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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 06.01.2020 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A19-75 (Dupilumab — Nutzenbewertung gemaR 8 35a SGB V) [1] beauftragt.

Fir die Nutzenbewertung von Dupilumab bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis, flr die eine systemische Therapie in Betracht kommt, wurde
das Altersstratum > 18 bis <40 Jahre der Studie CHRONOS [2-9] herangezogen und deren
Ergebnisse auf die Zielpopulation der Jugendlichen Gbertragen.

In der Dossierbewertung A19-75 wurden ausschliel3lich die Endpunkte herangezogen, die die
Grundlage fir das Fazit der Dossierbewertung A17-63 [10] und den Beschluss zum Verfahren
von Dupilumab bei erwachsenen Patientinnen und Patienten [11,12] bildeten. Obgleich die
Behandlungsdauer in der Studie CHRONOS 52 Wochen betrug, lagen fiir das relevante
Altersstratum ausschlieBlich Ergebnisse zu Woche 24 vor. Diese wurden fir die
Nutzenbewertung herangezogen.

In seiner schriftlichen Stellungnahme [13] hat der pharmazeutische Unternehmer (pU)
erganzende Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens vorgelegt, die tber die Angaben im
Dossier hinausgehen. Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung der im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten zur Studie CHRONOS (Studienpopulation,
Ricklaufquoten, Endpunkte zu Woche 52) beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieR3t der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Die Bewertung umfasst die vom pU nachgereichten Ergebnisse der Studie CHRONOS fiir das
Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre zu Woche 52 sowie weitere Angaben zur Charakterisierung
des genannten Altersstratums.

2.1 Weitere Charakteristika des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre
Tabelle 1 und Tabelle 2 zeigen die Vorerkrankungen des atopischen Formenkreises und
Vortherapien flr das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre der Studie CHRONOS.

Tabelle 1: Erkrankungen des atopischen Formenkreises in der medizinischen VVorgeschichte —
RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Anzahl Patientinnen und Patienten
Charakteristika n (%)
Dupilumab + TCS Placebo + TCS

N =55 N =189
CHRONOS, Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre
Atopische Dermatitis 55 (100) 187 (98,9)
Andere Allergien 33 (60,0) 116 (61,4)
Allergische Rhinitis 28 (50,9) 80 (42,3)
Asthma 20 (36,4) 83 (43,9)
Nahrungsmittelallergie 22 (40,0) 62 (32,8)
Allergische Konjunktivitis (Keratokonjunktivitis) 15 (27,3) 37 (19,6)
Nesselsucht 4(7,3) 20 (10,6)
Chronische Rhinosinusitis 3(55) 11 (5,8)
Nasale Polypen 0(0) 3(1,6)

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit VVorerkrankung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der

Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
TCS: topische Glukokortikoide

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 2: Vortherapien — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Anzahl Patientinnen und Patienten
Charakteristika n (%)
Kategorie Dupilumab + TCS Placebo + TCS
N =55 N =189
CHRONOS, Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre
Patientinnen und Patienten mit VVortherapie 55 (100)? 189 (100)2
Topische Vortherapie
Schwach wirksame TCS (Klasse 1)P 10 (18,2) 43 (22,8)
Mittelstark wirksame TCS (Klasse 11)° 24 (43,6) 70 (37,0)
Stark wirksame TCS (Klasse 111)° 40 (72,7) 132 (69,8)
Sehr stark wirksame TCS (Klasse 1V)P 17 (30,9) 43 (22,8)
TCI® 23 (41,8) 66 (34,9)
Systemische Vortherapie
Glukokortikoide® 20 (36,4) 69 (36,5)
Calcineurininhibitoren® f 16 (29,1) 46 (24,3)
Andere Immunsuppressiva® ¢ 4(7,3) 22 (11,6)
Selektive Immunsuppressiva® " 2 (3,6) 10 (5,3)
Interleukininhibitoren® 0(0,0) 1(0,5)
Medizinische Prozeduren
UV-Lichttherapie 5(9,1) 8(4,2)
Fototherapie 4(7,3) 4(2,1)
PUVA 1(1,8) 1(0,5)

a: ergibt sich aus den Angaben zur Gesamtpopulation

b: innerhalb der letzten 6 Monate

c: innerhalb der letzten 6 Monate, beinhaltet Tacrolimus und Pimecrolimus
d: innerhalb der letzten 12 Monate

e: jemals

f: beinhaltet Ciclosporin

g: beinhaltet Methotrexat und Azathioprin

h: beinhaltet Mycophenolat

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit VVortherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PUVA: Psoralen-UVA-Behandlung; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TCI: topische
Calcineurininhibitoren; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide; UV: Ultraviolett

Die Charakteristika sind hinsichtlich VVorerkrankungen des atopischen Formenkreises zwischen
den Behandlungsarmen des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre im Wesentlichen ausgeglichen.
Am héaufigsten lagen in der medizinischen VVorgeschichte andere Allergien, allergische Rhinitis,
Asthma und Nahrungsmittelallergien vor.

Die beiden Behandlungsarme waren hinsichtlich topischer und systemischer Vortherapien
ebenfalls im Wesentlichen ausgewogen. Etwa 70 % der Patientinnen und Patienten des
relevanten Altersstratums wurden innerhalb der letzten 6 Monate vor Studieneinschluss mit
stark wirksamen TCS behandelt. Etwa 36 % der Patientinnen und Patienten in beiden

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Behandlungsarmen hatten innerhalb der letzten 12 Monate vor Studieneinschluss eine Therapie
mit systemischen Glukokortikoiden erhalten, rund 25% wurden systemisch mit
Calcineurininhibitoren behandelt. Nur ein geringer Anteil der Patientinnen und Patienten
(< 10 %) hatte sich vor Studienbeginn medizinischen Prozeduren unterzogen.

In Tabelle 3 ist die Begleitbehandlung des relevanten Altersstratums bis Woche 52 dargestellt.

Tabelle 3: Begleittherapien — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Anzahl Patientinnen und Patienten
Charakteristika n (%)

Kategorie Dupilumab + TCS Placebo + TCS

N =55 N =189

CHRONOS, Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Begleittherapie? 55 (100) 189 (100)
Antihistaminika far systemische Anwendung 27 (49,1) 114 (60,3)
Therapien fur obstruktive Atemwegserkrankungen 16 (29,1) 64 (33,9)
Emollentien und Hautschutzmittel® 34 (61,8) 120 (63,5)
Topische Begleittherapie

Schwach wirksame TCS (Klasse I) 28 (50,9) 100 (52,9)

Mittelstark wirksame TCS (Klasse I1) 43 (78,2) 159 (84,1)

Stark wirksame TCS (Klasse I11) 20 (36,4) 134 (70,9)

Sehr stark wirksame TCS (Klasse 1V) 0 (0) 36 (19,0)

Topische Therapien, die nicht zu den TCS gehéren® 8 (14,5) 20 (10,6)
Antibakterielle Mittel fir systemische Anwendung 14 (25,5) 62 (32,8)
Analgetika 15 (27,3) 46 (24,3)
Antiinflammatorische und antirheumatische Mittel 10 (18,2) 43 (22,8)
Nasalpraparate 7(12,7) 14 (7,4)
Systemische Glukokortikoide 5(9,1) 29 (15,3)
nicht steroidale Immunsuppressiva® 2 (3,6) 14 (7,4)

a: Die Studiendrzte konnten bei Einsatz einer Begleitmedikation diese als Rescue-Therapie einstufen.

b: zusétzlich zur Basistherapie (enthalten zusétzliche Wirkstoffe wie Weichparaffin, Zink, Carbamid,
Salicylséaure)

c: enthalten u. a. TCI (z. B. Tacrolimus)

d: enthalten u. a. Ciclosporin

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Begleittherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide

In der Studie CHRONOS mussten spéatestens ab 7 Tage vor der 1. Gabe der Studienmedikation
alle Patientinnen und Patienten 2-mal taglich Emollentien anwenden, weitere Therapien waren
nicht erlaubt. Mit Beginn der Studienmedikation erhielten die Patientinnen und Patienten eine
Hintergrundtherapie mit mittelstark wirksamen TCS, welche bei Bedarf patientenindividuell
abgesetzt bzw. reinitiiert werden konnte. Eine Therapieeskalation der Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm wurde Uberwiegend mit stark und sehr stark wirksamen TCS
durchgefuhrt; vergleichsweise wenige Patientinnen und Patienten erhielten systemische

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Therapien. Im Vergleichsarm war der Anteil von Patientinnen und Patienten mit systemischen
Antihistaminika etwas hoher als im Dupilumabarm (etwa 60 % vs. etwa 50 %).

Im relevanten Dupilumabarm lag der Anteil von Patientinnen und Patienten, die die Therapie
abgebrochen haben, bis Woche 52 bei 11,5 % (6 von 52 Patientinnen und Patienten) und im
Vergleichsarm bei 31,2 % (59 von 189 Patientinnen und Patienten). Angaben zum Anteil der
Patientinnen und Patienten, die bis Woche 52 die Studie abbrachen, liegen nicht vor.

2.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

Entsprechend dem Vorgehen in der Dossierbewertung A19-75 [1] werden in der vorliegenden
Datenkonstellation ausschlielRlich die Endpunkte herangezogen, die die Grundlage fiir das Fazit
der Dossierbewertung zum Auftrag A17-63 und den Beschluss zum Verfahren von Dupilumab
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten bildeten. Es handelt sich um folgende
patientenrelevante Endpunkte:

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

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

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

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

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

» Nebenwirkungen
s Augenerkrankungen (System Organ Class [SOC])

o ergénzend dargestellt: Konjunktivitis oder Blepharitis (Preferred Term [PT])

2.2.2 Verzerrungspotenzial

In der Dossierbewertung zum Auftrag A19-75 war eine Bewertung des ITT-Prinzips fur die
Ergebnisse der herangezogenen Endpunkte zu Woche 24 fir das relevante Altersstratum
aufgrund fehlender Angaben zu Therapie- und Studienabbriichen sowie Ricklaufquoten der
Fragebogen nicht moglich. Aufgrund hinreichend &hnlicher Effektschdtzungen der
Gesamtpopulation und des relevanten Altersstratums wurde in der damals vorliegenden
Datenkonstellation unter der Annahme der Ubertragbarkeit der Ergebnissicherheit von der
Gesamtpopulation auf die Teilpopulation von einer Herabstufung der Ergebnissicherheit der
Effekte im relevanten Altersstratum abgesehen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Mit seiner schriftlichen Stellungnahme hat der pU fiir das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre
Daten nachgereicht, die eine Bewertung des ITT-Prinzips fur das relevante Altersstratum
erlauben. Diese Daten zeigen, dass die Annahme eines niedrigen Verzerrungspotenzials nicht
aufrechterhalten werden kann, es kommt damit zu einer Anderung der Ergebnissicherheit im
Vergleich zur Dossierbewertung zum Auftrag A19-75.

Abweichend vom Vorgehen in der Dossierbewertung zum Auftrag A19-75 werden die
Ergebnisse aller in der vorliegenden Nutzenbewertung berlcksichtigten Endpunkte fur die
Patientinnen und Patienten des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahren aus folgenden Griinden als
potenziell hoch verzerrt angesehen.

Die Ergebnisse des Endpunkts Juckreiz werden aufgrund der stark sinkenden Riicklaufquoten
des Fragebogens und dem damit verbundenen hohen Anteil an zu ersetzenden fehlenden Werte
(>20 %) als potenziell hoch verzerrt angesehen. Fir die Ergebnisse der Endpunkte
patientenberichtete Symptomatik (erhoben ber POEM), Gesundheitszustand (erhoben Uber
EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogene Lebensqualitidt (erhoben Uber DLQI) wird das
Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft, da die Riicklaufquoten der Fragebogen jeweils einen
Gruppenunterschied von > 10 Prozentpunkten aufweisen. Fur die Ergebnisse des Endpunkts
Schlafstorungen (erhoben uber die SCORAD VAS) beruht die Einschdtzung eines hohen
Verzerrungspotenzials in fehlenden Rucklaufquoten fir das relevante Altersstratum zu Woche
52. Fur die Ergebnisse des Endpunkts Augenerkrankungen wird das Verzerrungspotenzial
ebenfalls als hoch angesehen. Dies liegt maligeblich daran, dass der pU fiir das Altersstratum
> 18 bis < 40 Jahre keine Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten vorgelegt hat,
die bis Woche 52 die Studie abbrachen. Somit bleibt unklar, wie hoch der Anteil an ersetzten
Werten in der Auswertung war.

2.2.3 Ergebnisse

Tabelle 4 und Tabelle 5 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Dupilumab + TCS mit
Placebo + TCS zu Woche 52 bei erwachsenen Patientinnen und Patienten im Alter von > 18 bis
<40 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fir die eine systemische
Therapie in Betracht kommt, zusammen. Die Daten aus dem nachgereichten Unterlagen des pU
werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

In Anhang A werden erganzend die Ergebnisse zu den Endpunkten Eczema Area and Severity
Index (EASI) 75, EASI 90, SCORAD 75, SCORAD 90, sowie zu den Nebenwirkungs-
endpunkten SUEs und Abbruch wegen UESs jeweils fiir das Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre
der Studie CHRONOS zu Woche 52 dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Tabelle 4: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Nebenwirkung
dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS, Altersstratum
> 18 bis < 40 Jahre

Studie Dupilumab + TCS Placebo + TCS Dupilumab + TCS vs.
Endpunktkategorie Placebo + TCS
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
CHRONOS (Woche 52)
Morbiditét
Symptomatik
Juckreiz — Peak Pruritus NRS 50 31(62,0) 182 59 (32,4) 1,90 [1,41; 2,56];
(Verbesserung um > 4 Punkte) < 0,001
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
DLQI (0 oder 1) 52 23 (44,2) 189 30 (15,9) 2,67 [1,71; 4,17];
< 0,001
Nebenwirkungen
Augenerkrankungen (SOC, 55 17 (30,9) 189 22 (11,6) 2,66 [1,52; 4,641°;
UEs) 0,001¢
Konjunktivitis oder Blepharitis® 55 9 (16,4) 189 14 (7,4) 2,21 [1,01; 4,841°;
(ergédnzend dargestellt) 0,047¢

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

b: RR Normalapproximation; KI asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [14])

d: PTs, die den Begriff Konjunktivitis oder Blepharitis enthalten

DLQI: Dermatology Life Quality Index; Kl: Konfidenzintervall; IGA: Investigator's Global Assessment;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; NRS: Numerical Rating Scale; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; TCS: topische Glukokortikoide

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Tabelle 5: Ergebnisse (Morbiditét, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab + TCS vs.
Placebo + TCS, Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre

Studie Dupilumab + TCS Placebo + TCS Dupilumab + TCS vs.
Endpunktkategorie Placebo + TCS
Endpunkt N*  Werte Anderung N2 Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien- zu Woche Studien- zu Woche p-Wert®
beginn 52 beginn 52
MW MW MW MW
(SD) (SE) (SD) (SE)
CHRONOS (Woche 52)
Morbiditat
Symptomatik
patientenberichtete 52 20,54 —12,57 189 20,44 =7,09 —5,47[-7,54; —3.,41];
Symptomatik — POEM® ¢ (5,15) (0,93) (6,00) (0,51) < 0,001
Hedges’ g:
-0,85[-1,17; —0,53]
Schlafstérungen — 52 5,38 —4,09 189 4,94 -2,92 -1,17 [-1,73; —0,61];
SCORAD VAS®© ¢ (3,31) (0,26) (3,22) (0,14) < 0,001
Hedges’ g:

0,66 [—0,98; —0,34]
Gesundheitszustand

EQ-5D VAS®¢ 52 5828 1991 189 5523 1533 4,58 [0,38; 9,53];
(22,14) (2,27 (22,87)  (1,22) 0,070

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

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

c: in nachgereichten Unterlagen keine Angabe zur Ersetzungsstrategie; es wird davon ausgegangen, dass analog
zum Vorgehen im Dossier [15] die Ersetzung fehlender Werte mittels M1 vorgenommen wurde

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

e: Hohere Werte bedeuten einen besseren Gesundheitszustand, ein positiver Gruppenunterschied bedeutet einen
Vorteil fir Dupilumab.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;

IGA: Investigator's Global Assessment; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MI: multiple
Imputation; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; POEM: Patient-Oriented
Eczema Measure; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis;

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

Auf Basis der verfligbaren Daten konnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise flr einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.
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Morbiditat
Symptomatik: Juckreiz (Peak Pruritus NRS)

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

Patientenberichtete Symptomatik (POEM)

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

Symptomatik: Schlafstorungen (SCORAD VAS)

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

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben Uber die EQ-5D VAS, zeigt sich fir das
relevante Altersstratum zu Woche 52 gegenuber Studienbeginn kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

DLQI

Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem DLQI-Wert von 0 oder 1 zu Woche
52 zeigt sich fur das relevante Altersstratum ein statistisch signifikanter Unterschied zum

Vorteil von Dupilumab. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie.
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Nebenwirkungen
Spezifische unerwtinschte Ereignisse (UES)
Augenerkrankungen (SOC, UE)

Fur den Endpunkt Augenerkrankungen zeigt sich fur das relevante Altersstratum zu Woche 52
gegenuber Studienbeginn ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Dupilumab
gegenuber der Vergleichstherapie.

Zusétzlich wird erganzend der Endpunkt jegliche Konjunktivitis oder Blepharitis (PT)
betrachtet (siehe Dossierbewertung A19-75 [1]). Es zeigt sich zu Woche 52 ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Dupilumab gegentiber der Vergleichstherapie.

Damit ergibt sich insgesamt flr den Endpunkt Augenerkrankungen (SOC) ein Anhaltspunkt fir
einen héheren Schaden von Dupilumab gegeniber der Vergleichstherapie.

2.2.4 Bestimmung der Endpunktkategorie fur die Endpunkte zur Symptomatik

Juckreiz

Die Peak Pruritus NRS ist ein Selbsterhebungsinstrument zur Ermittlung des maximalen
Juckreizes innerhalb der letzten 24 Stunden [16]. Die Erfassung erfolgt mittels einer
numerischen Skala von 0 (kein Juckreiz) bis 10 (schlimmster vorstellbarer Juckreiz). Mit seiner
schriftlichen Stellungnahme hat der pU Unterlagen zur Einstufung des Schweregrades des
Juckreizes vorgelegt [17]. Hiernach liegt ab einem Wert von 7 ein schwerer Juckreiz vor. Da
der mediane Ausgangswert der Peak Pruritus NRS der Patientinnen und Patienten des
relevanten Altersstratums der Studie CHRONOS zu Studienbeginn bei 7,8 (Dupilumabarm)
bzw. 7,6 (Vergleichsarm) lag, wird der Endpunkt Juckreiz (Peak Pruritus NRS) in der
vorliegenden Bewertung der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen zugeordnet.

Patientenberichtete Symptomatik (POEM) und Schlafstérungen

Analog zur Einschatzung in Al17-63 [10] werden die Endpunkte patientenberichtete
Symptomatik (POEM) und Schlafstérungen (SCORAD VAS) der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.
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2.2.5 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 6 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 6: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Dupilumab + TCS im
Vergleich zu Placebo + TCS?

Positive Effekte Negative Effekte

Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /

Symptome / Folgekomplikationen: nicht schwere Nebenwirkungen:

= Juckreiz (Peak Pruritus NRS): Anhaltspunkt fiir einen = Augenerkrankungen: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — Ausmal3: erheblich héheren Schaden — Ausmal3: betrachtlich

Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere

Symptome / Folgekomplikationen:

= patientenberichtete Symptomatik (POEM): Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen — Ausmal3: nicht quantifizierbar

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

Endpunktkategorie gesundheitshezogene Lebensqualitt: -

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

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

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

Measure; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; SOC: Systemorganklasse; TCS: topische Glukokortikoide;

VAS: visuelle Analogskala

In der Gesamtschau ergeben sich auf Basis des Altersstratums > 18 bis < 40 Jahre der Studie
CHRONOS fur die Zielpopulation der Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis, fUr die eine systemische Therapie infrage kommt, positive
Effekte in den Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie
ein negativer Effekt in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen. Dieser negative Effekt stellt
die positiven Effekte von Dupilumab nicht infrage.

Die Einschrankungen hinsichtlich der Umsetzung der zweckmaéliigen Vergleichstherapie (siehe
Abschnitt 2.3.1 der Dossierbewertung A19-75 [1]) flhrten in der Dossierbewertung A17-63
[10] zu einer Einstufung des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar; die Einstufung des
Zusatznutzens als nicht quantifizierbar wird fiir das relevante Altersstratum in der vorliegenden
Bewertung beibehalten.

Zusammenfassend ergibt sich fir Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, flr die eine systemische Therapie in Betracht kommt, ein Anhaltspunkt
flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Dupilumab gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.
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2.3 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten &ndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Dupilumab aus der Dossierbewertung A19-75: fiir Jugendliche ab 12 Jahren
mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fiir die eine systemische Therapie in
Betracht kommt, ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Die nachfolgende Tabelle 7 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Dupilumab unter
Berlcksichtigung der Dossierbewertung A19-75 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 7: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit und
AusmalR des Zusatznutzens®

Jugendliche ab 12 Jahren ein patientenindividuell optimiertes Anhaltspunkt fiir einen nicht
mit mittelschwerer bis Therapieregime aus topischer und systemischer | quantifizierbaren Zusatznutzen
schwerer atopischer Therapie in Abhangigkeit der Auspréagung der
Dermatitis, fur die eine Erkrankung und unter Berlicksichtigung der
systemische Therapie in Vortherapie, unter Berticksichtigung folgender
Betracht kommt Therapien:

= topische Glukokortikoide der Klassen 2 bis 4

= Tacrolimus (topisch)

= Ciclosporin®

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

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

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A - Erganzend dargestellte Ergebnisse

Tabelle 8: Ergénzend dargestellte Ergebnisse zu EASI und SCORAD - RCT, direkter
Vergleich: Dupilumab + TCS vs. Placebo + TCS, Altersstratum > 18 bis < 40 Jahre

Studie Dupilumab + TCS Placebo + TCS Dupilumab + TCS vs.
Endpunktkategorie Placebo + TCS
Endpunkt N  Patientinnen und N  Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert?
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
CHRONOS (Woche 52)
Morbiditat
Symptomatik
Response (EASI 75) 52 35 (67,3) 189 89 (47,1) 1,39[1,09; 1,76];
0,008
Response (EASI 90) 52 26 (50,0) 189 54 (28,6) 1,63 [1,15; 2,29];
0,006
Response (SCORAD 75) 52 19 (36,5) 188 33 (17,6) 1,89 [1,19; 3,00];
0,007
Response (SCORAD 90) 52 7 (13,5) 188 14 (7,4) 1,66 [0,71; 3,87];
0,242
Nebenwirkungen
UEs 55 49 (89,1) 189 156 (82,5) -
SUEs 55 2 (3,6) 189 10 (5,3) 0,69 [0,15; 3,06]°;
0,736°
Abbriiche wegen UEs 55 1(1,8) 189 11 (5,8) 0,31 [0,04; 2,38]%;
0,266°

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

b: RR Normalapproximation; KI asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [14])

EASI: Eczema Area and Severity Index; KI: Konfidenzintervall; IGA: Investigator's Global Assessment;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SCORAD: Scoring Atopic
Dermatitis; TCS: topische Glukokortikoide
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