FAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: O
Ratio; PPI: Protonenpumpiahibitor; QW: Wéchentliche Gabe; RRisikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Populatiod #3der Patienten im Dupilumatrm

einen Dysphagi®GIS= 2 im Vergleich zu 49,2 der Patienten im Placel#om, jeweils in
Kombination mit Hintergrundund Notfaltherapie Tabelle4-56). Somit zeigt sich nach 24
wochiger Behandlungszeit fur die gepoolte Population sowie fur Studienteil B ein Nachteil von
Dupilumab gegentber &ebo. Zu diesem Zeitpunkt besteih statistisch signifikanter
Behandlungsnterschiedder Odds Ratio und der Risikodifferenz in Studienteil Rir
Studienteil A zeigt sich ein numerischer Vorteil von Dupilumab gegentber Plabébo.
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beobachteterUnterschiece sind jedochvor dem Hintergrund zu betrachten, dass fur die
Auswertung PGIS 1 (keine Symptome) ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten von Dupilumab vorliegt und Patienten mit P&1Snicht als Responder flr die
AuswertungPGIS= 2 in Frage kommen (siel#e3.1.3.1.6.1L

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassenieSdie Einzelergebnisse mithilfe von Md&taalysen quantitativ
zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisad den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 20 42 13 39 . 1,80 [0,74; 4,39]
EE-1774 Part B 33 80 45 79 —a 0,53 [0,28; 0,99]
Gepoolte Population 53 122 58 118 ﬁ' 0,80 [0,48; 1,33]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,0279
Test auf Gesamteffekt: p = 0,3862 0,5 1 2

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-85: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit
DysphagiePGIS=2( Ami | d e Siy dapStudienteifen EE774 A und B zu Woah
24; Dupilumabt+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeba Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie(Odds Ratio)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 20 42 13 39 ' 1,43 [0,82; 2,50]
EE-1774 Part B 33 80 45 19 — 0,72 [0,52; 1,00]
Gepoolte Population 53 122 58 118 -<':1> 0,88 [0,67; 1,17]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,0366 [ ' '
Test auf Gesamteffekt: p = 0,3880 0,5 1 2

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-86: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit
DysphagiePGIS=2( Ami | d e SiydepStudlientifen EE774 A und B zu Woche
24; Dupilumabt Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeba Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie(Relatives Risiko)

Dupilumab (Dupixerft) Seite212von 458



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H Stand: 29.03.2023
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und Beigt fur den Anteil der Patienten mit
DysphagiePGIS= 2 einen signifikanten Interaktiotesm. Die Studienteile A und B weisen
entgegengerichtete Effektschéatzer auf, wobei nur das Odds Ratio und die Risikodifferenz in
Studienteil B einen signifikanten eBandlungsunterschied zuungunsten von Dupilumab
aufweisen. Da die IPIMetaAnalyse aufeinemModell mit festen Effekten beruht, wird von
einer ausreichend homogenen Datenlage ausgegangen. Fir evdetBBnalyse zeigtsich

kein statistisch signifikanter @handlungsunterschiedHierbei ist zu bericksichtigemass
Patienten die sogar das bessere Ergebnis, und zwar eihysphagiePGIS=1 (keine
Symptomeprreictien, nicht als Responder fiir die Auswerti?@IS= 2 (milde Symptome) in
Frage kommemind dies mehr Patienten im DupilursAlm als im Placeb@drm betrifft. Fur

den Endpunkt PGIS 1 wurde ein signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Dupilumab gezeigt (siehe Abschnit3.1.3.1.5.

Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteil¢ &8 A und
B vollstandig auf den deutseh Versorgungskontext tbertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext tUbertragbar.

4.3.1.3.1.7Morbiditat: Notfalltherapie

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-57: Operationalisierung des Anteils der Patienten@ditNotfalltherapie

Studie Operationalisierung

EE-1774 Teil A Zur Linderung unertraglicher Symptome oder weiterer medizinisch notwendiger Situatiq
konnten die Patienten nach ErmessenRié$axztes eine Notfalltherapie in Form von SCS,
TCS oder Osdpagusdilatationen erhalten. Die Auswahl der Notfalltherapigladurch den
Prufarzt bestimmt und dokumentiert.
Darstellung im Dossier:

Anteil der IMNatfaltherapiecen mit O

EE-1774TeilB Di e Besti mmung des AhNot&litherapie@drdoigte dhaldgizuen t €
Studienteil A deiStudieEE-1774

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung meéndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbdgleang 4
F.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H

Stand: 29.03.2023

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Anteil der Patienten mit
O1 Notfalltherapie in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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%) S 2 gE 2C LG Qa

N 25 © Q= S g NS
Studie 35 o c S 8 2 T @ o c

> © > W <o W m ¥ < > W
EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig
EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Bei den Studiereilen EE-1774 A und B handelt es sich um randomisierte, ddyipele

Studien. Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren verblinidét- Das

Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine eggethaigerte Bericht
erstattung. Weitere mogliche Aspekte, die das Verzerpotgszial beeinflussen konnten,
wurden nicht identifiziert.Das Verzerrungsoterzial fur den Anteil der Patienten mit
O1 Notfalltherapie wird somit als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form

dar. Fuigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Bischreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
Tabelle4-59: Ergebnissefid en Ant ei | d el NotféllthdrapieanstRETmitmi t
dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Placebo QW+

Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Hintergrundtherapie +

Notfalltherapie

Behandlungseffekt

Studie

OR?[95 %-Kl] p -Wert®

N n (%) N n (%) RR?[95 %-KI] p -Wert*®
RD2in % [95 %-KI] p -Wert¢
EE-1774 Teil A
0,11 [0,02; 0,68] 0,0173
24 Wochen | 42 0 (0,0 39 5(12,8 NE
-12,74[-23,21 -2,26 0,0172
EE-1774 Teil B
1,01 [0,15; 7,06] 0,9887
24 Wochen | 80 2(2,5 79 2(2,5 1,01[0,15; 6,92 0,9888

0,04 [-4,95; 5,03 0,9889
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

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

Studie OR?[95 %-KI] p -Wert®

N n (%) N n (%) RR?[95 %-KI] p -Wert®
RD?2in % [95 %-KI] p -Wert¢

Gepoolte Population

0,29[0,06; 1,33 0,0804
24 Wochen | 122 2(1,6) 118 7(5,9 0,29[0,06; 1,330,1097
-4,27[-9,20, 0,66 0,08

Die Analysen beruhen auf der FApulationDaten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden beriicksichtigt

a: OR, RR und RD wurden mittels Mantéhenszel (MHMethode berechnet.

t;: Der pWert basiert auf der@ochranMantetHaenszell e s t , stratifi zil®@gi8Jahre,ch Al
018 Jahre)der PPiBehandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Neid)der Studienzugehdrigkeit (A; B).

c: Der pWert basiert auf derSchatzwert deselativen Risike und dem 9%4-KI.

d: Der pWert basiertaufder MMet hode, strati fi zIlieX80 a h al8JahreddertP®Ir s g r
Behandlung zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; N&id)der Studienzugehdrigkeit (A; B).

e: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio anhand Yusuf[&f berechnet und dargestellt. Der zugehorig&/ert
wurde mittels normaler Approximation berechnet.

FAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; Anzahl der Patienten mit EreigniSE: Nicht
Evaluierbar OR: Odds RatioPPI: Protonenpumpérhibitor; QW: Wéchentliche Gab&D: Risikodifferenz; RR:
Relatives Ri&ko

Zu Woche 24 erhieltem der gepoolten Populatiah6 % der Patienten im Dupiluaf>-Arm
eine Notfalltherapie im Vergleich zu 598 der Patienten im Placel#om, jeweils in

Kombination mit Hintergrundund Notfaltherapie(Tabelle4-59). Somit zegt sich nach 24
wochiger Behandlungszeit fur die gepoolte Population 8hdlienteil A ein Vorteil von

Dupilumab gegenulber Placebo.

In der Studie EEL774 Teil A konnte das Relative Risiko sowie das dazugehérige Kordidenz
intervall nicht berechnet werden.r@d dafir sind leere Zellen bzw. eine unbalancierte
Verteilung innerhalb einer oder mehrerer Zellen der Kontingenztabelle in jedem Level der in
dem statistischem Analysemodell verwendeten Strata. Flreda®dds Ratio und die Risiko
differenz zeigtsich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von

Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitiv
zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Médtaalyse nicht durchgefihrt wade bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 0 42 5 38 —B—— | 0,11 [0,02; 0,68]
EE-1774 Part B 2 80 2 79 — 1,01 [0,15; 7,06]
Gepoolte Population 2 122 7 118 <ﬁ%r_ﬁ 0,29 [0,06; 1,33]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,4988
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0804 01 051 2 10

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-87: FarestPlot zur IPDMetaAnalyse fur den Anteil der Patienten mit

O1 Notfalltherapie in den Studienteilen BZ74 A und B zu Woche 24; Dupilumab
Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalltherapie
(Odds Ratio;: PetoOdds Ratid

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 0 42 5 39 | NE NE
EE-1774 Part B 2 80 2 79 ] 1,01 [0,15; 6,92]

Gepoolte Population 2 122 7 118 <I>L : 0,29 [0,06; 1,33]

Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,0236 f [
Test auf Gesamteffekt: p = 0,1097 0,1 05 1 2 10
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-88: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit

O1 Notfalltherapie in den Studienteilen BZ74 A und B zu Woche 24; Dupilumab
Hintergrundtherapie + Nfalltherapievs. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalltherapie
(Relatives Risiko)

In den Studienteilen A und B mussten nur wenige Patienten eirfialN@&rapie in Anspruch
nehmenDie IPD-MetaAnalyse der Studienteile A undZ®igt fir den Anteil dePatienten mit
O1 Noffalltherapieeinen statistisch signifikanten Interakticiesm (sieheAbbildung 4-87 und
Abbildung4-88). Da die IPDMeta-Analyse auf Grundlage eines Modells mit festen Effekten
beruht, wird jedoch von einer ausreichend homogenen Datenlage ausgegaingdie IPD
MetaAnalysezeigt sich jedoclkein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.

Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteil¢ &8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf dedeutschen Versorgungskontext Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.8Gesundheitsbezogene LebensqualitdEoE-Impact Questionnaird EOE-IQ)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein

Tabelle4-60: Operationalisierung des EdR

Studie Operationalisierung

EE-1774 Teil A Der EoEIQ umfasst 1Fragen zu sozialen und emotionalen Auswirkungen von EoE, Au
wirkungen der Erkrankung auf digbeit/Schule sowie auf den Schlaf der Patienten. Jede
Frage wird von den Patienten auf eindPnkteSkala (1I=Agar ke i ,2=/Aké inr |
weni g Ei=mAeltunsassii ,EERV il ails sBi-ABk tussemer Ein
Bezug auf die zurtickliegendenTage beantwortet. Der Gesamtscore berechnet sich aus
Summe der einzelnen Fragen, dividiert durch die Anzahl der beantworteten &nadiesmn
daher zwischen @ind 5 liegenEin héherer Gesascorezeigteinenstarkeremegativen
Einfluss der EoE auf die Lebensqualitat der Patienten an. Der Fragebogen wird von de
Patienten in elektronischer Form zu Baseline, Woche 12, 24 und bei vorzeitigem Studig
abbruch bzw. vor Beginn einer Notfalltheragiusgefullt.

Im Dossier wird eine Responderanalyse mit einer Relevanzschwelle vBarikén
(entsprechend 1% der Skalenspannweite) dargestellt. Zusatzlich zur Verbesserung des
1Q wird die absolute Veranderung des El§Evon Baseline zu Woche 24 rg@stellt.

Darstellung im Dossier:
Hauptanalyse:

T Anteil der Patient en OBRubktecamEoBQY Ver b
Nebenanalyse:

1 Veranderung des EeE) im Vergleich zum Ausgangswert

EE-1774 Teil B Die Operationalisierung des E4R im Dossier erfolgte analog zum Studienteil A 8éndie
EE-1774.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerf-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jetleli® mit einem BewertungsbogerhAinhang 4
F.

Tabelle4-61: Bewertung de¥erzerrungspotenzials fir den E6® in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< g S <
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g 2 & 3 o 82 g
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. = e = C »n o= = Q — T
Studie QS o C T O = O Q 0 o C
> © > ul <o u m X < > ul
EE-1774 Teil A niedrig ja ja ja ja niedrig
EE-1774 Teil B niedrig ja ja ja ja niedrig
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Bei den Studierteilen EE-1774 A und B handeles sich um randomisierte, doppelblinde
Studien. Sowohl Patienten als auch das gesamte Stpeisonal waren verblindet. Das H'T
Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine eggethaigerte Bericht
erstattung. Weiterandgliche Aspekte, die das Verzerrupgterzial beeinflussen konnten,
wurden nicht identifiziertDie Rucklaufquoten fir den Eel) lagen im gesamten Studien
verlauf auf hohem Niveau und sind in Anhang 4G aufgefifirtdie Respondanalyse (Anteil
derlati enten mit ei r06RPuNke&NEIESQ) mestahen mgofenn Hinw@ise

auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung, als dass diese Amatyge priori im Studien
protokoll geplant wan Die posthocAuswertung soll eine quantitative Asage zu einem vom
G-BA als patientenrelevant erachteten Endpunkt erméglichen. Fur die Auswertung wurden
objektive Kriterien herangezogen. Daher kann eine tatsachliche ergebnisabhangige Bericht
erstattung ausgeschlossen werden. Das Verzerrungsiabtém den EOEIQ wird somit als
niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Bieschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

4.3.1.3.1.8.1AnteilderPat i enten mit ei n66PunkteimiEeEd@ er ung

Tabelle4-62: Ergebnissefid en Ant ei | der Patient@GPunktet el
im EoEIQ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
Sl ORP® [95 %-KI] p -Wert
N n (%)? N n (%)2 RRP [95 %-KI] p -Wert
RDCin % [95 %-KI] p -Wert
EE-1774 Teil A

3,31 [1,19; 9,20] 0,0217
24 Wochen | 42 | 20@7,6/1(2,4) | 39 9 (23,1)/ 0 (0,0) 1,99 [1,07; 3,67] 0,0285
25,51[6,34 44,69] 0,0199

EE-1774 Teil B

2,15[1,12; 4,13] 0,0216
24 \Wochen | 80 | 44(50/1(1,3) | 79 | 28(H.4/1(1,3) 1,53[1,07; 2,19] 0,0195
18,56[2,79; 34,33 0,0210

Gepoolte Population

2,39[1,39; 4,11] 0,0017
24 Wochen | 122 | 64 (25)/2(1,6) | 118| 37(3L,4/1(0,8) 1,64 [1,21; 2,24] 0,0016
2039([8,05 32,73 0,0016
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 H Stand: 29.03.2023
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

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

Studie ORP [95 %-KI] p -Wert

N n (%)2 N n (%)? RRP [95 %-KI] p -Wert
RD®in % [95 %-KI] p -Wert
Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt eindotfalltherapie wurden beriicksichtigt. Fehlende

Werte zu Woche 24 wurden als N&esponder gewertet. Fehlende Daten aufgrund der CQ91Pandemie wurden
mittels MI ergénzt oder bei Behandlungsabbruch aufgrund der CQ9IRandemie als fehlend gewertet.

a: Anzahl der Patienten / Anzahl der imputierten Patienten

b: OR und RR wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung (DupiRiatao), der

Al t er s gl2ix p8@ @ h (16 JahrePund der PABehandlung zum Zeitpunkt der Randoraising (Ja; Nein) als
Stratifizierungsfaktoren berechnet. Die StudienzugehdrigkeiB) diente als fixer Effekt.

¢: RD und der zugehérigeWert wurden mittels Mantdiaenszel (MHMethode bzw. CochraMantelHaenszelTest

und der Behandlung (Dupilumabi Ric e bo ) , d e ri1ZiA180 a h s18 talrePgeePPigabandlung zum
Zeitpunkt der Randomisierur{d@a; Nein)und der Studienzugehdrigkeit (A; Bls Stratifizierungsfaktoren berechnet.

FAS: Full Analysis SetKI: Konfidenzintervall;MI: Multipl e ImputationN: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patien
mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PPI: Protonenpunipleibitor; QW: Wéchentliche Gabe; RD: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko

Zu Woche 24 erreichen in der gepoolten Populati®® % der Patienten im Dupilumatrm
eine Ver be s0$Runkienig EoBI@im &ergleich zu 2,4% der Patienten im
PlacebeArm, jeweils in Kombination mit Hintergruadund NotfalltherapigTabelle 4-62).

Somit zeigt sich nach 246chiger Behandlungszeit fur die gepoolte Population sowie fur die
Studierteile A und Bein deutlicherVorteil von Dupilumab gegeniberdebo. Zu diesem
Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der
Behandlung mit Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterilir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Eiergébnisse mithilfe von Metanalysen quantitativ
zusammen und stellen Sie Higebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Fore3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Metaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. amum eine MetaAnalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 20 42 9 39 + 3,31 [1,19; 9,20]
EE-1774 Part B 44 80 28 79 — 2,15 [1,12;4,13]
Gepoolte Population 64 122 37 118 —— 2,39 [1,39; 4,11]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,6301 I r T I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0017 02 05 41 2 9

Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

Abbildung4-89: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur den Anteil der Patienten mit einer
Ver bess e 06Rumkte imEoBY in den Studienteilen EE774 A und B zu Woche
24; Dupilumabt Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placebo+ Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie(Odds Ratip

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 20 42 9 39 1,99 [1,07; 3,67]
EE-1774 Part B 44 80 28 79 1,53 [1,07;2,19]

Gepoolte Population 64 122 37 118
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,4718

Test auf Gesamteffekt: p = 0,0016 0,5 1 2
Vorteil Placebo Vorteil Dupilumab

1,64 [1,21; 2,24]

Abbildung4-90: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit einer
Ver bes s e 06Rumkte imiEoBY in den Studienteilen EE774 A und B zu Woche
24; Dupilumabt+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeba Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie(Relatives Risiko)

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und &eigt fir den Anteil der Patienten mit einer
Ver bess erobPunkteuirmEoBQ bei gleichgerichteten Effekten eine homogene
Daterlage (siehé\bbildung4-89 undAbbildung4-90). Die Ergebnisse sind somit geeignet fur
die Ableitung des Zusatznutzens. Aotazu denErgebnissen der Studienteile A unce&jibt

die IPD-MetaAnalyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Dupilumab.

Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteil¢ &8 A und
B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse
der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.1.3.1.8.2Veranderung des EoEIQ zum Ausgangswert
Tabelle4-63: Ergebnisse fudie Veranderung des EdB) zum Ausgangswerus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + Hintergrundtherapie + Placebo QW+ Hintergrundtherapie + Behandlunaseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie 9
Studie Baseline EOT Baseline EOT MWD 2
Veranderung Veranderung [95 % KI] Hedges
N MW N MW MW (SE)? . MW N MW MW (SE)? W [95 % K]

(SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
EE-1774 Teil A

2,04 1,43 2,36 2,03 e -0,66
24 Wochen| 37 (0.619) 35 (0.490) -0,60 (0,125) | 36 (0.812) 29 (0.900) -0,18 (0,131) [_0'7;86821103] [1,151:-0,161]
EE-1774 Teil B

2,33 1,43 2,31 1,73 0,30 0,59
24 Wochen| 72 | 700y | 64| ('5gp) | “0.89(0069) | 75 | gasy | 66 | garny | -0.59 (0,067) [_0’40736861311 [-0,922:-0,256]
Gepoolte Population

2,23 1,43 2,33 1,82 0,34 0,61
24 Wochen| 109 (0,690) 99 (0.554) -0,76 (0,062) | 111 (0.792) 95 (0,729) -0,43 (0,063) [-0,21%26-861183] [-0,885:-0,330]

Die Analysen beruhen auf der FA®pulation. Daten nach Erhalt einer Notfalltherapie wurden bertcksichtigt. Fehlende W#ider®i24 wurden mittels Ml erganzt. Fehlende
BaselineWerte wurden nicht imputiert.

a: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. LS Mean Difference. Die Berechnung beruht auf einem AN@el/Ait der Veranderung von Baseline als Response

Variable,dem korrespondierendem Basele r t al s Kovariate und der Behandl uikg 18DJdmihlr e ma lO; 1BRhaddudg
zum Zeitpunkt der Randomisierung (Ja; Nein) als Stratifizierungsfaktoren. Die Studienzugeh(XigB) diente als fixer Effekt.

EOT: End of TreatmenfFAS: Full Analysis SetKl: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MW: MittelwerAdjustierter Mittelwert MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der|
PatientenPPI: ProtonepumpeninhibitorQW: Wdéchentliche Gahe&D: Standardbweichung; SE: Standardfehler
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Die Auswertung fur die Veranderung des H@Eim Vergleich zum Ausgangswert ergibt nach
24-wo6chiger Behandlung sowohl fur die Studienteile®d B derStudieEE-1774 als auch fur

die gepoolte Population aus beiden Studienteilen einen deutlichen Vorteil von Dupilumab
gegenuberPlacebo jeweils in Kombination mit Hintergruadund Notfalltherapie(Tabelle

4-63). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten der Therapie mit Dupilumabie Betrachtung der standardisierten Mittelwert

di f f er e ngzzeigd@dadsgee sch in Studienteil B und in der gepoolten Population um
einen klinisch relevanten Eff ekt ghlssm@reallt , da
[-0,2; 0,2] ausschliel3t.

Eine tabellarische Darstellung der Werte aus der MMRMIyse Uber adl Zeitpunkte hinweg
befindet sich in Anhang 4G. Wie Abbildung4-91 bis Abbildung4-93 zu sehen, zeigt sich in
den Studienteilen A und B sowie flr die gepoolte Population in beiden Beharatinegsine
Verbesserung der Lebensqualigitioben mittel€oE1Q. Im Studienverlauf zeichnet sich eine
starkere Verbesserung desEI1Q im DupilumabArm ab.

EOE-1Q Average Score - Full Analysis Set - Part A
(MMRM - al observed dataregardless of rescue trestment)

0.0 &=

-0.1
g -02
x
o -0.3
£
D
a -04
Q
5 -05-
g
g -0.6
S
§ -0.7
P 08
-

097 Placebo

1.0 Dupilumab 300 mg qw

T T T
BL W12 w24
Placebo 36 34 29

Dupilumab 300mg qw 37 35 35

Abbildung4-91: Veranderung deBoE-1Q gegentiber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis
Woche 24 fur Studienteil A
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EOE-IQ Average Score - Full Analysis Set - Part B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue treatment)
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-0.1
gﬁ\ -02
x
o -0.3
£
T
a -0.4-
Qo
S 054
g,
g 06 - —
S
§ -0.7
p= 0.8 E
|
-09 Placebo E
104 Dupilumab 300 mg gw
T T T
BL W12 w24
Placebo 75 66 66
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Abbildung4-92: Veranderung des EcE) gegeniiber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis
Woche 24 fur StudienteB

EOE-IQ Average Score - Full Analysis Set - Part A+B
(MMRM - dl observed dataregardless of rescue trestment)
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Abbildung4-93: Veranderung deBoE-1Q gegentiber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bis
Woche 24 fir die gepoolte Population aus den Studienteilen Bund

Sofern die vorliegenden Studierw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisgailimi von MetaAnalysen quantitativ
zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
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durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Biétnalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab Placebo adjustierte
N N MWD MWD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 . -0,420 [-0,740; -0,103]
EE-1774 Part B 72 75 L 3 -0,300 [-0,473; -0,131]
Gepoolte Population 109 111 < -0,340 [-0,492; -0,183]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,4294 [ I ' I I
Test auf Gesamteffekt: p < 0,0001 -2 -1 0 i 2

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-94: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur die Veranderung des E6&
gegenuber dem Ausgangswert in den Studienteiled® &2 A und B zu Woche 24;
Dupilumab+ Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeb + Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie(adjustierteMittelwertdifferenz)

Dupilumab Placebo

N N Hedges' g SMD 95 %-KI
EE-1774 Part A 37 36 _ -0,660 [-1,151; -0,161]
EE-1774 Part B 72 75 — -0,590 [-0,922; -0,256]
Gepoolte Population 109 111 ——— -0,610 [-0,885; -0,330]

[ I I [ I I |

15 1 05 0 05 1 15
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-95: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur die Veranderung des E6E&
gegenuber dem Ausgangswert in den Studientdd=1774 A und B zu Woche 24;
Dupilumab+ Hintergrundtherapie + Notfallerapievs. Placeb® Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie(l He d g e s 6

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und B fur die Veranderung desIEpgegeniber

dem Ausgangswert zdignach 24WNochen bei gleichgerichteten Effekten eine homogene
Daterage (siehé\bbildung4-94 und Abbildung4-95). Die Ergebnisse sind somit geeignet fur

die Ableitung des Zusatznutzens. Analogdeu Ergebnissen der Studienteile A unce&jibt

die IPD-MetaAnalyse einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Dupilumab.Die Betrachtung der standardisierten Mittelwlert f f e r e ngzeigt dadsges s 0
sich in der gepooltendpulation um einen klinisch relevanten Effekt handelt, da das Konfidenz

i nt ervall gdasimenhiefd2y @23 ausschlielt.
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Wie im Abschnitt4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studienteild & A und

B vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. Daher sind die Ergebnisse

der IPDMetaAnalyse ebenfalls auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.

4.3.1.3.1.9Unerwinschte Ereignisei RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-64: Operationalisierung der unerwinschtenigimesse

Studie

Operationalisierung

EE-1774 Teil A

Der Endpunkt Sicherheit umfasst alle unerwiinschten medizinischen Ereignisse, die be
Patienten nach Verabreichung eines Arzneimittels auftreten. Bigssen nicht unbedingt ir
ursachlichem Zusammenhang mit der Behandlung stehen und schlieBen auch anomails
Laborbefunde ein. Die Erhebung dieses Endpunkts dient der Erfassung des gesamten
Sicherheitsprofils. Somit beschreibt der Endpunkt Sicherheit wasenik Lebens

wirklichkeit des Patienten und ist aus diesem Grund als patientenrelevant anzusehen.

In der Studie EEL774 wurda alle UEs vom Zeitpunkt der schriftlichen
Einwilligungserklarung bis zum Studienende erholigargestellt wird der Anteil an
Patienten mit mindestens einem Ereignis bis zu Woche 24.

Ein unerwinschtes Ereignis (UE) ist definiert als jegliches ungtinstigeinmiseche Ereignis.
Als schwerwiegende UE (SUE) wurden Ereignisse definiert, die

1 zum Tode fuhrten,
lebensbedrohlich waren,
zur Hospitalisierung fiihrten oder eine bestehende Hospitalisierung verlangerte
mit einer relevanten Behinderung oder Beeintrachtigendeten,
einen Geburtsdefekt oder eine genetische Anomalie darstellten oder

ein medizinisch wichtiges Ereignis darstellten (einschlief3lich notwendiger
Interventionen, um eines der vorher definierten Ereignisse zu verhindern).

Im Studienprotokoll sind d&erdem unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (U
definiert, die ebenfalls bertucksichtigt werden. Hierzu zahlen:

1 Anaphylaktische Reaktion
Systemische Hypersensitivitéieaktion
Helminthische Infektion

= =4 —a A -2

Jegliche schweren Formen der Konjunkis/itder Blepharitis
Keratitis

= =4 a4 —a -2

Klinische symptomatische Eosinophilie (oder Eosinophilie assoziiert mit klinisc
Symptomen)

1 Schwere Reaktion an der Injektionsstelle
1 Herpes simplex Infektion
1 Arthralgie

Die folgenden Ereignisse (PT) beziehen sich entwedatiawrunderkrankung EoE selbst
oder stellen krankheitsbezogene Ereignisse dar, die im Rahmen der Wirksamkeitsend
in der Phaséll -Studie erfasst wurden:

1 Dysphagie
I  Brustkorbschmerzen
T  Abdominalschmerz
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Studie Operationalisierung
1 AufstoRen
1 Erbrechen

Sie werden als erkrankungsbezogene Ereignisse in einer Sensitivitatsanalyse der UE (
ausgeschlosse#ur Klassifikation von UE wurde das Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) in der Version 24.0 herangezogen.

Darstellung im Dossier:

Hauptanalysen

1 Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse (UE, schwere UEsaihere UE,
schwerwiegende UE und Therapieabbriabfgrund von UIE

1 SensitivitatsanalyserGesamtraten d&yE, SUE und schweren UE unter
Nichtberucksichtigungrkrankungsbezogengreignisse
Nebenanalysen:

1 UE und SUE nach SOC und PT, sofern die in der Dossiervorlage beschriebeng
Kriterien erfullt sind

0 UE, die bei mindestens 2@ der Patienten in einem Studienarm aufgetre
sind

o0 Jegliche UE, die bei mindestensRétienten und midestens % der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

0 Schwere UE, die bei mindesten&®der Patienten in einem Studaem
aufgetreten sind

0 Schwerwiegende UE, die bei mindesterts Bler Patienten in einem
Studierarm aufgetreten sind

1 UESI(jegliche UESIschwerwiegende UES$chwere UESI, nichéchwere UESI)

EE-1774 Teil B Die Operationalisierung dé&icherheitsendpunkesfolgte analog zum Studienteil A der
StudieEE-1774

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung meéndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammer-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbdgleang 4
F.

Tabelle4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die unerwiinschten Ereignisse in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

k) 2 S =
N > = N
c — N c
o9 2 n .2 £ 5 o o
a2 2 E'N Qg o) 2
n O o< 3 £ c T = 7)
o < c o = [ 7] o))
co S 2 o0 72 c c
273 T Cc T - 8 ] 2c
=5 2 £ 5 S - S E i+ = 3
) = o o= 25 () L a5
Studi 55 52 £ 55 38 52
> (] =
tudie >3 > 10 I35 0 o ¥ L > 10
EE-1774 Part A niedrig ja ja ja ja niedrig
EE-1774 Part B niedrig ja ja ja ja niedrig
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Bei den Studieteilen EE-1774 A und B handelt es sich um randomisierte, doppelblinde
Studien. Sowohl Patienten als auch das gesamte Studienpersonal waren verblindet- Das ITT
Prinzip wurde adaquaumgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine ergegesisuerte
Berichtestattung. Weitere madgliche Aspekte, die das Verzerpotgszial beeinflussen
konnten, wurden nicht identifiziert. Es ist daher von eimeedrigen Verzerrungpoterzial
auszugehen

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Bschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

4.3.1.3.1.9.1Gesamtraten derunerwinschten Ereignisse (UEschwere UE nicht-
schwere UE,schwemwiegende UE und Therapieabbriichaufgrund von UE)

Tabelle4-66. Ergebnisse fudie Gesamtrateder unerwiinschten Ereignisse (UE, schwere
UE, nichtschwere UESUE, Therapabbriicheaufgrund von Ukaus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

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

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

N n (%) N n (%) RR2[95 %-KI] p -Wert
RD2in % [95 %-KI] p -Wert

Gesamtrate UE
EE-1774 Teil A

1,31 [0,39; 4,39] 0,6554
24 Wochen 42 36 (85,7) 39 32 (82,1) 1,04 [0,86; 1,27] 0,6566
3,66 [12,62; 19,95] 0,6555

EE-1774 Teil B

2,16[0,99; 4,67] 0,0518
24 Wochen 80 67 (83,8) 78 55 (70,5) 1,19 [1,00; 1,41] 0,0530
13,24 [0,18; 26,29] 0,0469

Gepoolte Population

1,87 [0,98; 3,57] 0,0582
24 Wochen 122 103 (84,4) 117 87 (74,4) 1,13 [0,99; 1,28] 0,0795
9,52 [0,76; 19,80] 0,0694

Gesamtrate schwere UE
EE-1774 Teil A

7,05[0,43; 114,93 0,1703
24Wochen 42 2 (4,8) 39 0 (0,0) NE
NE
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Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie
SIUETS OR®[95 %-KI] p -Wert
N n (%) N n (%) RR2[95 %-Kl] p -Wert
RD?in % [95 %-KI] p -Wert
EE-1774 Teil B

3,08 [0,59; 15,96] 0,1785
24 Wochen 80 6 (7,5) 78 2 (2,6) 2,92 [0,60; 14,23] 0,1821
4,94 }1,87; 11,74] 0,1540

Gepoolte Population

4,08[0,84; 19,86] 0,0809
24 Wochen 122 8 (6,6) 117 2 (1,7) 3,85 [0,83; 17,84] 0,0850
4,92 [1,86; 11,71] 0,1543

Gesamtratenicht-schwere UE
EE-1774Teil A

1,31 [0,39; 4,39] 0,6554
24 Wochen 42 36 (85,7) 39 32 (82,1) 1,04 [0,86; 1,27] 0,6566
3,66 [12,62; 19,95] 0,6555

EE-1774Teil B

1,97 [0,92; 4,22] 0,0799
24 Wochen 80 66 (82,5) 78 55 (70,5) 1,17 [0,98; 1,40] 0,0814
11,99 [1,22; 25,19] 0,0749

Gepoolte Population

1,76 [0,93; 3,33] 0,0838
24 Wochen 122 102 (83,6) 117 87 (74,4) 1,11 [0,98: 1,27] 0,1105
8,70 }1,63; 19,02] 0,0984

GesamtrateSUE
EE-1774Teil A

1,90 [0,16; 22,67] 0,6078
24 Wochen 42 2 (4,8) 39 1(2,6) 1,86 [0,17; 20,42] 0,6087
2,20 [6,06; 10,45] 0,5977

EE-1774Teil B

5,13 [0,58; 45,75] 0,1417
24 Wochen 80 5 (6,3) 78 1(1,3) 4,87 [0,57; 41,47] 0,1459
4,97[-0,94; 10,88] 0,0987

Gepoolte Population

3,50 [0,71; 17,36] 0,1244
24 Wochen 122 7(5,7) 117 2(17) 3,36 [0,71; 15,97] 0,1271
4,11 [0,66; 8,88] 0,0907
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Dupilumab QW + Placebo QW +
Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie + Behandlungseffekt
Notfalltherapie Notfalltherapie

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

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

Therapieabbriiche aufgrund von UE
EE-1774Teil AP

6,88[0,14; 347,65] 0,3352
24 Wochen 42 1(2,4) 39 0(0,0) NE
NE

EE-1774Teil B

0,97 [0,13; 7,21] 0,9796
24 Wochen 80 2(2,5) 78 2 (2,6) 0,98 [0,14; 6,85] 0,9796
-0,06 [5,00; 4,87] 0,9796

Gepoolte Population

1,46 [0,24; 9,00] 0,6818
24 Wochen 122 3 (2,5) 117 2 (1,7) 1,44 [0,24:8,54] 0,6853
1,43 |-3,82; 6,68] 0,5917

Die Analysen beruhen auf der SAopulation.

a OR, RR, RD und die zugehorigerVperte wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung
(Dupilumah Placebo) al§ixem Effekt und der Studienzugehdrigkeit (R) als Kovariateberechnet

b: Anstelle der OR wurde dieeto Odds Ratio anhanaisuf et al[2] berechnetind dargestellDer zugehorigg-Wert
wurdemittels normaler Approximation berechnet.

Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der PatienteNE: Nicht Evaluierbar OR: Odds RatioQW: Wdchentliche GahdrD:
Risikodifferenz; RRRelativesRisiko; SAF: SafetyAnalysis SetSUE: SchwerwiegenddJnerwiinschtes EreignibliE:
Unerwinschtes Ereignis

Die Raten fur die UE, schweren URichtschweren UESUE sowie die Therapieabbriche
aufgrund von UHiegenin denStudienteilen A und B sowii der gepoolten Popuiah fur
Dupilumab und Placebo in einer vergleichbaren GréRenordnung. Es ergeben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlumgsa(Tabelle4-66).

Fir die Gesamtrate der schweren Uid fir die Therapieabbriiche aufgrund von loE
Studienteil A konnte das Relative Risiko und die Risikodifferenz sowie die dazugehorigen
Konfidenzintervalle nicht berechnet werden.

Sensitivitatsanalyse

Die Analysa der UE schweren UE un8UE wurden zuséatzlich unter Niclerticksichtigung
der erkrankungspezifischen Ereignisse der PT Dysphagie Brustkortschmerzen
AbdominalschmerzAufstol3erund Erbrechendurchgefiihrt. Die Ergebnisse sind Tiabelle
4-67 dargestellt
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Tabelle4-67: Unerwiinschte EreignissblE, schwere UE, SUE) Sensitivitdtsanalyse

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

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

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

Gesamtrate UE
EE-1774Teil A

1,55 [0,48; 5,04] 0,4632
24 Wochen 42 36 (85,7) 39 31 (79,5) 1,08 [0,88; 1,32] 0,4657
6,23 F10,54; 22,99] 0,4620

EE-1774Teil B

2,10 [0,98; 4,47] 0,0553
24 Wochen 80 66 (82,5) 78 54 (69,2) 1,19 [0,99; 1,43] 0,0568
13,27 [0,03; 26,57] 0,0506

Gepoolte Population

1,92 [1,02; 3,62] 0,0438
24 Wochen 122 102 (83,6) 117 85 (72,6) 1,14 [1,00; 1,31] 0,0557
10,55[0,09; 21,00] 0,0480

Gesamtrate schwere UE
EE-1774Teil AP

6,88 [0,14; 347,65] 0,3352
24 Wochen 42 1(2,4) 39 0 (0,0) NE
NE

EE-1774Teil B

3,08 [0,59; 15,96] 0,1785
24 Wochen 80 6 (7,5) 78 2(2,6) 2,92 [0,60; 14,23] 0,1821
4,94 }1,87; 11,74D,1540

Gepoolte Population

3,58 [0,72; 17,84] 0,1192
24 Wochen 122 7(5.7) 117 2(1,7) 3,38 [0,71; 15,99] 0,1238
4,73 }2,01; 11,47] 0,1681

GesamtrateSUE
EE-1774Teil A

0,93 [0,05; 16,03] 0,9578
24 Wochen 42 1(2,4) 39 1(2,6) 0,93 [0,06:14,97] 0,9578
-0,18 |-7,06; 6,69] 0,9579

EE-1774Teil B

5,13 [0,58; 45,75] 0,1417
24 Wochen 80 5(6,3) 78 1(1,3) 4,87 [0,57; 41,47] 0,1459
4,97 [0,94; 10,88] 0,0987
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Dupilumab QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Placebo QW +
Hintergrundtherapie +
Notfalltherapie

Behandlungseffekt

SIUETS OR®[95 %-KI] p -Wert
N n (%) N n (%) RR2[95 %-KI] p -Wert
RD?in % [95 %-KI] p -Wert
Gepoolte Population
2,99 [0,59; 15,27] 0,1867
24 Wochen 122 6 (4,9) 117 21,7 2,90 [0,59; 14,19] 0,1876
3,16 F1,61; 7,93] 0,1926

Die Analysen beruhen auf der SA#®pulation.
a: OR, RR, RD und die zugehdrigeiWerte wurden mittels logistischem Regressionsmodell mit der Behandlung
(Dupilumah Placebo) als fixem Effekt und d8tudienzugehdrigkeit (AB) als Kovariate berechnet.

b: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio anhand Yusuf{@} Berechnet und dargestellt. Der zugehdorigd/grt
wurde mittels normaler Approximation berechnet.

Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientem; Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht Evaluier@R; Odds
Ratio; QW: Wochentliche GabBD: Risikodifferenz; RR: Relatives RisikBAF: Safety Analysis SEBUE:
Schwerwiegendes Unerwinschtes Ereignis; UE = Unerwinschtes Ereignis

Die Sensitvitatsanalysen fur di&esamtraten der schwerblit und SUEsind konsistent mit
der Hauptanalyse und weisen keine statistische Signifikanz zwischen den IBagsrchen
in den Studienteilen A und B sowie in der gepoolten PopulationFéufdie Gesamtrateed

UE zeigt sich in deBensitivitatsanalysger gepoolten Population ein signifikanter Unterschied

zuungunsten von Dupilumab in der Odds Ratio und der Risikodifferenz.

Therapieabbricheaufgrund von UE nach Abbruchgrund
Tabelle4-68: Therapieabbriichaufgrund von UEhach Abbruchgrund

Abbruchgriinde nach SOC

Dupilumab QW +
Hintergrundtherapie +

Placebo QW+
Hintergrundtherapie +

und PT Notfalltherapie Notfalltherapie

N= 122 N= 117

Infektionen und parasitare Erkrankungen

n (%) 0 (0,0) 1(0,9)

Oraler Herpes n (%)

n (%) 0 (0,0) 1 (0,9)

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

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

Brustkrebs

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebsund Knochenerkrankungen

n (%) 2 (1,6) 0 (0,0)

Arthralgie

n (%) 1 (0,8) 0 (0,0)
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Dupilumab QW + Placebo QW+
Abbruchgriinde nach SOC Hintergrundtherapie + Hintergrundtherapie +
und PT Notfalltherapie Notfalltherapie
N= 122 N=117
Hypermobilitatssyndrom
n (%) 1(0,8) 0 (0,0)
Myalgie
n (%) 1(0,8) 0 (0,0)
Untersuchungen
n (%) 0 (0,0) 1(0,9)
Leberenzynerhoht
n (%) 0 (0) 1(0,9)
N: Anzahl der Patientem: Anzahl der Patienten mit EreigniRT: Preferred TermQW: Wochentliche Gabe; SOC: Systen
OrganKlasse

Insgesamt brachenPatienterim Placebe und 3Patientenm DupilumabArm die Therapie
aufgrund von UEab. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikaral{elle4-66). Die UE,
die zum Abbruch fihrtersind inTabelle4-68 dargestellt.

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine tdéA\nalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versskgubext.

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 36 42 32 39 —~—.— 1,31 [0,39; 4,39]
EE-1774 Part B 67 80 55 78 . 2,16 [0,99; 4,67]
Gepoolte Population 103 122 87 117 — 1,87 [0,98; 3,57]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,4931 [ T I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0582 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-96: ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur unerwiinschte Ereignisse in den
Studienteilen EEL774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfall
therapievs. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalltherapi®dds Ratio)
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Dupilumab Placebo

Responder N Responder N

EE-1774 Part A 36 42 32
EE-1774 Part B 67 80 55
Gepoolte Population 103 122 87

Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,3310
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0795

Relatives Risiko RR 95 %-KI

39 - 1,04 [0,86; 1,27]

78 1,19 [1,00; 1,41]

"7 ] l' | 1,13 [0,99; 1,28]
001 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-97: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur unerwiinschte Ereignisse in den
Studienteilen EEL774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtierapie + NotfaH
therapievs. Placeb® Hintergrundtherapie + NotfalltherapiRelatives Risiko)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 2 42 1 39 ——'—f— 1,90 [0,16; 22,67]
EE-1774 Part B 5 80 1 78 T 5,13 [0,58; 45,75]
Gepoolte Population 7 122 2 117 S 3,50 [0,71; 17,36]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,5515 I f I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,1244 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-98: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse in den Studitmlen EE1774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrund
therapie + Notfalltherapies. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalltherapi©@dds Ratio)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N

EE-1774 Part A 2 42 1
EE-1774 Part B 5 80 1
Gepoolte Population 7 122 2

Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,5520
Test auf Gesamteffekt: p =0,1271

Relatives Risiko RR 95 %-KI
39 ———'—v:— 1,86 [0,17; 20,42]
78 I 4,87 [0,57; 41,47]
117 I I —<:>I 3,36 [0,71; 15,97]
0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-99: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fir schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse in den Studienteilen H#Z74 A und B zu Woche 24; DupilumaiHintergrund
therapie + Notfalltherapies. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltherapiRelatives

Risiko)

Dupilumab (Dupixerft)
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Dupilumab

Placebo

Responder N Responder N

EE-1774 Part A 2 42
EE-1774 Part B 6 80
Gepoolte Population 8 122

Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,9763
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0809

Odds Ratio

OR 95 %-KI

0 39 ——%—— 7,05 [0,43; 114,92]

2 78 —F— 3,08 [0,59; 15,96]

2 "7, 1 <>1 4,08 [0,84; 19,6]
001 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung 4-100 ForestPlot zur IPDMetaAnalyse flur schwere unerwiinschte Ereignisse in
den Studienteilen EE774 A und B zu Woche 24; DupilumatHintergrundtherapie + Not
falltherapievs. Placeba Hintegrundtherapie + Notfalltherap{©dds Ratio;: Peto Odds

Ratio)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 2 42 0 39 i NE NE
EE-1774 Part B 6 80 2 78 T 2,92 [0,60; 14,23]
Gepoolte Population 8 122 2 117 I 3,85 [0,83; 17,84]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,9728 I f I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0850 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-101 ForestPlot zur IPDMetaAnalyse flir schwere unerwiinschte Ereignisse in
den Studienteilen EE774 A und B zu Woche 24;Upilumab+ Hintergrundtherapie + Not
falltherapievs. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalltherapigelatives Risiko)

Dupilumab

Responder N Responder N

EE-1774 Part A 36 42
EE-1774 Part B 66 80
Gepoolte Population 102 122

Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,5720
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0838

Placebo

0Odds Ratio OR 95 %Kl

32 39 , 1,31 [0,39; 4,39]

55 78 - 1,97 [0,92; 4,22]

7 17 | - 1,76 [0,93; 3,33]
001 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-102 ForestPlot zur IPDMetaAnalyse flrmichtschwere unerwiinschte
Ereignisse in den Studienteilen HE74 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrund
therapie + Notfalltherapies. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalltherapi®dds Ratio)

Dupilumab (Dupixerft)
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Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 36 42 32 39 1,04 [0,86; 1,27]
EE-1774 Part B 66 80 55 78 1,17 [0,98; 1,40]
Gepoolte Population 102 122 87 117 ' 1,11 [0,98; 1,27]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,3937 [ f ' I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,1105 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-103 ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fumicht-schwere unerwinschte
Ereignisse in den Studienteilen HEZ74 A und B zu Woche 24; DupilumatHintergrund

therapie + Notfalltherapies. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalierapie(Relatives
Risiko)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 1 42 0 39 f 6,88 [0,14; 347,65]
EE-1774 Part B 2 80 2 78 — 0,97 '10,13; 7.21]

Gepoolte Population 3 122 2 117 ——\l,-’> ; 1,46 [0,24; 9,00]

Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,9754 I I I f
Test auf Gesamteffekt: p = 0,6818 0,01 0,1 1 10 100
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-104: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur Therapieabbriiche aufgrund von UE
in den Studienteilen EE774 A und B zu Woche 24; DupilumatHintergrundtherapie +

Notfalltherapievs. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalltheragi©®dds Ratio;: Peto
OddsRatio)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 1 42 0 39 | NE NE
EE-1774 Part B 2 80 2 78 — 0,98 [0,14; 6,85]

Gepoolte Population 3 122 2 117 4:'>| : 1,44 [0,24; 8,54]

Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,9718 f I '
Test auf Gesamteffekt: p = 0,6853 0,01 0,1 1 10 100
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-105: ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur Therapieabbriiche aufgrund von UE
in den Studientén EE1774 A und B zu Woche 24; DupilumatHintergrundtherapie +
Notfalltherapievs. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltherapiRelatives Risiko)
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Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 36 42 31 39 —Jy— 1,55 [0,48; 5,04]
EE-1774 Part B 66 80 54 78 L 2,10 [0,98; 4,47]
Gepoolte Population 102 122 85 117 —— 1,92 [1,02; 3,62]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,6688 [ f I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0438 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-106 ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur unerwiinschte Ereignisse ohne
Bertcksichtigung erkrankungsspezifischer Ereignisse in den Studiented&n7BEA und B
zu Woche 24; Dupilumab Hintergrundtherapie + Notfalltherapie. Placeba Hintergrund
therapie HNotfalltherapie(Odds Ratio)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 36 42 31 39 :l 1,08 [0,88; 1,32]
EE-1774 Part B 66 80 54 78 : 1,19 [0,99; 1,43]
Gepoolte Population 102 122 85 117 : 1,14 [1,00; 1,31]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,4684 f I ' I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0557 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-107. ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur unerwiinschte Ereignisse ohne
Bertcksichtigung erkrankungsspezifischer Ereignisse in den Studiented&n7BEA und B
zu Woche 24; Dupilumab Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeba Hintergrund
therapie + NotfalltherapigRelatives Risiko)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 1 42 1 39 ' : 0,93 [0,05; 16,03]
EE-1774 Part B 5 80 1 78 T - 5,13 [0,58; 45,75]
Gepoolte Population 6 122 2 117 —_— 2,99 [0,59; 15,27]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,3453 I I I |
Test auf Gesamteffekt: p = 0,1867 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-108 ForestPlot zur IPDMetaAnalyse flr schwerwiegeredunerwiinschte
Ereignisse ohne Beriicksichtigung erkrankungsspezifischer Ereignisse in den Studienteilen
EE-1774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfalltherapis.

Placebot Hintergrundtherapie + Notfalltherapi©dds Ratio)
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Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 1 42 1 39 —'—1— 0,93 [0,06; 14,97]
EE-1774 Part B 5 80 1 78 T 4,87 [0,57; 41,47]

Gepoolte Population 6 122 2
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,3492

Test auf Gesamteffekt: p = 0,1876 0,01 0,1 1 10 100
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-109 ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur schwerwiegende unerwtinschte
Ereignisse ohne Beriicksichtigung erkrankungsspezifischer Ereignisse in den Studienteilen
EE-1774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfalltherapis.

Placebot Hintergrundtherapie + NotfalltherapiRelatives Risiko)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 1 42 0 39 6,88 [0,14; 347,65]
EE-1774 Part B 6 80 2 78 T — 3,08 [0,59; 15,96]
Gepoolte Population 7 122 2 117 | l -<'>l ! 3,58 [0,72; 17,84]

Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,9778

Test auf Gesamteffekt: p = 0,1192 0,01 0,1 1 10 100
Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-110 ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fir schwere unerwinschte Ereignisse
ohne Berucksichtigung erkrankungsspezifischer Ereignisse in den Studienteil&iT £BR
und B zu Woche 24; DupilumabHintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeba
Hintergrundherapie + Notfalltherapi@Odds Ratio;: Peto Odds Ratjo
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Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 1 42 0 39 NE NE
EE-1774 Part B 6 80 2 78 T 2,92 [0,60; 14,23]
Gepoolte Population 7 122 2 117 . 3,38 [0,71; 15,99]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,9745 ' ' ' '
Test auf Gesamteffekt: p = 0,1238 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-111 ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fir schwere unerwinschte Ereignisse
ohne Berucksichtigung erkrankungsspezifischer Ereigimissden Studienteilen EE774 A
und B zu Woche 24; Dupilumab vs. Placebo (Relatives Risiko)

Die IPD-MetaAnalyse der Studienteile A und B fur die Gesamtraten der UE, SUE, schwere
UE und nichtschweren UEzeigt nach 24NVochen beigleichgerichteten Effekten eine
homogene DatenlagsieheAbbildung4-96 bis Abbildung4-103). Analog zu den Ergebnissen
der Studienteile A und B ergibt die IPDeta-Analyse keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied. Fiie Therapieabbriiche aufgrund von UE weislie Studienteil&

und B beim Peto Odds Ratibingege entgegengerichtete Effektschatzer &bbildung
4-104). Das relative Risiko konnte f@tudienteilA nicht berechnet werdgAbbildung4-105).

Fur die Studenteile A und B sowie flr die gepoolte Population liegt jedoch kein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied vor.

Die IPD-MetaAnalyse der Sensitivitatsanalyse der Studieatkiund B fur die Gesamtrate

der UE derschweren UEsowie der schwerwgendenUE unter NichiBeriicksichtigung der
erkrankungspeifischen Ereignisse zeigt nach Wbchen bei gleichgerichteten Effekten eine
homogene Datenlag@lfbildung 4-106, Abbildung 4-107, Abbildung 4-110 und Abbildung
4-111). Analog zu den Ergebnissen der Studienteile A und B ergibt dieMEz-Analyse
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied von Dupilufiialdie Gesamtrate
der schweren UE unter NicBertcksichtigung der erkrankungsspezifischen Ereignisse zeigt
sich bei entgegaerichteten Effektschatzern ebenfalls kein statistisch signifikanter Behand
lungaunterschied in der gepoolten Populatidibljildung4-108 und Abbildung4-109).

Wie im Abschnit4.3.1.2.1beschrieben, sind die Ergebnisse der Studiented@&E A undB
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar. Daher sind die Ergebnisse der
IPD-MetaAnalyse ebefalls auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.

4.3.1.3.1.9.2UE nach SOC und PT (UE, die bei mindestens 1% der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sing

Im Folgenden werden unerwiinschte Ereignisse, die bei mindesténddiOPatienten in einem
Studierarm auftraten, dargestelis werden solche Ereignisse gezeigt, die in mindestens einem
Studienteil (A oder B) bzw. in der gepoolten Population bei mindestef& d€ér Patienten
eines Studienarms auftraten.
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Tabelle4-69: Ergebnisse fur UE nach SOC und, ®lle bei mindestens P& der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sinds RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab QW + PlaceboQW +
Hintergrundtherapie | Hintergrundtherapie Behandlungseffekt
+ Notfalltherapie + Notfalltherapie
SOC
PT OR2[95 %-KI] p -Wert
N n (%) N n (%) RR2[95 %-KI] p -Wert
RD2in % [95 %-KI] p -Wert
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
EE-1774 Teil A
0,55[0,20; 1,50] 0,2352
24 Wochen 42 9 (21,4) 39 13 (33,3) 0,64 [0,31; 1,35] 0,2388
-11,90 £31,52; 7,71] 0,2305
EE-1774 Teil B
0,78 [0,37; 1,65] 0,5161
24 Wochen 80 17 (21,3) 78 20 (25,6) 0,83[0,47;1,47] 0,5166
-4,39 [17,69; 8,91] 0,5154
Gepoolte Population
0,69 [0,38; 1,25] 0,2159
24 Wochen 122 26 (21,3) 117 33(28,2) 0,751[0,48; 1,18] 0,2120
-6,78 [17,75; 4,19] 0,2247
Diarrho
EE-1774 TeilB
0,11 [0,01; 0,92] 0,0420
24 Wochen 80 1(1,3) 78 8 (10,3) 0,12 [0,02; 0,97] 0,0465
-9,01 }16,22;-1,79] 0,0148
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
EE-1774Teil AP
0,10 [0,02; 0,44] 0,0021
24 Wochen 42 0 (0,0) 39 8 (20,5) NE
NE
EE-1774Teil B
0,45 [0,15; 1,41] 0,1692
24 Wochen 80 5 (6,3) 78 10 (12,8) 0,49 [0,17;1,37] 0,1724
-6,57 [15,76; 2,62] 0,1599
GepooltePopulation
0,23 [0,08; 0,66] 0,0061
24 Wochen 122 5(4,1) 117 18 (15,4) 0,27 [0,10; 0,70] 0,0071
-13,10 [23,26;-2,94] 0,0118
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Dupilumab QW + PlaceboQW +
Hintergrundtherapie | Hintergrundtherapie Behandlungseffekt
+ Notfalltherapie + Notfalltherapie
SOC
PT OR?[95 %-KI] p -Wert
N n (%) N n (%) RR2[95 %-KI] p -Wert
RD2in % [95 %-KI] p -Wert
Ausschlag
EE-1774Teil A®
0,12 [0,02; 0,85] 0,0344
24 Wochen 42 0 (0,0) 39 4 (10,3) NE
NE
Atopische Dermatitis
EE-1774Teil AP
0,12 [0,02; 0,85] 0,0344
24 Wochen 42 0 (0,0) 39 4 (10,3) NE
NE
Erkrankungen des Nervensystems
EE-1774Teil A
0,65 [0,20; 2,10] 0,4632
24 Wochen 42 6 (14,3) 39 8 (20,5) 0,70 [0,26; 1,85] 0,4644
-6,23 F22,99; 10,54] 0,4620
EE-1774Teil B
0,56 [0,21; 1,44] 0,2234
24 Wochen 80 8 (10,0) 78 13 (16,7) 0,60 [0,26; 1,38] 0,2260
-6,67 F17,31; 3,98] 0,2180
Gepoolte Population
0,59 [0,28; 1,23] 0,1580
24 Wochen 122 14 (11,5) 117 21 (17,9) 0,64 [0,34; 1,20] 0,1613
-6,54[-15,48; 2,40] 0,1511
Kopfschmerzen
EE-1774Teil A
0,44 [0,07; 2,61] 0,3592
24 Wochen 42 2 (4,8) 39 4 (10,3) 0,46 [0,09; 2,46] 0,3621
-5,49 }F17,17; 6,18] 0,3517
EE-1774Teil B
0,62 [0,21; 1,85] 0,3912
24 Wochen 80 6 (7,5) 78 9 (11,5) 0,65[0,24; 1,75] 0,3926
-4,04 F13,25; 5,18] 0,3879
Gepoolte Population
0,56 [0,22; 1,42] 0,2219
24 Wochen 122 8 (6,6) 117 13 (11,1) 0,59 [0,25; 1,38] 0,2248
-4,61 F11,78; 2,56] 0,2067
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Dupilumab QW + PlaceboQW +
Hintergrundtherapie | Hintergrundtherapie Behandlungseffekt
+ Notfalltherapie + Notfalltherapie
SOC
PT OR?[95 %-KI] p -Wert
N n (%) N n (%) RR2[95 %-KI] p -Wert
RD2in % [95 %-KI] p -Wert

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden anVerabreichungsort
EE-1774Teil A

0,98 [0,40; 2,41] 0,9600
24 Wochen 42 17 (40,5) 39 16 (41,0) 0,99 [0,58; 1,68] 0,9600
-0,55 [22,30; 21,20] 0,9600

EE-1774Teil B

1,12 [0,59; 2,12] 0,7253
24 Wochen 80 34 (42,5) 78 31 (39,7) 1,07 [0,73; 1,56p,7255
2,76 12,70; 18,22] 0,7252

Gepoolte Population

1,07 [0,64; 1,80] 0,7973
24 Wochen 122 | 51(41,8) | 117 | 47 (40,2) 1,04 [0,77; 1,41] 0,7967
1,63 [10,90; 14,17] 0,7975

Erythem an der Injektionsstelle
EE-1774Teil A

0,58 [0,15; 2,28] 0,4293
24 Wochen 42 4(9,5) 39 6 (15,4) 0,62 [0,19; 2,07] 0,4311
-5,86 [[20,47; 8,75] 0,4271

EE-1774Teil B

0,85 [0,31; 2,35] 0,7556
24 Wochen 80 8 (10,0) 78 9 (11,5) 0,87 [0,35; 2,15] 0,7557
-1,54 [11,28; 8,21] 0,7556

Gepoolte Populatio

>

0,74 [0,33; 1,66] 0,4654
24 Wochen 122 12(9,8) 117 | 15 (12,8) 0,76 [0,37; 1,57] 0,4635
-2,90 [10,99; 5,19] 0,4807

Reaktion an der Injektionsstelle
EE-1774Teil A

1,60 [0,47; 5,49] 0,4503
24 Wochen 42 8 (19,0) 39 5 (12,8) 1,49 [0,52; 4,22] 0,4530
6,23 [9,87;22,32] 0,4435

EE-1774Teil B

0,97 [0,44; 2,12] 0,9362
24 Wochen 80 16 (20,0) | 78 16 (20,5) 0,97 [0,52; 1,82] 0,9362
-0,51 F13,15; 12,12] 0,9362

Gepoolte Population
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Dupilumab QW +
Hintergrundtherapie
+ Notfalltherapie

PlaceboQW +
Hintergrundtherapie
+ Notfalltherapie

Behandlungseffekt

SOC
PT OR?2[95 %-KI] p -Wert
N n (%) N n (%) RR2[95 %-KI] p -Wert
RD2in % [95 %-KI] p -Wert
1,12[0,58; 2,16] 0,7266
24 Wochen 122 24 (19,7) 117 21 (17,9) 1,09 [0,64; 1,86D,7387
2,07 £7,87; 12,00] 0,6822
Schwellung an der Injektionsstelle
EE-1774Teil A
5,14 [0,55; 47,68] 0,1479
24 Wochen 42 5(11,9) 39 1(2,6) 4,64 [0,55; 39,27] 0,1563
9,34 F1,81; 20,49] 0,0994
EE-1774Teil B
5,43 [1,14; 25,95] 0,0343
24 Wochen 80 10 (12,5) 78 2(2,6) 4,87 [1,09; 21,79] 0,0383
9,94 [1,82; 18,05] 0,0167
Gepoolte Population
5,33 [1,49; 19,05] 0,0103
24 Wochen 122 15 (12,3) 117 3(2,6) 4,80 [1,42; 16,24] 0,0120
9,73 [3,20; 16,26] 0,0036

Infektionen und parasitare Erkrankungen

EE-1774Teil A
1,41 [0,54; 3,68] 0,4724
24 Wochen 42 15 (35,7) 39 11 (28,2) 1,27 [0,66; 2,44] 0,4750
7,51 F13,04; 28,06] 0,4692
EE-1774Teil B
1,43 [0,70; 2,93] 0,3273
24 Wochen 80 24 (30,0) 78 18 (23,1) 1,30 [0,77; 2,21] 0,3294

6,92[-6,91; 20,75] 0,3242

Gepoolte Populatio

1,42 [0,80; 2,52] 0,2239

24 Wochen 122 39 (32,0) 117 29 (24,8) 1,29 [0,85; 1,94] 0,2268
7,11 }4,31; 18,52] 0,2212
Nasopharyngitis
EE-1774Teil A
1,18 [0,29; 4,87D,8143
24 Wochen 42 5(11,9) 39 4 (10,3) 1,16 [0,33; 4,09] 0,8144
1,65 F12,22; 15,52] 0,8136

Dupilumab (Dupixerft)

Seite242von 458
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Dupilumab QW + PlaceboQW +
Hintergrundtherapie | Hintergrundtherapie Behandlungseffekt
+ Notfalltherapie + Notfalltherapie
SOC
PT OR2[95 %-KI] p -Wert
N n (%) N n (%) RR2[95 %-KI] p -Wert
RD2in % [95 %-KI] p -Wert

Skelettmuskulatur-, Bindegewebsund Knochenerkrankungen
EE-1774Teil A

1,18 [0,29; 4,87] 0,8143
24 Wochen 42 5 (11,9) 39 4 (10,3) 1,16 [0,33; 4,09] 0,8144
1,65 [12,22; 15,52] 0,8136

Untersuchungen
EE-1774Teil A

0,67 [0,14; 3,30] 0,6214
24 Wochen 42 3(7,1) 39 4 (10,3) 0,70 [0,16; 2,98] 0,6219
-3,11 [15,61; 9,38] 0,6212

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
EE-1774Teil A

1,60 [0,47; 5,49] 0,4503
24 Wochen 42 8 (19,0) 39 5(12,8) 1,49 [0,52; 4,22] 0,4530
6,23 [9,87; 22,32] 0,4435

EE-1774Teil B

0,51 [0,20; 1,30] 0,1561
24 Wochen 80 8 (10,0) 78 14 (17,9) 0,56 [0,25; 1,26] 0,1593
-7,95 }18,79; 2,89] 0,1496

Gepoolte Populatio

>

0,78 [0,38; 1,60] 0,4926
24 Wochen 122 | 16(13,1) | 117 | 19(16,2) 0,81 [0,44; 1,50] 0,5041
-3,63 }12,75; 5,48] 0,4331

Die Analysen beruhen auf der BA&opulation.

a: OR, RR, RD und die zugehorigeiWerte wurden mittels logistischem Regressionsmodell miBéaandlung
(Dupilumah Placebo) als fixem Effekt urid der gepoolten Population zusatzlaér Studienzugehdrigkeit (AB) als
Kovariate berechnet.

b: Anstelle der OR wurde die Peto Odds Ratio anhand Yusuf[@] derechnet und dargestellt.

KlI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientem; Anzahl der Patienten mit Ereig; NE: Nicht EvaluierbarOR: Odds
Ratio; PT: Preferred TermQW: Wéchentliche GabRD: Risikodifferenz; RR: Relatives RisikBOC: SysterOrgan
Klasse

Fur die inTabelle4-69 dargestellten UE nach SOC und PT zeigt sich weder einndah ein
Nachteil von Dupilumab fir die SOErkrankungen des Gastrointestinaltrakiskrankungen

des Nervensystemiafektionen ungarasitare ErkrankungerAllgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsokelettmuskulatyy Bindegewebs und Knochen
erkrankungen Untersuchungen Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des
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Mediastinums sowie fur die PT Kopfschnerzen Nasopharyngitis Erythem an der
Injektionsstellaind Reaktion an der Injektionsstelle

Statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Dupilumab ergeben sich fir das PT
Diarrh6 in Studienteil Bundfir das SOErkrankungen der Haut und dékterhautgewebes

in Studienteil A und in der gepoolten Populati@mabelle4-69). Fur de PT Ausschlagund
Atopische Dermatitiszeigt sich beimPeto Odds Ratio in Studnteil A ebenfalls ein
signifikanter Unterschied zugunsten von Dupilum&n signifikanter Unterschied zuun
gunsten von Dupilumab zeigt sich dagegen fur daséhwellung an der Injektiostelle flr
Studierteil B und die gepoolte Population.

In der Stuie EE1774 Teil A konnten das Relative Risiko und die Risikodifferenz sowie die
dazugehorigen Konfidenzintervalle fir das SBx®rankungen der Haut und des
Unterhautgewebesowie flir die PTAtopische Dermatitis und Ausschlagnicht berechnet
werden. Grund afftir sind leere Zellen innerhalb der Kontingenztabelle.

Sofern die vorliegenden Studiezw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Higebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine tdéA\nalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versskgutext.

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 9 42 13 39 —*+ 0,55 [0,20; 1,50]
EE-1774 Part B 17 80 20 78 o 0,78 [0,37; 1,65]
Gepoolte Population 26 122 33 117 C,L 0,69 [0,38; 1,25]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,5682 f I ' I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,2159 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-112 ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur SOC Erkrankungen des Gastro
intestinatrakts in den Studienteilen EEZ74 A und B zu Woche 24; DupilumatHinter
grundherapie + Notfatherapievs. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalltherapi@dds
Ratio)
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Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 9 42 13 39 4'—}— 0,64 [0,31; 1,35]
EE-1774 Part B 17 80 20 78 . 0,83 [0,47; 1,47]
Gepoolte Population 26 122 33 117 <:L 0,75 [0,48; 1,18]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,5904 [ f f I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,2120 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-113 ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur SOC Erkrankungen des Gastro
intestinatrakts in den Studienteilen EEZ74A und B zu Woche 24; DupilumabHinter
grundherapie + Notfalltherapies. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalltherapie
(Relatives Risiko)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 0 42 8 38 —i— 0,10 [0,02; 0,44]
EE-1774 Part B 5 80 10 78 — . 0,45 [0,15; 1,41]
Gepoolte Population 5 122 18 117 o 0,23 [0,08; 0,66]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,9711 f I I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0061 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-114 ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur SOCErkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes in den StudienteileflEE4 A und B zu Woche 24; Dupilumab

Hintergrundtherapie + Notfalltherapis. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalltherapie
(Odds Ratio;: Peto Odds Rat)o

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 0 42 8 39 E NE NE
EE-1774 Part B S 80 10 78 — . 0,49 [0,17;1,37]
Gepoolte Population 5 122 18 117 — 0,27 [0,10; 0,70]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,9785 f I I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0071 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-115 ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fuir SOC Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes in den StudienteilerfilEE4 A und B zu Woche 24; Dupilumab

Hintergrundtherapie + Notfalltherapies. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalltherapie
(Relatives Rsiko)
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Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Odds Ratio OR 95 %-KI
EE-1774 Part A 6 42 8 39 — W 0,65 [0,20; 2,10]
EE-1774 Part B 8 80 13 78 — 0,56 [0,21; 1,44]
Gepoolte Population 14 122 21 117 s 0,59 [0,28; 1,23]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,8438 [ f I I
Test auf Gesamteffekt: p = 0,1580 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-116 ForestPlot zur IPDMetaAnalyse fur SOC Erkrankungen des Nerven
systems in den Studienteilen HEZ74 A und B zu Woche 24; DupilumalHintemgrund
therapie + Notfalltherapies. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalltherapi®dds Ratio)

Dupilumab Placebo

Responder N Responder N Relatives Risiko RR 95 %-KI
EE-1774 Part A 6 42 8 39 N 0,70 [0,26; 1,895]
EE-1774 Part B 8 80 13 78 —mE 0,60 [0,26; 1,38]
Gepoolte Population 14 122 21 117 = 0,64 [0,34; 1,20]
Behandlung*Studie Interaktion: p = 0,8181 f I I I
Test auf Gesamteffekt: p =0,1613 0,01 0,1 1 10 100

Vorteil Dupilumab Vorteil Placebo

Abbildung4-117. ForestPlot zur IPD-MetaAnalyse fur SOC Erkrankungen des Nerven
systems in den Studienteilen HEZ74 A und B zu Woche 24; DupilumatHintergrund
therapie + Notfalltherapies. Placeba Hintergrundtherapie + Notfalltherapigelatives

Risiko)

Abbildung4-118 ForestPlot zur IPDMeta-Analyse fur PT Kopfschmerzen in den
Studienteilen EEL774 A und B zu Woche 24; DupilumalHintergrundtherapie + Notfall
therapievs. Placeba Hintergrundtherapie + NotfalltheragiOdds Ratio)

Dupilumab (Dupixerft)
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