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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AD Atopische Dermatitis

ACQ-5 Asthma Control Questionaire 5-question Version

ADA Antikdrper gegen das Arzneimittel (Anti-Drug Antibody)

ALT Alanin-Aminotransferase

ANCOVA Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance)

AQLQ Asthma-Lebensqualitatsfragebogen (Asthma Quality of Life
Questionnaire)

ATS American Thoracic Society

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CPK Kreatinphosphokinase (creatin phosphokinase)

DEGS Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EQ-5D European Quality of Life Group Five Dimensions

EU Européische Union

FeNO fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid

FEV1 Einsekundenkapazitat (Forced Expiratory Volume in 1 Second)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEDA Gesundheit in Deutschland aktuell

GINA Leitfaden zum Management und zur Prévention von Asthma (Global
Initiative for Asthma)

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor
(Granulocyte/Macrophage Colony-Stimulating Factor)

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HLT High Level Term

HR Hazard Ratio

HRQoL Health Related Quality of Life

ICH International Council for Harmonisation

ICS inhalatives Kortikosteroid (Inhaled Corticosteroid)

IDMC Independent Data Monitoring Committee
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Ig Immunglobulin

IgE Immunglobulin E

IL Interleukin

IL-13Ra IL-13-Rezeptor a

IL-4Ra IL-4-Rezeptor o

ILC lymphoide Zellen des angeborenen Immunsystems (Innate Lymphoid
Cells)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

19] internationale Einheit (International Unit)

IVRS Interactive Voice Response system

IWRS Interactive Web Response System

Kl Konfidenzintervall

KiGGS Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland

LABA langwirksame Beta,-Sympathomimetika (Long-Acting f2-Agonist)

LAMA langwirksame Anticholinergika (Long Acting Muscarinic Antagonist)

LOAC Verlust der Asthmakontrolle (Loss-Of-Asthma-Control)

LOCF Last Observation Carried Forward

LTRA Leukotrienrezeptor Antagonist (Leukotriene Receptor Antagonist)

MCID Minimaler klinisch relevanter Unterschied (Minimal Clinically Important
Difference)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MHC Haupthistokompatibilitatskomplex (Major Histocompatibility Complex)

MMRM Mixed effect Model with Repeated Measures

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

NB nicht berichtet

NO Stickstoffmonoxid

NSAR nicht-steroidale Antirheumatika

NVL Nationale Versorgungsleitlinie

OCs orale (systemische) Kortikosteroide (Oral Corticosteroid)

OLE Open Label Extension

OR Odds Ratio

PEF exspiratorischer Spitzenfluss (Peak Exspiratory Flow)
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PMM-MI Predictive Mean Matching - Multiple Imputation

PRO patientenberichteter Endpunkt (Patient Reported Outcome)

PT Preferred Term

Q2w Einmal alle zwei Wochen

Q4w Einmal alle vier Wochen

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RKI Robert Koch-Institut

RR Risk Ratio

RRR Reversed Risk Ratio

SABA kurzwirksame Beta,-Sympathomimetika

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE schweres unerwiinschtes Ereignis

TCR T-Zell Rezeptor (T cell receptor)

ThO-Zellen Typ-0-T-Helferzellen

Th2-Zellen Typ-2-T-Helferzellen

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE unerwiinschtes Ereignis

UESI unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse

ULN oberer Normalwert (upper limuit of normal)

VAS Visuelle Analogskala

VCD Funktionsstérung der Stimmbander (Vocal Chord Dysfunction)

WHO World Health Organization

WOCF Worst Observation Carried Forward

Zi Zentralinstitut fir die Kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik
Deutschland

ZN Zusatznutzen

VT zweckmaRige Vergleichstherapie

B-hCG Humanes Choriongonadotropin (beta-human chorionic gonadotropin)
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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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 der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Dupilumab bei der Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet
durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhéhtes FeNO (fraktioniertes
exhaliertes Stickstoffmonoxid), das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus
einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert
ist.

Insbesondere wird untersucht, ob und inwieweit dieser Zusatznutzen auch bei Patienten besteht,
die trotz der Dauertherapie mit oralen Kortikosteroiden weiterhin unkontrolliertes Asthma
aufweisen und daher einen besonders hohen therapeutischen Bedarf haben.

Die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) benannte zweckmaéliige Vergleichstherapie
(zVT) ist eine patientenindividuelle Therapieeskalation (vgl. Modul 3, Abschnitt 3.1):

- fir Jugendliche von 12 bis 17 Jahren:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfullt sind

- flr erwachsene Patienten:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

¢ hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfullt sind oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Reslizumab
oder Benralizumab, sofern die fir die Anwendung der jeweiligen Antikorper
notwendigen Kriterien erfillt sind.

Hinweis: Weiterhin stellen orale Kortikosteroide (OCS) eine letzte Therapiealternative bei
schwerem, unkontrolliertem Asthma dar. Die kurzzeitige Behandlung akuter Exazerbationen
oder sogar die dauerhafte Behandlung ist dabei zusétzlich zu den o.g. Optionen méglich. Die
Einnahme von hohen Dosierungen von Kortikosteroiden ist jedoch mit erheblichen
Nebenwirkungen verbunden. Daher sollten OCS in der jeweils niedrigst-moglichen Dosis
verbreicht, sowie méglichst kurzzeitig und unterhalb der Cushing-Schwelle eingesetzt werden.

Die Nutzenbewertung erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie
Nebenwirkungen. Die einzelnen Endpunkte werden in Abschnitt 4.2.1 aufgefihrt.
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Datenquellen

Zur ldentifizierung aller verfligbarer RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel Dupilumab
erfolgte eine umfassende Informationsbeschaffung. Hierzu wurden firmeninterne Datenbanken
herangezogen sowie systematische Recherchen in den der Dossiervorlage vorgesehenen
Datenbanken und Studienregistern durchgefiihrt. Es wurden 3 als relevant identifiziert und in
die Nutzenbewertung eingeschlossen. Als Datenquellen wurden jeweils der Studienbericht
sowie dazugehorige Zusatzauswertungen zu weiteren Endpunkten und Subgruppenanalysen
herangezogen. Die vollstdndigen Studienberichte sind in Modul 5 abgelegt.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Eine Ubersicht tber die pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifikation
relevanter Studien befindet sich in Tabelle 4-1.

Tabelle 4-1: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer
Studien fur die Nutzenbewertung des Arzneimittels Dupilumab

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Add-on-Erhaltungstherapie bei
Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren mit schwerem
Asthma gekennzeichnet durch
eine erhdhte Anzahl der
Eosinophilen im Blut und/oder
erhohtes FeNO, das trotz
hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide (ICS) plus
einem weiteren zur
Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist

Die Population entspricht nicht
den Einschlusskriterien.

Intervention

Behandlung mit Dupilumab:

400 mg (zwei Injektionen zu je
200 mg) als Anfangsdosis,
gefolgt von 200 mg alle zwei
Wochen, als subkutane Injektion
oder

600 mg (zwei Injektionen zu je
300 mg) als Anfangsdosis,
gefolgt von 300 mg alle zwei
Wochen, als subkutane Injektion
bei Patienten mit schwerem
Asthma, die auf orale
Kortikosteroide eingestellt sind
oder bei Patienten mit schwerem
Asthma und komorbider

Die Intervention entspricht nicht
den Einschlusskriterien.
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mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis (AD).

Komparator Patientenindividuelle Die Vergleichstherapie
Therapieeskalation (vgl. 4.2.1) entspricht nicht der zVT.

Endpunkte Mindestens ein Kein patientenrelevanter
patientenrelevanter Endpunkt Endpunkt wurde berichtet.
(Mortalitdt, Morbiditit,
Lebensqualitét, Sicherheit)
wurde berichtet

Studientypen RCT Die Studie ist keine RCT.

Behandlungsdauer | > 24 Wochen <24 Wochen

Publikationstyp Studienbericht, Keine Volltextpublikationen mit
Volltextpublikation oder primaren Studiendaten, keine

ausfiihrliche Ergebnisdarstellung | Studienberichte,
in Studienregistern Studienregistereintrage ohne

Ergebnisberichte; Poster und/oder
Kongressabstracts, Review-
Artikel,Comments, Surveys, Notes,
Letter, Editorial, Errata;
Mehrfachpublikation ohne
zusétzliche Informationen.

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die vorliegenden RCTs DRI112544, QUEST und VENTURE sind gem&lR dem Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statement dargestellt (Anhang 4-E). Das
Verzerrungspotenzial ist sowohl auf Studienebene, als auch endpunktspezifisch gemal den
Vorgaben aus Anhang Anhang 4-F bewertet. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt waren. Unter einer relevanten Verzerrung wird verstanden, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien ist ausfiihrlich in Abschnitt 4.3.1
und Anhang 4-E dokumentiert. Fir die DRI12544- und QUEST-Studie sind Patienten
bertcksichtigt, die eine Dupilumab Dosis gemall Fachinformation, sowie eine Therapie mit
hochdosierten ICS und einem weiteren Medikament zur Erhaltungstherapie erhielten (ICShigh-
Population). Um Unterschiede in den Auswertungszeitpunkten zwischen den beiden Studien zu
berlicksichtigen, sind fiir die Studie QUEST sowohl Ergebnisse zu Woche 24, als auch zu
Woche 52 berichtet. Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten sind zunéchst separat fiir
jede Einzelstudie dargestellt und anschliefend in einer Meta-Analyse flir den gemeinsamen
Auswertungszeitpunkt nach 24 Wochen zusammengefasst. Die Heterogenitat der
Effektschétzer ist anhand statistischer Heterogenitétstests (Q-Statistik, p-Wert) und des
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HeterogenitatsmaRes 12 untersucht. Aufgrund der geringen Zahl an Studien ist fiir die Meta-
Analyse stets ein Modell mit festen Effekten verwendet worden. Um Patientenpopulationen zu
identifizieren, die moglicherweise besonders von einer Behandlung mit Dupilumab profitieren,
wurden Subgruppenanalysen fir die Einzelstudien durchgefiihrt, dazu zahlt auch die
jugendliche Population der QUEST-Studie.

Fur die VENTURE-Studie sind zusatzlich zur Gesamtpopulation auf3erdem die EOShigh-
Teilpopulation, also Patienten mit einem Eosinophilenwert von > 150 Zellen/ul Blut, sowie die
FeNOhigh-Teilpopulation, also Patienten mit einem FeNO-Wert von > 25 ppb, dargestellt.

Die Durchfuihrung eines indirekten VVergleichs wurde gepriift, die methodischen Anspriiche zur
Durchfiihrung eines indirekten Vergleiches konnten jedoch durch keine der identifizierten
Studien umgesetzt werden (vgl. Abschnitt 4.3.2.1.3).

Die Ergebnisse hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab sind in Abschnitt 4.3.1
in den entsprechenden Unterabschnitten flr jeden patientenrelevanten Endpunkt tabellarisch
dargestellt und zusammenfassend beschrieben. Abschlie}end wird eine Zusammenfassung und
Bewertung der vorliegenden Ergebnisse unter Berlcksichtigung der Validitat der
herangezogenen Endpunkte, der Studienqualitdt sowie der Evidenzstufe vorgenommen.
Anhand dessen ist der medizinische Zusatznutzen sowie dessen Ausmall und
Wahrscheinlichkeit bestimmt und beschrieben.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausmald des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Gesamtpopulation (VENTURE) und
ICShigh-Populationen (DRI112544 und QUEST)

Endpunkt

VENTURE
Gesamtpopulation

DRI12544
ICShigh-Population

QUEST
ICShigh-Population

Meta-Analyse
(DRI112544/QUEST)

Ableitung des Ausmafies?

Effektschatzer
[95%-K],
p-Wert

Effektschatzer
[95%0-K1],
p-Wert (Test auf
Gesamteffekt)

12, Heterogenitats p-
Wert

Mortalitat - Todesfalle

Anzahl der berichteten
Todesfalle

keine Todesfélle

keine Todesfalle

RR:

24 Wochen:

0,00 [NB; NB]; NB
52 Wochen:

0,53 [0,03; 8,44];
0,6541

Morbiditat — OCS-Reduktion

Prozentuale Reduktion
der OCS-Dosis bei
Aufrechterhalten der
Asthmakontrolle

Hedges* g:
0,628 [0,349; 0,906]

Absolute Reduktion der
OCS-Daosis bei
Aufrechterhalten der
Asthmakontrolle

Hedges* g:
0,525 [0,246; 0,803]

Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Anteil der Patienten mit
mindestens 50% OCS-
Reduktion bei
Aufrechterhalten  der
Asthmakontrolle

RRR:
0,68 [0,56; 0,84];
0,0003
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VENTURE DRI112544 QUEST Meta-Analyse . a
Endpunkt Gesamtpopulation | ICShigh-Population | 1CShigh-Population | (DRI12544/QUEST) | /APleitung des Ausmafes
Effektschatzer
04 -
Effektschatzer [95%-K],
p-Wert (Test auf
[95%-K1],
Wert Gesamteffekt)
P 1%, Heterogenitats p-
Wert
Anteil der Patienten mit
OCS-Reduktion auf <5 | RRR:
mg/Tag bei | 0,57; [0,43; 0,75]; - - -
Aufrechterhalten  der | <0,0001
Asthmakontrolle
Anteil der Patienten mit
maximal mdglicher | RRR:
OCS-Reduktion bei | 0,62; [0,45; 0,87]; - - -
Aufrechterhalten  der | 0,0050
Asthmakontrolle
Anteil der Patienten die
penigen bei RRR
Aufrechterhalten der 8’8(2)25[;0’44; 0.86]; i i i
Asthmakontrolle '
(Reduktion um 100%)
Morbiditat — Asthma-Exazerbationen
Rate Ratio:
24 Wochen: .
Rate Ratio: Rate Ratio: 0,522 [0,361; 0,756]; Rate Ratio:

Jahrliche Rate schwerer
Exazerbationen

0,407 [0,263; 0,630];
<0,0001

0,273 [0,123; 0,605];
0,0014

0,0006

52 Wochen:

0,543 [0,404; 0,729];
<0,0001

0,4654 [0,3328; 0,6507];
< 0,0001
12 = 52,2%; p = 0,1479

Beleg fur einen
erheblichen Zusatznutzen
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eine Hospitalisierung
oder Notfallaufnahme
erfordern

0,577 [0,161; 2,071];
0,3972

0,959 [0,199; 4,629];
0,9584

0,1334

52 Wochen:

0,680 [0,377; 1,226];
0,1995

0,5612 [0,2291; 1,3747];
0,2063
12=0,0%; p = 0,4168

Zeit bis zur ersten
schweren Exazerbation

HR:
0,370 [0,225; 0,610];
< 0,0001

HR:
0,243 [0,11; 0,537];
<0,0001

HR:

24 Wochen:

0,609 [0,422; 0,881];
0,0084

52 Wochen:

0,624 [0,463; 0,839];
0,0018

Zeit bis zur ersten
schweren Exazerbation,
die eine
Hospitalisierung oder
Notfallaufnahme
erfordert

HR:
0,606 [0,179; 2,048];
0,4202

HR:
0,569 [0,124; 2,621];
0,6758

HR:

24 Wochen:
0,383[0,131; 1,122];
0,0803

52 Wochen:

0,521 [0,233; 1,166];
0,1128

HR: 0,4367 [0,1815;
1,0508];

0,0644

12=0,0%: p = 0,6775

Anteil der Patienten mit
mindestens einer
schweren Exazerbation

RR:
0,45 [0,30; 0,68];
0,0001

RR:
0,29 [0,14; 0,59];
0,0007

RR:

24 Wochen:

0,65 [0,48; 0,90];
0,0085

52 Wochen:

VENTURE DRI112544 QUEST Meta-Analyse . a
Endpunkt Gesamtpopulation | ICShigh-Population | 1CShigh-Population | (DRI12544/QUEST) | /APleitung des Ausmafes
Effektschatzer
04-
Effektschatzer [95%-K],
p-Wert (Test auf
[95%-KI],
Wert Gesamteffekt)
P 1%, Heterogenitats p-
Wert
Rate Ratio:
Jéhrliche Rate schwerer 24 Wochen: Rate Ratio:
Exazerbationen, die Rate Ratio: Rate Ratio: 0,434 [0,146; 1,291]; .

Dupilumab (Dupixent®)
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Endpunkt

VENTURE
Gesamtpopulation

DRI12544
ICShigh-Population

QUEST
ICShigh-Population

Meta-Analyse
(DRI112544/QUEST)

Ableitung des Ausmafies?

Effektschatzer
Effektschatzer [9596-KI].
p-Wert (Test auf
[95%-KI],
p-Wert Gesamteff.elft)
12, Heterogenitats p-
Wert

0,72 [0,58; 0,90];

0,0033
Anteil der Patienten mit RR:
mindestens einer 24 Wochen: RR:
schweren Exazerbation | RR: RR: 0,40 [0,14; 1,15]; ) ) )
die eine 0,52 [0,16; 1,67]; 0,79 [0,18; 3.41]; 0,0887 giggg [0.2140; 1,1859;
Hospitalisierung oder 0,2722 0,7535 52 Wochen: IZ, = 0,0%: p = 0,4609
Notfallaufnahme 0,59 [0,27; 1,26]; o '
erfordert 0,1719
Morbiditat — Lungenfunktion

Hedges* g:

24 Wochen:

0,427 [0,239; 0,614] Hedges* g:

Hedges* g: Hedges* g: 52 Wochen: 0,4685 [0,3043; 0,6327];

Absolute Veranderung
des Pré-

0,488 [0,210; 0,767]

0,605 [0,265; 0,945]
Mittelwertdifferenz:

0,471 [0,282; 0,660]
Mittelwertdifferenz:

< 0,0001
12=10,0%; p = 0,3689

Beleg fir einen geringen

Bronchodilatator Mittelwertdifferenz: 0.21 [0.09: 0.39] 24 Wochen: Mittelwertdifferenz: Zusatznutzen
FEV1-Wertes 0,22 [0,09; 0,34]; 0'000[5' 0.32]; 0,17 [0,10; 0,25]; 0,1819 [0,1191; 0,2448]
0,0007 ' <0,0001 < 0,0001
52 Wochen: 12 = 0,0%; p= 0,5680
0,19 [0,11; 0,27];
<0,0001
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Asthmakontrolle

Verlusts der -

0,275 [0,139; 0,545];
0,0002

0,0043

52 Wochen:

0,684 [0,542; 0,862];
0,0014

Zeit bis zum ersten
LOAC-Ereignis

HR:
0,242 [0,119; 0,492];
<0,0001

HR:

24 Wochen:

0,778 [0,604; 1,001];
0,0511

52 Wochen:

0,743 [0,594; 0,93];
0,0096

Anteil der Patienten mit

LOAC Ereignis

mindestens einem -

RR:
0,30 [0,16; 0,56];
0,0002

RR:

24 Wochen:

0,87 [0,73; 1,03];
0,1077

52 Wochen

0,86 [0,76; 0,97];
0,0164

VENTURE DRI112544 QUEST Meta-Analyse . a
Endpunkt Gesamtpopulation | ICShigh-Population | 1CShigh-Population | (DRI12544/QUEST) | /APleitung des Ausmafes
Effektschatzer
04-
Effektschatzer [95%-K],
p-Wert (Test auf
[95%-K1],
Wert Gesamteffekt)
P 12, Heterogenitéts p-
Wert
Morbiditat — LOAC Ereignisse
Rate Ratio:
24 Wochen:
Jahrliche Rate des Rate Ratio: 0,702 [0,551; 0,895];

Beleg fir einen
betrachtlichen
Zusatznutzen

Dupilumab (Dupixent®)
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Endpunkt

VENTURE
Gesamtpopulation

DRI12544
ICShigh-Population

QUEST
ICShigh-Population

Meta-Analyse
(DRI112544/QUEST)

Ableitung des Ausmafies?

Effektschatzer
04-
Effektschatzer [95%-K],
p-Wert (Test auf
[95%-K1],
Wert Gesamteffekt)
P 1%, Heterogenitats p-
Wert
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — ACQ-5
Hedges* g: Hedges* g:
Veranderung des ACQ- 24 Wochen: -0,3445 [-0,5101; -
. : Hedges* g: Hedges* g:
5 im Vergleich zur ) ) -0,293 [-0,482; -0,104] | 0,1788];
Baseline 0,448 [-0,727; -0,169] 0,515 [-0,859; -0,171] 52 Wochen: <0,0001

-0,333 [-0,524; -0,143]

12 = 18,6%; p = 0,2676

RRR:

24 Wochen: RRR:
Anteil der Patienten mit | RRR: RRR: 0,93 [0,83; 1,05]; ' ) )
einer Verbesserung von | 0,85 [0,66; 1,10]; 0,73 [0,56; 0,93]; 0,2348 8324118 [0.8009; 0,9913;
>0,5 im ACQ-5 0,2111 0,0132 52 Wochen: y a0
1,00 [0,89: 1,11]; 12 = 65,3%; p = 0,0896
0,9327
RRR:
. . . 24 Wochen:
Anteil der Patienten mit . ) i . RRR:
gut kontrolliertem RRR: ) ) RRR: ) ) 0,63 [0,45; 0,89]; 0,6323 [0,4689; 0,8527];
0,46 [0,27; 0,78]; 0,64 [0,34; 1,18]; 0,0085
Asthma (ACQ-5 < i 0,0027
0.75) 0,0042 0,1496 52 Wochen: = 0.0%: b = 0.9653
’ 060 [042; o086 | P
0,0056

Beleg flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Dupilumab (Dupixent®)
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Ereignisse (UE)

0,96 [0,78; 1,18];
0,7241

1,13 [0,96; 1,32];
0,1412

0,2275

52 Wochen:

1,01 [0,93; 1,09];
0,8702

VENTURE DRI112544 QUEST Meta-Analyse . a
Endpunkt Gesamtpopulation | ICShigh-Population | 1CShigh-Population | (DRI12544/QUEST) | /APleitung des Ausmafes
Effektschatzer
04-
Effektschatzer [95%-K],
p-Wert (Test auf
[95%0-K1],
Wert Gesamteffekt)
P 1%, Heterogenitats p-
Wert
Sicherheit
RR:
24 Wochen: RR:
Unerwdinschte RR: RR: 1,08 [0,95; 1,23]; 1,0996 [0,9946; 1,2156];

0,0636
12=10,0%; p = 0,6653

Schwerwiegende
unerwinschte
Ereignisse (SUE)

RR:
1,56 [0,58; 4,22];
0,3832

RR:
1,32[0,37; 4,72];
0,6709

RR:

24 Wochen:

0,64 [0,28; 1,45];
0,2812

52 Wochen:

0,84 [0,47; 1,50];
0,5650

RR:

0,7920 [0,3970; 1,5802];

0,5082
12=0,0%; p = 0,3492

Studienabbruch

RR:
24 \Wochen:

RR:

Ereignisse von

(UESI)

besonderem Interesse

0,87 [0,27; 2,75];
0,8068

2,11 [0,20; 22,77];
0,5386

1,28 [0,62; 2,60];
0,5040

NB

RR: RR: 0,62 [0,21: 1,82]; _ _
aufgrund 0,26 [0,03; 2,28]; 0,53 [0,10; 2,79]; 0,3832 0,59190,2392; 1,4642];
unerwiinschter 0,2564
Ereianisse 0,2243 0,4519 52 Wochen: 12 = 0.0%: b = 0.8769

g 0,48 [0,20; 1,15]; =00 p =0,
0,1009
" . RR:

Unerwiinschte RR: RR: 52 Wochen:

kein groRerer oder geringerer
Nutzen

Dupilumab (Dupixent®)
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VENTURE DRI112544 QUEST Meta-Analyse . a
Endpunkt Gesamtpopulation | ICShigh-Population | 1CShigh-Population | (DRI12544/QUEST) | /APleitung des Ausmafes
Effektschatzer
04-
Effektschatzer [95%-K],
p-Wert (Test auf
[95%-K1],
Wert Gesamteffekt)
P 12, Heterogenitéts p-
Wert
HR: Hazard Ratio, RR: Risk Ratio; RRR: Reversed Risk Ratio
a: Die Ableitung des AusmaRes des Zusatznutzens bei bindren Endpunkten und die Einschdtzung der Aussagesicherheit erfolgen auf Basis der Schwellenwerte nach
IQWIG Methodenpapier 5.0. Die Ableitung des Ausmalies des Effektes bei stetigen Endpunkten erfolgt auf Basis von Cohen, J. (1977).
b: Die Meta-Analyse liefert heterogene Ergebnisse und wird daher nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Insgesamt zeigt sich eine deutliche Uberlegenheit von Dupilumab gegeniiber der zZVT. In den
Endpunktkategorien Morbiditdt und Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sind deutliche
Effekte sichtbar, die einen Vorteil der Dupilumab Behandlung gegentber der Behandlung mit
der zVT zeigen. Tabelle 4-3 enthélt die Zusammenfassung (ber die Ableitung des
Zusatznutzens fir die Endpunkte in denen ein Klinisch relevanter Behandlungseffekt
identifiziert werden konnte.

Tabelle 4-3: Zusammenfassende Ubersicht tiber den Zusatznutzen von Dupilumab

Endpunkt Wabhrscheinlichkeit und Ausmalf des
Zusatznutzens

Morbiditat

OCS-Reduktion Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen

Asthmaexazerbationen Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen

Lungenfunktion Beleg flr einen geringen Zusatznutzen

LOAC-Ereignisse Beleg fir einen betréchtlichen Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

ACQ-5 Beleg fir einen betréchtlichen Zusatznutzen
Sicherheit
alle Sicherheitsendpunkte Kein groRerer oder geringerer Nutzen

In der Gesamtabwagung ergibt sich somit fir Dupilumab ein Beleg fir einen erheblichen
Zusatznutzen gegeniiber der zVT.

Dupilumab ist eine Giberaus wichtige neue Therapieoption fiir die Behandlung von Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet
durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhohtes FeNO, das trotz
hochdosierter inhalativer Kortikosteroide plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist. Insbesondere Patienten, die bereits
eine dauerhafte OCS-Therapie erhalten und somit am Ende der Therapieeskalation stehen,
profitieren in besonderem Male von der Behandlung mit Dupilumab.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Asthma ist eine chronische, systemisch immunvermittelte Erkrankung der Atemwege, der eine
dauerhafte Entziindung der Atemwege zugrunde liegt und die mit Luftnot, Brustenge, Giemen
und/oder Husten sowie mit einer bronchialen Hyperreagibilitat einhergeht [1]. Dabei kommt es
zur verstarkten Infiltration von Zellen in die entzindeten Gewebe, vermehrter
Sputumproduktion und Hypertrophie der bronchialen glatten Muskulatur [2, 3].

Asthma gilt als eine heterogene Erkrankung, der viele verschiedene pathobiologische
Mechanismen zugrunde liegen konnen. So spielen komplexe, inflammatorische Signale
zwischen dem Lungenepithel, den lungenanséssigen sowie den lungeninfiltrierenden
Immunzellen und deren Signalmolekilen, wie Zytokinen und Chemokinen, neben der
genetischen Pradisposition und dufBerer Einflussfaktoren eine entscheidende Rolle [4].

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Dupilumab bei der Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet
durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhéhtes FeNO, das trotz
hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist.
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Die Bewertung erfolgt gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie (zVT) anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditat (krankheitsbedingt und therapieassoziiert), Lebensqualitdat und Sicherheit.
Basis der Nutzenbewertung sind randomisierte kontrollierte Studien (RCT).

Population

Die gemé&ll Fachinformation zugelassene Patientenpopulation umfasst Patienten ab 12 Jahren
mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhéhte Anzahl der
Eosinophilen im Blut und/oder erhohtes FeNO, das trotz hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Dupilumab. Dupilumab wird eingesetzt als Add-on-
Erhaltungstherapie bei Patienten, die bereits eine Therapie mit hochdosierten ICS und
mindestens einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel erhalten. Laut
Fachinformation ist bei Asthmapatienten, die eine dauerhafte OCS-Therapie erhalten, oder bei
Patienten mit der Komorbiditat mittleschwere bis schwere Atopische Dermatitis (AD), eine
Anfangsdosis von 600 mg Dupilumab an Tag 1 und anschlieBend alle zwei Wochen eine
subkutane Gabe von 300 mg Dupilumab vorgesehen. Bei Asthmapatienten, die keine
dauerhafte OCS-Therapie erhalten, ist eine Anfangsdosis von 400 mg an Tag 1 und
anschlieRend alle zwei Wochen eine subkutane Gabe von 200 mg Dupilumab vorgesehen.

Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir Dupilumab als Add-on Erhaltungstherapie bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation,
gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhéhtes FeNO,
das trotz hochdosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist, ist:

eine patientenindividuelle Therapieeskalation
- fur Jugendliche von 12 bis 17 Jahren:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fur die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfillt sind

- fir erwachsene Patienten:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder
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e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfullt sind oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Reslizumab
oder Benralizumab, sofern die fir die Anwendung der jeweiligen Antikorper
notwendigen Kriterien erfillt sind.

Hinweis: Weiterhin stellen orale Kortikosteroide (OCS) eine letzte Therapiealternative bei
schwerem, unkontrolliertem Asthma dar. Die kurzzeitige Behandlung akuter Exazerbationen
oder sogar die dauerhafte Behandlung ist dabei zusétzlich zu den o0.g. Optionen mdglich. Die
Einnahme von hohen Dosierungen von Kortikosteroiden ist jedoch mit erheblichen
Nebenwirkungen verbunden. Daher sollten OCS in der jeweils niedrigst-moglichen Dosis
verbreicht, sowie moglichst kurzzeitig und unterhalb der Cushing-Schwelle eingesetzt werden.

Endpunkte

Fur die Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet sind folgende patientenrelevante
Endpunkte zu berlcksichtigen:

Mortalitat

¢ Im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse berichtet
Morbiditat

e OCS-Reduktion

e Asthmaexazerbationen

e Lungenfunktion

e LOAC-Ereignisse (loss of asthma control events)

o Notfallmedikation

e néchtliches Erwachen

e Asthmasymptomscore

e EQ-5D VAS
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e ACQ-5 (Asthmakontroll-Fragebogen)

e AQLQ (Asthma-Lebensqualitatsfragebogen)
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Sicherheit: Unerwiinschte Ereignisse
e Unerwiinschte Ereignisse
e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
e Therapieabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse
e Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (UESI)

e Unerwinschte Ereignisse mit einem Unterschied > 5% zwischen den
Behandlungsgruppen nach SOC und PT

Studientypen

RCTs sind mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet, sofern sie methodisch adaquat und
der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt wurden. Sie liefern daher aus Sicht der
evidenzbasierten Medizin die zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention.

Fur die oben aufgefiihrten patientenrelevanten Endpunkte ist eine Bewertung anhand von RCTs
maoglich. In die Nutzenbewertung flielen somit ausschlieRlich RCTs ein.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine Studienbewertung
ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.
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Tabelle 4-4: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer
Studien fur die Nutzenbewertung des Arzneimittels Dupilumab

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patienten- Add-on-Erhaltungstherapie bei Die Population entspricht
population Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 nicht den Einschlusskriterien.

Jahren mit schwerem Asthma
gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl
der Eosinophilen im Blut und/oder erhdhtes
FeNO, das trotz hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren
zur Erhaltungstherapie angewendeten
Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

Intervention Behandlung mit Dupilumab: Die Intervention entspricht

400 mg (zwei Injektionen zu je 200 mg) als | nicht den Einschlusskriterien.
Anfangsdosis, gefolgt von 200 mg alle zwei
Wochen, als subkutane Injektion

600 mg (zwei Injektionen zu je 300 mg) als
Anfangsdosis, gefolgt von 300 mg alle zwei
Wochen, als subkutane Injektion bei
Patienten mit schwerem Asthma, die auf
orale Kortikosteroide eingestellt sind oder
bei Patienten mit schwerem Asthma und
komorbider mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis (AD).

Komparator Patientenindividuelle Therapieeskalation Die Vergleichstherapie
entspricht nicht den
Einschlusskriterien.

Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Kein patientenrelevanter
Endpunkt (Mortalitdt, Morbiditat, Endpunkt wurde berichtet.
Lebensqualitat, Sicherheit) wurde berichtet

Studientypen RCT Die Studie ist keine RCT.

Behandlungsdauer | >24 Wochen < 24 Wochen

Publikationstyp Studienbericht, Volltextpublikation oder Keine Volltextpublikationen
ausfihrliche Ergebnisdarstellung in mit priméaren Studiendaten,
Studienregistern keine Studienberichte,

Studienregistereintrage ohne
Ergebnisberichte; Poster
und/oder Kongressabstracts,
Review-Artikel,Comments,
Surveys, Notes, Letter,
Editorial, Errata;
Mehrfachpublikation ohne
zusatzliche Informationen.

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Die Einschlusskriterien zu Zielpopulation und Intervention ergeben sich aus der
Fachinformation fir Dupixent® [5, 6]. In Bezug auf die Intervention werden nur Studien
bertcksichtigt, bei denen in mindestens einem Studienarm Dupilumab geméal Fachinformation
verabreicht wurde.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA im Beratungsgesprach im Mai 2018
als eine patientenindividuelle Therapieeskalation mit verschiedenen Eskalationsmoglichkeiten
benannt. In einem Schreiben vom Mai 2019 informierte der G-BA (ber eine Anderung
innerhalb der Eskalationsmdglichkeiten der zVT, die patientenindividuelle Therapieeskalation
wurde jedoch als zVT bestatigt (siehe Abschnitt 4.2.1 und Modul 3 Abschnitt 3.1). Auch die in
den Einschlusskriterien festgelegten Endpunkte ergeben sich aus dem Beratungsgesprach mit
dem G-BA [7].

RCTs sind mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Daher wird nur dieser Studientyp
in der Recherche berticksichtigt. Da es sich bei Asthma um eine chronische Erkrankung handelt,
wird eine Mindestdauer von 24 Wochen als notwendig erachtet [7-9] .

Hinsichtlich des Publikationstyps werden nur Studien eingeschlossen, deren Ergebnisse als
Vollpublikation mit priméren Studiendaten, Studienbericht oder Registereintrag mit
ausfihrlicher  Ergebnisdarstellung  vorliegen, da andere Publikationstypen  wie
Kongressabstracts als nicht ausreichend fir die Bewertung einer Studie angesehen werden.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.
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Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt 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 vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche zum zu bewertenden Arzneimittel Dupilumab wurde in
den Datenbanken Embase, MEDLINE und Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled
Trials) durchgefihrt. Generelle Einschrankungen, z. B. in Bezug auf Sprache oder Zeitraum,
wurden nicht vorgenommen. Fir Embase und MEDLINE wurde der RCT-Filter nach Wong
2006 [10] verwendet. Um die Sensitivitat zu erhdhen, wurde dieser fiir die Suche in MEDLINE
so abgewandelt, dass sowohl die britische als auch die amerikanische Schreibweise von
,,Jyandomized/randomised* erfasst werden.

Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert. Die Ergebnisse der
systematischen bibliografischen Literaturrecherche werden in Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
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vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefiihnrt wurde. Begrinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Zur ldentifikation relevanter Studien wurden entsprechend den oben beschriebenen Vorgaben
die Register Clinicaltrials.gov, International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP),
European Union Clinical Trials Register (EU-CTR) und PharmNet.Bund nach Studien zum zu
bewertenden Arzneimittel Dupilumab durchsucht. Generelle Einschrankungen, z. B. in Bezug
auf Studientyp oder Zeitraum, wurden nicht vorgenommen.

Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert. Die Ergebnisse der
Registersuche werden in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefiihrt
wurde.

Anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien selektierten zwei Personen unabhéngig
voneinander die in der bibliografischen Literaturrecherche und in der Registersuche
identifizierten Treffer. Dabei wurden Endpunkte erst auf VVolltextebene berticksichtigt.

Abweichende  Einschatzungen  zur  Relevanz  einzelner  Publikationen  oder
Studienregistereintrage wurden im Konsens durch Diskussion zwischen den selektierenden
Personen geldst. Die Basis der Entscheidungsfindung bildeten dabei stets die in Tabelle 4-7
dargestellten Kriterien.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
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verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefliihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurde das
Verzerrungspotenzial sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene systematisch
untersucht. Die in Anhang 4-F dargelegten Fragestellungen und Kriterien bildeten die
Grundlage fiir die Bewertung des Verzerrungspotenzials. Da die Nutzenbewertung auf RCTs
beschrankt wurde, wird im Folgenden nur die fir RCTs relevante Methodik beschrieben.

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz
e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte auf Studienebene
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips
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e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte auf Endpunktebene

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien wurden tabellarisch
zusammengefasst. GemiB Verfahrensordnung wurde das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig*
oder ,,hoch® eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof3er
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréndern.

AbschlieBend wurde unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch® oder ,niedrig* eingestuft. Von
einem ,niedrigen Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit grofBer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Eine relevante Verzerrung liegt vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen beziglich
der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verandern wirden. Eine Einstufung
des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch® wird in der
Bewertung beriicksichtigt und, soweit moglich, erfolgt eine Einschdtzung dazu, in welche
Richtung sich die Verzerrung auf die Schatzung des Behandlungseffektes auswirkt. Nach
Madglichkeit wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtet sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in
Anhang 4-F.

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 Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
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Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien erfolgte unter
Berlicksichtigung des CONSORT-Statements. Im Sinne der Dossiervorlage wurden fur alle
eingeschlossenen Studien Informationen zu den CONSORT-Items 2b bis 14 aus den
Studienprotokollen bzw. den relevanten Publikationen extrahiert und zusammen mit dem
Patienten-Flow-Chart im Anhang 4-E dargestellt.

4.2.5.2 Gegentuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunédchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Eignung der Studien fir die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab gegeniber der
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat fur die Nutzenbewertung von Dupilumab eine patientenindividuelle
Therapieeskalation als zVT festgelegt und benennt mehrere Therapieoptionen als Komponenten
dieser Therapie, die in Abhdngigkeit der Ausprédgung der Erkrankung und unter Ber{cksichtigung
der Vortherapie patientenindividuell zu wahlen sind. Die Eignung der identifizierten Studien in
Bezug auf die angemessene Umsetzung der zVT innerhalb der jeweiligen Studie wurde anhand der

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Vorgaben im Protokoll, im Statistischen Analyseplan (SAP) und anhand der Vor- und
Begleittherapien untersucht.

4.2.5.2.1 Bewertungsrelevante Patientenpopulation
Im vorliegenden Dossier werden drei Studien dargestellt.

DRI112544

Die DRI12544-Studie umfasst erwachsene Patienten mit diagnostiziertem Asthma, die eine
Therapie aus mittel- bis hochdosierten ICS und einem weiteren Controller (LABA) erhalten
und daher laut Anwendungsgebiet fiir die Behandlung mit Dupilumab geeignet sind. Da eine
Dauertherapie mit OCS ein Ausschlusskriterium darstellte, kommt laut Zulassung die 200 mg
Dupilumab-Dosierung in Frage. In der Studie wurden neben dem Kontrollarm (Placebo)
mehrere Arme mit Dupilumab-Behandlung untersucht. Dabei stellt lediglich der Arm mit
zweiwochiger Behandlung mit 200 mg Dupilumab eine zulassungskonforme Anwendung fur
die Studienpopulation dar. Im vorliegenden Dossier wird daher nur dieser Arm dargestellt.
AuRerdem sieht das Anwendungsgebiet eine bestehende Erhaltungstherapie der in Frage
kommenden Patienten mit hochdosierten ICS vor. Daher werden im vorliegenden Dossier
lediglich die Patienten unter Behandlung mit hochdosierten ICS dargestellt und als ICShigh-
Population bezeichnet.

QUEST

Die Studie QUEST umfasst Patienten ab 12 Jahren mit diagnostiziertem Asthma, die eine
Therapie aus mittel- bis hochdosierten ICS und einem weiteren Controller erhalten und daher
laut Anwendungsgebiet fir die Behandlung mit Dupilumab geeignet sind. Die Fortfiihrung
eines weiteren Controllers war dabei erlaubt. Analog zur Studie DRI112544 wird auch fur die
QUEST-Studie die ICShigh-Population dargestellt.

VENTURE

Die Studie VENTURE umfasst Patienten ab 12 Jahren mit diagnostiziertem Asthma, die eine
Therapie aus hochdosierten ICS, einem weiteren Controller, sowie mit OCS erhalten und daher
laut Anwendungsgebiet fiir die Behandlung mit Dupilumab geeignet sind. Durch die dauerhafte
Therapie mit OCS sind die Patienten flr die zweiwdchige Therapie mit 300 mg Dupilumab
geeignet. Im vorliegenden Dossier werden mit der Gesamtpopulation alle in die Studie
eingeschlossenen Patienten ber(icksichtigt.

Zusétzlich zur Gesamtpopulation werden im vorliegenden Dossier ergénzend zwei
Teilpopulationen dargestellt. Die EOShigh-Teilpopulation umfasst Patienten mit einem
Eosinophilenwert von > 150 Zellen/ul Blut zu Baseline. Die FeNOhigh-Teilpopulation umfasst
Patienten mit einem FeNO-Wert von > 25 ppb zu Baseline.
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4.25.2.2 Patientencharakteristika

Zur Beschreibung der Studienpopulationen der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien wurden die demographischen Daten, krankheitsspezifische Charakteristika sowie
Informationen zur Vorbehandlung und Begleitbehandlung zu Studienbeginn dargestellt, um die
jeweiligen Patientenkollektive in Bezug auf die Krankheitsschwere und die Verteilung
prognostischer Faktoren adéquat zu beschreiben.

Folgende Patientencharakteristika wurden — soweit verfligbar — beriicksichtigt
1. Demographische und allgemeine Charakteristika
o Alter

e Geschlecht

e Rasse

e Ethnie

o GroRe

e Gewicht
e BMI

e Region

2. Krankheitscharakteristika und medizinische VVorgeschichte
e Alter bei erstmaliger Erkrankung
e Dauer der Erkrankung
e Atopische Krankheitsgeschichte
e Raucherstatus
e Pré-Bronchodilatator FEV1
e FEV1-Sollwert in % (Pra-Bronchodilatator)
e Post-Bronchodilatator FEV1
e FEV1-Reversibilitat

e Asthmasymptomscore
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e né&chtliches Erwachen

e Anzahl der Asthmaexazerbationen innerhalb des vorherigen Jahres

e Zeit seit der letzten schweren Asthmaexazerbation

e (OCS-Gebrauch

e ACQ-5

e AQLQ

e Anzahl Eosinophile

e IgE

e Erhaltungstherapie zu Baseline

4.2.5.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmales des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens werden geman
83 Absatz 1 und 2, 5. Kapitel der VerfO des G-BA Ergebnisse bezuglich der
patientenrelevanten  Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdt und
Vertraglichkeit herangezogen. Die im Dossier dargestellten patientenrelevanten Endpunkte
sind in Tabelle 4-5 dargestellt.

Tabelle 4-5: Zur Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens von Dupilumab herangezogene
Endpunkte, deren Operationalisierung sowie Analyse und Effektschatzer

Endpunkt Operationalisierung Analyse und Effektschatzer
Mortalitéat
Unerwinschte  Ereignisse mit | ¢  Anzahl der berichteten | e Odds Ratio (95% KIl), p-
Todesfolge Todesfélle Wert
e Risk Ratio (95% KI), p-
Wert
¢ Risk Difference (95% Kil),
p-Wert
o Falls zutreffend*: Peto
Odds Ratio (95% KI), p-
Wert
Morbiditat

OCS-Reduktion

e Absolute Reduktion der OCS-
Dosis bei Aufrechterhalten der
Asthmakontrolle

e Mittelwertdifferenz (95%
Kl), p-Wert

e Hedges’ g (95% KI)
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Endpunkt

Operationalisierung

Analyse und Effektschatzer

Prozentuale Reduktion der OCS-
Dosis bei Aufrechterhalten der
Asthmakontrolle

Anteil der Patienten mit
mindestens 50% 0Cs-
Reduktion bei Aufrechterhalten
der Asthmakontrolle

Anteil der Patienten mit OCS-
Reduktion auf < 5 mg/Tag bei

Aufrechterhalten der
Asthmakontrolle
Anteil der Patienten mit

maximal ~ mdglicher  OCS-
Reduktion bei Aufrechterhalten
der Asthmakontrolle

Anteil der Patienten die bei
Aufrechterhalten der
Asthmakontrolle kein OCS
mehr benotigen (Reduktion um
100%)

e Odds Ratio (95% KIl), p-

Wert

e Risk Ratio (95% KI), p-
Wert

¢ Risk Difference (95% KiI),
p-Wert

e Falls zutreffend*: Peto

Odds Ratio (95% KIl), p-
Wert

Asthmaexazerbationen

Jahrliche Rate schwerer
Exazerbationen
Jahrliche Rate schwerer

Exazerbationen, die eine
Hospitalisierung oder
Notfallaufnahme erfordern

e Rate Ratio (95% KIl), p-
Wert

Zeit bis zur ersten schweren
Exazerbation

Zeit bis zur ersten schweren
Exazerbation, die eine
Hospitalisierung oder
Notfallaufnahme erfordert

e Hazard Ratio (95% KIl), p-
Werte aus Cox
proportional-hazards
Modell und aus Log-rank
Test

o Kaplan-Meier-Kurven

Anteil der Patienten  mit
mindestens  einer  schweren
Exazerbation

Anteil der Patienten mit
mindestens  einer  schweren
Exazerbation, die eine
Hospitalisierung oder
Notfallaufnahme erfordert

e Odds Ratio (95% KIl), p-

Wert

e Risk Ratio (95% KI), p-
Wert

¢ Risk Difference (95% Kil),
p-Wert

o Falls zutreffend*: Peto

Odds Ratio (95% KI), p-
Wert

Lungenfunktionswert (FEV1)

Absolute Veranderung des Pra-
Bronchodilatator FEV1-Wertes

e Mittelwertdifferenz (95%
Kl), p-Wert

e Hedges’ g (95% KI)
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Endpunkt

Operationalisierung

Analyse und Effektschatzer

LOAC- (loss of asthma control)
Ereignisse

Jahrliche Rate des Verlusts der
Asthmakontrolle

e Rate Ratio (95% KI), p-
Wert

Zeit bis zum ersten LOAC-
Ereignis

e Hazard Ratio (95% KIl), p-
Werte aus Cox
proportional-hazards
Modell und aus Log-rank
Test

e Kaplan-Meier Kurven

e Anteil der Patienten mit| e Odds Ratio (95% KI), p-
mindestens  einem  LOAC- Wert
Ereignis e Risk Ratio (95% KI), p-
Wert
¢ Risk Difference (95% KiI),
p-Wert
e Falls zutreffend*: Peto
Odds Ratio (95% KI), p-
Wert
Notfallmedikation e Verénderung der  taglich | e Mittelwertdifferenz (95%
verwendeten Anzahl an K1), p-Wert

Notfallmedikation (Inhalationen)
zur Baseline

e Hedges’ g (95% KI)

Néchtliches Erwachen

Verdnderung der Haufigkeit des
néchtlichen Erwachens aufgrund

e Mittelwertdifferenz (95%
K1), p-Wert

der  Asthmaerkrankung  zur | Hedges’ g (95% KI)
Baseline
Asthmasymptomscore e Verénderung des morgendlichen | e  Mittelwertdifferenz (95%
Asthmasymptomscores zu K1), p-Wert
Baseline o Hedges’ g (95% KI)
e Veranderung des abendlichen
Asthmasymptomscores zu
Baseline
e Anteil der Patienten mit einer | e Odds Ratio (95% KI), p-
Verbesserung des morgendlichen Wert
Asthmasymptomscores um > e Risk Ratio (95% Kl), p-
0,35 Wert
e Anteil der Patienten mit einer | ,  Risk Difference (95% KI),
Verbesserung des abendlichen p-Wert
Asthmasymptomscores um >
035 e Falls zutreffend*: Peto
' Odds Ratio (95% KI), p-
Wert
EQ-5D VAS e Verdanderung des EQ-5D VAS | e Mittelwertdifferenz (95%

zur Baseline

Kl), p-Wert
e Hedges’ g (95% KI)
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Endpunkt

Operationalisierung

Analyse und Effektschatzer

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Asthmakontrollfragebogen
(ACQ-5)

Verdnderung des ACQ-5 im
Vergleich zur Baseline

e  Mittelwertdifferenz (95%
Kl), p-Wert

e Hedges’ g (95% KI)

Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung von > 0,5 im
ACQ-5

e Odds Ratio (95% Kil), p-

Wert

e Risk Ratio (95% KI), p-
Wert

¢ Risk Difference (95% KiI),
p-Wert

e Falls zutreffend*: Peto
Odds Ratio (95% Kil), p-
Wert

Anteil der Patienten mit gut
kontrolliertem Asthma (ACQ-5
<0,75)

e Odds Ratio (95% KIl), p-
Wert

e Risk Ratio (95% KI), p-
Wert

¢ Risk Difference (95% KiI),
p-Wert

e Falls zutreffend*: Peto
Odds Ratio (95% KI), p-
Wert

Asthma-
Lebensqualitatsfragebogen

(AQLQ)

Verédnderung  des  AQLQ-
Gesamtscore im Vergleich zur
Baseline, sowie Verdnderung
des AQLQ in den
Einzeldomanen:

— Symptome

— Emotionale Verfassung

— Einschréankung der Aktivitat
—  Umwelteinfliisse

e Mittelwertdifferenz (95%
K1), p-Wert

e Hedges’ g (95% KI)

Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung von > 0,5 im

AQLQ

e Odds Ratio (95% KIl), p-

Wert

e Risk Ratio (95% KI), p-
Wert

¢ Risk Difference (95% Kil),
p-Wert

e Falls zutreffend*: Peto
Odds Ratio (95% KI), p-
Wert
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Endpunkt

Operationalisierung

Analyse und Effektschatzer

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

e Anteil der Patienten mit Ereignis

Schwerwiegende  unerwiinschte | ¢  Anteil der Patienten mit Ereignis
Ereignisse (SUE)

Studienabbruch aufgrund | ¢ Anteil der Patienten mit Ereignis
unerwinschter Ereignisse

Unerwiinschte  Ereignisse  von | e«  Anteil der Patienten mit Ereignis
besonderem Interesse

Unerwiinschte  Ereignisse  mit | ¢ Anteil der Patienten mit Ereignis

einem Unterschied von > 5%
zwischen den Behandlungsgruppen
nach SOC und PT

e (Odds Ratio (95% KIl), p-

Wert

e Risk Ratio (95% KI), p-
Wert

e Risk Difference (95% KIl),
p-Wert

e Falls zutreffend*: Peto
Odds Ratio (95% KI), p-
Wert

* FUr bindre Endpunkte, bei denen in mindestens einem Behandlungsarm die relative Haufigkeit von Patienten
mit aufgetretenem Ereignis <1 % betragt.
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4.2.5.2.4 Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte
Mortalitat

Patientenrelevanz und Validitat

Asthma ist eine chronische Erkrankung, die auch einen tddlichen Verlauf aufweisen kann. Die
Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (GBE) registrierte in Deutschland im Jahr 2016
insgesamt 967 Sterbefalle verursacht durch Asthma (ICD-10: J45-46; [11]). Die Mortalitat ist
ein in der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA definierter patientenrelevanter Endpunkt [12].

Operationalisierung

Im vorliegenden Dossier wird die Mortalitdt im Rahmen der UEs erfasst. Es werden alle
Studienteilnehmer mit einem tddlich verlaufenden UE wahrend der Behandlung mit der
Studienmedikation sowie bis zum Ende der Nachbeobachtungsphase gezéhlt.

Darstellung im Dossier:
e Anzahl der unerwiinschten Ereignisse mit Todesfolge
Morbiditat
OCS-Reduktion
Patientenrelevanz und Validitat

Systemisch wirksame Kortikosteroide (orale Kortikosteroide, OCS) stellen eine Therapieoption
des schweren Asthmas dar, wenn alle anderen Therapieoptionen ausgeschopft sind und die
Asthmaerkrankung dennoch unkontrolliert verbleibt. Die OCS-Gabe ist dabei jedoch mit
erheblichen Risiken verbunden, da eine Reihe von Nebenwirkungen mit der dauerhaften, aber
auch bereits der kurzzeitigen Einnahme von OCS assoziiert sind. Dennoch ist der Anteil der
Patienten mit schwerem Asthma, die mit OCS therapiert werden aufgrund mangelnder
Alternativen sehr hoch. Aus dem Qualitatsbericht des DMP Nordrhein geht hervor, dass immer
noch 3,0% aller erwachsenen Patienten mit Asthma OCS als Dauertherapie anwenden [13].

Zu den hé&ufigsten Nebenwirkungen einer solchen Therapie gehdren die Entwicklung eines
Diabetes mellitus, Osteoporose, Bluthochdruck, Gewichtszunahme, Hautveranderungen,
Stimmungsschwankungen, Schlafprobleme, Glaukome sowie das Cushing-Syndrom. OCS
werden daher von nationalen und internationalen Leitlinien in der geringstmdglichen Dosis als
letzte Therapieoption empfohlen, um das Risiko fir unerwiinschte Wirkungen zu minimieren
[1, 3]. Im Beratungsgespréch am 11.05.2018 wurde vom G-BA festgestellt, dass ,,die Reduktion
der Dosierung der Glukocortikoide unter die sogenannte Cushingschwelle beim schweren
Asthma als ein relevantes Surrogat fur die Vermeidung Glukocorticoid-induzierter
Nebenwirkungen angesehen werden kann [7]. Als Cushing-Schwelle wird vom G-BA in dem
zuletzt veroffentlichten Beschuss im Anwendungsgebiet Asthma eine Dosis von 7,5 mg/Tag
genannt [14].
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Operationalisierung

In der VENTURE-Studie wurden Patienten eingeschlossen, die dauerhaft OCS einnahmen. Ziel
der Studie war die Reduktion von OCS auf die niedrigst-wirksame Dosis, bei gleichzeitigem
Aufrechterhalten der Asthmakontrolle. Sofern méglich, wurde ein vollstandiges Absetzten von
OCS angestrebt. Zunéchst wurde die von den Patienten eingenommene OCS-Dosis in einer
Screening-Phase/OCS-Optimierungsphase angepasst und die niedrigst-wirksame Dosis, bei der
das Asthma noch Kkontrolliert werden konnte, ermittelt. In der darauffolgenden
Behandlungsphase/OCS-Reduktionsphase wurde der Patient alle vier Wochen arztlich
untersucht und die OCS-Dosis geméal? eines pradefinierten Titrationsschemas reduziert.
Kriterien, die dazu fuhrten, dass die OCS-Reduktion nicht durchgefuhrt, und entsprechend die
OCS-Dosis gleichblieb oder erhoht wurde, waren:

e Erhohung des ACQ-5 Scores um > 0,5 verglichen mit dem letzten gemessenen ACQ-
5-Score

e Kklinisch signifikante Asthmaexazerbation(en)

e durchschnittlicher morgendlicher exspiratorischer Spitzenfluss (Peak Expiratory Flow,
PEF) < 70% (des in der vorhergehenden Woche ermittelten Stabilitatslimits)

e FEV1-Reduktion um 20% des Baseline-Werts

e Zusétzlicher Bedarf an Notfallmedikation von 4 oder mehr Inhalationen pro Tag,
verglichen mit dem durchschnittlichen Gebrauch an zwei aufeinanderfolgenden Tagen
in der davor liegenden Woche, oder > 12 Inhalationen an einem der Tage in der
vorhergehenden Woche

e Kilinisch signifikantes Ereignis, das nach Mal3gabe des behandelnden Priifarztes eine
OCS-Dosisanderung erfordert

Darstellung im Dossier:

e Absolute Reduktion der OCS-Dosis bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle

e Prozentuale Reduktion der OCS-Dosis bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle

e Anteil der Patienten mit mindestens 50% OCS-Reduktion bei Aufrechterhalten der
Asthmakontrolle

e Anteil der Patienten mit OCS-Reduktion auf < 5 mg/Tag bei Aufrechterhalten der
Asthmakontrolle

e Anteil der Patienten mit maximal moglicher OCS-Reduktion bei Aufrechterhalten der
Asthmakontrolle

e Anteil der Patienten, die bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle kein OCS mehr
benodtigen (Reduktion um 100%)
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Auswirkungen der OCS-Dosisreduktion auf weitere Endpunkte

Die OCS-Dosisreduktion ist ein erklartes Therapieziel in der Behandlung von schwerem
Asthma. Dabei wird empfohlen die niedrigst-wirksame Dosis einzusetzen, um die
unerwinschten Nebenwirkungen und Folgen einer dauerhaften Einnahme so gering wie
moglich zu halten. In der Studie VENTURE erfolgte die Dosisreduktion nach einem genau
definieren Titrationsschema. Die Reduktion wurde lediglich dann durchgefihrt bzw.
fortgesetzt, wenn keine Verschlechterung der Symptome auftrat. Die durchgefiihrte OCS-
Dosisreduktion spiegelt daher das VVorgehen im klinischen Alltag wider. Grundsatzlich ist bei
einer Reduktion der OCS-Dosis sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe
eine Verschlechterung der Asthmasymptome wie z.B. der Haufigkeit von Exazerbationen, des
FEV1-Wertes oder des Asthmasymptomscores zu erwarten. Eine statistisch signifikante
Verringerung von Exazerbationen, sowie die Verbesserung des FEV1-Wertes und der
Symptome in der Dupilumab Gruppe im Vergleich mit der Kontrollgruppe kann daher als
valider Vergleich herangezogen werden.

Asthmaexazerbationen
Patientenrelevanz und Validitat

Die NVL zitiert zur Begriffsdefinition von Asthmaexazerbationen die S2k-Leitlinie, in der
Exazerbationen als ,,Phasen einer progredienten Zunahme der Asthma-Symptome und/oder
Abnahme der Lungenfunktion [bezeichnet werden], welche Uber das fir den Patienten Gbliche
MaR an Variabilitat hinausgehen und welche einer Anderung bzw. Intensivierung der Therapie
uber mehrere Tage bedurfen. Der Begriff Exazerbation entspricht dem Begriff ,,akutes Asthma‘
und schliefit den Begriff,,Asthmaanfall* ein. Die Beschwerden im Rahmen von Exazerbationen
kdnnen nur gering ausgepragt oder auch schwergradig sein und ohne adéquate Behandlung bis
zum Tode fiihren.“[2]. Schwere Exazerbationen werden dabei im Allgemeinen definiert als
Exazerbationen, die eine zusatzliche Behandlung oder die Dosiserh6hung einer bestehenden
Dauerbehandlung mit systemischen Kortikosteroiden fiir mindestens 3 Tage notwendig
machen, oder die eine Hospitalisierung und/oder eine Notfallaufnahme in ein Krankenhaus
erfordern.

Exazerbationen kénnen zwar unabh&ngig vom Schweregrad der Erkrankung vorkommen, die
Hé&ufigkeit steigt jedoch mit zunehmendem Schweregrad deutlich an. Risikofaktoren fir das
Auftreten von Asthmaexazerbationen sind unter anderem ein unkontrolliertes oder schwer zu
kontrollierendes Asthma, eine héufige Verwendung von Notfallmedikation, eine schlechte
Lungenfunktion (< 60 % des FEV1-Sollwertes) oder bereits bestehende Komorbiditéten.
Besonders bei schwerem Asthma treten Exazerbationen auf Grund dieser Risikofaktoren
gehauft auf [1].

In der Niederschrift des G-BA zum Beratungsgesprach am 11.05.2018 stimmt der G-BA damit
Uberein, dass Exazerbationen patientenrelevant sind. Er fiihrt aus, dass Exazerbationen ,,als eine
Symptomverschlechterung (Verschlechterung der respiratorischen Symptome (ber die
normalen Tagesschwankungen hinaus) definiert werden [kdnnen], die zu einer weiteren
medikamenttsen Therapie fuhrt (systemische Gabe von Corticosteroiden fiir mind. 3 Tage,
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Erhohung der Corticosteroiddosis) und/oder eine ungeplante Inanspruchnahme medizinischer
Leistungen erfordert; z. B: Erfordernis von Besuch in Rettungsstellen oder
Krankenhausaufnahme wegen Asthma [7]¢. Die Zeit bis zur ersten schweren
Asthmaexazerbation wird vom Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) als patientenrelevanter Endpunkt angesehen [15].

Operationalisierung

Im Falle einer Asthmaexazerbation oblag es dem behandelnden Arzt, nach seiner
medizinischen Einschatzung und in Ubereinstimmung mit den nationalen und internationalen
Leitlinien, die entsprechenden Malinahmen zur Behandlung einzuleiten. In den fir die
vorliegende Nutzenbewertung relevanten Studien wurde eine Exazerbation als ,,schwere
Exazerbation definiert, wenn mindestens eines der folgenden Ereignisse zutraf:

e > 3-tagige Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden (bei Patienten, die bereits
OCS erhalten, mit mindestens der doppelten Dosis der bestehenden Therapie) oder

e eine Hospitalisierung oder eine Notfallaufnahme verursacht durch Asthmasymptome,
die eine Behandlung mit Kortikosteroiden erfordern

Die Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation wurde gemaR der oben genannten Definition fr
schwere Exazerbationen ausgewertet.

Darstellung im Dossier:
e Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation

e Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation, die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordern

e Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen
e Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation

e Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder
Notfallaufnahme erfordern

e Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder
Notfallaufnahme erfordert

Lungenfunktion
Patientenrelevanz und Validitat

Die spirometrische Lungenfunktionspriifung dient nicht nur der Sicherung der Diagnose und
differentialdiagnostischen ~ Abgrenzung  anderer  obstruktiver ~ Atemwegs-  und
Lungenerkrankungen, sondern auch der Verlaufs- und Therapiekontrolle. Die Messung der
Lungenfunktion ist ein wesentlicher Bestandteil der klinischen Praxis und wird von den
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Experten als unerlasslich angesehen, um den Krankheitszustand der Patienten feststellen zu
konnen [3]. Einer der wichtigsten Vorteile ist dabei die gute Reproduzierbarkeit und
standardisierte Erhebung der Daten. Die EMA empfiehlt in ihrer ,,Leitlinie fiir die klinische
Untersuchung von Arzneimitteln zur Behandlung von Asthma®“ die Erhebung der
Lungenfunktion bei Klinischen Studien [16].

Die Messung der Einsekundenkapazitat (FEV1), also des Volumens, das in einer Sekunde
ausgeatmet werden kann, dient dabei zur Einschdtzung der Lungenobstruktion, die sich durch
symptomatische Auspragungen, wie z.B. Giemen und Keuchen, auszeichnet. Bei
Asthmapatienten konnte gezeigt werden, dass der prozentuale, vorhergesagte FEV1-Wert
(FEV1% predicted) mit dem Risiko eine Asthmaexazerbationen zu erleiden korreliert [17, 18].
Eine Verbesserung des FEV1-Wertes und damit der Lungenfunktion geht daher mit einer
Verringerung des Risikos fiir zukiinftige Exazerbationen, und damit mit einer Verbesserung der
Krankheitssymptome, einher. Die Erhebung des Pra-Bronchodilatator FEV1 stellt ein
objektives Messinstrument zur Darstellung der Lungenfunktion dar.

Operationalisierung

Zur Messung des FEV1 wurde ein Spirometer verwendet, dessen Anwendung von der
American Thoracic Society (ATS) und der European Respiratory Society (ERS) empfohlen
wird. Die Messungen wurden konform mit den ATS/ERS Leitlinien durchgefihrt [19].

Der Pré&-Bronchodilatator FEV1-Wert wurde nach einer Auswaschphase (,, Wash-out period®)
ohne Bronchodilatator entsprechend der jeweiligen Wirkdauer gemessen. Fir
Salbutamol/Albuterol entspricht dies einer Dauer von mindestens 6 Stunden, fir LABA einer
Dauer von mindestens 12 Stunden (wobei sehr langwirksame LABA wie z.B. Vilanterol
mindestens 24 Stunden nicht angewendet worden sein sollten) und fiir LAMA einer Dauer von
mindestens 24 Stunden.

Die Spirometriemessung wurde, sofern moglich, immer morgens durchgefuihrt, wobei jeweils
dasselbe Spirometer und dieselbe Technik (inklusive Kalibrierung) angewendet wurden und,
sofern moglich, dieselbe Person die Messung durchfiihrte.

Darstellung im Dossier:

e Absolute Verdnderung des Pra-Bronchodilatator FEV1-Wertes im Vergleich zu
Baseline

LOAC-Ereignisse
Patientenrelevanz und Validitat

Die Asthmakontrolle ist ein wichtiges Therapieziel bei Asthma. Ein Kontrollverlust (loss of
asthma control, LOAC) geht einher mit einer Erh6hung der Symptomhaufigkeit und der Anzahl
zukinftiger Exazerbationen [1-3]. Eine Veranderung der Asthmakontrolle, und damit auch ein
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Kontrollverlust, wirkt sich direkt auf die Lebensqualitit des Patienten aus und ist damit als
patientenrelevant einzustufen.

Risikofaktoren fir das Auftreten von Asthmaexazerbationen sind unter anderem ein
unkontrolliertes oder schwer zu kontrollierendes Asthma, eine hdufige Verwendung von
Notfallmedikation, eine schlechte Lungenfunktion (< 60 % des FEV1-Sollwertes) oder bereits
bestehende Komorbiditéten. Besonders bei schwerem Asthma treten Exazerbationen auf Grund
dieser Risikofaktoren gehauft auf [1].

LOAC-Ereignisse, also Ereignisse, die mit einem Verlust der Asthmakontrolle einhergehen,
umfassen nicht nur schwere Exazerbationen, sondern auch als mittelschwer eingestufte
Exazerbationen. Als mittelschwere Exazerbation wird unter anderem eine Verschlechterung der
Symptome mit vermehrtem Einsatz von Notfall- bzw. Bedarfstherapie bezeichnet [2, 3]. Auch
die Erhdhung der ICS Dosis, die als Dauertherapie angewendet wird, kann als MalRinahme bei
gesteigerter Symptomhaufigkeit in Erwagung gezogen werden. Daher kdnnen diese Kriterien
zur Einschétzung des Kontrollverlusts verwendet werden. Zur Beurteilung des Risikos einer
zukinftigen Verschlechterung des Asthmas wird u.a. die Lungenfunktion herangezogen. Bei
Vorliegen einer Atemwegsobstruktion ist das Risiko einer Exazerbation deutlich gesteigert [3].

Operationalisierung

LOAC-Ereignisse wurden lediglich in den Studien DR112544 und QUEST erhoben. Dabei
umfasste die Definition von LOAC-Ereignissen in beiden Studien jeweils die folgenden
Kriterien:

Ein Ereignis wurde als LOAC-Ereignis definiert, wenn mindestens eines der folgenden
Kriterien zutraf:

e > 6 zusitzliche Inhalationen mit Bedarfsmedikation (Salbutamol/Albuterol oder
Levosalbutamol/Levalbuterol) innerhalb von 24 Stunden (verglichen mit Baseline) an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen oder

e Erhohung der ICS-Dosis auf die > 4-fache Dosis verglichen mit Visite 2 oder
e Schwere Exazerbation, definiert als:

o > 3-tdgige Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden oder

o eine Hospitalisierung oder eine Notfallaufnahme, verursacht durch
Asthmasymptome, die eine Behandlung mit Kortikosteroiden erfordern

In der QUEST-Studie wurden zusatzlich folgende Kriterien definiert:
e >20% Abfall im Pra-Bronchodilatator FEV1 verglichen mit Baseline oder

e Abfall des morgendlichen oder abendlichen PEF um 30% oder mehr an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen mit Behandlung, basierend auf dem definierten
Stabilitatslimit. Das Stabilitatslimit der Behandlungsphase war definiert als der
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entsprechende mittlere morgendliche oder abendliche PEF innerhalb der letzten 7
Tage vor Randomisierung (Tag 1).

Darstellung im Dossier:
e Jahrliche Rate der LOAC-Ereignisse
e Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis

e Anteil der Patienten mit mindestens einem LOAC Ereignis

Notfallmedikation (bzw. Bedarfsmedikation)
Patientenrelevanz und Validitat

Die Asthmasymptome werden von den Patienten direkt wahrgenommen und sind daher
unmittelbar patientenrelevant. Die Verwendung von kurz und rasch wirkenden,
bronchienerweiternden inhalativen Medikamenten im Falle einer akut auftretenden
Verschlechterung der Asthmasymptomatik ist ein wesentlicher Bestandteil der Asthmatherapie
innerhalb aller Stufen. Die Verwendung von Notfallmedikation durch den Patienten kann daher
als Mal? fir die wahrgenommene Krankheitsschwere und Symptomatik dienen [1, 16].

Operationalisierung

Der Endpunkt wurde mittels eines elektronischen Patiententagebuchs erhoben. In diesem wurde
taglich der Gebrauch von Notfallmedikation (die Anzahl an Inhalationen) dokumentiert. Die
Patienten wurden darauf hingewiesen, dass die Notfallmedikation lediglich zur
Symptombehandlung, und nicht zur prophylaktischen Behandlung einzusetzen ist.

Darstellung im Dossier:

e Verédnderung der taglich verwendeten Anzahl an Notfallmedikation (Inhalationen)

Nachtliches Erwachen
Patientenrelevanz und Validitat

Insbesondere né&chtliches Erwachen und der damit haufig einhergehende néchtliche Gebrauch
von Notfallmedikation ist ein Hinweis auf die Schwere der Symptomatik. Nachtliches
Erwachen aufgrund von Asthmasymptomatik, wie Atemnot oder Dyspnoe, sind haufig mit
einem erheblichen Leidensdruck assoziiert und werden von den Patienten als besonders
bedrohliche Situation empfunden. Daher ist der Endpunkt als direkt patientenrelevant
anzusehen [1, 16].
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Operationalisierung

Der Endpunkt wurde mittels eines elektronischen Patiententagebuchs erhoben. In diesem wurde
taglich das néachtliche Erwachen dokumentiert. Ein, durch die Asthmaerkrankung bedingtes,
friheres morgendliches Aufwachen wurde dabei ebenfalls beriicksichtigt.

Darstellung im Dossier:

e Verdnderung der Haufigkeit des nachtlichen Erwachens aufgrund der
Asthmaerkrankung zur Baseline

Asthmasymptomscore
Patientenrelevanz und Validitat

Die durch die Asthmaerkrankung verursachte Symptomatik umfasst u.a. Atemnot,
Kurzatmigkeit, Brustenge, Husten und Giemen (Keuchen beim Ausatmen). Diese Symptome
kdnnen die Aktivitaten des taglichen Lebens bedeutend beeinflussen und beeintrachtigen. Eines
der wichtigsten Ziele der Asthmakontrolle ist das Erreichen einer moglichst geringen
Haufigkeit von Symptomen und eine damit einhergehende Symptomkontrolle [1-3]. Das
Auftreten von Asthmasymptomen ist daher als direkt patientenrelevant einzustufen. Dies
spiegelt sich auch in den friiheren Nutzenbewertungen des IQWIiG und den Beschlissen des G-
BA wieder [8, 20]. Im Beratungsgesprach am 11.05.2018 wurde aufRerdem die Anzahl und
Schwere der Asthmasymptome als patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt benannt [7].

Operationalisierung

Der Asthmasymptomscore wurde zweimal taglich mithilfe eines elektronischen
Patiententagebuchs erhoben. Dabei wurden im morgendlichen Asthmasymptomscore (AM
symptom score) die in der zuriickliegenden Nacht aufgetretenen Asthmasymptome, und im
abendlichen Asthmasymptomscore (PM symptom score) die Asthmasymptome wéhrend des
Tages dokumentiert.

Folgende Einschétzung diente den Patienten als Richtlinie:

Score | Morgendlicher Symptomscore: Abendlicher Symptomscore:

0 keine Asthmasymptome, kein néchtliches | sehr gut, keine Asthmasymptome
Erwachen

1 gut geschlafen, jedoch einige Beschwerden | eine  Episode mit Keuchen, Husten oder
am Morgen, kein néchtliches Erwachen Kurzatmigkeit

2 einmaliges néchtliches Erwachen verursacht | Mehr als eine Episode mit Keuchen, Husten oder
durch  Asthma  (friheres  Aufwachen | Kurzatmigkeit ohne Beeintrdchtigung der normalen
eingeschlossen) Aktivitaten

3 Mehrfaches néchtliches Erwachen verursacht | Keuchen, Husten, oder Kurzatmigkeit zum groRten
durch  Asthma  (friheres  Aufwachen | Teil des Tages, die die normalen Aktivitaten zum Teil
eingeschlossen) beeintrachtigen
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Score | Morgendlicher Symptomscore: Abendlicher Symptomscore:

4 schlechte Nacht, aufgrund der | Asthma sehr schlecht, tagliche Aktivitdten kdnnen
Asthmaerkrankung den Grofteil der Nacht | nicht wie tblich ausgefuihrt werden
wach geblieben

Fur den Asthmasymptomscore wird eine Verbesserung um > 0,35 als minimale klinisch
relevante Anderung eingestuft (MCID) [21].

Darstellung im Dossier:

e Verédnderung des morgendlichen Asthmasymptomscores zu Baseline
e Verédnderung des abendlichen Asthmasymptomscores zu Baseline

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des morgendlichen Asthmasymptomscores
um > 0,35

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des abendlichen Asthmasymptomscores
um > 0,35

EQ-5D VAS
Patientenrelevanz und Validitat

Der EQ-5D ist ein patientenberichtetes generisches Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, bestehend aus einer Nutzwertskala sowie einer visuellen
Analogskala (visual analogue scale, VAS) zur Beurteilung des Gesundheitszustands [22]. Im
vorliegenden Dossier werden ausschlief3lich die Daten der EQ-5D VAS dargestellt, da der EQ-
5D Index einen aggregierten Nutzwert darstellt der von G-BA und IQWiG im Allgemeinem
nicht zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat herangezogen wird. Da die EQ-
5D VAS die Einschéatzung des Patienten wiedergibt, ist dieser Endpunkt als patientenrelevant
anzusehen.

Operationalisierung

Bei den Angaben im Rahmen des EQ-5D VAS wurden die Patienten gebeten, ihren
Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 bis 100 anzugeben, wobei 0 den schlechtest-
denkbaren Gesundheitszustand, und 100 den best-denkbaren Gesundheitszustand darstellt. Die
Patienten gaben ihren aktuellen, allgemeinen Gesundheitszustand an, indem sie an
entsprechender Stelle auf der Skala ein Kreuz setzten.

Darstellung im Dossier:

e Veranderung des EQ-5D VAS zur Baseline
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Asthmakontrollfragebogen (ACQ)
Patientenrelevanz und Validitat

Die Asthmakontrolle ist ein wesentliches Therapieziel bei Asthma. Der Erhalt, bzw. das
Erreichen einer Asthmakontrolle wirkt sich direkt auf die Lebensqualitdt der Patienten aus.
Daher ist der Endpunkt patientenrelevant. Der Asthmakontrollfragebogen ACQ wurde
entwickelt, um beurteilen zu kdnnen, ob eine addquate Asthmakontrolle vorliegt bzw. ob
Veranderungen in der Kontrolle spontan auftreten, oder das Ergebnis einer Therapieanpassung
sind. Es handelt sich dabei um ein validiertes Messinstrument [1, 23, 24]. In der Niederschrift
zum Beratungsgesprach vom 11.05.2018 wurde der ACQ als krankheitsspezifischer
Fragebogen zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat als geeigneter Endpunkt
benannt [7].

Operationalisierung

Der ACQ-5 besteht aus finf Fragen in denen die haufigsten Asthmasymptome abgefragt
werden. Der Patient beantwortet dabei selbststandig Fragen zur (1) Frequenz des néchtlichen
Erwachens innerhalb der zurlckliegenden Woche, (2) Schwere der Asthmasymptome am
Morgen, (3) Einschrankungen der taglichen Aktivitdten durch Asthma, (4) Kurzatmigkeit
aufgrund von Asthma und (5) Keuchen. Die Patienten werden gebeten, die Fragen mit Bezug
auf die zurickliegende Woche auf einer 7-Punkte-Skala anzugeben. Dabei ist 0
gleichbedeutend mit keiner Einschrénkung und 6 gibt eine maximale Einschrankung an. Der
ACQ-5 Gesamtscore wird durch den Mittelwert der einzelnen Fragen gebildet und kann
dementsprechend Werte zwischen 0 (gut kontrolliert) und 6 (schlecht kontrolliert) annehmen.
Eine Erhéhung bedeutet demnach eine Verschlechterung der Asthmakontrolle. Liegt der ACQ-
5-Wert eines Patienten bei 1,5 oder hoher, liegt mit 88%-iger Wahrscheinlichkeit ein
unzureichend kontrolliertes Asthma vor. Bei einem Mittelwert von < 0,75 gilt die
Asthmaerkrankung als gut kontrolliert [23]. Eine Anderung des Gesamtscores von > 0,5 wird
als minimale klinisch signifikante Anderung eingestuft (MCID) [25].

Der ACQ-5 Score wurde innerhalb der hier dargestellten Studien mithilfe des elektronischen
Tagebuches erhoben. In der VENTURE-Studie werden die Ergebnisse zur Anpassung der
OCS-Dosis herangezogen.

Darstellung im Dossier:
e Veranderung des ACQ-5 im Vergleich zu Baseline
e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im ACQ-5

e Anteil der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5 < 0,75)
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AQLQ
Patientenrelevanz und Validitat

In dem standardisierten, validierten Fragenbogen zur Lebensqualitat bei Asthma (AQLQ) wird
die asthmabezogene Lebensqualitat erhoben [26]. Es handelt sich dabei um ein validiertes
Instrument zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, welches direkt
patientenrelevant ist. Der G-BA sieht in seiner Niederschrift zum Beratungsgesprach am
11.05.2018 den AQLQ als geeignet an, um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat abzubilden
[7].
Operationalisierung
Der AQLQ umfasst 32 Fragen zu den vier Bereichen:

e Symptome (12 Fragen)

e Einschrankungen der Aktivitat (11 Fragen)

e Emotionale Verfassung (5 Fragen)

e Umwelteinfllsse (4 Fragen)

Jede Frage kann auf einer Skala von 1 bis 7 beantwortet werden, wobei hohere Werte eine
Verbesserung der Lebensqualitdt bedeuten (7 = keine Beeintrachtigung; 1 = starke
Beeintrachtigungen). Der Gesamtscore entspricht dem Mittelwert aller 32 Fragen, wahrend der
Score einer einzelnen Domane dem Mittelwert der Ergebnisse dieser Doméne entspricht. Eine
Verinderung von > 0,5 wird als minimale klinisch relevante Anderung betrachtet [25]. Daher
wurden Patienten mit einer Verbesserung von mindestens 0,5 Punkten als Responder definiert.

Darstellung im Dossier
e Verdnderung des AQLQ im Vergleich zur Baseline
o Gesamtscore
o Symptome
o Einschrénkungen der Aktivitat
o Emotionale Verfassung
o Umwelteinflusse

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im AQLQ

Sicherheit
Patientenrelevanz und Validitat

Der Endpunkt Sicherheit umfasst alle unerwiinschten medizinischen Ereignisse, die bei einem
Patienten nach Verabreichung eines Arzneimittels auftreten. Diese mussen nicht unbedingt in
ursédchlichem Zusammenhang mit der Behandlung stehen und schliefen auch anomale
Laborbefunde ein. Die Erhebung dieses Endpunkts dient der Erfassung des gesamten
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Sicherheitsprofils. Somit beschreibt der Endpunkt Sicherheit wesentlich die Lebenswirklichkeit
des Patienten und ist aus diesem Grund als patientenrelevant anzusehen.

Operationalisierung

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) ist definiert als jegliches unguinstiges medizinisches Ereignis.
Dieses muss nicht zwingend mit der Therapie in Verbindung stehen.

UEs wurden vom Zeitpunkt der schriftlichen Einwilligungserklarung bei Visite 1 bis zum Ende
der Studie erhoben. In der DRI112544-Studie wurden entsprechend alle Ereignisse bis zu 16
Wochen nach Verabreichung der letzten Behandlungsdosis berticksichtigt. In der QUEST- und
VENTURE-Studie wurden alle Ereignisse bis zu 14 Wochen nach Verabreichung der letzen
Behandlungsdosis, bzw. alle Ereignisse bis zum Eintritt des Patienten in die Extensionsstudie,
berticksichtigt.

Daten zur Vertraglichkeit wurden mittels internationaler Standards erfasst und anhand der
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 18.0 zusammengefasst. In
der DRI112544-Studie wurde die Version 18.0 verwendet, wéhrend in der QUEST- und
VENTURE-Studie die Version 20.0 Anwendung fand.

Ein schweres unerwiinschtes Ereignis (SUE) ist definiert als ein UE, welches mindestens eines
der folgenden Kriterien erfallt:

e flhrt zum Tode,

e st lebensbedrohlich,

o erfordert eine Hospitalisierung oder eine Verlangerung einer bestehenden
Hospitalisierung,

o flhrt zu einer anhaltenden oder signifikanten Beeintrachtigung/Unfahigkeit,

e st eine angeborene Anomalie oder ein Geburtsfehler,

e ist ein wichtiges medizinisches Ereignis, das den Patienten gefahrdet,

e ist ein Ereignis, das eine medizinische Intervention erfordert, um eines der oben
gelisteten SUE zu verhindern.

In den Studienprotokollen sind auBerdem unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
(UESI), sowie andere pradefinierte Ereignisse von besonderem Interesse definiert die ebenfalls
berlicksichtigt werden. Bei einem Unterschied im Auftreten zwischen den Behandlungsgruppen
von mehr als fiinf Prozent werden die Ergebnisse dargestellt.

Uberdies werden unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT, bei denen der Unterschied im
Auftreten zwischen den Behandlungsgruppen mehr als fiinf Prozent (> 5 %) betrédgt dargestellt.

Darstellung im Dossier:

e Unerwiinschte Ereignisse
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e Studienabbruch wegen unerwunschter Ereignissen
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e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
e Unerwilnschte Ereignisse mit einem Unterschied > 5% zwischen den
Behandlungsgruppen nach SOC und PT

4.2.5.2.5 Erlauterungen zur verwendeten statistischen Methodik

Die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte der Studien DR112544 und QUEST erfolgt auf Basis
der ICShigh-Population. Da das verwendete Kriterium zur lIdentifizierung der ICShigh-
Population (hochdosierte ICS vs. mitteldosierte ICS) im Studienprotokoll als
Stratifizierungsfaktor definiert wurde, wird die Randomisierung bei der Gruppeneinteilung
aufrechterhalten.

Fur die VENTURE-Studie erfolgt die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte auf Basis der
Gesamtpopulation. Zusétzlich werden die Teilpopulationen EOShigh und FeNOhigh
dargestellt. Da das verwendete Kriterium zur Identifizierung der EOShigh-Population
(Eosinophilenwert < 150 Zellen/ul Blut vs. > 150 Zellen/ul Blut) im Studienprotokoll als
Stratifizierungsfaktor definiert wurde, wird die Randomisierung bei der Gruppeneinteilung der
EOShigh-Population aufrechterhalten. Das Kriterium zur ldentifizierung der FeNOhigh-
Population ist als Subgruppenmerkmal im Studienprotokoll préadefiniert. Die Analyse der
Sicherheitsendpunkte erfolgt auf Basis der jeweiligen ,,Safety“-Population. Fir die Studien
DRI112544 und QUEST wird auBerdem eine Meta-Analyse berechnet (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

Fur Endpunkte, die mithilfe eines logistischen Regressionsmodells nach Rubins Regel
analysiert wurden, erfolgt die Angabe der Anzahl der Studienteilnehmer (N) sowie der Anzahl
und der Anteil der Patienten mit Ereignis (Responder) (n (%)). Der Behandlungseffekt wird
mithilfe der Effektschatzer des Odds Ratio (OR), Risk Ratio (RR), und Risikodifferenz (RD),
jeweils mit 95% Konfidenzinterval (95%-KI) und zweiseitigem p-Wert, angegeben. Fur
Analysen, in denen sich fur RR einen Wert ergibt, der signifikant > 1 ist, wird der Kehrwert des
RR, die Reversed Risk Ratio (RRR), angegeben. Fehlende Werte werden mithilfe eines Pattern
Mixture Modells (multiple Imputation) ersetzt.

Die Ergebnisdarstellung fir diejenigen Endpunkte, die mithilfe eines negativ binominal
Modells ausgewertet sind, beinhaltet die Anzahl der Studienteilnehmer (N), die Anzahl der
Ereignisse und die adjustierte jahrliche Rate der Behandlungsgruppe inklusive des 95% KI. Der
Behandlungseffekt wird als Rate Ratio mit 95% KI und zweiseitigen p-Wert angegeben.

Im Falle von MMRM-Analysen wird die Anzahl der Studienteilnehmer zu Baseline und zum
Auswertungszeitpunkt (N) sowie der Mittelwert inklusive Standardabweichung (MW (SD))
dargestellt. Die Veranderung von Baseline zum Auswertungszeitpunkt wird als Mittelwert und
Standardfehler (MW (SE)) dargestellt. Der Behandlungseffekt wird als Mittelwertdifferenz
(MWD) inklusive 95% KI und zweiseitigem p-Wert dargestellt. Des Weiteren wird der Hedges’
g inklusive des 95% KI dargestellt.

Ereigniszeit-Analysen werden mithilfe einer Cox-Regression analysiert. Die Ergebnistabellen
beinhalten die Anzahl der Studienteilnehmer (N) sowie die Anzahl und den Anteil der Patienten
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mit Ereignis (n (%)). Die Mediane Zeit bis zum Ereignis (Median) inklusive 95% KI wird auf
Grundlage der Kaplan-Meier Schéatzung angegeben. Der Behandlungseffekt wird durch die
Hazard Ratio (HR) mit 95% KI und zweiseitigem p-Wert dargestellt. Erganzend zur
tabellarischen Darstellung werden aufRerdem die Kaplan-Meier Kurven inklusive der Angabe
der Anzahl der Patienten, die zum ausgewahlten Studienzeitpunkt unter Risiko standen,
dargestellt.

Die Adjustierung wird nach den jeweiligen im SAP praspezifizierten Kovariablen durchgefihrt.
Die Kovariablen sind in den Fullnoten der Ergebnistabellen in Abschnitt 4.3.1.3 eingeflgt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlie(end soll die Einschatzung einer maéglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fur Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Meta-Analyse ist ein statistisches Verfahren, um die Ergebnisse mehrerer Studien, die die
gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu einem Ergebnis zusammenzufassen und dadurch die
Aussagekraft (Genauigkeit der Effektschétzer) gegentber Einzelstudien zu erhéhen.

Die Studien DRI12544 und QUEST sind geeignet, um die Ergebnisse in einer Meta-Analyse
zusammengefasst zu betrachten. Die Einschlusskriterien der Studien weisen eine hohe
Ubereinstimmung auf. Fiir beide Studien wird im vorliegenden Dossier die ICShigh-Population
dargestellt. Dabei handelt es sich um Asthmapatienten, die seit mindestens einem Jahr nach der
GINA Leitlinie (2009) diagnostiziert sind und eine Therapie mit hochdosiertem ICS, sowie
einem weiteren Medikament erhalten. Die Patienten weisen bei Screening und Baseline einen
FEV1-Wert <80 % sowie einen ACQ-5-Wert von > 1,5 auf. Es handelt sich demnach in beiden
Studien um Patienten mit unkontrolliertem Asthma mit einem vergleichbaren Schweregrad der
Erkrankung.

Eine Abweichung zwischen den beiden Studien stellt der zusatzliche Einschluss von
jugendlichen Patienten ab 12 Jahre in die QUEST-Studie dar, wéhrend die DR112544-Studie
auf erwachsene Patienten (> 18 Jahre) beschrénkt war. Die Subgruppenergebnisse der QUEST
Studie weisen jedoch darauf hin, dass die Ergebnisse der jugendlichen Patienten nicht
wesentlich von den Ergebnissen der erwachsenen Patienten abweichen (vgl. Abschnitt
4.1.1.1.1). Des Weiteren ist die Begleittherapie in der DR112544-Studie auf eine Kombination
von zwei Arzneimitteln beschrankt, wahrend in der QUEST-Studie ein dritter Controller erlaubt
war, wenn der Patient vor Studieneinschluss bereits entsprechend therapiert wurde. Der Anteil
der Patienten innerhalb der QUEST-Studie, die eine Therapie mit ICS + LABA erhielten, lag
bei ca. 65 %. Der Anteil der Patienten, die einen dritten Controller erhielten, lag bei 32 %.

Die Studiendauer der QUEST-Studie war mit einer Analyse zu 52 Wochen langer als die
Studiendauer der DR112544-Studie mit einer Analyse zu 24 Wochen. Im vorliegenden Dossier
werden daher zusatzlich zu den 52-Wochen-Daten der QUEST-Studie auch die 24-Wochen-
Daten dargestellt. Die Meta-Analyse wird dementsprechend mit Daten, die zu 24 Wochen in
beiden Studien vorliegen, berechnet. Bei den unerwinschten Ereignissen werden fir die

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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DRI12544-Studie die Daten zu Studienende herangezogen und meta-analytisch mit dem 24-
Wochen-Zeitpunkt der QUEST-Studie verglichen. Die  Analysezeitpunkte sind
dementsprechend fir diese Endpunkte nicht identisch, jedoch wird das Ergebnis lediglich im
Falle eines nicht signifikanten Heterogenitats-p-Wertes herangezogen.

Insgesamt sind die beiden Studienpopulationen hinreichend vergleichbar um eine Meta-
Analyse mit den ICShigh-Populationen der Studien DRI112544 und QUEST durchzufihren.
Aufgrund der geringen Zahl von Einzelstudien werden fir die meta-analytische
Zusammenfassung der Studienergebnisse grundsatzlich Modelle mit festen Effekten
verwendet.

Zur Durchfuihrung dieser Analysen wird die Statistik-Software R, Version 3.4.1 mit dem Paket
Meta, Version 4.9-2 verwendet (Schwarzer, 2018; The R Core Team, 2017). Die Untersuchung
der statistischen Heterogenitat erfolgte mithilfe eines statistischen Heterogenitatstests (Q-
Statistik, p-Wert). Ergédnzend wird die I2-Statistik dargestellt. Von einer statistischen
Zusammenfassung wird abgesehen, falls der Heterogenitatstest einen p-Wert unter 0,05 liefert.
Jedoch kann auch in diesem Fall bei gleichgerichteten Effekten die Berechnung eines
zusammenfassenden Effektschétzers sinnvoll sein. Erscheint eine meta-analytische
Zusammenfassung nicht sinnvoll, so erfolgt die Zusammenfassung der Studienergebnisse
qualitativ.

Der Therapieeffekt wird fur alle EffektmaRe gewichtet nach der Methode der inversen Varianz
zusammengefasst. Die daflr nétigen Standardfehler der Effektschéatzer werden aus den
Konfidenzintervallen berechnet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

In den eingeschlossenen Studien DRI12544, QUEST und VENTURE  sind
Sensitivitatsanalysen im Studienprotokoll pradefiniert. Die Sensitivitdtsanalysen dienen der
Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse und der Schlussfolgerung gegeniiber der Variation
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methodischer Faktoren. Im vorliegenden Dossier sind die, in den jeweiligen Studienprotokollen
definierten und fur die Nutzenbewertung relevanten, Sensitivitdtsanalysen dargestellt.
Zusétzlich wird eine posthoc Sensitivitatsanalyse der unerwiinschten Ereignisse dargestellt.

DRI112544

Fur den primiren Endpunkt ,,.VVerdnderung des FEV1“ werden folgende, im Studienprotokoll
pradefinierte Sensititvitatsanalysen dargestellt:

e Pattern mixed model by multiple imputation (PMM-MI)
e Pattern mixed model by control-based multiple imputation (PMM-CBMI)

Fur die Endpunkte ,unerwinschte Ereignisse* und ,schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse* wird aulBerdem eine posthoc Sensitivitdtsanalyse dargestellt, die die Ereignisse
»schwere Exazerbation oder ,schwere Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder
Notfallaufnahme erfordert* ausschlie3t. Keine der aufgetretenen ,,schweren Exazerbationen®
bzw. ,,schweren Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordern®
fihrten zum Studienabbruch. Daher kann bei diesem Endpunkt auf eine Sensitivitdtsanalyse
verzichtet werden.

QUEST

Fur den primdren Endpunkt ,,Jahrliche Rate der schweren Asthmaexazerbationen werden
folgende, im Studienprotokoll prédefinierte, Sensititvitatsanalysen dargestellt:

e Pattern mixed model by multiple imputation (PMM-MI)
e Pattern mixed model by control-based multiple imputation (PMM-CBMI)

Fur den ko-primaren Endpunkt ,,Verdnderung des FEV1*“ wird aulerdem die prédefinierte
SensitivitatsanalysePattern mixed model by multiple imputation (PMM-MI) dargestellt.

Fur die Endpunkte unerwinschte Ereignisse und schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
wird aulerdem eine posthoc Sensitivitdtsanalyse dargestellt, die die Ereignisse ,,schwere
Exazerbation* oder ,,schwere Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme
erfordern® ausschlieBt. Keine der aufgetretenen ,,schweren Exazerbationen* bzw. ,,schweren
Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordern® fiihrten zum
Studienabbruch. Daher kann bei diesem Endpunkt auf eine Sensitivitatsanalyse verzichtet
werden.

VENTURE

Fir den primdren Endpunkt ,Prozentuale OCS-Reduktion” werden folgende, im
Studienprotokoll pradefinierte, Sensititvitatsanalysen dargestelit:
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e Pattern mixed model by control-based multiple imputation (PMM-MI)

e Worse of the last two observations carried forward (WOCF)

e Rank analysis of covariance (Rank-ANCOVA)

e Analyse nach Ausschluss der Patienten mit schweren Protokollverletzungen

Fur die wichtigsten sekundéren Endpunkte, die in Zusammenhang mit der OCS Reduktion
stehen (Anteil der Patienten mit mindestens 50% OCS-Reduktion sowie Anteil der Patienten,
bei denen die OCS-Dosis auf 5 mg/Tag gesenkt werden kann), werden folgende, im
Studienprotokoll pradefiniterte, Sensitivitatsanalysen dargestelit:

e Pattern mixed model by control-based multiple imputation (PMM-MI)
e Patienten mit Studienabbruch gewertet als Non-Responder

Fur die Endpunkte unerwiinschte Ereignisse und schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
wird auBlerdem eine posthoc Sensitivititsanalyse dargestellt, die die Ereignisse ,,schwere
Exazerbation oder ,,schwere Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme
erfordert™ ausschliefit. Keine der aufgetretenen ,,schweren Exazerbationen™ bzw. ,,schweren
Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordern® fiihrten zum
Studienabbruch. Daher kann hier auf eine Sensitivitatsanalyse verzichtet werden.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grolere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte
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Sollten sich aus den verfigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

4.2.5.5.1 Ubersicht tiber die Subgruppen

Im Studienprotokoll sind umfangreiche Subgruppenanalysen a priori fir Endpunkte der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit definiert. Dabei handelt es sich um Subgruppenmerkmale in
den folgenden Kategorien:

e Demographische und allgemeine Charakteristika
e Krankheitscharakteristika
e Medizinische VVorgeschichte und Komorbiditaten

Die folgende Ubersicht zeigt alle a priori durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Posthoc
durchgefiihrte Subgruppen sind in kursiver Schreibweise eingefligt.

Tabelle 4-6: Ubersicht (iber die Subgruppen fiir patientenrelevante Endpunkte.

Subguppenmerkmal Subgruppen DR112544 Subgruppen QUEST Subgruppen
VENTURE
Demographische und allgemeine Charakteristika
Alter 18-65 Jahre < 18 Jahre
65-75 Jahre 18-64 Jahre
> 75 Jahre > 65 Jahre
Alter | < 40 Jahre < 18 Jahre < 40 Jahre
> 40 Jahre 18 - 40 Jahre > 40 Jahre
> 40 Jahre
Alter 11 < 65 Jahre - < 65 Jahre
> 65 Jahre > 65 Jahre
Alter 111 - <18
>18
Geschlecht Mannlich Mannlich Mannlich
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Subguppenmerkmal Subgruppen DR112544 Subgruppen QUEST Subgruppen
VENTURE
Demographische und allgemeine Charakteristika
Weiblich Weiblich Weiblich
Rasse kaukasisch kaukasisch kaukasisch
asiatisch/orientalisch schwarz andere
asiatisch/orientalisch
andere
Ethnie - hispanisch -
nicht-hispanisch
Region Asien Asien Osteuropa
Osteuropa Osteuropa Lateinamerika
Lateinamerika Lateinamerika Westliche Lander
Westliche Lander Westliche Lander
Gebiet - Nordamerika EU
EU Rest der Welt
Rest der Welt
Gewicht | - <70kg <70kg
> 70 bis <90 kg >70 bis <90 kg
>90 kg >90 kg
Gewicht 11 <60 <60 -
>60 kg > 60 kg
Gewicht 111 <90 kg - -
> 90 kg
BMI | < 25 kg/m? < 25 kg/m? < 25 kg/m?
> 25 bis < 30 kg/m? > 25 bis < 30 kg/m? > 25 bis < 30 kg/m?
> 30 kg/m? > 30 kg/m? > 30 kg/m?
BMI 11 < 30 kg/m? - -
> 30 kg/m?
Krankheitscharakteristika

Eosinophile | < 150 Zellen/pl < 150 Zellen/pl < 150 Zellen/pl
(EOS1) > 150 Zellen/pl > 150 Zellen/ul > 150 Zellen/ul
Eosinophile 11 < 300 Zellen/ul < 300 Zellen/ul < 300 Zellen/ul
(EOS 1) > 300 Zellen/ul > 300 Zellen/pl > 300 Zellen/pl
Asthmaexazerbationen | 1 1 <1

>1 >1 >1
FEV1 I <I1,75L <1,75L <1,75L
(Baseline) >1,75L >1,75L >1,75L
FEV1 1l < Median - -
(Baseline) > Median
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> 25 ppb - <50 ppb
> 50 ppb

Subguppenmerkmal Subgruppen DR112544 Subgruppen QUEST Subgruppen
VENTURE

Demographische und allgemeine Charakteristika
%FEV1 < 60% < 60% -
des Sollwertes zu 60% - 80% 60% - 90%
(Baseline)
%FEV1 < 60% < 60% < 60%
des Sollwertes zu > 60% > 60% > 60%
(Baseline)
ACQ-5 <2 <2 <2

>2 >2 >2
Periostin < median < median < median
(ng/ml; baseline) > median > median > median
FeNO - < 25 ppb < 25 ppb

> 25 ppb - <50 ppb
>50 ppb

Medizinische Vorgeschichte und Komorbiditaten

OCS-Dosis (Baseline) - - <10 mg/Tag
> 10 mg/Tag
ICS-Dosis (Baseline) mitteldosiert mitteldosiert -
hochdosiert hochdosiert
Begleittherapie | - ICS + LABA -
(Baseline) ICS + LABA + LTRA
andere
Begleittherapie 11 - ICS + LABA +ein -
(Baseline) weiterer Controller
andere
ehemaliger Raucher Ja Ja Ja
Nein Nein Nein
Atopische Ja Ja Ja
Erkrankungen Nein Nein Nein
Alter bei erstmaliger < 18 Jahre < 18 Jahre < 18 Jahre
Asthmaerkrankung 18-40 Jahre 18-40 Jahre 18-40 Jahre
>40 Jahre >40 Jahre >40 Jahre

Post-hoc durchgefiihrte Subgruppen sind in kursiver Schreibweise eingeflgt.

4.2.5.5.2 Methodik der Subgruppenanalysen

Um einzelne Subgruppen als mogliche Effektmodifikatoren zu untersuchen, wird eine Prifung
des Heterogenitats-p-Wertes vorgenommen. Bei der Interpretation der Ergebnisse gilt es jedoch
zu beachten, dass gemal der Definitionen des p-Wertes unter Unnabhangigkeit durchschnittlich
5% der durchgeflhrten Interaktionstests zu einem falsch-positiven Ergebnis fiihren.
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Subgruppenanalysen werden durchgefiihrt, wenn jede Subgruppe mindestens zehn Patienten
enthalt oder mindestens 10 Ereignisse in die Analyse eingehen. Aufgrund der geringen Anzahl
von Patienten mit Ereignis wird fiir die Endpunkte UESI und UE mit einem Unterschied von >
5% auf SOC (System Organ Class)- und PT (Prefered Term)-Ebene zwischen den
Behandlungsgruppen auf eine Subgruppenanalyse verzichtet, da unter diesen Bedingungen
keine validen Schlussfolgerungen moglich sind.

Madglicherweise variierende Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen wurden mittels
Interaktionstests bewertet. Im Falle signifikanter Interaktionen (Signifikanzniveau <0,05)
werden Ergebnisse getrennt fiir die entsprechenden Subgruppen dargestellt (vgl. Abschnitt
4.1.1.1.1). Falls kein Hinweis auf eine signifikante Interaktion zwischen Behandlung und dem
subgruppenbildenden Faktor besteht, werden keine nach Subgruppen getrennten Ergebnisse
dargestellt.

Fur Subgruppenergebnisse, die in der Analyse der ICShigh-Populationen der Studien
DRI12544 und QUEST durch den Heterogenitatstest mit einem p-Wert unter 0,05 auffielen,
werden — sofern moglich — Meta-Analysen dargestellt. Zusatzlich werden Meta-Analysen fur
Subgruppen dargestellt, bei denen der p-Wert des Heterogenitatstests in den ICShigh-
Populationen beider Studien unter 0,1 liegt um mdogliche Interaktionen zu identifizieren, die
lediglich durch die meta-analytische Zusammenfassung der Studien sichtbar werden.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, | Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

® Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.[27-30]Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®?.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begriindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Die Moglichkeit, einen indirekten Vergleich mit Dupilumab durchzufthren, wurde fur die
Antikorper Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab in Betracht gezogen. Die drei
Antikdrper wurden fir die Therapie im Anwendungsgebiet eosinophiles Asthma bereits vom
G-BA nutzenbewertet. Fir alle drei Antikorper stellte der G-BA einen geringen Zusatznutzen
fur Patienten fest, die regelmé&Rig mit OCS behandelt werden, bzw. fiir Patienten, fur die die
weiteren Moglichkeiten der Therapieeskalation bereits ausgeschopft sind [20, 31, 32]. Die

11 B. Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

1230ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338:
b1147.
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Antikorper Reslizumab und Benralizumab wurden dabei erst nach Anderung der zVT im Mai
2019 in die zVT aufgenommen.

Prinzipiell sind die pivotalen, in den jeweiligen Nutzendossiers dargestellten Studien geeignet,
um einen indirekten Verlgeich mit Dupilumab durchzufuhren. Fir Mepolizumab sind dies die
Studien MENSA und SIRIUS, fir Reslizumab die Studien C38072/3082 und C38072/3083 und
fur Benralizumab die Studien SIROCCO, CALIMA und ZONDA. Da bei den in den Dossiers
dargestellten Patientenpopulationen jeweils Anpassungen fir die deutsche Nutzenbewertung
(hinsichtlich zVT und zulassungsrelevanter Patientenpopulation) vorgenommen wurden,
stellen die im Dossier dargestellten Daten die am besten geeignete Evidenz dar.

Die Studien wurden hinsichtlich des Designs und der Briickenkomperatoren, der Ein- und
Ausschlusskriterien, sowie der Patientencharakteristika auf die Eingung fiir einen indirekten
Vergleich geprift. Die methodischen Anspriiche zur Durchfihrung eines indirekten
Vergleiches konnten jedoch durch keine der identifizierten Studien umgesetzt werden (vgl.
Abschnitt 4.3.2.1.3).
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(Ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
Phase 2a
ACT11457 ja ja abgeschlossen 12 Wochen Dupilumab 300 mg, gq2w
Placebo
Phase 2b
DRI12544 ja ja abgeschlossen 24 Wochen Dupilumab 200 mg, g2w
nach 400 mg
Anfangsdosis
Dupilumab 300 mg, g2w
nach 600 mg
Anfangsdosis
Dupilumab 200 mg, g4w
nach 400 mg
Anfangsdosis
Dupilumab 300 mg, g4w
nach 600 mg
Anfangsdosis
Placebo
Phase 3
EFC13579 ja ja abgeschlossen 52 Wochen Dupilumab 200 mg, g2w
QUEST nach 400 mg
Anfangsdosis
Dupilumab 300 mg, g2w
nach 600 mg
Anfangsdosis
Placebo
EFC13691 ja ja abgeschlossen 24 Wochen Dupilumab 300 mg, g2w
VENTURE nach 600 mg
Anfangsdosis
Placebo
LTS12551 ja ja laufend 48 oder 96 Dupilumab 300 mg, g2w
TRAVERSE Wochen
PDY14192 nein ja abgeschlossen 12 Wochen Dupilumab 300 mg, g2w
EXPEDITION Placebo
EFC13995 nein ja laufend 24 Wochen Dupilumab 300 mg, g2w
Placebo
LPS15023 nein ja laufend Studiendauer bis | Dupilumab 300 mg, g2w
(Long-term zur Zulassung
Follow-up) oder maximal
144 Wochen
nach erstmaliger
Behandlung
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus ist auf dem Stand von 05.07.2019.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtberticksichtigung der Studie

ACT11457 Studiendauer zu kurz

PDY14192 Studiendauer zu kurz

EFC13995 es liegen keine Ergebnisse vor

TRAVERSE keine RCT

LPS15023 keine RCT

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. ber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben 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 der Ausschlussgriinde) 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 ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr 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 Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 04.07.2019

Treffer: n=320
Embase n=187
Medline n=19
Cochranen=114

Ausschluss Duplikate

n==62

Titel-/Abstractscreening

n=258
Nicht relevant
n=249
Volltextscreening
n=9

Nicht relevant

n==6

Ausschlussgriinde:

Keine relevanten Ergebnisse n=5
Studiendauer ist zu kurzn=1

Relevante Publikationen

n=3
davon Studien: n=3

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

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
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in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
clinicaltrials.gov[33] ja ja abgeschlossen
DRI12544 ICTRP[34]
EU-CTR [35]
clinicaltrials.gov[36] ja ja abgeschlossen
ICTRP [37, 38]
QUEST
EU-CTR [39]
PharmNetBund [40]
clinicaltrials.gov[41] ja ja abgeschlossen
VENTURE | ICTRP [42, 43]
EU-CTR [44]
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information zur Studienregistersuche ist auf dem Stand vom 05.07.2019.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschliellich
der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
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identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen flr die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmélige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung des zu Studie® Dritter bericht eintrag®
bewertenden
Arzneimittels
(Ja/nein) (Ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (Ja/nein (Ja/nein [Zitat])

[Zitat]) [Zitat])

placebokontrolliert

ja

DRI112544 ja ja nein ja [45] ja[33-35] | Wenzel et al. 2016,
[46]

EFC13579 ja

QUEST ja ja nein ja [47] ja[36-40] | Castro et al. 2018
[48]

EFC13691 ja

VENTURE | Ja ja nein ja[49] ja[41-44] | Rabeetal. 2018
[50]

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.1 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefuihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

und einem weiteren
Controller (LABA)
behandelt werden

ICShigh-Population

Erwachsene
Patienten mit
schwerem Asthma,
die mit hochdosierten
ICS und einem
weiteren Controller
(LABA) behandelt
werden

mg Dupilumab
subkutan

Dupilumab-Gruppe
2: (n=150)
Anfangsdosis von
400 mg Dupilumab
subkutan, danach alle
zwei Wochen 200
mg Dupilumab
subkutan

Dupilumab-Gruppe
3: (n=157)?
Anfangsdosis von
600 mg Dupilumab
subkutan, danach alle
zwei Wochen 300
mg Dupilumab
subkutan oder
Placebo subkutan
jeweils alternierend
(entspricht

Follow-up-Phase:
16 Wochen

(Argentinien,
Australien, Chile,
Frankreich, Italien,
Japan, Mexiko,
Polen, Russland,
Sudafrika,
Sldkorea, Spanien,
Turkei, Ukraine,
USA)

Studienzeitraum:
06/2013 — 04/2015

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientgnrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, sekundare
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> Endpunkte
parallel/cross-over
etc.>

DRI12544 RCT, doppelblind, ITT-Population Dupilumjlb-Gruppe 1 Screening Phase: Ort der Primarer Endpunkt:
parallel, Erwachsene (n=157)° 14 —21 Tage Durchfiihrung: Veranderung des
multizentrisch, Patienten mit ?ggangsgos[sl vonb Weltweit in 15 FEV1
placebokontrolliert Zghwg{emtﬁthbma, subkrSt% N L:jgh;(r:uaalle Behandlunasphase: Landern rtnit7 . Sekundare Endpunkte:

ie mit mittel- bis . insgesam Asthmaexazerbationen
hochdosierten ICS zwei Wochen 300 24 Wochen Zentren

, Lungenfunktion,
LOAC-Ereignisse,
Notfallmedikation,
Asthmasymptom-
score, EQ-5D VAS,
ACQ-5, AQLQ
Sicherheitsendpunkte:
Unerwiinschte
Ereignisse (UE)
Schwerwiegende
unerwiinschte
Ereignisse (SUE)
Unerwiinschte

Ereignisse die zum
Tod fihren (Mortalitat)

Studienabbruch
aufgrund
unerwiinschter
Ereignisse
Unerwiinschte
Ereignisse von
besonderem Interesse
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Dupilumab alle 4
Wochen)

Dupilumab-Gruppe
4. (n=154)?
Anfangsdosis von
400 mg Dupilumab
subkutan, danach alle
zwei Wochen 200
mg Dupilumab
subkutan oder
Placebo subkutan
jeweils alternierend
(entspricht
Dupilumab alle 4
Wochen)

Kontrollgruppe:
(n=158)
Anfangsdosis mit
Placebo subkutan,
danach alle zwei
Wochen Placebo
subkutan

QUEST RCT, doppelblind,
parallel,
multizentrisch,

placebokontrolliert

ITT-Population
Patienten ab12
Jahren mit schwerem
Asthma, die mit
mittel- bis
hochdosierten ICS
und einem oder zwei
weiteren Controllern
behandelt werden

ICShigh-Population

Patienten ab12
Jahren mit schwerem

Dupilumab-Gruppe 1
(n=633)?
Anfangsdosis von
600 mg Dupilumab
subkutan, danach alle
zwei Wochen 300
mg Dupilumab
subkutan (2,0 ml)

Dupilumab-Gruppe
2: (n=631)
Anfangsdosis von
400 mg Dupilumab

Screening Phase:
3 -5 Wochen

Behandlungsphase:

52 Wochen

Follow-up-Phase:
12 Wochen

oder: Eintritt in die
Langzeit-
Sicherheitsstudie

Ort der
Durchfiihrung:
Weltweit in 22
Landern mit
insgesamt 331
Zentren.
(Argentinien,
Australien,
Brasilien, Chile,
Deutschland,
Frankreich,
Grofbritannien,
Ungarn, ltalien,

Priméarer Endpunkt:
Veranderung des
FEV1

Jahrliche Rate
schwerer
Exazerbationen
Sekundére Endpunkte:
Asthmaexazerbationen
, Lungenfunktion,
LOAC-Ereignisse,
Notfallmedikation,
Asthmasymptom-
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Asthma, die mit
hochdosierten ICS
und einem weiteren
Controller behandelt
werden

subkutan, danach alle
zwei Wochen 200
mg Dupilumab
subkutan (1,14 ml)

Kontrollgruppe 1:
(n=321)°
Anfangsdosis mit
Placebo subkutan,
danach alle zwei
Wochen Placebo
subkutan (2,0 ml)

Kontrollgruppe 2:
(n=317)
Anfangsdosis mit
Placebo subkutan,
danach alle zwei
Wochen Placebo
subkutan (1,4 ml)

EFC13579
(TRAVERSE)

Japan, Kanada,
Kolumbien,
Mexiko, Polen,
Russland,
Sidafrika,
Stidkorea, Spanien,
Taiwan, Trkei,
Ukraine, USA)

Studienzeitraum:
04/2015 — 11/2017

score, EQ-5D VAS,
ACQ-5, AQLQ

Sicherheitsendpunkte:

Unerwiinschte
Ereignisse (UE)
Schwerwiegende
unerwinschte
Ereignisse (SUE)
Unerwiinschte

Ereignisse die zum
Tod fuhren (Mortalitat)

Studienabbruch
aufgrund
unerwunschter
Ereignisse
Unerwiinschte

Ereignisse von
besonderem Interesse

VENTURE

RCT, doppelblind,
parallel,
multizentrisch,
placebokontrolliert

ITT-Population
Patienten ab 12
Jahren mit schwerem
Asthma, die mit
hochdosierten ICS,
einem oder zwei
weiteren Controllern,

Dupilumab-Gruppe
(n=103)
Anfangsdosis von
600 mg Dupilumab
subkutan, danach alle
zwei Wochen 300
mg Dupilumab

Screening Phase/
OCSs-
Optimierungsphase:

bis zu 10 Wochen

Behandlungsphase/

Ort der
Durchfiihrung:
Weltweit in 17
Landern mit
insgesamt 68
Zentren.

Primérer Endpunkt:

OCS-Reduktion
Sekundére Endpunkte:

OCS-Reduktion,
Asthmaexazerbationen
, Lungenfunktion,

sowie OCS. subkutan 0CSs- (Argentinien, Notfallmedikation,
bl o . Reduktionsphase: Bel_glen, Brasilien, Asthmasymptom-
Erhaltungstherapie Chile, Ungarn, score, EQ-5D VAS
behandelt werden Kontrollgruppe: 24 Wochen Israel, Italien, ACO-5, AQLQ
(n=107) unterteilt in: Kanada, ’
. Anfangsdosis mit —  Indukti h Kolumbien
EOShigh- nduktionsphase | ;
—g_TeiI onulation Placebo subkuta_n, (4 Wochen) Mexiko,
~elpopuration danach alle zwei Niederlande, Polen,
Patlenten_ab 12 Wochen Placebo Rumanien
Jahren mit schwerem  gubkutan ’
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Asthma und einem
Eosinophilenwert
von > 150 Zellen/pl,
die mit hochdosierten
ICS, einem oder zwei
weiteren Controllern,
sowie OCS-
Erhaltungstherapie
behandelt werden

FeNOhigh-
Teilpopulation
Patienten ab 12
Jahren mit schwerem
Asthma und FeNO-
Werten von > 25
ppb, die mit
hochdosierten ICS,
einem oder zwei
weiteren Controllern,
sowie OCS-
Erhaltungstherapie
behandelt werden

- Reduktions- Russland, Spanien,
phase (16 Ukraine, USA)
Wochen) Studienzeitraum:

- Erhaltungsphase 102015 — 09/2017
(4 Wochen)

Follow-up-Phase:
12 Wochen

oder: Eintritt in die
Langzeit-
Sicherheitsstudie
EFC13579
(TRAVERSE)

a: Der Studienarm ist fur die Bewertung nicht relevant und wird in den folgenden Tabellen nicht mehr dargestellt.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Intervention Kontrolle Vorbehandlung
Dupilumab Begleitmedikation
DRI12544 Anfangsdosis von  Anfangsdosis Erlaubte Begleitmedikation wahrend der
408kmtg Dtépllurrr]]ab Placebo subkutan Studie:
Subkutan, danac zu Tag 1, danach
alle zwei Wochen e Z%Nochen * :?S/IBAB? dukte:
200 mg Dupilumab  pjaceho subkutan OmbINAHIoNSproguxe:
subkutan Mometason /Formoterol
Budesonid/ Formoterol
Anfangsdosis von Flutikasonproprionat/
Salmeterol
400 mg Dupilumab
subkutan, danach e  Salbutamol/Albuterol
alle zwei Wochen e Levsalbutamol/Levalbuterol
gggkrl‘gl?ggélrumab e  Leukotrienrezeptorantagonisten
Placebo subkutan e Allergen-Immuntherapie®
jeweils alternierend e  Antihistamine
(entspricht e okulare oder intranasale
\l?vuplrl]umab alle 4 Kortikosteroide?
ochen) Nicht erlaubte Begleitmedikation
wahrend der Studie:
o systemische Kortikosteroide,
auler zur Behanldung einer
Asthmaexazerbation
e Methylxanthine
e Lipoxygenase Inhibitoren
e Cromone
e Anti-IgE-Antikdrper
e Biologika
e  Methotrexat
e Neubeginn einer Allergen-
Immunotherapie
e intravendse
Immunglobulintherapie
QUEST Anfangsdosis von  Anfangsdosis mit  Erjaubte Begleitmedikation wahrend der
400 mg Dupilumab  Placebo subkutan,  siydie:
subkutan, danach danach alle zwei 1CS
alle zwei Wochen ~ Wochen Placebo *
200 mg Dupilumab  subkutan (2,0 ml) e LABA
subkutan (1,14 ml) e LAMA
Anfangsdosis mit . .
Placebo subkutan e Leukotrienrezeptorantagonisten
danach alle zwei e Methylxanthine
Wolihen P|a09b(i Salbutamol/Albuterol
subkutan (1,4 mi) e Levsalbutamol/Levalbuterol
e Antihistamine
e topische, okulare oder
intranasale Kortikosteroide
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Nicht erlaubte Begleitmedikation
wahrend der Studie:

systemische Kortikosteroide,
aufer zur Behanldung einer
Asthmaexazerbation

Anti-IgE-Antikorper
Biologika
Immunsuppressiva
Allergen-Immunotherapie

intravendse
Immunglobulintherapie

Lebendimpfstoffe

VENTURE Anfangsdosis von
600 mg Dupilumab
subkutan, danach
alle zwei Wochen
300 mg Dupilumab
subkutan

Anfangsdosis mit
Placebo subkutan,
danach alle zwei
Wochen Placebo
subkutan

Erlaubte Begleitmedikation wahrend der

Studie:

OCS (nach dem im
Studienprotokoll festgelegten
Titrationsschema)

ICS

LABA

LAMA
Leukotrienrezeptorantagonisten
Methylxanthine
Salbutamol/Albuterol
Levsalbutamol/Levalbuterol
Antihistamine

topische, okulare oder
intranasale Kortikosteroide

Nicht erlaubte Begleitmedikation
wahrend der Studie:

Anti-IgE-Antikdrper
Biologika
Immunsuppressiva
Bronchiale Thermoplastie
Beta-Blocker
Allergen-Immunotherapie

intravendse
Immunglobulintherapie

Lebendimpfstoffe

a: bei stabiler Dosis fiir > 30 Tage vor Visite 1.
b: bei stabiler Dosis fiir > 3 Monate vor Visite 1.

Dupilumab (Dupixent®)
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der ICShigh-Populationen der DR112544- und QUEST-
Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

DRI112544 QUEST
ICShigh-Population ICShigh-Population

Patientencharakteristika | Dupilumab 200 mg Placebo Dupilumab 200 mg Placebo

N 75 77 317 172
Demographie und Patientencharakteristika
Alter (Jahre)
MW (SD) 54,0 (11,6) 50,3(10,9) | 49,5(13,8) 48,9 (14,1)
Geschlecht (%)
weiblich 43 (57,3) 54 (70,1) 199 (62,8) 110 (64,0)
mannlich 32 (42,7) 23(29,9) 118 (37,2) 62 (36,0)
Rasse n (%)
kaukasisch 65 (86,7) 59 (76,6) 272 (85,8) 147 (85,5)
schwarz 3(4,0) 5(6,5) 13 (4,1) 8 (4,7)
asiatisch 6 (8,0) 11 (14,3) 30 (9,5) 15 (8,7)
amenkanische 1(13) 0(0.0) 0(0.0) 1(06)
andere 0(0,0) 2 (2,6) 2 (0,6) 1(0,6)
Ethnie n (%)
hispanisch 21 (28,0) 21 (27,3) 98 (30,9) 47 (27,3)
nicht-hispanisch 54 (72,0) 56 (72,7) 219 (69,1) 125 (72,7)
GroRe (cm)
[MW (SD)] 164,45 (9,47) (186?;91)9 164,64 (9,86) 164,66 (9,69)
Gewicht (kg)
[MW (SD)] 81,84 (16,94) 77,53 81,53 (18,62) 83,90 (20,33)

(18,06)

BMI (kg/m?)
[MW (SD)] 30,18 (5,34) 29,06 (5,95) | 30,11 (6,64) 30,92 (7,11)
Region® n (%)
Asien 6 (8,0) 10 (13,0) 25(7,9) 14 (8,1)
Lateinamerika 21 (28,0) 23 (29,9) 102 (32,2) 52 (30,2)
Osteuropa 19 (25,3) 17 (22,1) 75 (23,7) 36 (20,9)
Westliche Staaten 29 (38,7) 27 (35,1) 115 (36,3) 70 (40,7)
Territorium®
Nordamerika NE NE 79 (24,9) 47 (27,3)
EU NE NE 46 (14,5) 27 (15,7)
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DRI12544

QUEST

ICShigh-Population

ICShigh-Population

Patientencharakteristika | Dupilumab 200 mg Placebo Dupilumab 200 mg Placebo
N 75 7 317 172
Rest der Welt NE NE 192 (60,6) 98 (57,0)
Atemwegs- und andere Krankheitsmerkmale
Altker blii erstmz;liger 26,04
Erkrankung (Jahre) 27,81 (18,12) (18.65) 27,8 (18,7) 27,6 (18,8)
[MW (SD)] ’
Zeit seit erstmaliger
s Cahre) 24,33
Diagnose (Jahre) 26,17 (16,89) (18,05) 21,71 (15,59) 21,33 (15,43)
[MW (SD)] '
Zeit seit erstmaliger
Diagnose von
mittelschwerem bis 15,47 (16,10) 12,80 NE NE
schwerem Asthma (Jahre) (12,60)
[MW (SD)]
Raucherstatus zum Studieneintritt n (%)
ehemaliger Raucher 11 (14,7) 17 (22,1) 76 (24,0) 35 (20,3)
Nichtraucher 64 (85,3) 60 (77,9) 241 (76,0) 137 (79,7)
Einstellen vor Screening
(Jahre) 20,88 (15,40) 16,85 (9,89) | 17,60 (12,83) 15,70 (12,88)
[MW (SD)]
Packungsjahre
[MW (SD)] 2,09 (1,57) 4,89 (2,92) 4,12 (2,69) 4,05 (2,94)
Lungenfunktion
Pré-Bronchodilatator FEV1
zu Baseline (L) 1,73 (0,54) 1,70 (0,50) 1,69 (0,56) 1,74 (0,55)
[MW (SD)]
Pré-Bronchodilatator FEV1
-Sollwert zu Baseline (%) | 59,45 (11,45) ?569779) 56,38 (13,48) 58,10 (12,77)
[MW (SD)] '
Post-Bronchodilatator
FEV1 zu Baseline (L) NE NE 2,06 (0,69) 2,11 (0,62)
[MW (SD)]
FEVl_ Reversibilitat zu 2579
Baseline (%) 25,61 (19,02) (12.12) 28,23 (23,58) 23,57 (15,65)
[MW (SD)] '
Asthmasymptomscore
AM PEF zu Baseline 286,76
(L/min) NE NE 272,42 (111,01) (111.49)
[MW (SD)] '
PM PEF zu Baseline 298,77
(L/min) NE NE 282,75 (111,18) (110,84)

Dupilumab (Dupixent®)

Seite 102 von 789



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 28.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

DRI12544 QUEST
ICShigh-Population ICShigh-Population
Patientencharakteristika | Dupilumab 200 mg Placebo Dupilumab 200 mg Placebo
N 75 77 317 172
[MW (SD)]
AM Symptomscore zu NE NE 1,21 (0,90) 1,20 (0,81)
Baseline
PM Symptomscore zu NE NE 1,35 (0,89) 1,33 (0,81)
Baseline
Nachtliches Erwachen
innerhalb 24 h zu Baseline NE NE 0,66 (1,08) 0,55 (0.83)
Asthmaexazerbationen
Zeit seit der letzten
schweren
Asthmaexazerbation vor NE NE 5,35 (2,83) 5,27 (3,08)
Studienbeginn (Monate)
[MW (SD)]
Anzahl der schweren
Asthmaexazerbationen des
letzten Jahres 2,19 (1,75) 2,57 (2,72) 2,24 (2,11) 2,26 (1,77)
[MW (SD)]
1 [n (%)] 35 (46,7) 34 (44,2) 144 (45,4) 73 (42,4)
2 [n (%)] 15 (20,0) 18 (23,4) 91 (28,7) 51 (29,7)
3 [n (%)] 15 (20,0) 10 (13,0) 41 (12,9) 22 (12,8)
>4 [n (%)] 10 (13,3) 15 (19,5) 41 (12,9) 26 (15,1)

Anzahl der Asthmaexazerbationen die eine Hospitalisierung oder Notfallbehandlung erfordern
innerhalb des vorhergehenden Jahres

[MW (SD)] 0,65 (1,02) 0,77 (1,56) | 0,82 (1,69) 0,63 (1,17)
0 [n (%)] 45 (60,0) 49 (63,6) 199 (62,8) 110 (64,3)
1[n (%)] 20 (26,7) 15 (19,5) 65 (20,5) 37 (21,6)
2 [n (%)] 3(4,0) 7(9,1) 23 (7,3) 15 (8,8)

3 [n (%)] 5(6,7) 2 (2,6) 13 (4,1) 3(1.8)

>4 [n (%)] 227 4(5,2) 17 (5,4) 6(3.5)
ACQ-Score

'[AMCV?/'?SSDC)(]”G zuBaseline | » o3 (0,74) 2,82(0,82) | 2,90 (0,87) 2,82 (0,76)
’[AI\/ICV(\?/-ZSSDC)TE 2u Baseline | ¢ NE 3,02 (0,76) 2,94 (0,67)
AQLQ

AQLQ Gesamtscore zu

Baseline 3,91 (1,16) 3,84 (1,06) | 4,18 (1,10) 4,15 (1,05)
[MW (SD)]
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DRI112544 QUEST
ICShigh-Population ICShigh-Population

Patientencharakteristika | Dupilumab 200 mg Placebo Dupilumab 200 mg Placebo

N 75 77 317 172
Eosinophile
Eosinophilenanzahl zu
Baseline (GIGA/L) 0,38 (0,34) 0,39 (0,37) | 0,35(0,33) 0,38 (0,37)
[MW (SD)]
Eosinophilengruppe (GIGA/L)
< 0,15 [n (%)] NE NE 93 (29,4) 46 (26,7)
>0,15- < 0,3 [n (%)] NE NE 95 (30,1) 46 (26,7)
<0,2 [n (%)] 28 (37,3) 20 (26,0) NE NE
0,2-0,299 [n (%)] 10 (13,3) 22 (28,6) NE NE
>0,3 [n(%)] 37 (49,3) 35 (45,5) 128 (40,5) 80 (46,5)
IgE
ﬁfm} gE zu Baseline 366,51 (537,38) ?é’;’fg’o) 456,63 (830,14) ?5’272’,1;5)
Periostin (Shino-Test)
Periostin [ng/ml] 95,33 (44,36) 101,21 74,93 (33,61) 76,07 (34,86)

(48,79)
FeNO
FeNO [ppb] 33,40 (26,37) 3534 31,62 (33.27) 30,73 (23.81)
(28,38)

Aspirin oder NSAID Hypersensitivitat
Ja[n (%)] NE NE 28 (8,3) 13 (7,6)
Ongoing condition [n (%)] | NE NE 27 (8,5) 12 (7,0)
Andere Erhaltungstherapie (Controller)
LABA [n (%)] NE NE 311 (98,1) 168 (97,7)
LAMA [n (%)] NE NE 28 (8,8) 17 (9,9)
LTRA [n (%)] NE NE 96 (30,3) 53 (30,8)
Methylxanthine [n (%)] NE NE 18 (5,7) 7(4,1)
Kombinationstherapien
ICSILABA [n ()] NE NE 189 (59,6) 99 (57,6)
ICS/LABA/LAMA [n (%)] | NE NE 19 (6,0) 13 (7.,6)
ICS/LABA/LTRA [n (%)] | NE NE 81 (25,6) 47 (27,3)
andere [n (%)] NE NE 14 (4,4) 7(41)
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DRI112544 QUEST
ICShigh-Population ICShigh-Population
Patientencharakteristika | Dupilumab 200 mg Placebo Dupilumab 200 mg Placebo
N 75 77 317 172
Atopische Krankheitsgeschichte zu Baseline
Ja [n (%)] 55 (73,3) 61 (80,3) 257 (81,1) 147 (85,5)
Atopische Erkrankung zu Baseline [n (%0)]
Atopische Dermatitis 5(6,7) 8 (10,5) 29 (9,1) 24 (14,0)
Allergische Konjunktivis 10 (13,3) 13 (17,1) 54 (17,0) 27 (15,7)
Allergische Rhinitis 45 (60,0) 52 (68,4) 214 (67,5) 122 (70,9)
Chronische Rhinosinositis | 9 (12,0) 9 (11,8) - -
Nasale Polypen 19 (25,3) 7(9,2) - -
Eosinophile Osophagitis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)
Nahrungsmittelallergie 8 (10,7) 7(9,2) 26 (8,2) 16 (9,3)
Nesselsucht 2(2,7) 7(9,2) 17 (5,4) 12 (7,0)
Gesamt-IgE > 100 IE/ml und mindestens ein aeroantigenspezifischer IgE > 0,35 kU/I
Ja[n (%)] NB NB 9 (42,9) 11 (47,8)

NE: nicht erhoben

a: schwarz oder afro-amerikanisch; amerikanische Ureinwohner oder Ureinwohner Alaskas; Ureinwohner Hawaiis oder

der pazifischen Inseln

b: DRI112544: Asien: Japan und Stidkorea; Lateinamerika: Argentinien, Chile und Mexiko; Osteuropa: Polen, Russland,
Turkei und Ukraine; Westliche Staaten: USA, Sudafrika, Frankreich, Italien, Spanien, Neuseeland und Australien;
QUEST: Asien: Japan, Sudkorea und Taiwan, Lateinamerika: Argentinien, Brasilien, Kolumbien, Chile und Mexiko;
Osteuropa: Ungarn, Polen, Russland, Tirrkei und Ukraine; Westliche Staaten: Australien, Kanada, Frankreich,

Deutschland, Italien, Sydafrika, Spanien GroRbritanien und USA

¢: QUEST: Nordamerika: Kanada und USA; EU: Frankreich, Deutschland, Ungarn, Italien, Polen, Spanien,
Grof3britannien; Rest der Welt: Argentinien, Australien, Brasilien, Kolumbien, Chile, Japan, Mexiko, Russland, Stidafrika,

Siidkorea, Taiwan, Tirkei und Ukraine
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulation der VENTURE-Studie — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

ITT-Population 'Ilz'zli\llr%rsglhe{tion 'Erglsé)rygﬂl-ation
Patienten-_ _ Dupi- Placebo Dupi- Dupi-
charakteristika lumab lumab Placebo lumab Placebo
300 mg 300 mg 300 mg
N 103 107 57 57 81 69
Demographie und Patientencharakteristika
Alter (Jahre)
MW (SD) 51,9 (12,5) | 50,2 (12,8) | 52,0 (12,9) | 48,9 (13,0) | 52,3 (11,4) | 48,3 (13,5)
Geschlecht (%0)
weiblich 62 (60,2) | 65(60,7) |32(56,1) |35(61,4) |51(63,0) | 44(63,8)
mannlich 41(39,8) |42(39,3) |25(43,9) |22(38,6) |30(37,00 | 25(36,2)
Rasse? n (%)
kaukasisch 97 (94,2) | 100(93,5) | 54(94,7) |53(93,0) | 77(951) | 63(91,3)
schwarz 4 (3,9) 1(0,9) 2 (3,5) 1(1,8) 2(2,5) 1(1,4)
asiatisch 0(0,0) 2(1,9) 0(0,0) 1(1,8) 0(0,0) 1(1,4)
6”:;2\'7\?0“;2‘;?” 0(0,0) 2 (19) 0(0,0) 2 (3.5) 0(0,0) 2(2.9)
Ureinwohner Hawaiis | 1 (1,0) 0(0,0) 1(1,8) 0(0,0) 1(1,2) 0(0,0)
andere 1(1,0) 2(1,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,2) 2(2,9)
Ethnie n (%)
hispanisch 23(22,3) | 22(20,6) | 11(19,3) | 9(15,8) 17 (21,0) | 14 (20,3)
nicht-hispanisch 80 (77,7) | 85(79,4) | 46(80,7) | 48(84,2) | 64(79,0) |55(79,7)
Grole (cm)
MW (SD) 165,07 166,17 166,97 166,61 165,19 165,91
(10,02) (9,27) (10,08) (9,05) (10,08) (8,85)
Gewicht (kg)
MW (SD) 78,69 82,62 79,70 83,79 79,15 82,55
(16,93) (19,71) (17,80) (19,07) (16,80) (19,65)
BMI (kg/m?)
MW (SD) 28,88 29,77 28,61 30,09 28,99 29,84
(5,91) (6,00) (6,22) (6,09) (5,75) (5,99)
Region® n (%)
Lateinamerika 29(28,2) |28(262) |14(246) |12(21,1) |23(284) | 18(26,1)
Osteuropa 41(39,8) | 50(46,7) | 21(36,8) 29 (50,9) | 32(39,5) | 33(47,8)
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ITT-Population

FeNOhigh-

Teilpopulation

EOShigh-

Teilpopulation

Patienten- Dupi- Placebo Dupi- Dupi-
charakteristika lumab lumab Placebo lumab Placebo
300 mg 300 mg 300 mg

N 103 107 57 57 81 69
Westliche Staaten 33(32,0) [29(27,1) |22(38,6) |16(28,1) |26(321) | 18(26,1)
Atemwegs- und andere Krankheitsmerkmale
Alter bei erstmaliger
Erkrankung (Jahre) 31,2 (18,9) | 31,6 (16,4) | 32,7(17,9) | 30,1 (14,8) | 31,9 (18,1) | 30,2 (16,7)
[MW (SD)]
Zeit seit erstmaliger
Diagnose (Jahre)g 20,76 19,17 19,31 18,85 20,47 18,17

14,81 12,97 12,50 11,36 14,06 11,66

(MW (SD)] (1481) | (1297) | (1250) | (1136) | (1406) | (1166)
Raucherstatus zum Studieneintritt n (%)
ehemaliger Raucher 24 (23,3) | 17(15,9) | 8(14,0) 5 (8,8) 16 (19,8) | 12 (17,4)
Nichtraucher 79 (76,7) | 90(84,1) |49(86,0) |52(91,2) |65(80,2) | 57(82,6)
ggzgﬂ:ﬁg (e 13,99 16,98 15,58 17,97 14,28 17,91
[MW (SD)] (10,96) (11,01) (14,78) (9,87) (11,01) (10,98)
Packungsjahre
[MW (SD)] 4,83 (2,60) | 4,17 (2,77) | 4,59 (3,29) | 5,56 (2,75) | 4,79 (2,93) | 4,58 (2,83)
Lungenfunktion
Pré-Bronchodilatator
FEV1 zu Baseline (L) | 1,53(0,53) | 1,63 (0,61) | 1,68 (0,55) | 1,64 (0,59) | 1,56 (0,55) | 1,68 (0,61)
[MW (SD)]
Pré-Bronchodilatator
FEV1 -Sollwert zu 51,64 52,69 55,25 52,23 52,12 53,83
Baseline (%) (15,28) (15,14) (16,24) (15,20) (15,25) (14,41)
[MW (SD)]
Post-Bronchodilatator
FEV1 zu Baseline (L) | 1,83 (0,60) | 1,89 (0,73) | 1,95 (0,59) | 1,91 (0,67) | 1,86 (0,60) | 1,99 (0,77)
[MW (SD)]
FEV1 Reversibilitat
zu Baseline (L) 0,29 (0,31) | 0,28 (0,32) | 0,26 (0,30) | 0,28 (0,33) | 0,29 (0,32) | 0,32 (0,35)
[MW (SD)]
Ef\éisgfx:rgf)'"tat 20,58 18,39 17,68 19,68 21,43 19,49
[MW (SD)] (23,59) (22,97) (20,99) (27,61) (25,02) (24,15)
Asthmasymptomscore
(AL'\/"mF;nE)F zuBaseline | pa657 | 04060 | 24470 | 237,93 | 24876 | 25471
[MW (SD)] (100,21) (115,50) (97,69) (112,77) (100,82) (119,91)
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. FeNOhigh- EOShigh-
ITT-Population Teilpopulation Teilpopulation
Patienten- Dupi- Placebo Dupi- Dupi-
charakteristika lumab lumab Placebo lumab Placebo
300 mg 300 mg 300 mg

N 103 107 57 57 81 69
E’Ii\;'mPiE)F zuBaseline | 59 7 256,12 262,57 254,30 267,88 272,42
IMW (SD)] (109,15) (117,92) (110,57) (113,32) | (109,44) | (123,16)
é;\;le'Si)r/]r;ptomscore 20 1137(0,93) | 1,37 (0,92) | 1,30 (0,89) | 1,53 (0,98) | 1,28 (0,90) | 1,38 (0,95)
E';"S j%”;ptomscore 2U 1150 (0,97) | 1,52 (0,93) | 1,41 (0,96) | 1,68 (1,00) | 1,42 (0,96) | 1,53 (0,98)
Né&chtliches Erwachen
innerhalb 24 h zu 0,89 (1,41) | 0,75(1,07) | 0,67 (0,84) | 0,96 (1,27) | 0,72 (0,94) | 0,79 (1,20)
Baseline
Asthmaexazerbationen
Zeit seit der letzten
schweren
Asthmaexazerbation 10,77 11,62 11,53 9,79
vor Studienbeginn | (12,35) | 22 18) | 1368y | DTN | q349) | (10,31)*
(Monate)
[MW (SD)]
Anzahl der schweren
Asthmaexazerbationen
des letzten Jahres 2,01 (2,08) | 2,17 (2,24) | 2,02 (2,27) | 1,96 (2,34) | 1,99 (2,18) | 2,09 (2,06)
[MW (SD)]
0 [n (%)] 21(20,4) |18(16,8) |13(22,8) |13(22,8) |17(21,0) | 12(17,4)
1[n (%)] 29(28,2) |31(29,0)0 |16(28,1) |17(29,8) |24(29,6) | 19(27,5)
2 [n (%)] 24(233) | 27(252) |12(21,1) |14(24,6) |17(21,0) | 17(24,6)
3 [n (%)] 12(11,7) | 17(159) |7(12,3) 8 (14,0) 12 (14,8) | 13(18,8)
>4 [n (%)] 17 (16,5) | 14(131) |9(159) 5 (8,8) 11 (13,6) | 8 (11,6)
Anzahl der Asthmaexazerbationen die eine Hospitalisierung oder Notfallbehandlung erfordern
innerhalb des vorhergehenden Jahres
[MW (SD)] 1,04 (1,83) | 1,00 (1,40) | 1,18 (2,20) | 0,81 (1,13) | 1,00 (1,86) | 0,99 (1,36)
0 [n (%)] 55(53,4) | 52(48,6) |[32(56,1) |29(50,9) |44(54,3) | 34(49,3)
1[n (%)] 26(252) |29(27,1) |[12(21,1) |17(29,8) |21(259) | 17(24,6)
2 [n (%)] 10 (9,7) 14 (13,1) | 4(7,0) 7 (12,3) 7 (8,6) 11 (15,9)
3[n (%)] 4(3,9) 6 (5.6) 4 (7,0) 3(53) 4(4,9) 3(43)
>4 [n (%)] 8 (7.8) 6 (5,6) 5(8,8) 1(1,8) 5 (6,2) 4 (5,8)
OCS Gebrauch
Tagliche OCS-Dosis
oL oo |18 BB e s e
MD (SD) 1 ) ) L 1 1
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ITT-Population

FeNOhigh-

Teilpopulation

EOShigh-

Teilpopulation

Patienten- Dupi- Placebo Dupi- Dupi-
charakteristika lumab lumab Placebo lumab Placebo
300 mg 300 mg 300 mg

N 103 107 57 57 81 69
5[n (%)] 20 (19,4) 20 (18,7) 10 (17,5) 10 (17,5) 17 (21,0) 15 (21,7)
<5-<10[n (%)] 49 (47,6) 53 (49,5) 28 (49,1) 24 (42,1) 36 (44,4) 33 (47,8)
<10-<15[n (%)] 15 (14,6) 15 (14,0) 8 (14,0) 12 (21,1) 14 (17,3) 10 (14,5)
<15 - <25 [n (%)] 15 (14,6) 18 (16,8) 9 (15,8) 10 (17,5) 10 (12,3) 10 (14,5)
> 25 [n (%)] 4 (3,9 1(0,9) 2 (3,5) 1(1,8) 4 (4,9) 1(1,4)
Optimierte OCS-Dosis 10,75 11,75 11,05 12,28 10,71 11,05
zu Baseline (mg/Tag) ' ' ' ' ' '

5,90 6,31 6,12 6,22 6,04 6,11

[MW (SD)] (5,90) (6,31) (6.12) (6,22) (6,04) (6,11)
5 [n (%)] 25 (24,3) 18 (16,8) 13 (22,8) 9 (15,8) 20 (24,7) 16 (23,2)
<5-<10 [n (%)] 44 (42,7) | 48(44,9) |25(43,9) |20(351) |36(44,4) |29 (42,0)
<10 - <15 [n (%)] 19 (18,4) 24 (22,4) 9 (15,8) 18 (31,6) 14 (20,3) 13 (16,0)
<15- <25 [n (%)] 13 (12,6) 14 (13,1) 9 (15,8) 9 (15,8) 9 (13,0) 10 (12,3)
> 25 [n (%)] 2(1,9) 3(2,8) 1(1,8) 1(1,8) 2(2,5) 1(1,4)
ACQ-Score
ACQ-5 Score zu
Baseline 2,42 (1,24) | 2,58(1,09) | 2,25(1,36) | 2,71 (1,16) | 2,34 (1,24) | 2,49 (1,22)
[MW (SD)]
Anteil an Patienten mit ACQ-5 Score zu Baseline von:
<2 [n (%)] 39 (38,2) 30 (28,0) 26 (45,6) 16 (28,1) 33 (41,3) 24 (34,8)
> 2 [n(%)] 63 (61,8) 77 (72,0) 31 (54,4) 41 (71,9) 47 (58,8) 45 (65,2)
ACQ-7 Score zu
Baseline 2,70(0,98) | 2,81 (1,00) | 2,45(1,06) | 2,93 (1,04) | 2,64 (0,97) | 2,71 (1,12)
[MW (SD)]
AQLQ
AQLQ Gesamtscore
zu Baseline 4,38 (1,24) | 4,31(1,12) | 4,55(1,34) | 4,24 (1,24) | 4,41 (1,25) | 4,37 (1,19)
[MW (SD)]
Eosinophile
Eosinophilenanzahl zu
Baseline (GIGA/L) 0,37 (0,32) | 0,33(0,30) | 0,41(0,31) | 0,39 (0,32) | 0,45 (0,31) | 0,46 (0,30)
[MW (SD)]
Eosinophilengruppe
<0,15 [n (%)] 22 (21,4) 38 (35,5) 8 (14,0) 14 (24,6) 0(0,0) 0(0,0)
>0,15-<0,3 [n (%)] 33(32,0) 28 (26,2) 17 (29,8) 12 (21,1) 33 (40,7) 28 (40,6)
>0,3 [n (%)] 48 (46,6) 41 (38,3) 32 (56,1) 31 (54,4) 48 (59,3) 41 (59,4)
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. FeNOhigh- EOShigh-
ITT-Population Teilpopulation Teilpopulation
Patienten- Dupi- Placebo Dupi- Dupi-
charakteristika lumab lumab Placebo lumab Placebo
300 mg 300 mg 300 mg

N 103 107 57 57 81 69
IgE
Gesamt IgE zu 434,65 426,62 340,21 517,86 444,95 537,22
Baseline (1U/ml) (654,54) (881,22) (536,95) (977,85) (666,60) (1048,06)
Periostin (Shino-Test) (ng/ml)
Periostin 78,88 69,10 84,76 73,67 83,12 71,86
[MW (SD)] (34,72) (24,96) (31,04) (28,10) (36,16) (25,67)
FeNO (ppb)
FeNO 35,55 39,62 52,00 59,74 36,88 42,26
[MW (SD)] (28,34) (34,12) (27,94) (34,25) (24,11) (32,63)
Aspirin oder NSAID Hypersensitivitat

0,

Ja[n (%) 15 (14,6) ?8 N 10(175) |6(10,5) |12(148) |6(87)
Ongoing condition 9
[n (%)] 15 (14,6) (8.4) 10 (17,5) 6 (10,5) 12 (14,8) 6 (8,7)
ICS/LABA Erhaltungstherapie zu Baseline
faaiche ('SQS)'DOS'S 201108432 | 982,12 | 110945 | 1056,76° | 1107,57 | 990,25°
[MW (SD)] (573,08) (473,94) (701,35) (586,91) (630,37) (486,14)
Andere Erhaltungstherapie (Controller)
LABA . . .
[n (%)] 102 (99,0) | 106°(100) | 57 (100) 56° (100) 80 (98,8) 68° (100)
LAMA 20° . .
[n (%)] 27 (26,2) (18.9) 14 (24,6) 8° (14,3) 19 (23,5) 13¢(19,1)
LTRA
[n (%)] 28 (27,2) 24°(22,6) | 16(28,1) 17°(30,4) | 22(27,2) 15¢ (22,1)
Methylxanthine 6 (5,8) 13¢ (12,3) 5 (8,8) 6°(10,7) 4 (4,9 9° (13,2)
[n (%)]
Kombinationstherapien
I[ﬁ?//L)/]ABA 43(417) | 49°(462) | 24(421) |25°(44,6) |36(444) | 31°(456)
I[E?({/t)?BA/LAMA 24 (23,3) 19¢(17,9) | 12(21,1) 7°(12,5) 17 (21,0) 12¢(17,6)
I[E?({/IO‘)']A‘BA/LTRA 25 (24,3) 23°(21,7) | 14 (24,6) 16°(28,6) | 20(24,7) 14° (20,6)
andere [n (%)] 7(6,3) 14°(13,2) | 5(8,8) 7°(12,5) 5(6,2) 10°(14,7)
Atopische Krankheitsgeschichte zu Baseline
Ja [n (%)] 74 (71,8) 77 (72,0) 38 (66,7) 46 (80,7) 59 (72,8) 51 (73,9)
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. FeNOhigh- EOShigh-
ITT-Population Teilpopulation Teilpopulation
Patienten- Dupi- Placebo Dupi- Dupi-
charakteristika lumab lumab Placebo lumab Placebo
300 mg 300 mg 300 mg
N 103 107 57 57 81 69
Atopische Erkrankung zu Baseline [n (%0)]
Atopische Dermatitis | 8 (7,8) 8 (7,5) 2 (3,5) 5(8,8) 7 (8,6) 7(10,1)
Allergische
Konjunktivis 13 (12,6) 3(2,8) 5 (8,8) 0(0,0) 11 (13,6) 0(0,0)
Allergische Rhinitis 56 (54,4) 61 (57,0) 28 (49,1) 36 (63,2) 43 (53,1) 42 (60,9)
Eosinophile
Osophagitis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Nahrungsmittelallergie | 9 (8,7) 10(9,3) 7(12,3) 7(12,3) 8(9,9) 8 (11,6)
Nesselsucht 5(4,9) 4(3,7) 1(1,8) 2 (3,5) 4 (4,9) 2(2,9)
Gesamt-IgE > 100 IE/ml und mindestens ein aeroantigenspezifischer IgE > 0,35 kU/1
Ja[n (%)] 47 (45,6) 42 (39,6) 20 (35,1) 28 (49,1) 38 (46,9) 29 (42,0)
NB: nicht berichtet
a: schwarz oder afro-amerikanisch; amerikanische Ureinwohner oder Ureinwohner Alaskas; Ureinwohner Hawaiis
oder der pazifischen Inseln
b: Osteuropa: Ungarn, Polen, Rumanien, Russland und Ukraine, Lateinamerika: Argentinien, Brasilien, Chile,
Kolumbien und Mexiko; Westliche Staaten: Belgien, Kanada, Israel, Italien, Niederlande, Spanien und USA
c: Ein Patient der Placebogruppe (EOShigh/FeNOhigh) wurde aufgrund einer gemeldeten Fluticasone Dosis von 125 mg
(125000 mcg) aus der Zusammenfassung der Erhaltungstherapie zu Baseline ausgeschlossen. Dies wurde als
Dateneingabefehler nach Datenbankschluss bestatigt.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Die Studien DRI112544, QUEST und VENTURE bilden die Grundlage fur die Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens von Dupilumab als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet
durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder erhohtes FeNO, das trotz
hochdosierter ICS plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist.

In die Studien DRI12544 und QUEST wurden Asthmapatienten eingeschlossen, die mit einer
Therapieoption entsprechend der NVL Stufe 4 fir Erwachsene, bzw. der Stufen 4 und 5 fur
Jugendliche behandelt wurden. In den Studien wurden mehrere Behandlungsarme untersucht,
wobei der Arm mit einer zweiwo6chentlichen Gabe mit 200 mg Dupilumab einer
zulassungskonformen Behandlung entspricht. Patienten dieses Behandlungsarmes kommen

Dupilumab (Dupixent®) Seite 111 von 789



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 28.08.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

laut Fachinformation fur Dupilumab in Frage, wenn sie ICS in hoher Dosis einnehmen und ein
Asthma mit Typ-2-Inflammation aufweisen. Da die ICS-Dosis zu Studienbeginn in beiden
Studien ein Stratifizierungmerkmal darstellt, kann die Population mit hoher Dosis zu
Studienbeginn identifiziert werden, ohne die Randomisierung aufzuheben. In der DR112544-
Studie weisen 90% dieser ICShigh-Population Typ-2-inflammatorische Kritierien nach
Fachinformation auf (hohe Eosinophile und/oder hohes FeNO). In der QUEST-Studie weisen
80% der Patienten in der ICShigh-Population Typ-2-inflammatorische Kriterien auf [51]. In
beiden Studien ist demnach in der ICShigh-Population ein ausreichend hoher Anteil an
Patienten innerhalb des Anwendungsgebietes enthalten, um Ruickschlisse auf die
Zielpopulation ziehen zu kdnnen [52].

Bei der VENTURE-Studie handelt es sich um eine sogenannte ,,OCS-Reduktionsstudie®, bei
der Asthmapatienten eingeschlossen wurden, die bereits eine Therapie der NVL Stufe 5 flr
Erwachsene bzw. der Stufe 6 fur Jugendliche erhielten und dauerhaft OCS einnahmen. In der
Studie VENTURE wurde ein Behandlungsarm mit einer zweiwdchentlichen Gabe von 300 mg
Dupilumab im Vergleich mit der Kontrollgruppe untersucht. Die Einnahme von hochdosierten
ICS war ein Einschlusskriterium der Studie, es wurden jedoch keine Einschrankungen
beziiglich einer vorliegenden Typ-2-Inflammation getroffen. In der Studie weisen insgesamt
82% der Patienten eine Typ-2-Inflammation nach Zulassung auf [51]. Die Gesamtpopulation
der VENTURE-Studie kann daher verwendet werden, um Rickschlisse auf die Zielpopulation
zu ziehen [52]. Zusétzlich zur Gesamtpopulation werden auf3erdem die beiden Teilpopulationen
dargestellt, die sich aus den Kriterien fiir eine Typ-2-Inflammation laut Zulassung ergeben. In
der EOShigh-Teilpopulation sind Patienten mit einem Eosinophilenwert von > 150 Giga/L
Blut, und in der FeNOhigh-Teilpopulation mit einem FeENO-Wert > 25 ppb dargestellt.

4.3.1.2.1.1 Umsetzung der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Die zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet von Dupilumab wurde vom G-BA in einem
Schreiben zur Anderung der zVT als eine ,,patientenindividuelle Therapieeskalation* mit den
folgenden Therapieoptionen festgelegt:

- fur Jugendliche von 12 bis 17 Jahren:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfillt sind

- fir erwachsene Patienten:

e hochdosiertes ICS und LABA und LAMA oder

e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind oder
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e hochdosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Mepolizumab oder Reslizumab
oder Benralizumab, sofern die fur die Anwendung der jeweiligen Antikorper
notwendigen Kriterien erfillt sind.

In den Hinweisen wird weiter erldutert, dass orale Kortikosteroide (OCS) nach wie vor eine
letzte Therapiealternative bei schwerem, unkontrolliertem Asthma darstellen.

Im Folgenden werden die vom G-BA benannten Therapieoptionen der zVT im Hinblick auf die
Umsetzung in den dargestellten Studien néher betrachtet.

1. Therapieeskalation mit LAMA

Die Therapie mit LAMA bzw. Tiotropium war kein Ausschlussgrund zur Teilnahme an
den Studien. Zum Zeitpunkt des Studienbeginns der DR112544-Studie war Tiotropium
jedoch noch nicht in Deutschland und den anderen an der Studie beteiligten L&ndern
zugelassen und dementsprechend noch nicht in der VVersorgung verankert. Entsprechend
erhielten in der Studie DRI112544 ca. 2,6% eine Begleittherapie mit Tiotropium. In der
Studie QUEST lag der Anteil der Patienten mit LAMA-Therapie bei ca. 9%.

In der Studie VENTURE erhielten ca. 22,5% der Patienten LAMA als
Begleitmedikation. Bei den Patienten der VENTURE-Studie handelt es sich um
schwerstkranke Asthmapatienten, bei denen vor Studienbeginn bereits eine dauerhafte
Therapie mit OCS begonnen wurde. Eine dauerhafte OCS-Therapie ist mit hohen
Risiken und langfristigen, schweren Nebenwirkungen verbunden (z.B. Diabetes,
Osteoporose, Bluthochdruck, Cushing-Syndrom). Daher wird sowohl in den aktuellen
Leitlinien, als auch in den zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung aktuellen Leitlinien
empfohlen, vor Beginn einer dauerhaften OCS-Therapie alle anderen Therapieoptionen
auszuschopfen und OCS lediglich als Mittel der letzten Wahl einzusetzen. Es ist also
davon auszugehen, dass die Patienten der VENTURE-Studie, die keine Begleittherapie
mit LAMA erhielten, fiir eine Therapie mit LAMA nicht in Frage kommen oder die
Therapie mit LAMA unzureichend war und daher im Vorfeld abgebrochen wurde.

2. Therapieeskalation mit Omalizumab

Eine Therapie mit Omalizumab kommt lediglich fir Patienten mit schwerem
persistierendem allergischem Asthma in Frage, bei denen von einem IgE-vermittelten
Asthma ausgegangen werden kann. Der Therapiehinweis des G-BA [53] ist bei der
Anwendung zu beachten. Demnach kommen lediglich Patienten ab 12 Jahren fiir eine
Omalizumab-Therapie in Frage, die alle der folgenden Kriterien erfillen:

e schweres persistierendes allergisches Asthma,
e reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80%),

e positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitidt gegen ein ganzjahrig auftretendes
und vom Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen,
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e das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen > 76 und < 1500 L.E./ml
vor Beginn der Behandlung,

e haufig dokumentierte Symptome wéhrend des Tages oder nachtliches Erwachen,

e trotz taglicher Therapie mit hochdosierten ICS und mindestens einem lang
wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten als Kontroller traten

o inden letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhéngige, dokumentierte
schwere Asthmaexazerbationen, die mit OCS behandelt wurden, oder

o eine Exazerbation, die OCS-Gabe notwendig machte und zur
Krankenhausbehandlung bzw. Notfallaufnahme fiihrte, auf.

e Das Kdorpergewicht liegt innerhalb der Grenzen der Dosierungstabelle also > 20
kg und <150 kg.

e Nichtraucher

Zusatzlich zu den genannten Einschrankungen sind der Einsatz und die Dosierung von
Omalizumab sowohl vom Kdrpergewicht, als auch vom IgE-Basiswert des Patienten
abhangig. So kommt beispielsweise ein Patient mit einem Korpergewicht zwischen 70
und 80 kg flr eine Behandlung mit Omalizumab nur dann in Frage, wenn der IgE-
Basiswert zwischen 150 und 900 LE./ml liegt [54]. Aufgrund der umfangreichen
Einschrankung der Patientenpopulation ist der Behandlungskorridor eng und eine
Eignung patientenindividuell abzuwagen.

In den Studien DRI12544, QUEST und VENTURE war eine Begleittherapie mit
Omalizumab bzw. der Beginn einer Therapie mit Omalizumab wahrend der Studie
aufgrund fehlender Sicherheitsdaten zum parallelen Einsatz der beiden Antikorper
ausgeschlossen. Die Anwendungsgebiete von Omalizumab und Dupilumab sind
Uberlappend, jedoch ist davon auszugehen, dass aufgrund der oben genannten
Einschrankungen lediglich ein geringer Anteil der Patienten im Anwendungsgebiet von
Dupilumab fir eine Therapie mit Omalizumab geeignet ist. Die Patienten der
VENTURE-Studie erhalten bereits eine dauerhafte Therapie mit OCS. Eine dauerhafte
OCS-Therapie ist mit hohen Risiken und langfristigen, schweren Nebenwirkungen
verbunden (z.B. Diabetes, Osteoporose, Bluthochdruck, Cushing-Syndrom). Daher
wird sowohl in den aktuellen Leitlinien, als auch in den zum Zeitpunkt der
Studiendurchfuhrung aktuellen Leitlinien empfohlen, vor Beginn einer dauerhaften
OCS-Therapie alle anderen Therapieoptionen auszuschdpfen und OCS lediglich als
Mittel der letzten Wahl einzusetzen. Es ist also davon auszugehen, dass die Patienten
der VENTURE-Studie fiir eine Therapie mit Omalizumab nicht in Frage kamen oder
diese unzureichend war oder nicht vertragen wurde.

3. Therapieeskalation mit Mepolizumab, Reslizumab oder Benralizumab
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Die neueste Therapiemdglichkeit im Anwendungsgebiet stellt die Therapie mit Anti-
IL-5 bzw. Anti-IL-5-Rezeptor Antikérpern dar. Mepolizumab, Reslizumab und
Benralizumab waren jedoch zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung noch nicht
zugelassen und nicht auf dem Markt verfligbar. Eine Therapieeskalation mit den
Antikorpern konnte innerhalb der Studien daher nicht durchgefuhrt werden.

Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab sind zugelassen zur Behandlung von
Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma. Ein eosinophiles Asthma liegt vor, wenn
die Anzahl der Eosinophilen im Blut einen bestimmten Grenzwert dauerhaft
uberschreitet, wobei der Grenzwert bisher nicht eindeutig definiert wurde. In den
pivotalen Studien der drei AntikOrper wurden jeweils Patienten eingeschlossen, die
mindestens eine Eosinophilenzahl bei Studieneinschluss von 150 Zellen/ul, von 300
Zellen/ul oder von 400 Zellen/ul aufwiesen. Die Antikérper kommen zur Therapie fur
Patienten innerhalb der Zielpopulation in Frage, die ein unkontrolliertes eosinophiles
Asthma aufweisen und bei denen keine weitere Therapieeskalation mehr moglich ist.

Um diese Teilpopulation der Patienten mit hohen Eosinophilenwerten im Blut zu
berticksichtigen, wird im vorliegenden Dossier zusétzlich zur Gesamtpopulation der
VENTURE-Studie auch die EOShigh-Teilpopulation dargestellt.

Ein wesentlicher Anteil der Patienten mit schwerem unkontrolliertem Asthma kommt
jedoch nicht fir eine Therapie mit Mepolizumab, Reslizumab oder Benralizumab in
Frage. Bei Asthmapatienten mit Typ-2-Inflammation, die keine hohen
Eosinophilenwerte aufweisen, ist eine Therapieeskalation mit den Antikdrpern nicht
moglich. AuBerdem besteht ein hoher Anteil an Patienten, bei denen z.B. Mepolizumab
trotz erhdhter Eosinophilenwerte keine ausreichende Wirkung zeigt und die
Asthmaerkrankung trotz Anwendung von Mepolizumab unkontrolliert verbleibt [55,
56]. Der Anteil dieser Non-Responder liegt in aktuellen Studien zwischen 24% und 40%
[57, 58].

4. Therapieeskalation mit OCS

Die Therapie mit OCS birgt das Risiko schwerer Nebenwirkungen. Nicht nur die
dauerhafte Einnahme von OCS, sondern auch jede einzeln verabreichte OCS-Dosis
erhoht kumulativ das Risiko zukiinftiger Gesundheitsrisiken [59]. Zu den OCS-
assoziierten Nebenwirkungen gehoren unter anderem Diabetes, Osteoporose,
Bluthochdruck, Gewichtszunahme, Hautverdnderungen, Stimmungsschwankungen,
Schlafprobleme, Glaukome sowie das Cushing-Syndrom. Besonders bei Kindern und
Jugendlichen besteht aulerdem die Gefahr einer Wachstumsverzggerung. Aufgrund der
Gefahr schwerer Nebenwirkungen soll eine Dauertherapie mit OCS laut internationalen
und nationalen Leitlinien [1, 3] erst erwogen werden, wenn die Asthmaerkrankung trotz
einer Therapie der hdchsten Therapiestufe nicht ausreichend kontrolliert ist und stellt
somit das Mittel der letzten Wahl dar. Die Dosierung soll dabei so gering wie moglich
sein und eine OCS-Reduktion, sofern mdglich, angestrebt werden.
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Die Patienten der Studien DRI12544 und QUEST erhielten bei Studienbeginn eine
Therapie der Stufe 4 der GINA-Leitlinie. Ein wesentliches Therapieziel bei diesen
Patienten ist das Vermeiden der Einnahme von OCS. Dies gilt sowohl fir einmalige
OCS-Therapie — etwa im Rahmen von schweren Exazerbationen — als auch fir die
dauerhafte Einnahme von OCS zur Erhaltungstherapie. Da bereits eine einmalige
Einnahme von OCS zu Nebenwirkungen fuhren kann, sinken bei einer Reduktion von
OCS als Exazerbationstherapie entsprechend auch die Risiken von OCS-vermittelten
Nebenwirkungen. Insbesondere die Initilerung der OCS-Dauertherapie ist nach
Madglichkeit zu vermeiden. Dementsprechend kommt die OCS-Therapie fiir diese
Patienten nicht dauerhaft in Frage und wurde daher nicht als zVT umgesetzt.

Die Patienten der VENTURE-Studie erhielten bei Studieneinschluss bereits eine
dauerhafte Therapie mit OCS. Die Studie war als ,,OCS-Reduktionsstudie konzipiert
und sah, falls moglich, eine Reduktion der OCS-Dosis vor. Bei medizinischer
Notwendigkeit konnte die OCS-Dosis jedoch auch erhéht werden.

Die zVT fir Jugendliche von 12-17 Jahren unterscheidet sich lediglich im letzten Punkt — der
Therapie mit Mepolizumab, Reslizumab und Benralizumab — von der zVT flr erwachsene
Patienten. In der bewertungsrelevanten Patientenpopulation der QUEST-Studie sind insgesamt
12 Jugenliche, davon 6 im Dupilumab-Arm und 6 im Kontrollarm, eingeschlossen. Da die drei
Antikorper in der Studie keine Anwendung fanden, konnen die jugendlichen und erwachsenen
Patienten gemeinsam betrachtet werden. Die separate Auswertung der Studiendaten flr
Jugendliche wiirde aufgrund der geringen Populationsgrofie mit einem erheblichen Verlust an
statistischer Power einhergehen. Die Analyse der jugendlichen Population als Subgruppe ergibt
keinen Hinweis auf Interaktion. Daher werden die Ergebnisse fur die Jugendlichen lediglich
erganzend im Subgruppenkapitel dargestellt (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2.2.2). Die Ableitung des
Zusatznutzens erfolgt auf Basis der Gesamtpopulation.

Zusammenfassend ist die zVT der patientenindividuellen Therapieeskalation in den Studien
adaquat umgesetzt.
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4.3.1.2.1.2 Beschreibung der Studien
DRI112544

Das priméare Ziel der Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit von verschiedenen
Dosierungen und Dosierungsfrequenzen von Dupilumab bei Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem, unkontrolliertem Asthma. Es handelt sich um eine randomisierte, doppelt
verblindete und placebokontrollierte Studie mit parallelem Studiendesign.

Studienpopulation

Im Rahmen der DRI12544-Studie wurden erwachsene Patienten ab 18 Jahren mit
mittelschwerem bis schwerem Asthma eingeschlossen, wobei die Asthmaerkrankung seit
mindestens einem Jahr diagnostiziert war. Die Patienten erhielten bei Studieneinschluss bereits
eine Therapie mit mittel- bis hochdosierten ICS und LABA in einer stabilen Dosis. Der
Lungenfunktionswert (FEV1) lag bei 40-80% des Sollwertes und das Ergebnis des
Asthmakontrollfragebogens (ACQ-5) lag bei > 1,5, sodass fiir die Patienten ein unkontrolliertes
Asthma festgestellt wurde. Das Einschlusskriterium zur Patientenhistorie sah vor, dass die
Patienten mindestens eine Asthmaexazerbation, definiert als eine oder mehrere Behandlungen
mit OCS aufgrund ihrer Asthmaerkankung im vergangenen Jahr, oder eine Hospitalisierung
oder Notfallaufnahme aufgrund der Asthmaerkrankung, erfuhren. Es wurden keine
Einschrankungen beziglich der Anzahl der Eosinophilen im Blut getroffen, jedoch wurde
dieses Kriterium zur Stratifizierung herangezogen.

Grundsétzlich erfolgte die Selektion und Randomisierung der Patienten geméal der Ein- und
Ausschlusskriterien. Insgesamt wurden 766 Patienten randomisiert. 150 Patienten waren im
bewertungsrelevanten Dupilumab-Arm (200 mg Dosierung, zweiwdchentlich) und 158
Patienten im bewertungsrelevanten Kontrollarm. Die fiir die Nutzenbewertung relevante
ICShigh-Population umfasst 73 Patienten in der Dupilumab-Gruppe und 77 im Placeboarm.
Die Zusammensetzung in der ICShigh-Population in den beiden Armen beziiglich Alter,
Geschlecht, Rasse und Region war ausgeglichen. Das durchschnittliche Alter der
Patientenpopulationen betrug 52 Jahre. Die Patienten waren vorwiegend weiblich (63,7%) und
kaukasischer Abstammung (81,7%). Auch die Zusammensetzung hinsichtlich der
Krankheitsschwere sowie der Auspragung relevanter Biomarker war ausgewogen innerhalb der
Behandlungsgruppen. Die Anzahl der Exazerbationen im Vorjahr lag im Durchschnitt bei 2,38
und der pra-bronchodilatator FEV1 lag durchschnittlich bei 1,72 L. Zu Studienbeginn lag ein
durchschnittlicher ACQ-5 von 2,85 vor. Die Hohe der Eosinophilen im Blut lag bei
durchschnittlich 385 Zellen/pl und der FeNO-Wert bei 34 ppb.

Studiendauer

Die Behandlungsdauer betrug 24 Wochen. Die Studiendauer betrug 40 Wochen.
Studienaufnahme war der 10. Juni 2013. Die letzte Visite fand am 08. April 2015 statt.
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Interventionsgruppe

Die Studienteilnehmer der Interventionsgruppe erhielten alle zwei Wochen eine Behandlung
mit 200 mg Dupilumab s.c. Als Anfangsdosis wurden einmalig 400 mg Dupilumab s.c.
verabreicht. Die Patienten wurden von Woche 0 bis Woche 24 behandelt. Die
Begleitmedikation zu Studienbeginn wurde wéhrend der Studie aufrechterhalten. Der jeweilige
Studienarzt konnte bei medizinischer Notwendigkeit patientenindividuelle
Therapieanpassungen vornehmen. Jegliche Anpassung wurde dokumentiert.

Kontrollgruppe

Die Studienteilnehmer der Kontrollgruppe erhielten von Woche 0 bis Woche 24 alle zwei
Wochen eine Behandlung mit Placebo s.c.. Die Begleitmedikation zu Studienbeginn wurde
wahrend der Studie aufrechterhalten. Der jeweilige Studienarzt konnte bei medizinischer
Notwendigkeit patientenindividuelle Therapieanpassungen vornehmen. Jegliche Anpassung
wurde dokumentiert.

Endpunkte

Der priméare Endpunkt der Studie war die Veranderung des Lungenfunktionswertes FEV1 von
Baseline bis zur Interimsauswertung zu Woche 12. Wesentliche sekundare Zielkriterien waren
die jahrliche Rate schwerer Asthmaexazerbationen, die Zeit bis zur ersten Asthmaexazerbation
und der Anteil an Patienten mit mindestens einer Asthmaexazerbation, sowie LOAC(Loss of
Asthma Control)-Ereignisse. Die Asthmakontrolle wurde anhand des abendlichen und
morgendlichen Asthmasymptomscores und anhand des ACQ-5 erhoben. Die Lebensqualitat
wurde mithilfe des AQLQ abgebildet.

QUEST

Die QUEST-Studie ist eine randomisierte, doppelt-verblindete placebokontrollierte Studie mit
parallelem Studiendesign zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab
bei Patienten mit persistierendem (mittelschwerem bis schwerem unkontrolliertem) Asthma.

Studienpopulation

In die QUEST-Studie wurden Patienten ab 12 Jahren mit mittelschwerem bis schwerem Asthma
eingeschlossen, wobei die Asthmaerkrankung seit mindestens einem Jahr diagnostiziert war.
Die Patienten erhielten bei Studieneinschluss bereits eine Therapie mit mittel- bis hochdosierten
ICS in Kombination mit einem weiteren Medikament zur Erhaltungstherapie (z.B. LABA) in
einer stabilen Dosis. Patienten, die bei Studieneinschluss ein drittes Medikament zur
Erhaltungstherapie einnahmen, durften die Einnahme wahrend der Studie fortsetzten. Der
Lungenfunktionswert vor Anwendung eines Bronchodilatators (FEV1) lag bei Erwachsenen
Patienten bei < 80%, bei Jugendlichen bei < 90% des Sollwertes. Das Ergebnis des
Asthmakontrollfragebogens (ACQ-5) lag bei > 1,5, sodass fur die Patienten ein unkontrolliertes
Asthma festgestellt wurde. Das Einschlusskriterium zur Patientenhistorie sah vor, dass die
Patienten mindestens eine Asthmaexazerbation, definiert als eine oder mehrere Behandlungen
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mit OCS aufgrund ihrer Asthmaerkankung im vergangenen Jahr, oder eine Hospitalisierung
oder Notfallaufnahme aufgrund der Asthmaerkrankung, erfuhren. Es wurden keine
Einschrankungen beziglich der Anzahl der Eosinophilen im Blut getroffen, jedoch wurde
dieses Kriterium zur Stratifizierung herangezogen.

Grundsatzlich erfolgte die Selektion und Randomisierung der Patienten gemé&l der Ein- und
Ausschlusskriterien. 631 Patienten waren im bewertungsrelevanten Dupilumab-Arm (200 mg
Dosierung; zweiwochentlich) und 317 Patienten im bewertungsrelevanten Kontrollarm. Die fur
die Nutzenbewertung relevante ICShigh-Population umfasst 317 Patienten in der Dupilumab-
Gruppe und 172 im Placeboarm. In beiden Armen waren jeweils 6 Patienten im Alter zwischen
12 und 17 Jahren eingeschlossen. Insgesamt war die Zusammensetzung der ICShigh-Population
in beiden Armen beziglich Alter, Geschlecht, Rasse und Region ausgeglichen. Das
durchschnittliche Alter der Patientenpopulationen betrug 49 Jahre. Die Patienten waren
vorwiegend weiblich (63,4%) und kaukasischer Abstammung (85,7%). Auch die
Zusammensetzung hinsichtlich der Krankheitsschwere sowie der Ausprédgung relevanter
Biomarker war ausgewogen innerhalb der Behandlungsgruppen. Die Anzahl der
Exazerbationen im Vorjahr lag im Durchschnitt bei 2,25 und der pra-bronchodilatator FEV1
lag durchschnittlich bei 1,72 L. Zu Studienbeginn lag ein durchschnittlicher ACQ-5 von 2,86
vor. Die Hohe der Eosinophilen im Blut lag bei durchschnittlich 365 Zellen/pl und der FeNO-
Wert bei 31 ppb.

Studiendauer

Die Behandlungsdauer betrug 52 Wochen. Die Studiendauer betrug 64 Wochen.
Studienaufnahme war der 27. April 2015. Die letzte Visite fand am 23. November 2017 statt.

Interventionsgruppe

Die Studienteilnehmer der Interventionsgruppe erhielten alle zwei Wochen eine Behandlung
mit 200 mg Dupilumab s.c.. Als Anfangsdosis wurden einmalig 400 mg Dupilumab s.c.
verabreicht. Die Patienten wurden von Woche 0 bis Woche 52 behandelt. Die
Begleitmedikation zu Studienbeginn wurde wéhrend der Studie aufrechterhalten. Der jeweilige
Studienarzt konnte bei medizinischer Notwendigkeit patientenindividuelle
Therapieanpassungen vornehmen. Jegliche Anpassung wurde dokumentiert.

Kontrollgruppe

Die Studienteilnehmer der Kontrollgruppe erhielten von Woche 0 bis Woche 52 alle zwei
Wochen eine Behandlung mit Placebo s.c.. Die Begleitmedikation zu Studienbeginn wurde
wéhrend der Studie aufrechterhalten. Der jeweilige Studienarzt konnte bei medizinischer
Notwendigkeit patientenindividuelle Therapieanpassungen vornehmen. Jegliche Anpassung
wurde dokumentiert.
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Endpunkte

Die beiden primaren Zielkriterien der Studie waren die jahrliche Rate schwerer
Asthmaexazerbationen wahrend der 52-wdchigen Behandlungsphase und die Veranderung des
Lungenvolumens FEV1 von Baseline zu Woche 12. Wesentliche sekundéare Zielkriterien waren
die Zeit bis zur ersten Asthmaexazerbation und der Anteil an Patienten mit mindestens einer
Asthmaexazerbation, sowie LOAC (Loss of Asthma Control)-Ereignisse. Die Asthmakontrolle
wurde anhand des abendlichen und morgendlichen Asthmasymptomscore und anhand des
ACQ-5 erhoben. Die Lebensqualitat wurde mithilfe des AQLQ abgebildet.

Vergleich der Studien DR112544 und QUEST
Studienpopulation

Die Studienpopulationen der Studien DR112544 und QUEST sind vergleichbar. Es handelt sich
in beiden Fallen um Asthmapatienten mit mittelschwerem bis schwerem Asthma, die eine
Therapie mit mittel- bis hochdosierten ICS und einem weiteren Medikament erhalten.
Dementsprechend bestehen beide Patientenkollektive aus Patienten der NVL-Stufen 4 bzw. 5.

Wahrend alle Patienten in der DR112544 eine Begleittherapie mit einer Kombination von ICS
und LABA erhielten, wurden in der QUEST-Studie auch Patienten mit anderen Kombinationen
aufgenommen, auch war etwa die zusétzliche Behandlung mit einem dritten Medikament
erlaubt. Der Anteil der Patienten der QUEST-Studie, die eine Kombination von ICS und LABA
erhielten lag bei > 93%. Davon erhielten ca. 31% ein drittes Medikament, z.B. LTRA.

Die Studienpopulationen der QUEST und DRI12544 unterscheiden sich hinsichtlich der
untersuchten Altersgruppen. Wéhrend die DRI12544-Studie erwachsene Teilnehmer ab 18
Jahren einschloss, wurden in der QUEST-Studie Patienten ab 12 Jahren eingeschlossen.
Entsprechend waren 12 Patienten, der insgesamt 489 Patienten in den bewertungsrelevanten
Armen der QUEST-Studie in einem Alter von 12 bis 17 Jahren. Die Subgruppenergebnisse
nach Alterseinteilung geben jedoch keinen Hinweis auf eine vorliegende Heterogenitat
zwischen diesen Altersgruppen (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2.2.2).

Die Studienpopulationen sind hinsichtlich ihrer Demographie, Krankheitsschwere
Begleittherapie und der Auspréagung relevanter Biomarker vergleichbar (vgl. Tabelle 4-13).

Studiendauer

Die QUEST-Studie war mit 52 Wochen Behandlungsdauer langer als die DR112544-Studie,
die mit 24 Wochen Behandlungsdauer durchgefiihrt wurde. In der QUEST-Studie fand jedoch
zum Zeitpunkt 24 Wochen eine Studienvisite statt, sodass die erhobenen Daten der beiden
Studien zum Zeitpunkt 24 Wochen verglichen werden kénnen.

Interventions- und Kontrollgruppe
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Die bewertungsrelevanten und im vorliegenden Dossier dargestellten Interventions- und
Kontrollarme der Studien DR112544 und QUEST wurden in beiden Studien gleichermalRen
behandelt und sind daher vergleichbar.

Endpunkte

Die Endpunkte der beiden Studien DR112544 und QUEST stimmen grotenteils Gberein und
sind daher vergleichbar. Lediglich der Endpunkt der LOAC (Loss-Of-Asthma-Control) -
Ereignisse ist unterschiedlich operationalisiert. Fur diesen Endpunkt wurde daher auf eine
Meta-Analyse verzichtet.

VENTURE

Die VENTURE-Studie ist eine randomisierte, doppelt-verblindete, placebokontrollierte Studie
mit parallelem Studiendesign zur Untersuchung des Effekts von subkutaner Behandlung mit
Dupilumab Uber einen Behandlungszeitraum von 24 Wochen bei Patienten mit schwerem,
kortikosteroidabhangigem Asthma.

Studienpopulation

In die VENTURE-Studie wurden Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit schwerem
Asthma eingeschlossen, wobei die Asthmaerkrankung seit mindestens einem Jahr
diagnostiziert war. Die Patienten erhielten bei Studieneinschluss bereits eine Therapie mit
hochdosierten ICS in Kombination mit einem weiteren Medikament zur Erhaltungstherapie
(z.B. LABA) in einer stabilen Dosis. Patienten, die bei Studieneinschluss ein weiteres
Medikament zur Erhaltungstherapie einnahmen, durften die Einnahme wahrend der Studie
fortsetzten. Zusétzlich erhielten die Patienten zu Studieneinschluss bereits eine mindestens
sechsmonatige, dauerhafte Behandlung mit OCS. Der Lungenfunktionswert vor Anwendung
eines Bronchodilatators (FEV1) lag bei erwachsenen Patienten bei < 80%, bei Jugendlichen bei
< 90% des Sollwertes. Das Ergebnis des Asthmakontrollfragebogens (ACQ-5) lag bei > 1,5,
sodass fir die Patienten ein unkontrolliertes Asthma festgestellt werden konnte. Es wurden
keine Einschrankungen beztiglich der Anzahl der Eosinophilen im Blut getroffen, jedoch wurde
dieses Kriterium zur Stratifizierung herangezogen.

Grundsatzlich wurden alle Patienten geméall der Ein- und Ausschlusskriterien selektiert und
randomisiert. 103 Patienten waren im bewertungsrelevanten Dupilumab-Arm (300 mg
Dosierung, zweiwdchentlich) und 107 Patienten im bewertungsrelevanten Kontrollarm. Die
Zusammensetzung in der Gesamtpopulation zwischen den beiden Armen bezuglich Alter,
Geschlecht, Rasse und Region war ausgeglichen. Das durchschnittliche Alter der
Patientenpopulationen betrug 51 Jahre. Die Patienten waren vorwiegend weiblich (60,5%) und
kaukasischer Abstammung (93,85%). Auch die Zusammensetzung hinsichtlich der
Krankheitsschwere sowie der Auspréagung relevanter Biomarker war ausgewogen zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Anzahl der Exazerbationen im Vorjahr lag im Durchschnitt bei 2,1
und der pré-bronchodilatator FEV1 lag durchschnittlich bei 1,58 I. Zu Studienbeginn lag ein

Dupilumab (Dupixent®) Seite 121 von 789



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 28.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

durchschnittlicher ACQ-5 von 2,5 vor. Die Hohe der Eosinophilen im Blut lag bei
durchschnittlich 350 Zellen/pl und der FeNO-Wert bei 38 ppb.

Zusétzlich zur Gesamtpopulation werden im vorliegenden Dossier zwei Teilpopulationen
dargestellt. Die EOShigh-Teilpopulation umfasst Patienten mit einem Eosinophilenwert von
> 150 Zellen/pl Blut bei Studieneinschluss. Insgesamt entsprachen 150 Patienten diesem
Kriterium. Die FeNOhigh-Teilpopulation umfasst Patienten mit einem FeNO-Wert von > 25
ppb bei Studieneinschluss. Insgesamt entsprachen 114 Patienten diesem Kriterium. Die
Zusammensetzung in den jeweiligen Armen der Teilpopulationen war bezlglich Alter,
Geschlecht, Rasse und Region ausgeglichen und lag im Bereich der Gesamtpopulation.

Studiendauer und Besonderheiten des Studiendesigns

Die Behandlungsdauer betrug 24 Wochen. Die Studiendauer betrug 46 Wochen. In Woche -8
bis -3 fand zunéchst eine OCS-Optimierungsphase statt, in der die Patienten auf die optimale
individuelle OCS-Dosis eingestellt wurden. Dabei wurde die OCS-Dosis zu Studienbeginn
wochentlich uberpruft und, falls moglich, nach einem vorgegebenen Titrationsschema
reduziert. Auf eine Reduktion der OCS-Dosis wurde verzichtet, wenn

e sich der ACQ-5 Score seit der letzten vorliegenden Messung um mindestens > 0,5
Punkte verschlechterte,

e eine schwere Asthmaexazerbation entweder mit OCS-Gebrauch fiir > 3 Tage (mit
mindestens der doppelten Dosis der Erhaltungstherapie) oder eine schwere
Asthmaexazerbation, die zu einer Hospitalisierung oder Notfallaufnahme mit OCS-
Gebrauch fuhrte, stattfand oder

¢ einklinisch relevantes Ereignis, das nach Mal3gabe des behandelnden Studienarztes eine
individuelle Anpassung der OCS-Dosis erforderte, stattfand.
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Tabelle 4-15: Schematische Darstellung der OCS-Optimierungsphase

Zeitlicher Ablauf OCS-Dosis (mg/Tag)

Startdosis (Visite 1) 35 30 25 20 15 12,5 10 7,5 5

erste Dosisreduktion 30 25 20 15 12,5 10 7,5 5 2,5
+ 1 Woche 25 20 15 12,5 10 75 5 2,5
+ 1 Woche 20 15 12,5 10 7,5 5 2,5
+ 1 Woche 15 12,5 10 7,5 5 2,5
+ 1 Woche 12,5 10 7,5 5 2,5
+ 1 Woche 10 7,5 5 2,5
+ 1 Woche 7,5 5 2,5

OCS: orale Kortikosteroide

Nach der OCS-Optimierungsphase wurden die Patienten in den Interventionsarm und den
Kontrollarm randomisiert. Die anschlieBende Behandlungsphase ab Woche 0 wurde bis Woche
24 durchgefihrt. In dieser Phase wurde die OCS-Dosis, wahrend der Behandlung mit
Dupilumab bzw. Placebo, soweit mdglich, weiter reduziert. Dazu wurde die OCS-Dosis alle
vier Wochen Uberpruft und, falls angezeigt, nach einem vorgegebenen Titrationsschema
reduziert. Auf die Reduktion der OCS-Dosis wurde verzichtet, wenn

e sich der ACQ-5 Score seit der letzten vorliegenden Messung um mindestens > 0,5
Punkte verschlechterte,

e eine klinisch relevante Asthmaexazerbation stattfand,

e der morgendliche Spitzenfluss (PEF) bei < 70% des Stabilitatslimits der Messung in der
vorhergehenden Woche lag,

¢ sich die tagliche Einnahme von Notfallmedikation um vier oder mehr Inhalationen im
Vergleich zur vorhergehenden Woche erhohte oder

¢ einklinisch relevantes Ereignis, das nach Mal3gabe des behandelnden Studienarztes eine
individuelle Anpassung der OCS-Dosis erforderte, stattfand.
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Tabelle 4-16: Schematische Darstellung der OCS-Reduktion wéhrend der Behandlungsphase

Zeitlicher Ablauf OCS-Dosis (mg/Tag)
optimierte OCS-Dosis 35 30 25 20 15 12,5 10 7,5 5
erste Dosisreduktion 25 20 15 10 10 10 5 5 2,5
+ 4 Wochen 15 10 10 5 5 5 2,5 2,5 0
+ 4 Wochen 10 5 5 2,5 2,5 25 0 0
+ 4 Wochen 5 2,5 2,5 0 0 0
+ 4 Wochen 2,5 0 0
OCS: orale Kortikosteroide

An die Behandlungsphase schloss sich eine 12-wéchige Verldngerungsphase an.
Studienaufnahme war der 15. Oktober 2015. Die letzte Visite fand am 13. November 2017 statt.

Interventionsgruppe

Die Studienteilnehmer der Interventionsgruppe erhielten alle zwei Wochen eine Behandlung
mit 300 mg Dupilumab s.c.. Als Anfangsdosis wurde einmalig 600 mg Dupilumab s.c.
verabreicht. Die Patienten wurden von Woche 0 bis Woche 24 behandelt. Die
Begleitmedikation zu Studienbeginn wurde wéhrend der Studie aufrechterhalten. Der jeweilige
Studienarzt konnte bei medizinischer Notwendigkeit patientenindividuelle
Therapieanpassungen vornehmen. Jegliche Anpassung wurde dokumentiert.

Kontrollgruppe

Die Studienteilnehmer der Kontrollgruppe erhielten von Woche 0 bis Woche 24 alle zwei
Wochen eine Behandlung mit Placebo s.c.. Abgesehen von Anderungen in der OCS-Dosis,
wurde die Begleitmedikation zu Studienbeginn wéhrend der Studie aufrechterhalten. Der
jeweilige Studienarzt konnte bei medizinischer Notwendigkeit patientenindividuelle
Therapieanpassungen vornehmen. Jegliche Anpassung wurde dokumentiert.

Endpunkte

Das primare Zielkriterium war die prozentuale Reduktion von verabreichtem OCS zu Woche
24. Zusétzliche sekundére Endpunkte die im Zusammenhang mit der OCS-Reduktion stehen,
waren der Anteil der Patienten mit einer OCS-Reduktion auf < 5 mg/Tag, der Anteil der
Patienten mit mindestens 50% OCS-Reduktion, der Anteil der Patienten mit maximal
moglicher OCS-Reduktion sowie der Anteil der Patienten, die kein OCS mehr bendtigen.
Wesentliche sekundéare Zielkriterien waren die jahrliche Rate schwerer Asthmaexazerbationen,
die Zeit bis zur ersten Asthmaexazerbation und der Anteil an Patienten mit mindestens einer
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Asthmaexazerbation. Die Asthmakontrolle wurde anhand des abendlichen und morgendlichen
Asthmasymptomscore und anhand des ACQ-5 erhoben. Die Lebensqualitit wurde mithilfe des
AQLQ abgebildet.

4.3.1.2.1.3 Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Patientenkollektive in den Studien DRI12544,
QUEST und VENTURE entsprechen zu einem Anteil von mehr als 80% der fiir Deutschland
gultigen Zulassung von Dupilumab. Dupilumab wird in dem fir die Bewertung jeweils
herangezogenen Studienarm gemé&B der Fachinformation verabreicht. Zum Vergleich der
Studienpopulationen mit der Zielpopulation werden die Studien des Robert-Koch Instituts
(RKI), Gesundheit in Deutschland aktuell (GEDA) [60], DEGS1 [61], KiGGS [62] Welle 2
sowie des Versorgungsatlas des Zentralinstituts fur die Kassenarztliche Versorgung in der
Bundesrepublik Deutschland (Zi) herangezogen [63]. Tabelle 4-17 beschreibt die Eckdaten der
Studien.
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Tabelle 4-17: Ubersicht tiber die relevanten Studien zur Prévalenz von Asthma in Deutschland.

Studie
. Studien- Methoden der n- 12-Monats
Quelle Studienort opulation Datenerhebun seitrau Alter Pravalenz
Pop g - [95% KI]
RKI
GEDA Deutschland | n=22.671* Befragungen Novem | > 18 Jahre | 6,2%
2014/2015- ber [5,8-6,7]
EHIS 2014-
[60] Juli
2015
DEGS1- Deutschland | n=7.988 Befragungen und | 2008 - | > 18 Jahre | 5,0%
Studie medizinische 2011 [4,4 - 5,6]
[61] Untersuchungen
KiGGS Deutschland | n=14.719* Befragungen und | 2014 — | 0-17 Jahre | 3,5%
Studie; medizinische 2018 [3,1-4,0]
Welle 2 Untersuchungen davon:
[62, 64] 11-13 5,1%
Jahre [4,0-6,5]
14-17 4,2%
Jahre [3,4-5,1]
Zi
Versorgungs | Deutschland | 2016: Auswertung 2009- keine  Ein- | rohe Pravalenz
atlas n=70.416.019 | bundesweiter 2016 schrankung | 5739
[63] vertragsarztlicher [5,72; 5,73]
Abrechnungs-
sowie standardisierte
Arzneiverordnung Préavalenz**
sdaten 5,76%
* Teilnehmer mit vorliegenden Angaben zu Asthma.
** Als Standardpopulation wurde die Bevolkerung des Jahres 2015 herangezogen (www.destatis.de).

Die Patientencharakteristika der Studienteilnehmer sprechen hinsichtlich demographischer
Parameter fiir eine Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext. In den Studien wird
ein héherer Anteil an weiblichen, erwachsenen Patienten und ein hoherer Anteil an méannlichen,
jugendlichen Patienten berichtet. Diese Verteilung mannlicher und weiblicher Patienten
entspricht den bekannten Literaturangaben zur geschlechtsspezifischen Verteilung der
Grunderkrankung.

Das durchschnittliche Alter bei erwachsenen Patienten lag bei 50 Jahren und bei jugendlichen
Patienten bei ca. 14 Jahren. Auch dies ist mit der in der Literatur berichteten Altersverteilung
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ubereinstimmend. In der GEDA2014/2015 EHIS Studie wird die hochste Prévalenz bei
Erwachsenen in der Altersgruppe der 45 bis 64-jahrigen Patienten beobachtet. In den
Teilnehmern der KiGGs Welle 2 ist die hochste Pravalenz bei den 11 bis 13-jahrigen zu
beobachten.

Die Ergebnisse der Studien DR112544, QUEST und VENTURE sind fiir eine Ubertragung auf
den deutschen Versorgungskontext geeignet. Die Ubertragbarkeit der Studiendaten auf den
deutschen Versorgungskontext ist dabei flr jeden der im vorliegenden Dossier berichteten
Endpunkte gegeben.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o 9 Verblindung @ =
S € o = &
c o

S £ 5 5 £5 5
— —_ 5]
N .2 T3 o B s o'
— 3 2} < =2 a ©
L £ g’ S © C = + D C
a3 S N £ 22 & co
Lo g c o S 2 o o C o
S SN o 2 = T2 c = o 2 S35
S5 G C g 2 c c S 8 < o X i~
grs B¢ kT s 3 02 =] 85
i S 50 o = w S o 25 T o5
Studie <83 36 IS & o & . S 3
DRI12544 ja ja ja Ja ja ja niedrig
QUEST ja ja ja Ja ja ja niedrig
VENTURE ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
DRI112544

Die Gruppenzuteilung in der Studie erfolgte mittels einer stratifizierten Randomisierung. Die
Stratifizierungsfaktoren waren die Anzahl der eosinophilen Zellen im Blut zu Baseline und
Region. Die Randomisierung erfolgte zentral und unabhdngig und die Verdeckung der
Gruppenzuteilung wurde durch ein Interactive Voice Response System (IVRS) bzw. durch ein
Interactive Web Response System (IWRS) sichergestellt. Die Patienten und behandelnde
Personen waren Uber die gesamte Studiendauer hinweg verblindet. Ein unabhdngiges Komitee
(IDMC: Independent Data Monitoring Committee) war mit der Uberwachung des
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Studienprogramms betraut. Sicherheitsrelevante Daten wurden durch dieses Komitee gepriift,
ausgewertet und die entsprechenden durchzufiihrenden MaRnahmen empfohlen. Die Erhebung
und Auswertung der Ergebnisse zu den einzelnen definierten Endpunkten erfolgte planméaRig
und wie vorab definiert. Es ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial auf
Studienebene.

Abschlielend wird das Verzerrungspotenzial der Studie DR112544 als niedrig eingestuft.
QUEST

Die Gruppenzuteilung in der Studie erfolgte mittels einer stratifizierten Randomisierung. Die
Stratifizierungsfaktoren waren das Alter, die Anzahl der eosinophilen Zellen im Blut zu
Baseline, die ICS-Dosis zu Baseline und Region. Die Randomisierung erfolgte zentral und
unabhéngig und die Verdeckung der Gruppenzuteilung wurde durch ein Interactive Voice
Response System (IVRS) bzw. durch ein Interactive Web Response System (IWRS)
sichergestellt. Die Patienten und behandelnde Personen waren tber die gesamte Studiendauer
hinweg verblindet. Die Erhebung und Auswertung der Ergebnisse zu den einzelnen definierten
Endpunkten erfolgte planméRig und wie vorab definiert. Ein unabhangiges Komitee (IDMC.:
Independent Data Monitoring Committee) war mit der Uberwachung des Studienprogramms
betraut. Sicherheitsrelevante Daten wurden durch dieses Komitee gepruft, ausgewertet und die
entsprechenden durchzufiihrenden MafRnahmen empfohlen. Es ergeben sich keine
Anhaltspunkte flir ein Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

AbschlieBend wird das Verzerrungspotenzial der Studie QUEST als niedrig eingestuft.
VENTURE

Die Gruppenzuteilung in der Studie erfolgte mittels einer stratifizierten Randomisierung. Die
Stratifizierungsfaktoren waren die optimierte OCS-Dosis zu Baseline und Region. Die
Randomisierung erfolgte zentral und unabhéngig und die Verdeckung der Gruppenzuteilung
wurde durch ein Interactive Voice Response System (IVRS) bzw. durch ein Interactive Web
Response System (IWRS) sichergestellt. Die Patienten und behandelnde Personen waren tber
die gesamte Studiendauer hinweg verblindet. Die Erhebung und Auswertung der Ergebnisse zu
den einzelnen definierten Endpunkten erfolgten planmaRig und wie vorab definiert. Ein
unabhéngiges Komitee (IDMC: Independent Data Monitoring Committee) war mit der
Uberwachung des Studienprogramms betraut. Sicherheitsrelevante Daten wurden durch dieses
Komitee geprift, ausgewertet und die entsprechenden durchzufiihrenden Malinahmen
empfohlen. Es ergeben sich keine Anhaltspunkte fur ein Verzerrungspotenzial auf
Studienebene.

Abschlielend wird das Verzerrungspotenzial der Studie VENTURE als niedrig eingestuft.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie

flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Mortalitét 0Cs- Asthma- Lungenfunktion LOAC-
Reduktion exazerbationen Ereignisse
DRI12544 ja nein ja ja ja
QUEST ja nein ja ja ja
VENTURE ja ja ja ja nein
Notfall- Né&chtliches Asthma-
DRI12544 ja ja ja ja ja
QUEST ja ja ja ja ja
VENTURE ja ja ja ja ja
Unerwuinschte
. Schwerwiegende . . Ereignisse
AQLQ Unervyun_schte unerwiinschte Therapieabbriiche von
Ereignisse I aufgrund von UEs
Ereignisse besonderem
Interesse
DRI112544 ja ja ja ja ja
QUEST ja ja ja ja ja
VENTURE ja ja ja ja ja
ACQ-5: Asthma Control Questionaire 5-question Version; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionaire; EQ-
5D: European Quality of Life Group Five Dimensions; LOAC: loss-of-asthma-control; OCS: systemische
Kortikosteroide; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zun&chst soll fur jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:
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— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

43.1.3.1.1 Mortalitat— RCT

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

Tabelle 4-20: Operationalisierung von Mortalitét

Studie Operationalisierung

DRI12544  Der Endpunkt Mortalitat, definiert als Todesfalle jeglicher Ursache, die im Verlauf der Studie
auftraten, wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben (Anzahl an Todesfallen).

QUEST Der Endpunkt Mortalitat, definiert als Todesfalle jeglicher Ursache, die im Verlauf der Studie
auftraten, wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben (Anzahl an Todesféllen).

VENTURE Der Endpunkt Mortalitét, definiert als Todesfélle jeglicher Ursache, die im Verlauf der Studie
auftraten, wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben (Anzahl an Todesfallen).
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Mortalitat in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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DRI12544 Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
QUEST Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
VENTURE Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
DRI112544

Das Verzerrungspotenzial der Studie DR112544 ist niedrig. Der Endpunkt Mortalitat wurde im
Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben. Die Analysen beziglich der Sicherheit wurden
mit der Safety-Population ausgewertet, welche alle randomisierten Patienten beinhaltet, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Analyse erfolgte
entsprechend der tatsachlich erhaltenen Medikation. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential
beeinflussen.

QUEST

Das Verzerrungspotenzial der Studie QUEST ist niedrig. Der Endpunkt Mortalitat wurde im
Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben. Die Analysen bezlglich der Sicherheit wurden
mit der Safety-Population ausgewertet, welche alle randomisierten Patienten beinhaltet, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Analyse erfolgte
entsprechend der tatsachlich erhaltenen Medikation. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential
beeinflussen.
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VENTURE

Das Verzerrungspotenzial der Studie VENTURE ist niedrig. Der Endpunkt Mortalitat wurde
im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben. Die Analysen bezliglich der Sicherheit
wurden mit der Safety-Population ausgewertet, welche alle randomisierten Patienten beinhaltet,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Analyse erfolgte
entsprechend der tatsachlich erhaltenen Medikation. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential
beeinflussen.

Das Verzerrungspotential wird fur den Endpunkt Mortalitét fir die Studien DR112544, QUEST
und VENTURE als niedrig eingeschétzt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Mortalitat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(DR112544, QUEST und VENTURE; Safety-Population)

OR [95%-KI]; p-Wert?
Studie N n (%) N n (%) RR [95%-KI]; p-Wert®
RD [95%-KI]; p-Wert®
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 76 0(0,0) 77 0(0,0) NB
QUEST
0,00 [NB; NB]; NB
24 Wochen 318 0(0,0) 169 1 (0,6) 0,00 [NB; NB]; NB
-0,59 [-2,15; 0,97]; 0,4566
0,51 [0,03; 9,37]; 0,6491*
52 Wochen 318 1(0,3) 169 1(0,6) 0,53 [0,03; 8,44]; 0,6541
-0,28 [-1,59; 1,03]; 0,6783
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
24 Wochen 107 0(0,0) 103 0(0,0) NB
EOShigh-Teilpopulation
24 Wochen 85 0 (0,0) 65 0(0,0) NB
FeNOhigh-Teilpopulation
24 Wochen 57 0(0,0) 57 0(0,0) NB
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OR [95%-KI]; p-Wert?
Studie N n (%) N n (%) RR [95%-KI]; p-Wert®
RD [95%-KI]; p-Wert*

a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschétzt.

b: Mit SAS FREQ geschétzt.

c: Mit SAS GLIMMIX geschétzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment

* Peto-OR berechnet auf Basis von Yusuf S et al. (Prog Cardiovasc Dis. 1985 Mar-Apr;27(5):335-71). Der p-
Wert wurde mithilfe einer Normalann&herung (normal approximation) ermittelt.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; NB: nicht berechenbar

DRI112544

In keinem der fur die Nutzenbewertung relevanten Studienarme trat ein Todesfall auf. In der
hier nicht relevanten Dupilumab Gruppe 3 (300 mg, vierwdchentliche Verabreichung) starben
zwei Patienten. An Tag 62 starb ein Patient aufgrund von akutem Herzversagen; an Tag 289
starb ein Patient aufgrund eines schweren, metastasierenden Magenkarzinoms und einer
schweren bilateralen Pneumonie und akutem Cor Pulmonale. Die Ursachen der Todesfalle
waren nicht auf die Studienmedikation zuriickzuftihren.

QUEST

In der hier dargestellten ICShigh-Population verstarb ein Patient unter Dupilumab-Behandlung
(200 mg, zweiwdchentliche Verabreichung) aufgrund einer Lungenembolie an Tag 354. In der
Placebo-Gruppe 2 (zweiwdchentliche Verabreichung) wurden insgesamt drei Todesfalle
beobachtet, davon einer in der ICShigh-Population. Die Ursachen der Todesfélle waren Suizid
(Tag 92), anaplastisches Schilddriisenkarzinom (Tag 204) sowie eine Lungenembolie (Tag
179). In der Dupilumab Gruppe 1, die flr die Nutzenbewertung nicht relevant ist (300 mg,
zweiwochentliche Verabreichung), verstarben insgesamt funf Patienten. Die Griinde waren
akutes Herzversagen (Tag 124), Atemwegsbeschwerden und Herzversagen (Tag 125), akuter
myokardialer Infarkt (Tag 159), multiples Organversagen (Tag 165) sowie hdmorrhagische
nekrotische Pankreatitis und abdominale Sepsis (Tag 350). Keiner der Todesfalle trat bei einem
jugendlichen Studienteilnehmer auf. Die Ursachen der Todesfalle waren nicht auf die
Studienmedikation zurlickzuftihren.

VENTURE
Es wurden keine Todesfalle beobachtet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fur den Endpunkt Mortalitat wurde aufgrund der geringen Anzahl der Ereignisse, die lediglich
in einer der Studien im bewertungsrelevanten Arm auftraten, keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.1.2 Morbiditat: OCS-Reduktion - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung von OCS-Reduktion

Studie Operationalisierung

DRI12544  nicht erhoben

QUEST nicht erhoben

VENTURE Die OCS-Reduktion bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle wurde von Baseline zu Woche

24 bei jedem Studienteilnehmer anhand der taglichen OCS-Dosis bestimmt.

Die OCS-Reduktionsphase folgte einer 3- bis 8-wéchigen OCS-Optimierungsphase, in der
dieniedrigste wirksame Dosis ermittelt wurde, sowie einer Induktionsphase von 4 Wochen. In
der OCS-Reduktionsphase wurde die OCS-Dosis nach einem im Protokoll festgelegten
Titrationsschema angepasst. Kriterien, die dazu fuhrten, dass die Reduktion nicht durchgefiihrt
wurde, und entsprechend die OCS-Dosis gleichblieb oder erhéht wurde, waren:

e Erhdhung des ACQ-5 Scores um > 0,5 verglichen mit dem letzten gemessenen ACQ-5
Score

e klinisch signifikante Asthma Exazerbation(en)

e durchschnittlicher morgendlicher exspiratorischer Spitzenfluss (Peak Expiratory Flow,
PEF) < 70% (des in der vorhergehenden Woche ermittelten Stabilitatslimits)

e FEV1-Reduktion um 20% des Baseline-Werts

e  Zusatzlicher Bedarf an Notfallmedikation von 4 oder mehr Inhalationen pro Tag,
verglichen mit dem durchschnittlichen Gebrauch an zwei aufeinanderfolgenden Tagen
in der davor liegenden Woche, oder > 12 Inhalationen an einem der Tage in der
vorhergehenden Woche

o Kilinisch signifikantes Ereignis, das nach MaRgabe des behandelnden Priifarztes eine
OCS-Dosisénderung erfordert

Die Dosisanpassungen wurden jeweils in einem 4-wochigen Intervall vorgenommen. Dabei war
es dem Priifarzt Gberlassen, die aktuelle Dosis des Patienten zu reduzieren, zu belassen oder zu
erhohen.

Darstellung im Dossier:
e  Absolute Reduktion der OCS-Dosis bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle
e Prozentuale Reduktion der OCS-Dosis bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle
e Anteil der Patienten mit mindestens 50% OCS-Reduktion bei Aufrechterhalten der
Asthmakontrolle

e Anteil der Patienten mit OCS-Reduktion auf < 5 mg/Tag bei Aufrechterhalten der
Asthmakontrolle
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e Anteil der Patienten mit maximal méglicher OCS-Reduktion bei Aufrechterhalten der
Asthmakontrolle

e Anteil der Patienten, die bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle kein OCS mehr
benétigen (Reduktion um 100%)

ACQ: Asthmakontrollfragebogen; OCS: systemische Kortikosteroide; FEV1: Einsekundenkapazitét; PEF:
exspiratorischer Spitzenfluss

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir OCS-Reduktion in Prozent in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
VENTURE

Das Verzerrungspotenzial der randomisierten und doppelblinden Studie VENTURE ist niedrig.
Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Die Ergebnisse des Endpunktes OCS-Reduktion
wurden unabhdngig dargestellt und der Patientenfluss nachvollziehbar beschrieben. Das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt OCS-Reduktion wird als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.2.1 Prozentuale Reduktion der OCS-Dosis bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle - RCT

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur die prozentuale Reduktion der OCS-Dosis bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
Studie Baseline 24 Wochen Veranderung Baseline 24 Wochen Veranderung MWD Hed
edges’ g
\ MW N | Mw MW \ MW [ MW MW [95%-KI] | 19506 k7o
(SD) (SD) (SE)? (SD) (SD) (SE)? p-Wert
VENTURE
ITT- 28,24
. 10,75 3,13 70,09 11,75 6,32 41,85 ! 0,628
Population | 103 | U | 101 | ol (4.50) 107 | eay | 16 | @75 (4.57) 15,81 40671 | [0,349; 0,906]
EOShigh- 29,39
- 10,71 2,73 75,91 11,05 5,91 46,51 ' 0,701
Teilpopula 81 ’ 80 i 69 : 69 ; [15,67; 43,12] iy
tion (6,04) (4,47) (4,76) (6,12) (6,61) (5,22) < 0,0001 [0,376; 1,025]
FeNOhigh- 34,53
. 11.05 2.98 77,46 12,28 6,71 42,93 : 0,867
Teilpopula 57 ; 55 ' 57 57 ' [19,08; 49,97] .
tion (6.12) (5.76) (6,54) (6.22) (7.04) (6,13) <0000 | [0482;1.251]

a: Analysiert mithilfe eines ANCOVA Modells nach Rubins Regel. Das Modell beinhaltet die prozentuale Reduktion der OCS-Dosierung zu Woche 24 als Response-
Variable und die Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhéngige
Variablen. Fehlende Werte wurden mithilfe eines Pattern Mixture Modells (multiple Imputation) ersetzt.

b: Hedges’ g wurde mithilfe eines ANCOVA-Modells berechnet. Das Modell beinhaltet die prozentuale Reduktion der OCS-Dosierung zu Woche 24 als Response-
Variable und die Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhéngige
Variablen. Fehlende Werte wurden nicht imputiert.

KI: Konfidenzinterval;, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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Die Auswertung der prozentualen OCS-Reduktion ergibt nach 24-wdchiger Behandlungszeit
einen Vorteil von Dupilumab gegentber der Kontrolle (siehe Tabelle 4-25). Zu diesem
Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie
mit Dupilumab sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh- und FeNOhigh-
Teilpopulationen. Das Konfidenzintervall zu Hedges’ g schlie3t dabei den Wert 0,2 aus, sodass
der Effektschatzer in einem klinisch relevanten Bereich liegt.

Sensitivitatsanalysen

Fur den priméren Endpunkt der Studie VENTURE, ,,prozentuale Reduktion der OCS-Dosis zu
Woche 24%, wurden eine Reihe von Sensitivitatsanalysen im Studienprotokoll pré-definiert.
Um den addquaten Umgang mit fehlenden Werten zu Gberprifen, wurden die folgenden beiden
Sensitivitatsanalysen durchgefunhrt.

Tabelle 4-26: Sensitivitatsanalysen 1 und 2: Ergebnisse fir die prozentuale Reduktion der
OCS-Dosis zu Woche 24 bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
Studie MW MW MWD '
N (SD) N (SD) [95%-K1];
p-Wert

VENTURE

Pattern mixture model by control-based multiple imputation (PMM-MI)?2

Gesamtpopulation 103 | 69,66 (4,96) | 107 | 41,85 (4,06) | 27,81 [15,25; 40,37]; < 0,0001
EOShigh-Teilpopulation 81 | 75,63(4,80) | 69 | 46,57 (5,25) | 29,06 [15,22; 42,89]; < 0,0001
FeNOhigh-Teilpopulation | 57 | 76,53 (6,76) | 57 | 42,91(6,22) | 33,62[17,81;49,44]; <0,0001
Worst of the last observations carried forward (WOCF)®
Gesamtpopulation 103 | 69,57 (4,96) | 107 | 41,85(4,60) | 27,81 [15,25;40,37]; <0,0001
EOShigh-Teilpopulation 81 75,33 (4,78) 69 | 46,63 (4,26) | 28,70 [14,77; 42,62]; < 0,0001
FeNOhigh-Teilpopulation 57 76,30 (6,54) 57 | 43,08 (6,19) | 33,22 [17,53; 48,92]; < 0,0001

a: Analysiert mithilfe eines ANCOVA Modells nach Rubins Regel. Das Modell beinhaltet die prozentuale
Reduktion der OCS-Dosierung zu Woche 24 als Response-Variable und die Behandlungsgruppe, optimierte
OCsS-Dosierung zu Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als
unabhéngige Variablen. Fehlende Werte wurden mithilfe eines Pattern Mixture Modells (Kontrollgruppen-
basierte multiple Imputation) ersetzt.

b: Analysiert mithilfe eines ANCOVA Modells nach Rubins Regel. Das Modell beinhaltet die prozentuale
Reduktion der OCS-Dosierung zu Woche 24 als Response-Variable und die Behandlungsgruppe, optimierte
OCS-Dosierung zu Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als
unabhéngige Variablen. Fehlende Werte wurden mithilfe von WOCF (worse of the last observations carried
forward) ersetzt, in dem der schlechteste der letzten beiden Werte gewéhlt wurde.
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Sowohl die PMM-MI Analyse, als auch die WOCF Analyse bestatigen das Ergebnis der
Priméranalyse und zeigen deutlich signifikante Behandlungsunterschiede in der
Gesamtpopulation sowie den EOShigh- und FeNOhigh-Teilpopulationen.

Aulerdem wurde in einer weiteren Auswertung eine Rangsummenanalyse (ANCOVA) mit
erweiterter  Mantel-Haenszel  Statistik zum  nicht-parametrischen  Vergleich  der
Behandlungsgruppen durchgefuhrt.

Tabelle 4-27: Sensitivitatsanalyse 3: Ergebnisse fur die prozentuale Reduktion der OCS-Dosis
zu Woche 24 bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
Studie Rank ANCOVA
N N

p-Wert
VENTURE
ANCOVA?
Gesamtpopulation 103 107 <0,0001
EOShigh-Teilpopulation 81 69 0,0003
FeNOhigh-Teilpopulation 57 57 0,0002
a: Analysiert mithilfe eines Rank-ANCOVA Modells nach Rubins Regel. Das Modell beinhaltet die prozentuale
Reduktion der OCS-Dosierung zu Woche 24 als Response-Variable und die Behandlungsgruppe, optimierte
OCS-Dosierung zu Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als
unabhéngige Variablen. Fehlende Werte wurden mithilfe eines Pattern Mixture Modells (multiple Imputation)
ersetzt.

Die Rangsummenanalyse (ANCOVA) mit erweiterter Mantel-Haenszel Statistik lieferte ein
signifikantes Ergebnis zugunsten von Dupilumab in der Gesamtpopulation, der EOShigh- und
der FeNOhigh-Teilpopulation und bestatigt somit das Ergebnis der Primaranalyse.

Eine weitere Sensitivitdtsanalyse wurde durchgefiihrt, um den mdglichen Einfluss von
Patienten mit Abweichungen vom Protokoll auf die Ergebnisse zu Uberprifen. In der
VENTURE-Studie wurden fur insgesamt 41 Patienten solche Abweichungen berichtet. Dies
betraf insgesamt 22 Patienten (21,4%) in der Dupilumab-Gruppe und 19 Patienten (17,8%) in
der Kontrollgruppe. Daher wurde die Sensitivitatsanalyse 4 unter Ausschluss dieser Patienten
durchgefiihrt.

Als hé&ufigster Grund zur Abweichung vom Protokoll wurde benannt, dass die
Einschlusskriterien hinsichtlich der Begleittherapie nicht eingehalten wurden. So hatten elf
Patienten der Dupilumab Gruppe und 13 Patienten in der Kontrollgruppe bei Studieneinschluss
eine ICS Dosis < 500 pg Flutikason tiglich. Fiinf Patienten in der Dupilumab-Gruppe und drei
Patienten in der Kontrollgruppe erhielten mehr als drei Medikamente zur Begleittherapie.
Weitere Grinde fir Protokollverletzungen waren die FEV1-Reversibilitdit oder
Atemwegshyperresponsivitat, sowie ein FEV1 > 80% des Normwertes.
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Tabelle 4-28: Sensitivitatsanalyse 4 nach Ausschluss der Patienten mit Protokollverletzungen: Ergebnisse fir die prozentuale Reduktion
der OCS-Dosis zu Woche 24 bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
Studie Baseline 24 Wochen Baseline 24 Wochen MWD
Veranderung Veranderung o
N MW N MW MW (SE)2 N MW N MW MW (SE)? [95 /O'Kal]
(SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert

VENTURE
Gesamt- 10,80 2,95 11,34 571 . .
population 81 (6,07) 80 (4.93) 68,49 (5,46) 88 (6,02) 88 (5.71) 41,31 (5,05) 27,18 [13,54; 40,82]; < 0,0001
EOShigh-

’ 11,11 2,88 10,88 5,35 ) )
Eglr:popula 63 (6.49) 63 (4.,55) 73,76 (5,22) 57 (6,02) 57 (6,00) 47,89 (5,66) 25,87 [10,94; 40,80]; 0,0008
FeNOhigh-

- 11,10 2,23 11,65 5,64 ) )
Eglr:popula 43 (6.28) 42 (4.36) 83,53 (7,47) 47 (5.97) 47 (5.40) 43,95 (6,77) 39,59 [22,51; 56,66]; <0,0001

a: Analysiert mithilfe eines ANCOVA Modells nach Rubins Regel. Das Modell beinhaltet die prozentuale Reduktion der OCS-Dosierung zu Woche 24 als Response-
Variable und die Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhangige
Variablen. Fehlende Werte wurden mithilfe eines Pattern Mixture Modells (multiple Imputation) ersetzt.

Die Sensitivitatsanalyse nach Ausschluss der Patienten mit Protokollabweichungen, die moglicherweise einen Einfluss auf das Ergebnis
haben konnten, ergab in der Gesamtpopulation sowie der EOShigh- und der FeNOhigh-Teilpopulation einen signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Alle Ergebnisse sind demnach konsistent mit der Priméaranalyse.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse zum Endpunkt OCS-Reduktion wurde nicht durchgefiihrt, da Daten zu
diesem Endpunkt lediglich im Rahmen der VENTURE-Studie erhoben wurden.
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4.3.1.3.1.2.2 Absolute Reduktion der OCS-Dosis bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle - RCT

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur die absolute Reduktion der OCS-Dosis bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
Studie Baseline 24 Wochen Baseline 24 Wochen MWD
Veranderung Veranderung [95%-KI] Hedges’ g
N MW N MW MW (SE)2 N MW N MW MW (SE)2 -vvoerta [95%-K 1]P
(SD) (SD) (SD) (SD) p
VENTURE
ITT- 2,81
. 10,75 3,13 11,75 6,32 g 0,525
Population | 103 (5.90) 101 (5.44) 7,58 (0,58) 107 (6.31) 106 (6.75) 4,77 (0,54) [1,33(*),0%2?9] [0,246; 0.803]
EOShigh- 3,18
. 10,71 2,73 11,05 5,91 ' 0,656
Teilpopula 81 ! 80 : 7,99 (0,55) 69 ' 69 ' 4,82 (0,60) [1,60; 4,75] -
tion (6,04) (4,47) (6,11) (6,61) <0,0001 [0,332; 0,981]
FeNOhigh- 3,24
- 11,05 2,98 12,28 6,71 ! 0,611
Eglr:popula 57 (6.12) 55 (5.76) 8,13 (0,86) 57 (6.22) 57 (7.04) 4,89 (0,81) [1,5%),051,57] [0,227: 0,996]

a: Analysiert mithilfe eines ANCOVA Modells nach Rubins Regel. Das Modell beinhaltet die prozentuale Reduktion der OCS-Dosierung zu Woche 24 als Response-
Variable und die Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhéngige
Variablen. Fehlende Werte wurden mithilfe eines Pattern Mixture Modells (multiple Imputation) ersetzt.

b: Hedges’ g wurde mithilfe eines ANCOVA-Modells berechnet. Das Modell beinhaltet die absolute Reduktion der OCS-Dosierung zu Woche 24 als Response-
Variable und die Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhangige
Variablen. Fehlende Werte wurden nicht imputiert.

KI: Konfidenzinterval; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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Die Auswertung der absoluten OCS-Reduktion ergibt nach 24-wdchiger Behandlungszeit einen
Vorteil von Dupilumab gegentiber der Kontrolle (siehe Tabelle 4-29). Zu diesem Zeitpunkt
besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit
Dupilumab in der Gesamtpopulation, sowie in den EOShigh- und FeNOhigh-Teilpopulationen.
In beiden Populationen schliel3t das Konfidenzintervall den Wert 0,2 aus. Demnach handelt es
sich um einen klinisch relevanten Effekt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse zum Endpunkt OCS-Reduktion wurde nicht durchgefiihrt, da Daten zu
diesem Endpunkt lediglich im Rahmen der VENTURE-Studie erhoben wurden.

4.3.1.3.1.2.3 Anteil der Patienten mit mindestens 50% OCS-Reduktion — RCT
Tabelle 4-30: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit mindestens 50% OCS-Reduktion
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt®
Studie Anteil der Anteil der OR [95%-KI]; p-Wert
N n Responder N n Responder RRR [95%-KI]; p-Wert
(%)* (%) RD [95%-KI]; p-Wert
VENTURE
ITT-Population 3,98 [2,06; 7,67]; < 0,0001
103 | 82 81,0 107 | 57 53,3 0,68 [0,56; 0,84]; 0,0003
0,26 [0,14; 0,39]; < 0,0001
EOShigh- 4,49 [2,04; 9,85]; 0,0002
Teilpopulation 81 67 83,3 69 38 55,1 0,67 [0,53; 0,86]; 0,0013
0,27 [0,13; 0,42]; 0,0002
FeNOhigh- 11,29 [3,49; 36,50]; < 0,0001
Teilpopulation 57 49 88,5 57 29 50,9 0,75 [0,60; 0,94]; 0,0112
0,34 [0,16; 0,53]; 0,0002

a: Analysiert auf Basis der imputierten Werte des Pattern-Mixture Modells.

b: Analysiert mithilfe eines logistischen Regressionsmodells nach Rubins Regel in der ITT-Population. Das
Modell beinhaltet das bindare Merkmal der 50% OCS-Reduktion Woche 24 als Response-Variable und
Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe
(<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhangige Variablen. Fehlende Werte wurden mithilfe eines Pattern Mixture
Modells (multiple Imputation) ersetzt.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Responder;
OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RRR: Reversed Risk Ratio
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Die Auswertung des Anteils der Patienten mit mindestens 50% OCS-Reduktion ergibt nach 24-
wadchiger Behandlungszeit einen Vorteil von Dupilumab gegeniiber der Kontrolle (siehe
Tabelle 4-30). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab in der Gesamtpopulation, der
EOShigh-Teilpopulation, sowie der FeNOhigh-Teilpopulation.

Sensitivitatsanalysen

Um den addquaten Umgang mit fehlenden Werten zu (Gberprifen, wurden zwei
Sensitivitatsanalysen durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.4).

Tabelle 4-31: Sensitivitatsanalysen 1 und 2: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit
mindestens 50% Reduktion der OCS-Dosis zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
Studie Anteil der Anteil der OR
N Responder N Responder [95%-K1];
(%) (%) p-Wert

VENTURE

Pattern mixture model by control-based multiple imputation (PMM-MI)?2

ITT-Population 103 80,6 107 53,3 3,85[2,00; 7,41]; < 0,0001
EOShigh-Teilpopulation 81 83,1 69 55,1 4,39 [2,01; 9,59]; 0,0002

FeNOhigh-Teilpopulation | 57 87,8 57 50,9 7,70 [2,74; 21,61]; 0,0001
Patienten mit Studienabbruch gewertet als Non-Responder®

ITT-Population 103 79,6 107 53,3 3,55 [1,87; 6,72]; 0,0001

EOShigh-Teilpopulation 81 82,7 69 55,1 4,24 [1,97; 9,16]; 0,0002

FeNOhigh-Teilpopulation | 57 86,0 57 50,9 7,70 [2,74; 21,61]; 0,0001

a: Analysiert auf Basis der imputierten Daten des Pattern Mixture Modells (Kontrollgruppen-basierte multiple
Imputation). Der Schétzer wurde analysiert mithilfe eines logistischen Regressionsmodells nach Rubins Regel.
Das Modell beinhaltet das bindre Merkmal der 50% OCS-Reduktion Woche 24 als Response-Variable und
Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe
(<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhéngige Variablen. Fehlende Werte wurden mithilfe eines Pattern Mixture
Modells (multiple Imputation) ersetzt.

b: Berechnet auf Basis der beobachteten Daten. Patienten mit Studienabbriichen wurden als Non-Responder
gewertet. Analysiert mithilfe logistischer Regression mit dem bindren Status, ob ein Patient die entsprechende
OCS-Dosisreduktion erhielt als Response-Variable und Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu
Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhéngige Variablen.

Sowohl die PMM-MI Analyse, als auch die Analyse, in der Patienten mit Studienabbruch als
Non-Responder gewertet werden, bestatigen das Ergebnis der Primdranalyse und zeigen
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deutlich signifikante Behandlungsunterschiede in der Gesamtpopulation und den EOShigh- und
FeNOhigh-Teilpopulationen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse zum Endpunkt OCS-Reduktion wurde nicht durchgefiihrt, da Daten zu
diesem Endpunkt lediglich im Rahmen der VENTURE-Studie erhoben wurden.

4.3.1.3.1.2.4 Anteil der Patienten mit OCS-Reduktion auf <5 mg/Tag bei
Aufrechterhalten der Asthmakontrolle - RCT

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit OCS-Reduktion auf <5 mg/Tag
bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt®
Studie Anteil der Anteil der OR [95%-KI]; p-Wert
N n Responder N n Responder RRR [95%-KI]; p-Wert
(%)* (%) RD [95%-KI]; p-Wert
VENTURE
ITT-Population 4,48 [2,39; 8,39]; < 0,0001
103 | 74 72,9 107 | 40 37,4 0,57; [0,43; 0,75]; < 0,0001
0,32[0,19; 0,44]; < 0,0001
EOShigh- 4,29 [2,04; 9,04]; 0,0001
Teilpopulation 81 61 75,9 69 31 44,9 0,61 [0,46; 0,81]; 0,0007
0,30 [0,15; 0,45]; 0,0001
FeNOhigh- 7,21 [2,69; 19,28]; <0,0001
Teilpopulation 57 43 77,3 57 21 36,8 0,81 [0,67; 0,99]; 0,0359
0,32 [0,13; 0,51]; 0,0008
a: Analysiert auf Basis der imputierten Werte des Pattern Mixture Modells
b: Analysiert mithilfe eines logistischen Regressionsmodells nach Rubins Regel in der ITT-Population. Das
Modell beinhaltet das bindre Merkmal der OCS-Reduktion auf <5 mg/Tag zu Woche 24 als Response-Variable,
und Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-
Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhangige Variablen. Fehlende Werte wurden mithilfe eines Pattern
Mixture Modells (multiple Imputation) ersetzt.
KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Responder;
OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RRR: Reversed Risk Ratio

Die Auswertung des Anteils der Patienten, bei denen die OCS-Dosis auf < 5 mg/Tag gesenkt
werden konnte, ergibt nach 24-wdchiger Behandlungszeit einen Vorteil von Dupilumab
gegenuber der Kontrolle (siehe Tabelle 4-32). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch
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signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab in der
Gesamtpopulation, der EOShigh-Teilpopulation, sowie der FeNOhigh-Teilpopulation.

Sensitivitatsanalysen

Um den addquaten Umgang mit fehlenden Werten zu (Gberprifen, wurden zwei
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.4).

Tabelle 4-33: Sensitivitatsanalysen 1 und 2: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten, bei
denen die OCS-Dosis, bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle, auf <5 mg/Tag gesenkt
werden konnte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
Studie Anteil der Anteil der OR
N Responder N Responder [95%-K1];
(%) (%) p-Wert?

VENTURE

Pattern mixture model by control-based multiple imputation (PMM-MI)?2

ITT-Population 103 72,5 107 37,4 4,39 [2,35; 8,20]; < 0,0001
EOShigh-Teilpopulation 81 75,7 69 44,9 4,22 [2,01; 8,84]; 0,0001

FeNOhigh-Teilpopulation | 57 76,7 57 36,8 6,84 [2,58; 18,14]; 0,0001
Patienten mit Studienabbruch gewertet als Non-Responder®

ITT-Population 103 71,8 107 37,4 4,19 [2,26; 7,76]; < 0,0001
EOShigh-Teilpopulation 81 75,3 69 44,9 4,11 [1,97; 8,53]; 0,0002

FeNOhigh-Teilpopulation | 57 74,5 57 36,8 6,09 [2,39; 15,47]; 0,0001

a: Analysiert auf Basis der imputierten Daten des Pattern Mixture Modells (Kontrollgruppen-basierte multiple
Imputation). Der Schétzer wurde analysiert mithilfe eines logistischen Regressionsmodells nach Rubins Regel.
Das Modell beinhaltet das bindre Merkmal der OCS-Reduktion auf < 5 mg/Tag zu Woche 24 als Response-
Variable und Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-
Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhingige Variablen. Fehlende Werte wurden mithilfe eines Pattern
Mixture Modells (multiple Imputation) ersetzt.

b: Berechnet auf Basis der beobachteten Daten. Patienten mit Studienabbriichen wurden als Non-Responder
gewertet. Analysiert mithilfe logistischer Regression mit dem bindren Status, ob ein Patient die entsprechende
OCsS-Dosisreduktion erhielt als Response-Variable und Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu
Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhéngige Variablen,

Sowohl die PMM-MI Analyse, als auch die Analyse der Patienten mit Studienabbruch gewertet
als Non-Responder bestatigen das Ergebnis der Priméranalyse und zeigen deutlich signifikante
Behandlungsunterschiede in der Gesamtpopulation, der EOShigh- und der FeNOhigh-
Teilpopulation zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse zum Endpunkt OCS-Reduktion wurde nicht durchgefiihrt, da Daten zu
diesem Endpunkt nur im Rahmen der VENTURE-Studie erhoben wurden.

4.3.1.3.1.2.5 Anteil der Patienten mit maximal mdglicher OCS-Reduktion bei
Aufrechterhalten der Asthmakontrolle— RCT

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit maximal mdglicher OCS-Reduktion

bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt®
Studie Anteil der Anteil der OR [95%-KI]; p-Wert
N n Responder N n Responder RRR [95%-KI]; p-Wert
(%)? (%0)? RD [95%-KI]; p-Wert
VENTURE
ITT-Population 2,57 [1,40; 4,73]; 0,0024
103 | 54 52,8 107 | 32 29,9 0,62 [0,45; 0,87]; 0,0050
0,16 [0,03; 0,30]; 0,0206
EOShigh- 2,47 [1,12; 5,02]; 0,0128
Teilpopulation 81 44 54,7 69 24 34,8 0,65 [0,45; 0,93]; 0,0180
0,17 [0,01; 0,33]; 0,0406
FeNOhigh- 2,73 [1,16; 6,40]; 0,0210
Teilpopulation 57 30 53,3 57 17 29,8 0,61 [0,38; 0,98]; 0,0430
0,19 [0,01; 0,37]; 0,0393
a: Analysiert auf Basis der imputierten Werte des Pattern Mixture Modells
b: Analysiert mithilfe eines logistischen Regressionsmodells nach Rubins Regel in der ITT-Population. Das
Modell beinhaltet das bindre Merkmal der maximal mdglichen OCS-Reduktion zu Woche 24 als Response-
Variable, und Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-
Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhangige Variablen. Fehlende Werte wurden mithilfe eines Pattern
Mixture Modells (multiple Imputation) ersetzt.
KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Responder;
OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RRR: Reversed Risk Ratio

Die Auswertung des Anteils der Patienten, die die maximal mogliche OCS-Reduktion erfahren,
ergibt nach 24-wochiger Behandlungszeit einen Vorteil von Dupilumab gegeniber der
Kontrolle (siehe Tabelle 4-34). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab in der Gesamtpopulation, der
EOShigh-, sowie der FeNOhigh-Teilpopulation.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse zum Endpunkt OCS-Reduktion wurde nicht durchgefiihrt, da Daten zu
diesem Endpunkt nur im Rahmen der VENTURE-Studie erhoben wurden.

4.3.1.3.1.2.6 Anteil der Patienten, die bei Aufrechterhalten der Asthmakontrolle kein
OCS mehr bendétigen (OCS-Reduktion um 100%) — RCT

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten, die bei Aufrechterhalten der
Asthmakontrolle kein OCS mehr benétigen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt®
Studie Anteil der Anteil der OR [95%-KI]; p-Wert
N n Responder N n Responder RRR [95%-KI]; p-Wert
(%)* (%) RD [95%-KI]; p-Wert
VENTURE
ITT-Population 2,74 [1,47; 5,10]; 0,0015
103 | 54 52,8 106 | 31 29,2 0,62 [0,44; 0,86]; 0,0049
0,19 [0,05; 0,32]; 0,0070
EOShigh- 2,73[1,31; 5,70]; 0,0073
Teilpopulation 81 44 54,7 68 23 33,8 0,64 [0,44; 0,92]; 0,0153
0,19 [0,03; 0,34]; 0,0162
FeNOhigh- 3,00 [1,24; 7,24]; 0,0146
Teilpopulation 57 30 53,3 56 16 28,6 0,60 [0,37; 0,99]; 0,0441
0,20 [NB; NBJ; NB
a: Analysiert auf Basis der imputierten Werte des Pattern Mixture Modells
b: Analysiert mithilfe eines logistischen Regressionsmodells nach Rubins Regel in der ITT-Population. Das
Modell beinhaltet das bindre Merkmal der OCS-Reduktion zu Woche 24 als Response-Variable, und
Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe
(<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhéngige Variablen. Fehlende Werte wurden mithilfe eines Pattern Mixture
Modells (multiple Imputation) ersetzt.
KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Responder;
OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RRR: Reversed Risk Ratio

Die Auswertung des Anteils der Patienten, die kein OCS mehr bendtigen, ergibt nach 24-
waochiger Behandlungszeit einen Vorteil von Dupilumab gegenlber der Kontrolle (siehe
Tabelle 4-35). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab in der Gesamtpopulation, der
EOShigh-, sowie der FeNOhigh-Teilpopulation.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse zum Endpunkt OCS-Reduktion wurde nicht durchgefiihrt, da Daten zu
diesem Endpunkt nur im Rahmen der VENTURE-Studie erhoben wurden.
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4.3.1.3.1.3 Morbiditat: Asthmaexazerbationen - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung der jahrlichen Rate schwerer Exazerbationen

Studie Operationalisierung

DRI12544  Eine schwere Exazerbation ist definiert als eines der folgenden Ereignisse:

* > 3-t4gige Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden (bei Patienten die bereits
OCS erhalten mit mindestens der doppelten Dosis der bestehenden Therapie) oder

* eine Hospitalisierung oder eine Notfallaufnahme, verursacht durch Asthmasymptome,
die eine Behandlung mit Kortikosteroiden erfordert

Darstellung im Dossier:

e Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen

e Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder
Notfallaufnahme erfordern

e Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation

e Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder
Notfallaufnahme erfordert

* Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation

e Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation, die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert

QUEST Operationalisierung analog zu DR112544.

VENTURE Operationalisierung analog zu DRI112544.

OCS: systemische Kortikosteroide

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials der jahrlichen Rate schwerer
Exazerbationen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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DRI12544 Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
QUEST Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
VENTURE Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
DRI 12544

Das Verzerrungspotential der Studie DRI12544 ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Das ITT-
Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Fur die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine
Hinweise fiir ein mogliches Verzerrungspotential.

QUEST

Das Verzerrungspotential der Studie QUEST ist niedrig. Es handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches
Verzerrungspotential.

VENTURE

Das Verzerrungspotential der Studie VENTURE ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Das ITT-
Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Fur die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine
Hinweise fiir ein mogliches Verzerrungspotential.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.3.1 Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur die jahrliche Rate schwerer Exazerbationen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Anzahl adjustierte jahrliche Anzahl adjustierte jahrliche
N | Ereignisse Exazerbationsrate N Ereignisse Exazerbationsrate Rate Ratio [95%-KI], p-Wert
insgesamt [95%-KI] insgesamt [95%-K1]

Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt?
ICShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 73 14 0,417 [0,212; 0,819] 77 53 1,525 [0,972; 2,392] 0,273 [0,123; 0,605]; 0,0014
QUEST
24 Wochen 317 78 0,540 [0,413; 0,706] 171 85 1,034 [0,780; 1,370] 0,522 [0,361; 0,756]; 0,0006
52 Wochen 317 183 0,559 [0,455; 0,688] 172 199 1,031 [0,817; 1,301] 0,543 [0,404; 0,729]; <0,0001

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
24 Wochen 103 31 0,649 [0,442; 0,955] 107 78 1,597 [1,248; 2,043] 0,407 [0,263; 0,630]; <0,0001
EOShigh-Teilpopulation
24 Wochen 81 24 0,642 [0,425; 0,971] 69 47 1,536 [1,139; 2,071] 0,418 [0,254; 0,689]; 0,0007
FeNOhigh-Teilpopulation
24 Wochen 57 13 0,439 [0,238; 0,810] 57 47 1,747 [1,235; 2,472] 0,252 [0,133; 0,474]; <0,0001
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Studie Anzahl adjustierte jahrliche Anzahl adjustierte jahrliche
N | Ereignisse Exazerbationsrate N Ereignisse Exazerbationsrate Rate Ratio [95%-KI], p-Wert
insgesamt [95%-KI] insgesamt [95%-K1]

a: DRI: In die Analyse sind schwere Exazerbationen eingeflossen. Analysiert wurden diese Ereignisse mithilfe eines negativ binomial Modells. Das Modell beinhaltet
die Anzahl der Ereignisse zwischen dem Datum der ersten und letzten Dosis + 14 Tage als Response-Variable und Behandlungsgruppe, Baseline-Eosinophilen-
Gruppe, Region und Anzahl der Asthma-Ereignisse vor der Studie als unabhé&ngige Variablen, sowie die log-transformierte Behandlungsdauer als offset Variable.

QUEST: In die Analyse sind schwere Exazerbationen eingeflossen. Analysiert wurden diese Ereignisse mithilfe eines negativ binomial Modells. Das Modell beinhaltet
die Anzahl der Ereignisse innerhalb der ersten 24 Wochen bzw. 52 Wochen der Behandlungsperiode als Response-Variable und Behandlungsgruppe, Alter, Region,
Baseline-Eosinophilen-Subgruppe, Baseline ICS Dosis-Level und Anzahl schwerer Exazerbationen ein Jahr vor Studienbeginn als unabhangige Variablen, sowie die
log-transformierte Behandlungsdauer als offset Variable.

VENTURE: In die Analyse sind schwere Exazerbationen eingeflossen. Analysiert wurden diese Ereignisse mithilfe eines negativ binomial Modells. Das Modell
beinhaltet die Anzahl der Ereignisse von der Randomisierung bis Woche 24 oder den letzten Informationen bzgl. des Patienten (der friihere Zeitpunkt) als Response-

Variable. Dabei sind Behandlungsgruppe, Baseline ICS Dosis-Level, Region, Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L), und Anzahl schwerer
Exazerbationen ein Jahr vor Studienbeginn als unabhéngige Variablen, sowie die log-transformierte Behandlungsdauer als offset Variable definiert.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
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DRI112544

Die Auswertung der jahrlichen Rate der schweren Exazerbationen ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab gegentber der
Kontrolle (Tabelle 4-38). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

QUEST

Die Auswertung der jahrlichen Rate der schweren Exazerbationen ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab gegentber der
Kontrolle (Tabelle 4-38). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

Die Analyse nach 52-wdchiger Behandlungszeit bestétigt diese Ergebnisse. In der 1CShigh-
Population ergibt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der
Therapie mit Dupilumab.

VENTURE

Die Auswertung der jahrlichen Rate der schweren Exazerbationen ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh- und FeNOhigh-
Teilpopulationen einen Vorteil von Dupilumab gegeniiber der Kontrolle (Tabelle 4-38). Zu
diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der
Therapie mit Dupilumab.

Sensitivitatsanalysen

Fur den primaren Endpunkt der Studie QUEST, ,,Jahrliche Rate der schweren Exazerbationen®,
wurden verschiedene Sensitivititsanalysen im Studienprotokoll pra-definiert. Um den
adaquaten Umgang mit fehlenden Werten zu (berprifen, wurden die folgenden beiden
Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.
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Tabelle 4-39: Sensitivitatsanalysen der QUEST-Studie: Ergebnisse fir die jahrliche Rate
schwerer Exazerbationen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

adjustierte jahrliche

adjustierte jahrliche

Rate Ratio [95%-KIl], p-

N Exazerbationsrate N Exazerbationsrate it
[95%-KI] [95%-K1]
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt

ICShigh-Population

Pattern mixture model by multiple imputation (PMM-MI)?

24 Wochen

317 | 0,540[0,413;0,706] | 171

1,034 [0,780; 1,370]

0,522 [0,361; 0,756] 0,0006

52 Wochen

317 | 0,560 [0,457;0,686] | 172

1,040 [0,829; 1,304]

0,539 [0,404; 0,719] < 0,0001

Pattern mixture model by control-based multiple

imputation (PMM-CBMI)P

24 \Wochen

317 | 0,548[0,419;0,717] | 171

1,043 [0,787; 1,384]

0,525 [0,363; 0,761] 0,0007

52 Wochen

317 | 0,569 [0,464;0,698] | 172

1,044 [0,833; 1,308]

0,545 [0,409; 0,727] < 0,0001

a: Pattern-mixture-Modell mit multipler Imputation (PMM-MI).
b: PMM-CBMI mit Imputation, basierend auf die beobachteten Ereignisse in der Placebo-Gruppe.
KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten

Beide Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung des Umgangs mit fehlenden Werten bestétigen
das Ergebnis der Primaranalyse und zeigen deutlich signifikante Behandlungsunterschiede in
der ICShigh-Population der QUEST-Studie zugunsten von Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie Rate Ratio RR 95%-KI Gewichte
DRI12544 ——+—~— 0.27 [0.12;0.61] 17.7%
QUEST —— 0.52 [0.36;0.76] 82.3%
Modell mit festen Effekten S 0.47 [0.33;0.65] 100.0%
Heterogenitat: I = 52%, p = 0.15 ' ' s '

02 05 1 2 5

Test auf Gesamteffekt: p < 0.01

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle

Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen

Abbildung 4-2: Meta-Analyse fur jahrliche Rate schwerer Exazerbationen in den Studien
DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo
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Die Meta-Analyse der Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) fiir die jahrliche
Rate schwerer Exazerbationen zeigt nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine
homogene Datenlage (Abbildung 4-2). Die Einzelstudienergebnisse zeigen jeweils ein
statistisch  signifikantes Ergebnis zugunsten von Dupilumab. Analog zu den
Einzelstudienergebnissen ergibt die Meta-Analyse einen statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Die Ergebnisse sind geeignet flr die
Ableitung des Zusatznutzens.
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4.3.1.3.1.3.2 Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordern — RCT

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur die jahrliche Rate schwerer Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordern aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Anzahl adjustierte jahrliche Anzahl adjustierte jahrliche
N | Ereignisse Exazerbationsrate N Ereignisse Exazerbationsrate Rate Ratio [95%-KI], p-Wert
insgesamt [95%-KI] insgesamt [95%-KI]

Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt?
ICShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 73 5 0,096 [0,028; 0,332] 77 4 0,100 [0,031; 0,326] 0,959 [0,199; 4,629]; 0,9584
QUEST
24 Wochen 317 8 0,051 [0,022; 0,116] 171 10 0,116 [0,052; 0,262] 0,434 [0,146; 1,291]; 0,1334
52 Wochen 317 17 0,077 [0,051; 0,117] 172 16 0,113 [0,071; 0,180] 0,680 [0,377; 1,226]; 0,1995

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
24 Wochen 103 6 0,114 [0,040; 0,328] 107 10 0,198 [0,086; 0,457] 0,577 [0,161; 2,071]; 0,3972
EOShigh-Teilpopulation
24 Wochen 81 2 0,050 [0,011; 0,239] 69 5 0,143 [0,046; 0,443] 0,351 [0,056; 2,190]; 0,2604
FeNOhigh-Teilpopulation
24 Wochen 57 1 0,049 [0,006; 0,382] 57 7 0,250 [0,092; 0,677] 0,195 [0,022; 1,771]; 0,1449
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a: DRI: In die Analyse sind schwere Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordern, eingeflossen. Analysiert wurden diese Ereignisse
mithilfe eines negativ binomial Modells. Das Modell beinhaltet die Anzahl der Ereignisse zwischen dem Datum der ersten und letzten Dosis + 14 Tage als Response-
Variable und Behandlungsgruppe, Baseline-Eosinophilen-Gruppe, Region und Anzahl der Asthma-Ereignisse vor der Studie als unabhangige Variablen, sowie die
log-transformierte Behandlungsdauer als offset Variable.

QUEST: In die Analyse sind schwere Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordern, eingeflossen. Analysiert wurden diese Ereignisse
mithilfe eines negativ binomial Modells. Das Modell beinhaltet die Anzahl der Ereignisse innerhalb der ersten 24 Wochen bzw. 52 Wochen der Behandlungsperiode
als Response-Variable und Behandlungsgruppe, Alter, Region, Baseline-Eosinophilen-Subgruppe, Baseline ICS Dosis-Level und Anzahl schwerer Exazerbationen
ein Jahr vor Studienbeginn als unabhéngige Variablen, sowie die log-transformierte Behandlungsdauer als offset Variable.

VENTURE: In die Analyse sind schwere Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordern, eingeflossen. Analysiert wurden diese Ereignisse
mithilfe eines negativ binomial Modells. Das Modell beinhaltet die Anzahl der Ereignisse von der Randomisierung bis Woche 24 oder den letzten Informationen bzgl.
des Patienten (der friihere Zeitpunkt) als Response-Variable. Dabei sind Behandlungsgruppe, Baseline ICS Dosis-Level, Region, Baseline-Eosinophilen-Subgruppe
(<0.15,>0.15 Giga/L), und Anzahl schwerer Exazerbationen ein Jahr vor Studienbeginn als unabhéngige Variablen, sowie die log-transformierte Behandlungsdauer
als offset Variable definiert.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
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DRI112544

Die Auswertung der jahrlichen Rate der schweren Exazerbationen, die eine Hospitalisierung
oder Notfallaufnahme erfordern, ergibt nach 24-wdchiger Behandlungszeit in der 1CShigh-
Population keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-
Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle 4-40).

QUEST

Die Auswertung der jéhrlichen Rate der schweren Exazerbationen, die eine Hospitalisierung
oder Notfallaufnahme erfordern, ergibt nach 24-wdchiger Behandlungszeit in der 1CShigh-
Population keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-
Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle 4-40).

VENTURE

Die Auswertung der jahrlichen Rate der schweren Exazerbationen, die eine Hospitalisierung
oder Notfallaufnahme erfordern, ergibt nach 24-wochiger Behandlungszeit sowohl in der
Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh und FeNOhigh-Teilpopulationen Kkeinen
statistischen  Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der
Kontrollgruppe (Tabelle 4-40).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie Rate Ratio RR 95%-KI Gewichte
DRI12544 . - 0.96 [0.20;4.63] 32.4%
QUEST 7 0.43 [0.15;1.29] 67.6%
Modell mit festen Effekten 0.56 [0.23:1.37] 100.0%

r L 1
02 05 1 2 5

Heterogenitat: I* = 0%, p = 0.42
Test auf Gesamteffekt: p = 0.21

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen,
die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordern

Abbildung 4-3: Meta-Analyse fur die jahrliche Rate schwerer Exazerbationen, die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordern, in den Studien DR112544 und QUEST
(ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo
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Die Meta-Analyse der Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) fiir die jahrliche
Rate schwerer Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordern, zeigt
nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung 4-3). Die
Einzelstudien zeigen jeweils keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Analog
zu den Einzelstudienergebnissen zeigt die Meta-Analyse keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe.
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4.3.1.3.1.3.3 Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt °
Studie N n Median? N n Median? HR [95%-KI]1°,
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI] p-Wert®
ICShigh-Population
DRI112544
24 Wochen NB
) 29 i 0,243 [0,11; 0,537];
73 | 8(11,0) | NB [NB; NB] 77 (37.7) [141,00; < 0,0001
NB]
QUEST
24 Wochen 63 ) 52 NB [NB; 0,609 [0,422; 0,881];
817 (19,9) NB [NB;NB] | 171 (30,4) NB] 0,0084
52 Wochen 102 . 77 NB [NB; 0,624 [0,463; 0,839];
3171 (32,2 | NBINBINB] | 170 | ysy | Ng] 0,0018
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt®
Studie N n Median? N n Median? HR [95%-KI]®,
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI] p-Wert®
VENTURE
Gesamtpopulation
24 Wochen 03| 23 NB o7 | 53 [112702600- 0,370 [0,225; 0,610];
(22,3) [NB; NB] (49,5) Né] ' <0,0001
EOShigh-Teilpopulation
24 Wochen o | 18 NB o | ¥ [328 0,399 [0,223; 0,714]
(22,2) [NB; NB] (46,4) NB’] ' 0,0020
FeNOhigh-Teilpopulation
24 Wochen o | 1 NB e | 32 [éggdg_ 0,237 [0,116; 0,483]
(19,3) [NB; NB] (56,1) NB] <0,0001
a: Mithilfe eines Kaplan-Meier Schétzers.
b: DRI: Mithilfe einer Cox-Regression mit Zeit bis zur ersten schweren Asthma-Exazerbation, fur die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme nétig war, als Response-Variable und fiinf Behandlungsgruppen,
Eosinophile zu Baseline, Region und Anzahl der Asthma-Ereignisse vor Studienbeginn als unabhéngige
Variablen. QUEST: Mithilfe einer Cox-Regression mit Time-to-event als Response-Variable, und vier
Behandlungsgruppen, Alter, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS Dosierung und Anzahl der
schweren Exazerbationen innerhalb eines Jahres vor Studienbeginn als unabhéngige Variablen.
¢: VENTURE Gesamtpopulation: Mithilfe einer Cox-Regression mit Time-to-event als Response-Variable und
Behandlungsgruppe, optimierter OCS-Dosierung zu Baseline, Region, Anzahl der Ereignisse innerhalb eines
Jahres vor Studienbeginn und Eosinophile zu Baseline (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhdngige Variablen.
VENTURE Teilpopulationen: Mithilfe einer Cox-Regression mit Time-to-event als Response-Variable und
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Behandlungsgruppe, optimierter OCS-Dosierung zu Baseline, Region, Anzahl der Ereignisse innerhalb eines
Jahres vor Studienbeginn als unabhangige Variablen.

Bemerkungen:

DRI: Die Time-to-Event Variable ist folgendermalen definiert: Datum der ersten schweren Asthma-
Exazerbation — Datum der Erstdosis. Fur Patienten, die keine schwere Asthma Exazerbation, bis zum Datum
der letzten Behandlung + 14 Tage hatten, wird die Zeit zensiert zum Zeitpunkt der letzten Behandlung + 14
Tage.

QUEST: 24 Wochen: Die Time-to-Event Variable ist folgendermafBen definiert: Datum des ersten Ereignisses
— Datum der Erstdosis + 1. Fur Patienten, die kein Ereignis bis Woche 24 hatten, wird die Zeit zensiert zum
Zeitpunkt der Erstdosis + 128 Tage. 52 Wochen: Die Time-to-Event Variable ist folgendermalen definiert:
Datum des ersten Ereignisses — Datum der Erstdosis + 1. Flr Patienten, die kein Ereignis hatten, oder kein
Ereignis bis zum Datum der Erstdosis + 14 Tage oder dem Datum des letzten Kontakts hatten, wird die Zeit
zensiert zum Zeitpunkt der Erstdosis + 14 Tage oder dem Datum des letzten Kontakts, je nachdem was zuerst
eingetreten ist.

VENTURE: Die Time-to-Event Variable ist folgendermalien definiert: Datum der ersten schwerwiegenden
Exazerbation — Datum der Randomisierung + 1. Fir Patienten, die kein Ereignis bis zur Visite 11 oder dem
Datum des letzten Kontakts hatten, wird die Zeit zensiert zum Zeitpunkt der Visite 11 oder dem Datum des
letzten Kontakts, je nachdem was zuerst eingetreten ist.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NB:
nicht berechenbar

DRI112544

Die Auswertung Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab gegeniber der
Kontrolle (Tabelle 4-41). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

QUEST

Die Auswertung Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab gegeniber der
Kontrolle (Tabelle 4-41). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

Die Analyse nach 52-wdchiger Behandlungszeit bestétigt die Ergebnisse der 1CShigh-
Population. Hier ergibt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der
Therapie mit Dupilumab.

VENTURE

Die Auswertung Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh und FeNOhigh-
Teilpopulationen einen Vorteil von Dupilumab gegeniiber der Kontrolle (Tabelle 4-41). Zu
diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der
Therapie mit Dupilumab.
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DRI12544 und QUEST: ICShigh-Population
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Abbildung 4-4: DRI12544-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation der ICShigh-
Population; Dupilumab-Gruppe versus Placebo.

Number at Risk

Placebo 1.14mL g2w

Cumulative sev. asthma exa. Rate (%)
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Abbildung 4-5: QUEST-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation der 1CShigh-
Population; Dupilumab-Gruppe versus Placebo.
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VENTURE: Gesamtpopulation
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Abbildung 4-6: VENTURE-Studie. Zeit bis zur ersten
Gesamtpopulation; Dupilumab-Gruppe versus Placebo.

VENTURE: EOShigh-Teilpopulation
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Abbildung 4-7: VENTURE-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation der EOShigh-

Teilpopulation; Dupilumab-Gruppe versus Placebo.
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VENTURE: FeNOhigh-Teilpopulation

704 Symbol=Censor
654 A—2—# Placebo
Dupilumeb 300mg 2w

60

Cumulative sev. asthma exa. Rate (%)
w
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5 |
0 T T T T T T T
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Number at Risk Week
Placebo 57 52 44 39 33 28 25
Dupilumab 300mg g2w 57 55 54 52 50 47 43

Abbildung 4-8: VENTURE-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation der FeNOhigh-
Teilpopulation; Dupilumab-Gruppe versus Placebo.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie Hazard Ratio HR 95%-K| Gewichte

DRI12544 — 0.24 [0.11:0.54) 17.7%

QUEST iR 0.61 [0.42;0.88] 82.3%

Modell mit festen Effekten < 0.52 [0.37;0.72]  100.0%
| | 1 1

Heterogenitat: I = 76%, p = 0.04
Test auf Gesamteffekt: p < 0.01

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation

02 05 1 2 5

Abbildung 4-9: Meta-Analyse flr die Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation in den
Studien DRI112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus
Placebo
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Die Meta-Analyse der Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) fir die Zeit bis
zur ersten schweren Exazerbation zeigt nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine
heterogene Datenlage (Abbildung 4-9). Die Meta-Analyse kann daher nicht fir die Ableitung
des Zusatznutzens herangezogen werden.
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4.3.1.3.1.3.4 Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder
Notfallaufnahme erfordert

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation, die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
Studie N n Median? N n Median? HR [95%-KI]1°,
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI] p-Wert®
ICShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 3 NB [NB; NB [NB; . .
75 @) NB] 77 | 4(5,2) NB] 0,569 [0,124; 2,621]; 0,6758
QUEST
24 Wochen 6 NB [NB; NB [NB; . .
317 (1.9) NB] 172 | 8(4,7) NB] 0,383 [0,131; 1,122]; 0,0803
52 Wochen 12 NB [NB; 12 NB [NB; . .
317 (3.9) NB] 172 (7.0) NB] 0,521 [0,233; 1,166]; 0,1128
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
Studie N n Median® N n Median® HR [95%-KI]°,
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI] p-Wert®
VENTURE
Gesamtpopulation
24 Wochen 103 4 NB 107 8 NB 0,606 [1,179; 2,048];
(3,9) | [NB;NB] (7.5 | [NB;NB] 0,4202
EOShigh-Teilpopulation
24 Wochen 81 2 NB 69 4 NB 0,436 [0,078; 2,445];
(2,5) | [NB; NB] (5,8) [NB; NB] 0,3456
FeNOhigh-Teilpopulation
24 Wochen 57 1 NB 57 6 NB 0,215 [0,025; 1,877];
(1,8) | [NB; NB] (10,5) | [NB; NB] 0,1644
a: Mithilfe eines Kaplan-Meier Schétzers.
b: DRI: Mithilfe einer Cox-Regression mit Zeit bis zur ersten schweren Asthma-Exazerbation, fur die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme ndétig war, als Response-Variable und finf Behandlungsgruppen,
Eosinophile zu Baseline, Region und Anzahl der Asthma-Ereignisse vor Studienbeginn als unabhéngige
Variablen. QUEST: Mithilfe einer Cox-Regression mit Time-to-event als Response-Variable und vier
Behandlungsgruppen, Alter, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS Dosierung und Anzahl der
schweren Exazerbationen innerhalb eines Jahres vor Studienbeginn als unabhéngige Variablen.
c: DRI: Mithilfe eines Log-rank Tests mit Region als Stratifizierungsfaktor.
d: VENTURE Gesamtpopulation: Mithilfe einer Cox-Regression mit Time-to-event als Response-Variable und
Behandlungsgruppe, optimierter OCS-Dosierung zu Baseline, Region, Anzahl der Ereignisse innerhalb eines
Jahres vor Studienbeginn und Eosinophile zu Baseline (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhdngige Variablen.
VENTURE Teilpopulationen: Mithilfe einer Cox-Regression mit Time-to-event als Response-Variable und
Behandlungsgruppe, optimierter OCS-Dosierung zu Baseline, Region, Anzahl der Ereignisse innerhalb eines
Jahres vor Studienbeginn als unabhéngige Variablen.
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Bemerkungen:

DRI: Die Time-to-Event Variable ist folgendermalen definiert: Datum der ersten schweren Asthma-
Exazerbation, fir die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme nétig war — Datum der Erstdosis. Fir
Patienten, die keine schwere Asthma Exazerbation, fiir die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme nétig
war, bis zum Datum der letzten Behandlung + 14 Tage hatten, wird die Zeit zensiert zum Zeitpunkt der letzten
Behandlung + 14 Tage.

QUEST: 24 Wochen: Die Time-to-Event Variable ist folgendermafBen definiert: Datum des ersten Ereignisses
— Datum der Erstdosis + 1. Fir Patienten, die kein Ereignis bis Woche 24 hatten, wird die Zeit zensiert zum
Zeitpunkt der Erstdosis + 128 Tage. 52 Wochen: Die Time-to-Event Variable ist folgendermalien definiert:
Datum des ersten Ereignisses — Datum der Erstdosis + 1. Fur Patienten, die kein Ereignis hatten, oder kein
Ereignis bis zum Datum der Erstdosis + 14 Tage oder dem Datum des letzten Kontakts hatten, wird die Zeit
zensiert zum Zeitpunkt der Erstdosis + 14 Tage oder dem Datum des letzten Kontakts, je nachdem was zuerst
eingetreten ist.

VENTURE: Die Time-to-Event Variable ist folgendermafRen definiert: Datum der ersten schwerwiegenden
Exazerbation — Datum der Randomisierung + 1. Fir Patienten, die kein Ereignis bis zur Visite 11 oder dem
Datum des letzten Kontakts hatten, wird die Zeit zensiert zum Zeitpunkt der Visite 11 oder dem Datum des
letzten Kontakts, je nachdem was zuerst eingetreten ist.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NB:
nicht berechenbar

DRI112544

Die Auswertung der Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder
Notfallaufnahme erfordert, ergibt nach 24-wdchiger Behandlungszeit in der ICShigh-
Population keinen statistischen Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und
der Kontrollgruppe (Tabelle 4-42).

QUEST

Die Auswertung der Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder
Notfallaufnahme erfordert, ergibt sowohl nach 24-wdchiger, als auch nach 52-wdchiger
Behandlungszeit keinen statistischen Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-
Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle 4-42).

VENTURE

Die Auswertung der Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder
Notfallaufnahme erfordert, ergibt nach 24-wo6chiger Behandlungszeit sowohl in der
Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh und FeNOhigh-Teilpopulationen keinen
statistischen  Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der
Kontrollgruppe (Tabelle 4-42).
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DRI12544 und QUEST: ICShigh-Population
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Dupilumab 200w
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!

|

mulative sev. asthma exa. reg. hosp/ER visit Rate (%0)

0 [
S 0 4 8 12 16 20 24
Number at Ri2k Week
Placebo 77 76 73 72 71 66 49
Dupilumab 200g2w 73 72 2 70 69 69 45

Abbildung 4-10: DRI12544-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation, die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert, in der ICShigh-Population; Dupilumab-
Gruppe versus Placebo.
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Dupilumab 200mg g2w 317 313 307 302 300 292 290 287 283 281 280 275 273 221

Abbildung 4-11: QUEST-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation, die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert, in der ICShigh-Population; Dupilumab-
Gruppe versus Placebo.
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VENTURE: Gesamtpopulation

651 Symbol=Censor
601 === Placebo
Dupilumab 300mg cew

55

Cumulative sev. asthma exa. req. hosp/ER visit Rate (%)

0 4 8 12 16 20 24
Number at Risk Week
Placebo 107 103 103 102 100 99 88
Dupilumab 300mg g2w 103 101 100 99 99 98 89

Abbildung 4-12: VENTURE-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation, die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert, in der Gesamtpopulation; Dupilumab-Gruppe
versus Placebo.

VENTURE: EOShigh-Teilpopulation
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Number at Risk © Week
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Dupilumab 300mg g2w 81 80 80 79 79 78 72

Abbildung 4-13: VENTURE-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation, die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert, in der EOShigh-Teilpopulation; Dupilumab-
Gruppe versus Placebo.
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VENTURE: FeNOhigh-Teilpopulation

651 Symbol=Censor
g0 === Placebo
Dupilurmab 300mg 2w

55
50 1
45
401
35
30
25
20
151

Cumulative sev. asthma exa. req. hosp/ER visit Rate (%6)

101 ,_I
51 J_,_|—‘
o L T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24
Number at Risk Week
Placebo 57 53 53 53 51 51 46
Dupilumab 300mg gq2w 57 57 56 55 55 55 52

Abbildung 4-14: VENTURE-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation, die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert, in der FeNOhigh-Teilpopulation;
Dupilumab-Gruppe versus Placebo.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 170 von 789



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 28.08.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Hazard Ratio HR 95%~KI Gewichte

DRI12544 :¢ 0.57 [0.12;2.62] 33.1%

QUEST —_— 0.38 [0.13;1.12] 66.9%

Modell mit festen Effekten —<>' 0.44 [0.18;1.05] 100.0%
[ T I 1

Heterogenitdt: I = 0%, p = 0.68
Test aul Gesamteffekt: p = 0.06

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Zelt bis zur ersten schweren Exazerbation,
die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert

02 05 1 2 5

Abbildung 4-15: Meta-Analyse fur die Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation, die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert, in den Studien DR112544 und QUEST
(ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo

Die Meta-Analyse der Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) fiir die jahrliche
Rate schwerer Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordern, zeigt
nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung 4-15).
Die Einzelstudienergebnisse zeigen zum Zeitpunkt 24 Wochen jeweils einen numerischen
Vorteil, jedoch keinen signifikanten Behandlungsunterschied von Dupilumab im Vergleich zur
Kontrolle. Die Meta-Analyse der beiden Studien liefert ein knapp nicht signifikantes Ergebnis.
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4.3.1.3.1.3.5 Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren
Exazerbation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

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

N n (%) N n (%) RR [95%-KI]; p-Wert®
RD [95%-KI]; p-Wert*
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 0,20 [0,09; 0,48]; 0,0003
73 8 (11,0) 77 29 (37,7) 0,29 [0,14; 0,59]; 0,0007
-26,70 [-39,73; -13,68]; <0,0001
QUEST
24 Wochen 0,57 [0,37; 0,87]; 0,0093
317 63 (19,9) 171 52 (30,4) 0,65 [0,48; 0,90]; 0,0085
-10,54 [-18,72; -2,35]; 0,0117
52 Wochen 0,58 [0,39; 0,84]; 0,0042
317 109 (34,4) 172 82 (47,7) 0,72 [0,58; 0,90]; 0,0033
-13,29 [-22,41; -4,16]; 0,0044
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
24 Wochen 0,29 [0,16; 0,53]; < 0,0001
103 23 (22,3) 107 53 (49,5) 0,45 [0,30; 0,68]; 0,0001
-27,20 [-39,70; -14,70]; < 0,0001
EOShigh-Teilpopulation
0,33 [0,16; 0,67]; 0,0021
24 Wochen 81 18 (22,2) 69 32 (46,4) 0,48 [0,30; 0,77]; 0,0027
-24,15 [-39,12; -9,19]; 0,0017
FeNOhigh-Teilpopulation
24 Wochen 0,19 [0,08; 0,43]; <0,0001
57 11 (19,3) 57 32 (56,1) 0,34 [0,19; 0,61]; 0,0003
-36,84 [-53,48; -20,20]; <0,0001

a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschatzt.
b: Mit SAS FREQ geschéatzt.
¢: Mit SAS GLIMMIX geschétzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio

DRI112544

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation ergibt
nach 24-wdchiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab

Dupilumab (Dupixent®)

Seite 172 von 789




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 28.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

gegentber der Kontrolle (Tabelle 4-43). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

QUEST

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation ergibt
nach 24-wdchiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab
gegentber der Kontrolle (Tabelle 4-43). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

Die Analyse nach 52-wdchiger Behandlungszeit bestétigt diese Ergebnisse in der 1CShigh-
Population. Hier ergibt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der
Therapie mit Dupilumab.

VENTURE

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation nach
24-wadchiger Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh und
FeNOhigh-Teilpopulationen einen Vorteil von Dupilumab gegeniber der Kontrolle (Tabelle
4-43). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie Odds Ratio OR 95%-KI Gewichte

DRI12544 — 0.20 (0.09;0.46]  20.7%

QUEST - 057 [0.37:0.87] 79.3%

Modell mit festen Effekten < 0.46 (0.31;0.67] 100.0%
| I 1 1

Heterogenitit: = 79%, p = 0.03
Test auf Gesamteffekt: p < 0.01

Vorteil Dupilumab Vortell Kontrolle
Antell der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation

0.1 05 1 2 10

Abbildung 4-16: Meta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren
Exazerbation in den Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;

Dupilumab versus Placebo (Odds Ratio)

Studie Risk Ratio RR 95%-KI Gewichte

DRI12544 — 0.29 [0.14:0.60]  16.0%

QUEST B 0.65 [0.47:0.89]  84.0%

Modell mit festen Effekten < 0.57 [0.43;0.76]  100.0%
| 1 | |

Heterogenitat: P 75%, p=0.04
Test auf Gesamteffekt: p < 0.01

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation

02 05 1 2 5

Abbildung 4-17: Meta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren
Exazerbation in den Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;

Dupilumab versus Placebo (Risk Ratio)

Studie Risikodifferenz RD 95%~KI
DRI12544 —— -26.70 [-39.72; -13.68]
QUEST L -10.54 [-18.72;, -2.36]
Modell mit festen Effekten > -15.11 [-22.05; -8.18)
Heterogenitat: I° = 76%, p = 0.04 ' '

~-20 0 20

Test aul Gesamtetfekt: p < 0.01

Vortell Dupllumab Vortell Kontrolle
Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation

Abbildung 4-18: Meta-Analyse fiir den Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren
Exazerbation in den Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;

Dupilumab versus Placebo (Risikodifferenz)
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Die Meta-Analysen der Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) fiir den Anteil
der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation zeigen nach 24 Wochen bei
gleichgerichteten Effekten eine heterogene Datenlage (Abbildung 4-16, Abbildung 4-17 und
Abbildung 4-18). Die Meta-Analyse kann daher nicht fir die Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen werden.
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4.3.1.3.1.3.6 Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation, die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren

Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie OR [95%-KI]; p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-KI]; p-Wert®
RD [95%-KI]; p-Wert®
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI
24 Wochen 0,78 [0,17; 3,62]; 0,7533
73 3(4,1) 77 4 (5,2) 0,79 [0,18; 3,41]; 0,7535
-1,09 [-7,84; 5,67]; 0,7522
QUEST
24 Wochen 0,39 [0,13; 1,15]; 0,0888
317 6 (1,9) 171 8(4,7) 0,40 [0,14; 1,15]; 0,0887
-2,79 [-6,29; 0,72]; 0,1194
52 Wochen 0,57 [0,25; 1,28]; 0,1728
317 13 (4,1) 172 12 (7,0) 0,59 [0,27; 1,26]; 0,1719
-2,88[-7,27; 1,52]; 0,1993
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
24 Wochen 0,50 [0,15; 1,71]; 0,2702
103 4 (3,9) 107 8(7,5) 0,52 [0,16; 1,67]; 0,2722

-3,59 [-9,86; 2,67]; 0,2593

EOShigh-Teilpopulation

0,41 [0,07; 2,32]; 0,3140
24 Wochen 81 2 (2,5) 69 4 (5,8) 0,43 [0,08; 2,26]; 0,3155
-3,33 [-9,85; 3,19]; 0,3148

FeNOhigh-Teilpopulation

24 Wochen 0,15 [0,02; 1,30]; 0,0858
57 1(1,8) 57 6 (10,5) 0,17 [0,02; 1,34]; 0,0921
-8,77 [-17,53; -0,01]; 0,0497

a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschatzt.
b: Mit SAS FREQ geschétzt.
¢: Mit SAS GLIMMIX geschatzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio
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DRI112544

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation, die
eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert, ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit in  der  ICShigh-Population  keinen  statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle
4-44).

QUEST

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation, die
eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert, ergibt nach 24- und 52-wochiger
Behandlungszeit keinen statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der
Therapie mit Dupilumab (Tabelle 4-44).

VENTURE

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation, die
eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert, ergibt nach 24-wo6chiger
Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh und FeNOhigh-
Teilpopulationen keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der
Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle 4-44).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie Odds Ratio

DRI12544 —r

QUEST ———t—]

Modell mit festen Effekten =~ —==—t-

Heterogenitat: P = 0%, p =047 ! v ' '
02 05 1 2

Test auf Gesamteffekt: p = 0.12

5

OR 95%-KI Gewichte
0.78 [0.17;3.60] 33.7%
0.39 [0.13;1.16] 66.3%
0.49 [0.20;1.20] 100.0%

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation,
die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert

Abbildung 4-19: Meta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren
Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert, in den Studien
DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo

(Odds Ratio)
Studie Risk Ratio
DRI12544 —
QUEST —_——t—-
Modell mit festen Effekten -<'>-
Heterogenitat: P = 0%, p =046 ' J ! '
02 05 1 2 5

Test auf Gesamteffekt: p = 0.12

RR 95%-KI Gewichte
0.79 [0.18;3.44] 33.9%
0.40 [0.14;1.15] 66.1%
0.50 [0.21;1.19] 100.0%

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation,
die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert

Abbildung 4-20: Meta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren
Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert, in den Studien
DRI112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Risk

Ratio)
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Studie Risikodifferenz

DRI12544 -

QUEST — 1

Modell mit festen Effekten Q'v-

Heterogenitat: {* = 0%, p = 0.66 I '
-5 0 5

Test auf Gesamtefiekt: p = 0.13

RD 95%-~K! Gewichte
-1.09 [-7.84,;5.66) 21.2%
-2.79 [-6.29;0.71] 78.8%
-2.43 [-5.54;0.68] 100.0%

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation,
die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert

Abbildung 4-21: Meta-Analyse fiir den Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren
Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert, in den Studien
DRI112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo

(Risikodifferenz)

Die Meta-Analysen der Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) fiir den Anteil
der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation, die eine Hospitalisierung oder
Notfallaufnahme erfordert, zeigen nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine
homogene Datenlage (Abbildung 4-19, Abbildung 4-20 und Abbildung 4-21). Die Meta-
Analyse zeigt keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der
Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe.
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4.3.1.3.1.4 Morbiditat: Lungenfunktion — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Operationalisierung der Lungenfunktion

Studie Operationalisierung

DRI12544 Der Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert wurde im Rahmen der spirometrischen
Lungenfunktionsprifung nach einer Auswaschphase (,,Wash-out period*) ohne Bronchodilatator
mithilfe eines Spirometers erhoben. Die Spirometriemessung wurde, sofern moglich, immer
morgens durchgefiihrt, wobei jeweils dasselbe Spirometer und dieselbe Technik (inklusive
Kalibrierung) angewendet wurden und sofern maéglich, dieselbe Person die Messung durchfihrte.

Darstellung im Dossier:

»  Verénderung des Pré-Bronchodilatator FEV1-Wertes zu Woche 24 im Vergleich zu
Baseline

QUEST Operationalisierung analog zu DRI112544.
Darstellung im Dossier:
»  Verénderung des Pré-Bronchodilatator FEV1-Wertes zu Woche 24 im Vergleich zu
Baseline

»  Verénderung des Pré-Bronchodilatator FEV1-Wertes zu Woche 52 im Vergleich zu
Baseline

VENTURE Operationalisierung analog zu DRI112544.
Darstellung im Dossier:

»  Verénderung des Pré-Bronchodilatator FEV1-Wertes zu Woche 24 im Vergleich zu
Baseline

FEV1: Einsekundenkapazitét (Forced Expiratory Volume in 1 Second)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Lungenfunktion in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

s 2 S s

N S ko)) N

S o & S oo S2 S

25 2 g s 25 < 5

) ot E ¢ |E 2 >

2 c c o ocC c b =
5.2 = v Lo 7 = c A
felio] T© = = 2L o S o 2
o S = 5 3 - [ E n = o
E7 52 gk 2 25 g2
) [ - O ®© o= = o o]
Studie g: v C T o [T} T2 v C
© > <o w m Y < >
DRI12544 Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
QUEST Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
VENTURE Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
DRI 12544

Das Verzerrungspotential der Studie DRI12544 ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Das ITT-
Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Fur die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine
Hinweise fiir ein mogliches Verzerrungspotential.

QUEST

Das Verzerrungspotential der Studie QUEST ist niedrig. Es handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches
Verzerrungspotential.

VENTURE

Das Verzerrungspotential der Studie VENTURE ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Das ITT-
Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Fur die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine
Hinweise fiir ein mogliches Verzerrungspotential.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fur die Veranderung des Pra-Bronchodilatator FEV1-Wertes im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Baseline 24 Wochen .. Baseline 24 Wochen .. MWD R
Veranderung Veranderung [95%-KI] Hedges’ g
N | MW(@GSD) | N | Mw(sD) | MWGEE) | N | Mw(sD) | N | Mw (D) | MW(SE) o-Werte | [95%0°KI]
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 0,21 0,605
75 | 1,73(0,54) | 67 | 2,04 (0,66) 0,25 (0,04) 77 | 1,70(0,50) | 53 | 1,81 (0,64) 0,05 (0,04) [0,09; 0,32]; [0,265;
0,0005 0,945]
QUEST
24 Wochen 0,17 0,427
302 | 1,97 (0,74) 0,32 (0,02) 164 | 1,85 (0,66) 0,14 (0,03) [0,10; 0,25]; [0,239;
<0,0001 0,614]
317 | 1,69 (0,56) 172 | 1,74 (0,55)
52 Wochen 0,19 0,471
282 | 2,00 (0,76) 0,33 (0,02) 161 | 1,85(0,63) 0,14 (0,03) [0,11; 0,27]; [0,282;
<0,0001 0,660]
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
Gesamtpopulation
VENTURE
24 Wochen 0,22 0,488
103 | 1,53 (0,53) | 97 | 1,84 (0,60) 0,22 (0,05) 107 | 1,63 (0,61) | 104 | 1,63 (0,65) 0,01 (0,05) [0,09; 0,34] [0,210;
0,0007 0,767]
EOShigh-Teilpopulation
24 Wochen 0,22 0,464
81 | 1,56(0,55) | 76 | 1,89 (0,60) 0,32 (0,06) 69 | 1,68(0,61) | 66 | 1,74(0,71) 0,09 (0,06) [0,06; 0,38] [0,134;
0,0062 0,795]

FeNOhigh-Teilpopulation
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Studie Baseline 24 Wochen .. Baseline 24 Wochen .. MWD R
Verénderung Verénderung [95%-KI] Hedges’ g
N | MwW(@SD) | N | Mw (D) | MW(SE) N | MW(@SD) | N | Mw(sD) | MW(SE)* o-Wert® [95%-KI]
24 Wochen 0,21 0,431
57 | 1,68(0,55) | 54 | 2,00(0,56) | 0,20 (0,08) 57 | 1,64 (0,59) | 55 | 1,66 (0,67) | -0,01(0,07) | [0,02;0,40] [0,047;
0,0283 0,815]

a: DRI: Aus einem MMRM-Modell mit Veranderung des Pré-Bronchodilatator FEV1-Wertes bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable und
den funf Behandlungsgruppen, Region, Eosinophile zu Baseline, Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite als
unabhéangige Variablen. QUEST: Aus einem MMRM-Modell mit Veranderung des Pra-Bronchodilatator FEV1-Wertes bis zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline als
Response-Variable, und den vier Behandlungsgruppen, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS Dosierungslevel, Visite,
Behandlung*Visite, Pré-Bronchodilatator FEV1-Wert, Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhéngige Variablen. VENTURE: Aus einem MMRM-Modell mit
Verénderung des Pra-Bronchodilatator FEV1-Wertes bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable und der Behandlungsgruppe, Alter, Geschlecht,
Basline-Wert, optimierter OCS-Dosierung zu Baseline, Region, Eosinophile zu Baseline (<0.15, >0.15 Giga/L), Visite, Behandlung*Visite, Prd-Bronchodilatator
FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhangige Variablen.

KI: Konfidenzinterval, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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DRI112544

Die Auswertung der absoluten Verédndung des FEV1-Wertes ergibt nach 24-wochiger
Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab gegentber der
Kontrolle (Tabelle 4-47). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Das Konfidenzintervall des
Hedges’ g schlieit den Wert 0,2 nicht mit ein, sodass ein klinisch relevanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab besteht (Tabelle 4-47).

QUEST

Die Auswertung der absoluten Verdndung des FEV1-Wertes ergibt sowohl nach 24-wdchiger,
als auch nach 52-wdchiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von
Dupilumab gegeniiber der Kontrolle. Zu beiden Analysezeitpunkten besteht ein statistisch
signifikanter und Klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit
Dupilumab (Tabelle 4-47).

VENTURE

Die Auswertung der absoluten Verdnderung des FEV1-Wertes ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit in der Gesamtpopulation, der EOShigh-Teilpopulation und in der FeNOhigh-
Teilpopulation einen signifikanten Vorteil von Dupilumab gegenuber der Kontrolle (Tabelle
4-47). Lediglich in der Gesamtpopulation schlielt das Konfidenzintervall des Hedges’ g den
Wert 0,2 nicht mit ein und der Effekt liegt demnach in einem klinisch relevanten Bereich.

Sensitivitatsanalysen
Fur den primdren, bzw. ko-priméren Endpunkt der Studien DRI12544 und QUEST,

»Verdanderung des FEV1-Wertes®, wurden Sensitivititsanalysen im Studienprotokoll pri-
definiert um den adaquaten Umgang mit fehlenden Werten zu tberprifen.
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Tabelle 4-48: Sensitivitatsanalysen der DR112544- und QUEST-Studien

Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
N Veranderung N Veranderung [9|\5/|(¥V0_ DKI]
a a
MW/(SE) MW(SE) o-Wert?

ICShigh-Population

Pattern mixture model by multiple imputation (PMM-MI)?

DRI12544
24 Wochen 75 0,27 (0,04) 77 0,07 (0,04) 0,20 [0,08; 0,32]; 0,0008
QUEST
24 Wochen 316 0,33 (0,02) 172 0,15 (0,03) 0,17 [0,10; 0,25]; < 0,0001
52 Wochen 316 0,35 (0,02) 172 0,16 (0,03) 0,19 [0,11; 0,26]; < 0,0001

Pattern mixture model by control-based multiple imputation (PMM-CBMI)°

DRI12544

24 Wochen

75

0,26 (0,04)

77

0,07 (0,04)

0,19 [0,08; 0,31]; 0,0011

a Pattern-mixture-Modell mit multipler Imputation (PMM-MI).
® PMM-CBMI mit Imputation, basierend auf die beobachteten Ereignisse in der Placebo-Gruppe.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten

Die Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung des Umgangs mit fehlenden Werten bestitigen das
Ergebnis der Priméranalysen und zeigt deutlich signifikante Behandlungsunterschiede in den
ICShigh-Populationen der DR112544- und QUEST-Studien zugunsten von Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab (Dupixent®)

Seite 185 von 789



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 28.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Mittelwertdifferenz MD 95%-KI Gewichte

DRI12544 —-.-— 0.21 [0.09:0.32]  29.8%

QUEST ———  0.17 [0.10;0.24]  70.2%

Modell mit festen Effekten <> 0.18 [0.12;0.24] 100.0%
| | I | | |

Heterogenitat: /° = 0%, p = 0.57
Test auf Gesamteffekt: p < 0.01 -0.3 -0.1 0 0.1 0203

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Veranderung des FEV1

Abbildung 4-22: Meta-Analyse fur die absolute Veranderung des Pré-Bronchodilatator FEV1-
Wertes im Vergleich zu Baseline in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-
Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Mittelwertdifferenz)

Studie Hedges' g SMD 95%-KI Gewichte

DRI12544 —+%— 0.60 [0.26;0.94] 23.3%

QUEST == 0.43 [0.24:061]  76.7%

Modell mit festen Effekten <> 047 [0.30;0.63] 100.0%
EEEEENESS .

Heterogenitat: /° = 0%, p = 0.37
Test auf Gesamteffekt: p < 0.01 -0.5 0 0.5

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Verdanderung des FEV1

Abbildung 4-23: Meta-Analyse fur die absolute Veranderung des Pré-Bronchodilatator FEV1-
Wertes im Vergleich zu Baseline in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-
Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Hedges’ g )

Die Meta-Analysen der Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) fir die absolute
Verénderung des Pra-Bronchodilatator FEV1-Wertes zeigen nach 24 Wochen bei
gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung 4-22 und Abbildung 4-23).
Die Einzelstudienergebnisse zeigen jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von
Dupilumab. Analog zu den Einzelstudienergebnissen ergibt die Meta-Analyse einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Die Ergebnisse sind geeignet
flr die Ableitung des Zusatznutzens.
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4.3.1.3.1.5 Morbiditat: LOAC-Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-49: Operationalisierung von LOAC-Ereignissen

Studie Operationalisierung

DRI12544  Ein LOAC-Ereignis ist definiert als das Eintreten eines der folgenden Ereignisse:

e > 6 zusitzliche Inhalationen mit Bedarfsmedikation (Salbutamol/Albuterol oder
Levosalbutamol/Levalbuterol) innerhalb von 24 Stunden (verglichen mit Baseline) an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen oder

e  Erhdhung der ICS-Dosis auf die > 4-fache Dosis verglichen mit Visite 2 oder

e Schwere Exazerbation, definiert als:

o > 3-t4gige Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden oder

o eine Hospitalisierung oder eine Notfallaufnahme, verursacht durch
Asthmasymptome, die eine Behandlung mit Kortikosteroiden erfordern

Darstellung im Dossier:
e Jadhrliche Rate der LOAC-Ereignisse
e  Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis

e Anteil der Patienten mit mindestens einem LOAC-Ereignis

QUEST Ein LOAC-Ereignis ist definiert als das Eintreten eines der folgenden Ereignisse:

e > 6 zusitzliche Inhalationen mit Bedarfsmedikation (Salbutamol/Albuterol oder
Levosalbutamol/Levalbuterol) innerhalb von 24 Stunden (verglichen mit Baseline) an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen oder

e Erhdhung der ICS-Dosis auf die > 4-fache Dosis verglichen mit Visite 2 oder

e  Schwere Exazerbation, definiert als:

o > 3-t4gige Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden oder
o eine Hospitalisierung oder eine Notfallaufnahme, verursacht durch
Asthmasymptome, die eine Behandlung mit Kortikosteroiden erfordern

e >20% Abfall im Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert verglichen mit Baseline oder

o Abfall des morgendlichen oder abendlichen PEF um 30% oder mehr an zwei
aufeinanderfolgenden Behandlungstagen, basierend auf dem definierten
Stabilitatslimit. Das Stabilitatslimit der Behandlungsphase war definiert als der
entsprechende mittlere morgendliche oder abendliche PEF innerhalb der letzten 7
Tage vor Randomisierung (Tag 1).

Darstellung im Dossier:
e Jadhrliche Rate der LOAC-Ereignisse
e  Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis

e Anteil der Patienten mit mindestens einem LOAC-Ereignis

VENTURE nicht erhoben

ICS: inhalative Kortikosteroide; OCS: systemische Kortikosteroide; FEV1: Einsekundenkapazitat; LOAC:
loss of asthma control, PEF: exspiratorischer Spitzenfluss
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur LOAC-Ereignisse in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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DRI12544 Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
QUEST Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
DRI 12544

Das Verzerrungspotential der Studie DRI12544 ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Das ITT-
Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine
Hinweise fiir ein mogliches Verzerrungspotential.

QUEST

Das Verzerrungspotential der Studie QUEST ist niedrig. Es handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches
Verzerrungspotential.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.5.1 Jahrliche Rate der LOAC-Ereignisse

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur die jahrliche Rate der LOAC-Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie adjustierte adjustierte
Anzahl jahrliche Anzahl jahrliche Rate Ratio
N | Ereignisse | Exazerbations- | N | Ereignisse | Exazerbations- [95%0-K1],
insgesamt rate insgesamt rate p-Wert
[95%-K1] [95%-KI]
. Behandlungs-
Dupilumab 200 mg Placebo offekt?
ICShigh-Population
DRI112544
24 0,275
0,479 1,739 . )
Wochen 73 17 [0.266; 0,861] 77 62 [1,185; 2,551] [0,139; 0,545];
0,0002
QUEST
24 0,702
2,084 2,968 g .
Wochen | 317 307 [1,770; 2,454] 171 234 [2,442: 3.609] [0,551; 0,895];
0,0043
52 0,684
2,070 3,026 >- .
Wochen | 317 642 [1,775; 2.414] 171 504 [2,509: 3.650] [0,542; 0,862];
0,0014
a: DRI: Abgeleitet unter Verwendung eines negativ-binomialen Modells mit der Gesamtzahl an Ereignissen
zwischen erster Dosis und letzter Dosis + 14 Tage als Zielvariable und als unabh&ngigen Variablen Behandlung
(fanf Gruppen), Baseline-Eosinophilen-Gruppe, Léander/Regionen (gepoolt), Asthma-Ereignisse, und der
logarithmierten Behandlungsdauer als offset-Variable. QUEST: Analysiert mithilfe eines negativ binomial
Modells. Das Modell beinhaltet die Anzahl der Ereignisse innerhalb der ersten 24 Wochen der
Behandlungsperiode als Response-Variable und Behandlungsgruppe, Alter, Region, Baseline-Eosinophilen-
Subruppe, Baseline ICS Dosis-Level und Anzahl schwerer Exazerbationen ein Jahr vor Studienbeginn als
unabhéngige Variablen, sowie die log-transformierte Behandlungsdauer als offset Variable.
KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten

DRI112544

Die Auswertung der jahrlichen Rate der LOAC-Ereignisse ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab gegentber der
Kontrolle (Tabelle 4-51). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

QUEST

Die Auswertung der jahrlichen Rate der LOAC-Ereignisse ergibt sowohl nach 24-wdchiger, als
auch nach 52-wdchiger Behandlungszeit in der 1CShigh-Population einen Vorteil von
Dupilumab gegeniber der Kontrolle (Tabelle 4-51). Zu beiden Analysezeitpunkten besteht ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Aufgrund der abweichenden Operationalisierung des Endpunktes LOAC-Ereignisse innerhalb
der beiden Studien DR112544 und QUEST sind die Daten medizinisch und methodisch nicht
flir eine Meta-Analyse geeignet.
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4.3.1.3.1.5.2 Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur die Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
Studie N n Median? N n Median? HR [95%-KI]1°,
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI] p-Wertt
ICShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 75 10 NB 77 35 NB [0 11%'232492]'
(13,7) [NB; NB] (45,5) [97,00; NB] <0,0001
QUEST
24 Wochen 317 | 198 NB 172 | 98 110,0 [0 60(2'718001]'
(49,8) | [128,00; NB] (57,3) | [82,00;167,00] e
0,0511
>z Wochen | | 100 162,0 | 125 107,0 o 58;17_40393]_
(62,8) | [125,00; 206,00] (73,1) [78,00; 155,00] ’ 0 0,09’6 '

a: Mithilfe eines Kaplan-Meier Schétzers.

b: DRI: Mithilfe einer Cox-Regression mit Zeit bis zur ersten schweren Asthma-Exazerbation, fiir die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme nétig war, als Response-Variable und funf Behandlungsgruppen,
Eosinophile zu Baseline, Region und Anzahl der Asthma-Ereignisse vor Studienbeginn als unabhangige
Variablen. QUEST: Mithilfe einer Cox-Regression mit Time-to-event als Response-Variable und vier
Behandlungsgruppen, Alter, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS Dosierung und Anzahl der
schweren Exazerbationen innerhalb eines Jahres vor Studienbeginn als unabhangige Variablen.

c: DRI: Mithilfe eines Log-rank Tests mit Region als Stratifizierungsfaktor.

Fur weitere Bemerkungen s. Tabelle 4-41.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NB:
nicht berechenbar

DRI112544

Die Auswertung der Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab gegentber der
Kontrolle (Tabelle 4-52). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

QUEST

Die Auswertung der Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit knapp keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten der
Therapie mit Dupilumab
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Nach 52-wochiger Behandlungszeit ergibt sich ein Vorteil von Dupilumab gegentiber der
Kontrolle in der ICShigh-Population (Tabelle 4-52). Es besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

DRI und QUEST: ICShigh-Population

50 Symbol=Censor
+—#4— Placebo
451 Dupilurmab 2002w

401

351

30

25

20

151

Cumulative LOAC Rate (%)

104

51

0 4
0 4 8 12 16 20 24

Number at Risk Week
Placebo 77 71 56 51 45 38 25
Dupilumab 200g2w 73 69 67 62 62 61 40

Abbildung 4-24: DRI12544-Studie. Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis in der ICShigh-
Population; Dupilumab-Gruppe versus Placebo.

100 Syrrhol=Censor
957 A~ —+ PlacehoL14mL Rw
904 Dupilumeb 200mg ew

Cumulative LOAC Rate (%6)
a
o

10
51
01

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Number at Risk Week

Placebo 1.14mL g2w 171 124 107 94 80 73 67 60 56 54 47 44 41 36
Dupilumab 200mg g2w 317 253 216 194 181 158 147 136 126 120 116 114 109 87

Abbildung 4-25: QUEST-Studie. Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis in der ICShigh-
Population; Dupilumab-Gruppe versus Placebo.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Aufgrund der abweichenden Operationalisierung des Endpunktes LOAC-Ereignisse innerhalb
der beiden Studien DR112544 und QUEST sind die Daten aus medizinischen und methodischen
Grlnden nicht fur eine Meta-Analyse geeignet.
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4.3.1.3.1.5.3 Anteil der Patienten mit mindestens einem LOAC-Ereignis

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit mindestens einem LOAC-Ereignis
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie OR [95%-KI]; p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-KI]; p-Wert®
RD [95%-KI]; p-Wert*
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 0,19 [0,09; 0,43]; <0,0001
73 10 (13,7) 77 35 (45,5) 0,30 [0,16; 0,56]; 0,0002
-31,76 [-45,43; -18,08]; <0,0001
QUEST
24 Wochen 0,74[0,51; 1,08]; 0,1155
317 158 (49,8) 171 98 (57,3) 0,87[0,73; 1,03]; 0,1077
-7,47 [-16,71; 1,78]; 0,1133
52 Wochen 0,62 [0,41; 0,93]; 0,0218
317 199 (62,8) 171 125 (73,1) 0,86 [0,76; 0,97]; 0,0164
-10,32 [-18,85; -1,80]; 0,0177
a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschétzt.
b: Mit SAS FREQ geschétzt.
c¢: Mit SAS GLIMMIX geschétzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment.
KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio

DRI112544

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit mindestens einem LOAC-Ereignis ergibt nach
24-wochiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab
gegenlber der Kontrolle (Tabelle 4-53). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

QUEST

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit mindestens einem LOAC-Ereignis ergibt nach
24-wochiger Behandlungszeit keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied von
Dupilumab gegenuber der Kontrolle in der ICShigh-Population (Tabelle 4-53). Nach 52-
wochiger Behandlungszeit ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Dupilumab
gegenuber der Kontrolle (Tabelle 4-53).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Aufgrund der abweichenden Operationalisierung des Endpunktes LOAC-Ereignisse innerhalb
der beiden Studien DR112544 und QUEST sind die Daten aus medizinischen und methodischen
Grinden nicht fir eine Meta-Analyse geeignet
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4.3.1.3.1.6 Morbiditat: Notfallmedikation - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-54: Operationalisierung der taglichen Verwendung von Notfallmedikation

Studie Operationalisierung

DRI12544  Die tagliche Verwendung von Notfallmedikation ist definiert als die angewendete Anzahl an
Inhalationen von Bedarfs- und Notfalltherapie durch den Patienten. Die Notfallmedikation ist
im Rahmen des elektronischen Tagebuchs erfasst.
Darstellung im Dossier:

«  Veranderung der taglich verwendeten Anzahl an Notfallmedikation (Inhalationen) zu
Woche 24 im Vergleich zu Baseline

QUEST Operationalisierung analog zu DR112544.
Darstellung im Dossier:
»  Veranderung der taglich verwendeten Anzahl an Notfallmedikation (Inhalationen) zu
Woche 24 im Vergleich zu Baseline
»  Veranderung der taglich verwendeten Anzahl an Notfallmedikation (Inhalationen) zu
Woche 52 im Vergleich zu Baseline

VENTURE Operationalisierung analog zu DR112544,
Darstellung im Dossier:

»  Veranderung der taglich verwendeten Anzahl an Notfallmedikation (Inhalationen) zu
Woche 24 im Vergleich zu Baseline

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials der tdglichen Verwendung von
Nofallmedikation in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
DRI112544

Das Verzerrungspotential der Studie DRI12544 ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die
Ricklaufquote der ICShigh-Population zum Zeitpunkt 24 Wochen ist hoch (> 77,9%; Anhang
4-G). Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben
sich keine Hinweise fir ein mégliches Verzerrungspotential.

QUEST

Das Verzerrungspotential der Studie QUEST ist niedrig. Es handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die Riicklaufquote der ICShigh-
Population zu den Zeitpunkten 24 Wochen und 52 Wochen ist hoch (> 93,0%, bzw. > 85,2%;
Anhang 4-G). Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes
ergeben sich keine Hinweise fur ein mdgliches Verzerrungspotential.

VENTURE

Das Verzerrungspotential der Studie VENTURE ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die
Ricklaufquote zum Zeitpunkt 24 Wochen ist in allen Populationen hoch (Gesamtpopulation: >
95,1%; EOShigh: >90,9%; FeNOhigh: > 93,0%; Anhang 4-G). Das ITT-Prinzip wurde ad&quat
umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches
Verzerrungspotential.

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

Dupilumab (Dupixent®) Seite 197 von 789



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 28.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur die Veranderung der taglich verwendeten Anzahl an Notfallmedikation (Inhalationen) im Vergleich zu
Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Baseline 24 Wochen Baseline 24 Wochen MWD
Veranderung Veranderung [95%-K] Hedges’ g
N MW N MW MW(SE)? N MW N MW MW(SE) 2 ? [95%-K ]
(SD) (SD) (SD) (SD) p-wert
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI12544
24 Wochen -0,38
3,34 2,92 2,89 2,83 1 Ea i -0,109
75 (253) 68 (4.79) -0,48 (0,43) 77 (2.76) 60 (3.39) -0,09 (0,44) [ 1,5,%2%,281], [-0,448: 0,231]
QUEST
24 Wochen -0,60
2,63 2,67 . -0,218
297 (4.04) -1,41 (0,16) 160 3.71) -0,81 (0,21) [-1,11;-0,08]; [-0,406: -0,029]
4,18 3,57 0,0235
317 172
52 Wochen (4,85) 048 (4,00) ” 62 -0,59 0203
270 (3.93) -1,55 (0,17) 156 (3.74) -0,96 (0,23) [-1,14; -0,04]; [-0,393: -0,013]
0,0359
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
Gesamtpopulation
VENTURE
24 Wochen -0,28
4,29 2,72 4,94 3,55 ' -0,102
103 (4.33) 98 (353) -1,56 (0,28) 107 (6.65) 105 (4.80) -1,28 (0,27) [_16026&47] [-0,377: 0173]
EOShigh-Teilpopulation
24 Wochen -0,43
3,97 2,38 4,88 3,39 g -0,163
81 (3.85) 78 (3.04) -1,85 (0,30) 69 (7.31) 67 (5.33) -1,43(0,32) [_162;’2\2&;42] [-0,488: 0.162]

FeNOhigh-Teilpopulation
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Studie Baseline 24 Wochen Baseline 24 Wochen MWD
Veranderung Veranderung [95%-K ] Hedges’ g
N MW N MW MW(SE)? N MW N MW MW(SE) 2 ? [95%-K ]
(SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
24 Wochen -0,51
3,40 1,91 6,52 4,09 o -0,184
57 (3.40) 53 (2.25) -2,27 (0,42) 57 (8.24) 56 (5.60) -1,76 (0,40) [ 165262,157] [0,573: 0.206]

a: DRI12544: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung der Anzahl der Inhalationen/Tag (Salbutamol/Albuterol oder Levosalbutamol/Levalbuterol) zur
Symptomerleichterung bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable und die fiinf Behandlungsgruppen, Region, Eosinophile zu Baseline, Visite,
Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhdngige Variablen. QUEST: Aus einem MMRM-Modell mit
Veranderung der Anzahl der Inhalationen/Tag (Salbutamol/Albuterol oder Levosalbutamol/Levalbuterol) zur Symptomerleichterung bis zu Woche 52 im Vergleich
zu Baseline als Response-Variable und die vier Behandlungsgruppen, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS
Dosierungslevel, Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert, Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhéngige Variablen. VENTURE: Aus einem
MMRM- mit Verédnderung der Anzahl der Inhalationen/Tag (Salbutamol/Albuterol oder Levosalbutamol/Levalbuterol) zur Symptomerleichterung bis zu Woche 24
im Vergleich zu Baseline als Response-Variable und die Behandlungsgruppe, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region,
Eosinophile zu Baseline (<0.15, >0.15 Giga/L), Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhéngige
Variablen.

KI: Konfidenzinterval, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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DRI112544

Die Auswertung der Veranderung der taglich verwendeten Anzahl an Notfallmedikation ergibt
nach 24-wdchiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle
4-56).

QUEST

Die Auswertung der Veranderung der taglich verwendeten Anzahl an Notfallmedikation ergibt
nach 24-wochiger und 52-wdchiger Behandlungszeit einen Vorteil von Dupilumab gegentiber
der Kontrolle in der ICShigh-Population (Tabelle 4-56). Zu diesem Analysezeitpunkt besteht
ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.
Das Konfidenzintervall zu Hedges® g schlieit jedoch den Wert -0,2 mit ein, sodass nicht
ausgeschlossen werden kann, dass der Effektschatzer in einem sicher klinisch irrelevanten
Bereich liegt.

VENTURE

Die Auswertung der Veranderung der taglich verwendeten Anzahl an Notfallmedikation ergibt
nach 24-wochiger Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh
und FeNOhigh-Teilpopulationen keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle 4-56).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie Mittelwertdifferenz MD 95%~-KI Gewichte

DRI12544 * -0.38 [-1.58; 0.82] 15.7%

QUEST —_— -0.60 [-1.12; -0.08] 84.3%

Modell mit festen Effekten <<> -0.57 [-1.04; -0.09] 100.0%
T 1 [EE —

Heterogenitat: I? = 0%, p=074
Tes! auf Gesamteffekt: p = 0.02 -1.5-1-050 05 1 15

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Veranderung der Notfalimedikation

Abbildung 4-26: Meta-Analyse fur die Veranderung der taglich verwendeten Anzahl an
Notfallmedikation (Inhalationen) im Vergleich zu Baseline in den Studien DR112544 und
QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo

Studie Hedges' g SMD 95%~KI Gewichte

DRI12544 o -0.11 [-0.45; 0.23] 23.6%

QUEST —_— -0.22 [-0.41;-0.03] 76.4%

Modell mit festen Effekten <> -0.19 [-0.36;-0.03] 100.0%
| I I |

Heterogenitat: /° = 0%, p = 0.58
Test auf Gesamteffekt: p = 0.02 -04 -02 0 02 04

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Veranderung der Notfallmedikation

Abbildung 4-27: Meta-Analyse fur die Veranderung der taglich verwendeten Anzahl an
Notfallmedikation (Inhalationen) im Vergleich zu Baseline in den Studien DR112544 und
QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo

Die Meta-Analysen der Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) fir die
Veranderung der taglich verwendeten Anzahl an Notfallmedikation (Inhalationen) zeigen nach
24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung 4-26 und
Abbildung 4-27). Die QUEST-Studie zeigt einen statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Die Meta-Analyse ergibt einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Dupilumab. Die Ergebnisse sind geeignet flr die Ableitung
des Zusatznutzens.
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4.3.1.3.1.7 Morbiditat: Nachtliches Erwachen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-57: Operationalisierung von nachtlichem Erwachen

Studie Operationalisierung

DRI12544  Jedes Erwachen in der Nacht aufgrund der Asthmaerkrankung wird als néchtliches Erwachen
gewertet. Die Anzahl der Ereignisse des ndchtlichen Erwachens ist von den Patienten im
elektronischen Tagebuch berichtet.

Darstellung im Dossier:

*  Verénderung der Haufigkeit des n&chtlichen Erwachens aufgrund der
Asthmaerkrankung zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline

QUEST Operationalisierung analog zu DR112544.
Darstellung im Dossier:
»  Verénderung der Haufigkeit des néchtlichen Erwachens aufgrund der
Asthmaerkrankung zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline
»  Verénderung der Haufigkeit des néchtlichen Erwachens aufgrund der
Asthmaerkrankung zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline

VENTURE Operationalisierung analog zu DRI112544.
Darstellung im Dossier:

»  Verénderung der Haufigkeit des néchtlichen Erwachens aufgrund der
Asthmaerkrankung zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur nachtliches Erwachen in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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DRI12544 Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
QUEST Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
VENTURE Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
DRI112544

Das Verzerrungspotential der Studie DRI12544 ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die
Ricklaufquote der ICShigh-Population zum Zeitpunkt 24 Wochen ist hoch (> 76,6%; Anhang
4-G). Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben
sich keine Hinweise fir ein mégliches Verzerrungspotential.

QUEST

Das Verzerrungspotential der Studie QUEST ist niedrig. Es handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die Riicklaufquote der ICShigh-
Population zu den Zeitpunkten 24 Wochen und 52 Wochen ist hoch (> 95,3%, bzw. > 89,6%;
Anhang 4-G). Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Fur die Analysen des Endpunktes
ergeben sich keine Hinweise fur ein mdgliches Verzerrungspotential.

VENTURE

Das Verzerrungspotential der Studie VENTURE ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die
Ricklaufquote zum Zeitpunkt 24 Wochen ist in allen Populationen hoch (Gesamtpopulation: >
96,1%; EOShigh: > 98,6%; FeNOhigh: > 94,7%; Anhang 4-G). Das ITT-Prinzip wurde ad&quat
umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches

Verzerrungspotential.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fur die Verdnderung der Haufigkeit des nachtlichen Erwachens aufgrund der Asthmaerkrankung zu Woche 24 im
Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Baseline 24 Wochen Baseline 24 Wochen MWD
Verénderung Verédnderun o Hedges’ g [95%-
N MW N MW MW(SE)? N MW N MW g MW(SE) 2 [95%0-KI] KI]
(SD) (D) (SD) (SD) p-Wert
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 0,03
0,66 0,31 0,50 0,20 010 ) 0,042
75 (0.90) 68 (0.98) -0,32 (0,08) 77 (0.63) 59 (0.35) -0,35(0,07) | [ 0,01%,0%,523], [-0,288: 0.371]
QUEST
24 Wochen -0,18
0,24 0,36 ) -0,338
302 (0.58) -0,40 (0,03) 165 (0.76) -0,22 (0,04) | [-0,28;-0,08]; [-0,526: -0.149]
0,66 0,55 0,0005
317 172
52 Wochen (1,08) 031 (0.83) 031 -0,08 0123
284 (0.99) -0,34 (0,04) 158 (0.60) -0,26 (0,05) [-0,5(;;03,?())4]; [-0,313: 0,067]

Dupilumab (Dupixent®)

Seite 204 von 789




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 28.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Baseline 24 Wochen Baseline 24 Wochen MWD
Verénderung Verédnderun [95%-KI] Hedges’ g [95%-
N MW N MW MW(SE)? N MW N MW g MW(SE) 2 \/\7 Kl]
(SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
Gesamtpopulation
VENTURE
24 Wochen -0,10
0,89 0,45 0,75 0,49 A 29 -0,126
103 (1.41) 99 (0.91) -0,39 (008) 107 (1.07) 106 (0.94) -0,28 (0,08) [ 063§éfé12] [-0,401: 0,148]
EOShigh-Teilpopulation
24 Wochen -0,10
0,72 0,35 0,79 0,49 " -0,138
81 (0.94) 79 (0.79) -0,37 (0,08) 69 (1.20) 68 (1.05) -0,27 (0,09) [-063268,514] [-0,462: 0.186]
FeNOhigh-Teilpopulation
24 Wochen -0,28
0,67 0,26 0,96 0,66 ) -0,344
57 (0.8) 54 (0.64) -0,51(0,12) 57 (1.27) 56 (1.15) -0,23 (0,11) [_0653’72;103] [-0,724: 0,036]

a: DRI12544: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung der Anzahl des nachtlichen Erwachens bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable
und die funf Behandlungsgruppen, Region, Eosinophile zu Baseline, Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite
als unabhangige Variablen. QUEST: Aus einem MMRM-Modell mit Veradnderung der Anzahl des nachtlichen Erwachens bis zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline
als Response-Variable und die vier Behandlungsgruppen, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS Dosierungslevel, Visite,
Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert, Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhangige Variablen. VENTURE: Aus einem MMRM-Modell mit
Veranderung der Anzahl des nachtlichen Erwachens bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable und die Behandlungsgruppe, Alter, Geschlecht,
Basline-Wert, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region, Eosinophile zu Baseline (<0.15, >0.15 Giga/L), Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator
FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhangige Variablen.
KI: Konfidenzinterval, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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DRI112544

Die Auswertung der Veranderung der Haufigkeit des nachtlichen Erwachens aufgrund der
Asthmaerkrankung ergibt nach 24-wochiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und
der Kontrollgruppe (Tabelle 4-59).

QUEST

Die Auswertung der Verdnderung der Haufigkeit des nachtlichen Erwachens aufgrund der
Asthmaerkrankung ergibt nach 24-wdchiger Behandlungszeit einen Vorteil von Dupilumab
gegentiber der Kontrolle in der ICShigh-Population (Tabelle 4-59). Zu diesem
Analysezeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der
Therapie mit Dupilumab. Das Konfidenzintervall des Hedges’ g schlief3t den Wert 0,2 mit ein,
sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass der Effektschatzer in einem Klinisch
irrelevanten Bereich liegt. Zum Zeitpunkt 52 Wochen ergibt sich in der ICShigh-Population ein
numerischer Vorteil, jedoch kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.

VENTURE

Die Auswertung der Veranderung der Haufigkeit des nachtlichen Erwachens aufgrund der
Asthmaerkrankung ergibt nach 24-wdchiger Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation,
als auch in den EOShigh und FeNOhigh-Teilpopulationen einen numerischen Vorteil, jedoch
keinen statistischen Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der
Kontrollgruppe (Tabelle 4-59).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie Mittelwertdifferenz MD 95%-KI Gewichte
DRI12544 0.03 [-0.18; 0.24]  19.2%
QUEST — -0.18 [-0.28; -0.08] 80.8%
Modell mit festen Effekten <> ~-0.14 [-0.23; -0.05] 100.0%
Heterogenitat: /* = 69%, p = 0.07 I o

-02-01 0 0.1 02

Test auf Gesamteffekt: p < 0.01

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Veranderung des nachtlichen Erwachens

Abbildung 4-28: Meta-Analyse fiir die Veranderung der Haufigkeit des nachtlichen

Erwachens aufgrund der Asthmaerkrankung zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline in den

Studien DRI112544 und QUEST (ICShigh-Population); Dupilumab versus Placebo

(Mittelwertdifferenz)

Studie Hedges'g SMD 95%-KI Gewichte
DRI12544 0.04 [-0.29; 0.37] 24.7%
QUEST —8 -0.34 [-0.53;-0.15]  75.3%
Modell mit festen Effekten <.> -0.24 [-0.41;-0.08] 100.0%
Heterogenitat: I = 74%, p = 0.05 ' ] ' I

-04-02 0 02 04

Test auf Gesamteffekt: p < 0.01

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Veranderung des nachtlichen Erwachens

Abbildung 4-29: Meta-Analyse flr die Veranderung der Haufigkeit des nachtlichen Erwachens
aufgrund der Asthmaerkrankung zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline in den Studien
DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population); Dupilumab versus Placebo (Hedges* g)

Die Meta-Analysen der Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) fir die
Verénderung der Haufigkeit des n&chtlichen Erwachens aufgrund der Asthmaerkrankung
zeigen nach 24 Wochen bei entgegengesetzten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung
4-28 und Abbildung 4-29). Die QUEST-Studie zeigt einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Die Meta-Analyse ergibt einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Dupilumab. Die Ergebnisse sind geeignet flr die Ableitung

des Zusatznutzens.
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4.3.1.3.1.8 Morbiditat: Asthmasymptomscore — RCT

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

Tabelle 4-60: Operationalisierung des Asthmasymptomscores

Studie Operationalisierung
DRI12544  Der Asthmasymptomscore erfasst die Einschatzung der Patienten zu den Asthmasymptomen des
zuriickliegenden Tages oder der zuriickliegenden Nacht. Entsprechend werden im morgendlichen
Asthmasymptomscore (AM symptom score) die in der zuriickliegenden Nacht aufgetretenen
Asthmasymptome, und im abendlichen Asthmasymptomscore (PM symptom score) die
Asthmasymptome wéhrend des Tages dokumentiert.
Folgende Einschétzung dient den Patienten als Richtlinie:
Score | Morgendlicher Symptomscore: Abendlicher Symptomscore
0 keine Asthmasymptome, kein | sehr gut, keine Asthmasymptome
nachtliches Erwachen
1 gut  geschlafen,  jedoch einige | eine Episode mit Keuchen, Husten oder
Beschwerden ~am  Morgen,  kein | Kurzatmigkeit
nachtliches Erwachen
2 einmaliges  néchtliches  Erwachen | Mehr als eine Episode mit Keuchen,
verursacht durch Asthma (friheres | Husten oder Kurzatmigkeit ohne
Aufwachen eingeschlossen) Beeintrachtigung der normalen
Aktivitaten
3 Mehrfaches  néchtliches  Erwachen | Keuchen, Husten, oder Kurzatmigkeit
verursacht durch Asthma (friiheres | zum grofiten Teil des Tages, die die
Aufwachen eingeschlossen) normalen  Aktivitdten zum  Teil
beeintrachtigen
4 schlechte  Nacht, aufgrund  der | Asthma  sehr  schlecht,  tégliche
Asthmaerkrankung den GroBteil der | Aktivitdten konnen nicht wie Ublich
Nacht wach geblieben ausgefuhrt werden
Darstellung im Dossier:
¢ Verénderung des morgendlichen Asthmasymptomscores zu Woche 24 im Vergleich zu
Baseline
e Verdnderung des abendlichen Asthmasymptomscores zu Woche 24 im Vergleich zu
Baseline
e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des morgendlichen
Asthmasymptomscores um > 0,35 zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline
e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des abendlichen Asthmasymptomscores
um > 0,35 zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline
QUEST Operationalisierung analog zu DR112544.
Darstellung im Dossier:
e Verdnderung des morgendlichen Asthmasymptomscores zu Woche 24 im Vergleich zu
Baseline
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Veranderung des morgendlichen Asthmasymptomscores zu Woche 52 im Vergleich zu
Baseline

Verénderung des abendlichen Asthmasymptomscores zu Woche 24 im Vergleich zu
Baseline

Veranderung des abendlichen Asthmasymptomscores zu Woche 52 im Vergleich zu
Baseline

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des morgendlichen
Asthmasymptomscores um > 0,35 zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des morgendlichen
Asthmasymptomscores um > 0,35 zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des abendlichen Asthmasymptomscores
um > 0,35 zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des abendlichen Asthmasymptomscores
um > 0,35 zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline

VENTURE Operationalisierung analog zu DR112544.

Darstellung im Dossier:

Verénderung des morgendlichen Asthmasymptomscores zu Woche 24 im Vergleich zu
Baseline

Veranderung des abendlichen Asthmasymptomscores zu Woche 24 im Vergleich zu
Baseline

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des morgendlichen
Asthmasymptomscores um > 0,35 zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des abendlichen Asthmasymptomscores
um > 0,35 zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Asthmasymptomscores in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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DRI12544 Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
QUEST Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
VENTURE Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
DRI112544

Das Verzerrungspotential der Studie DRI12544 ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die
Ricklaufquote der ICShigh-Population zum Zeitpunkt 24 Wochen ist hoch (> 76,6%; Anhang
4-G). Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben
sich keine Hinweise fir ein mégliches Verzerrungspotential.

QUEST

Das Verzerrungspotential der Studie QUEST ist niedrig. Es handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die Ricklaufquote der
Gesamtpopulation zu den Zeitpunkten 24 Wochen und 52 Wochen ist hoch (> 94,0%, bzw. >
87,4%; Anhang 4-G). Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Fir die Analysen des
Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fir ein mogliches Verzerrungspotential.

VENTURE

Das Verzerrungspotential der Studie VENTURE ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die
Riicklaufquote zum Zeitpunkt 24 Wochen ist in allen Populationen hoch (Gesamtpopulation: >
96,1%; EOShigh: > 97,5%; FeNOhigh: > 94,7%; Anhang 4-G). Das ITT-Prinzip wurde ad&quat
umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches
Verzerrungspotential.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.8.1 Veranderung des morgendlichen Asthmasymptomscores

Tabelle 4-62: Ergebnisse fur die Veranderung des morgendlichen Asthmasymptomscores im Vergleich zur Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

. Analyse- 5 - . Analyse- 4 -
Baseline : Verander Baseline ! Verander MWD ,
Studie zeitpunkt ung zeitpunkt ung [95%-K ] g?(i)%esKﬁ
N MW SD) | N | Mw (sD) | MW(SE)* N | MW (D) | N | Mw (SD) | MW(SE)® p-Wert
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI12544
-0,38 017 -0,281
24 Wochen 75 1.35(0,83) | 68 | 0,77 (0,81) | -0,55(0,07) 77 | 1,24(0,77) | 59 | 0,84 (0,60) (0,07) [-0,38; 0,03]; [-0,612; 0,050]
’ 0,0962 e
QUEST
-0,28 027 -0,438
24 Wochen 302 | 0,66 (0,75) | -0,56 (0,04) 165 | 0,92 (0,82) [-0,39; -0,16]; _
(0,05) <0.0001 [-0,626; -0,250]
317 | 1,21 (0,90) 172 | 1,20 (0,81)
52 Wochen 284 | 0,67 (0,84) | 0,57 (0,04) 158 | 087082 | 9% | pogrion 0,353
B T T (0,05) 2l k| [-0,542; -0,163)
0,0003
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
0,28 0,15 0,222
24 Wochen | 103 | 1,37(0,93) | 99 | 0,91(0,91) | -0,43(0,07) | 107 | 1,37(0,92) | 106 | 1,08 (0,86) (0,07) [-0,34; 0,04] [-0,496: 0,052]
' 0,1116 e

EOShigh-Teilpopulation
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Analyse-

Analyse-

i Veréander- i Veréander- MWD .
Stude e zeitpunkt ung peseline zeitpunkt ung [95%-KI] | (et
a a 0-
N | MW(D) | N | MW (SD) | MW(SE) N | MW(@GSD) | N | Mw (sD) | MW(SE) p-Wert
-0,30 0,18 10,266
24 Wochen | 81 | 1,28(0,90) | 79 | 0,81(0,83) | -0,48 (0,07) | 69 | 1,38 (0,95) | 68 | 1,05(0,86) ' [-0,39; 0,04] €
(0,08) 0.1066 [-0,591; 0,058]
FeNOhigh-Teilpopulation
-0,31 0.34 -0,486
24 Wochen | 57 | 1,30(0,89) | 54 | 0,70(0,75) | -0,65(0,10) | 57 | 1,53(0,98) | 56 | 1,16 (0,92) ! [-0,60; -0,07] g
(0,10) 0.0123 [-0,864; -0,108]

a: DRI12544: Aus einem MMRM-Modell mit Veranderung des morgendlichen Asthmasymptomscores bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-
Variable, und die fiinf Behandlungsgruppen, Region, Eosinophile zu Baseline, Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-
Wert*Visite als unabhéngige Variablen. QUEST: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung des morgendlichen Asthmasymptomscores bis zu Woche 52 im
Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die vier Behandlungsgruppen, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS
Dosierungslevel, Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert, Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhéngige Variablen. VENTURE: Aus einem
MMRM-Modell mit Veranderung des morgendlichen Asthmasymptomscores bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die
Behandlungsgruppe, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region, Eosinophil zu Baseline (<0.15, >0.15 Giga/L), Visite,
Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEVV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhéngige Variablen.

KI: Konfidenzinterval, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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DRI112544

Die Auswertung der Veranderung des morgendlichen Asthmasymptonscores ergibt nach 24-
waochiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen numerischen Vorteil, jedoch
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und
der Kontrollgruppe (Tabelle 4-62).

QUEST

Die Auswertung der Veranderung des morgendlichen Asthmasymptonscores ergibt sowohl
nach 24-wdchiger, als auch nach 52-woéchiger Behandlungszeit in der 1CShigh-Population
einen Vorteil von Dupilumab gegenuber der Kontrolle (Tabelle 4-62). Zu beiden
Analysezeitpunkten besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der
Therapie mit Dupilumab. Zum Zeitpunkt 24 Wochen schliet das Konfidenzintervall zu
Hedges’ g den Wert -0,2 nicht mit ein, sodass ein klinisch relevanter Behandlungsunterschied
zugunsten der Therapie mit Dupilumab besteht.

VENTURE

Die Auswertung der Veranderung des morgendlichen Asthmasymptonscores ergibt nach 24-
waochiger Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in der EOShigh-
Teilpopulation einen numerischen Vorteil, jedoch keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle
4-62).

In der FeNOhigh-Teilpopulation ergibt sich ein statistisch signifikanter VVorteil von Dupilumab
gegenuber der Kontrolle (Tabelle 4-62). Das Konfidenzintervall zu Hedges* g schliefit jedoch
den Wert -0,2 mit ein, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass der Effektschétzer in
einem Klinisch irrelevanten Bereich liegt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie Mittelwertdifferenz MD 95%~KI Gewichte

DRI12544 ——— -0.17 [-0.38; 0.04]  23.9%

QUEST —— -0.27 [-0.38;-0.16]  76.1%

Modell mit festen Effekten - -0.25 [-0.35; -0.15]) 100.0%
o | T L

Heterogenitat: /% = 0%, p = 0.40
Test auf Gesamteffekt: p < 0.01 -03 -0.10 0.10.203

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Veranderung des morgendlichen Asthmasymptomscores

Abbildung 4-30: Meta-Analyse fur die Veranderung des morgendlichen
Asthmasymptomscores im Vergleich zur Baseline in den Studien DR112544 und QUEST
(ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Mittelwertdifferenz)

Studie Hedges'g SMD 95%~KI Gewichte

DRI12544 — -0.28 [-0.62; 0.05] 23.9%

QUEST —E ~0.44 [-0.63;-0.25] 76.1%

Modell mit festen Effekten <> -0.40 [-0.56;-0.24]  100.0%
| I | | ] 1

Heterogenitat: 1% = 0%, p = 0.42
Test auf Gesamteffekt; p < 0.01 -0.6-0.4-02 0 0.2 0.4 0.6

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Verdnderung des morgendlichen Asthmasymptomscores

Abbildung 4-31: Meta-Analyse fiir die Verdnderung des morgendlichen
Asthmasymptomscores im Vergleich zur Baseline in den Studien DR112544 und QUEST
(ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Hedges* g)

Die Meta-Analysen der Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) fir die
Veranderung des morgendlichen Asthmasymptomscores zeigen nach 24 Wochen bei
gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung 4-30 und Abbildung 4-31).
Die QUEST-Studie zeigt ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Dupilumab. Die
Meta-Analyse der DRI12544 und QUEST-Studien ergibt einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Die Ergebnisse sind geeignet flr die
Ableitung des Zusatznutzens.
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4.3.1.3.1.8.2 Veranderung des abendlichen Asthmasymptomscores

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur die Verdnderung des abendlichen Asthmasymptomscores im Vergleich zur Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

. Analyse- 5 - . Analyse- 4 -
Baseline : Veréander Baseline ! Verénder MWD .
Studie zeitpunkt ung zeitpunkt ung [95%-KI] g‘;‘g}i‘iﬁ
N | MW(@SD) | N | Mw(sD) | MWEE® | N | MW (D) | N | Mw (SD) | MW(SE)® p-Wert
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
-0,40 016 -0,227
24 Wochen 75 1,52 (0,80) | 68 | 0,95(0,92) | -0,57 (0,09) 77 | 1,40(0,78) | 60 | 0,94 (0,65) (0,09) [-0,40; 0,07]; [-0,558: 0,104]
' 0,1774 e
QUEST
-0,27 030 -0,454
24 Wochen 298 | 0,78 (0,83) | -0,58 (0,04) 164 | 1,08 (0,83) [-0,43; -0,18]; _
(0,05) 00001 [-0,642; -0,267]
317 | 1,35(0,89) 172 | 1,33(0,81)
-0,34 026 -0,364
52 Wochen 277 | 0,77 (0,89) | -0,60 (0,04) 157 | 1,02 (0,83) [-0,39; -0,12]; .
(0,06) [-0,554; -0,175]
0,0002
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
0,27 0,18 0,266
24 Wochen | 103 | 1,50 (0,97) | 100 | 1,03 (0,90) | -0,45(0,07) | 107 | 1,52(0,93) | 105 | 1,26 (0,85) (0.07) [-0,36; 0,01] [-0,540: 0,008]
’ 0,0574 R

EOShigh-Teilpopulation
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Analyse-

Analyse-

i Veréander- i Veréander- MWD .
Stude e zeitpunkt ung peseline zeitpunkt ung [959%-KI] | (et
a a 0-
N | MW(D) | N | MW (SD) | MW(SE) N | MW(@GSD) | N | Mw (sD) | MW(SE) p-Wert
0,32 0,18 0,279
24 Wochen | 81 | 1,42(0,96) | 80 | 0,95(0,86) | -0,50(0,07) | 69 | 1,53(0,98) | 67 | 1,23(0,87) ! [-0,40; 0,03] €
(0,08) 0.0908 [-0,604; 0,045]
FeNOhigh-Teilpopulation
-0,33 0,34 -0,491
24 Wochen | 57 | 1,41(0,96) | 55 | 0,81(0,80) | -0,67 (0,10) | 57 | 1,68(1,00) | 56 | 1,29 (0,88) ! [-0,61; -0,08] g
(0,10) 0.0116 [-0,869; -0,112]

a: DRI12544: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung des abendlichen Asthmasymptomscores bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-
Variable, und die flinf Behandlungsgruppen, Region, Eosinophile zu Baseline, Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-
Wert*Visite als unabhangige Variablen. QUEST: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung des abendlichen Asthmasymptomscores bis zu Woche 52 im
Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die vier Behandlungsgruppen, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS
Dosierungslevel, Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert, Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhangige Variablen. VENTURE: Aus einem
MMRM-Modell mit Verdnderung des abendlichen Asthmasymptomscores bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die
Behandlungsgruppe, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, optimierte OCS-Dosierung zu Baseline, Region, Eosinophil zu Baseline (<0.15, >0.15 Giga/L), Visite,
Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhangige Variablen.

KI: Konfidenzinterval, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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DRI112544

Die Auswertung der Veranderung des abendlichen Asthmasymptomscores ergibt nach 24-
waochiger Behandlungszeit in der 1CShigh-Population keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle
4-63).

QUEST

Die Auswertung der Verénderung des abendlichen Asthmasymptomscores ergibt sowohl nach
24-wdchiger, als auch nach 52-wdchiger Behandlungszeit in der 1CShigh-Population einen
Vorteil von Dupilumab gegentber der Kontrolle (Tabelle 4-63). Zu beiden Analysezeitpunkten
besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit
Dupilumab. Das Konfidenzintervall des Hedges’ g schliet den Wert -0,2 nicht mit ein, sodass
ein klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab besteht.

VENTURE

Die Auswertung der Veranderung des abendlichen Asthmasymptomscores ergibt nach 24-
wdchiger Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh-
Teilpopulation keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der
Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle 4-63).

In der FeNOhigh-Teilpopulation ergibt sich ein signifikanter Vorteil von Dupilumab gegentber
der Kontrolle (Tabelle 4-63). Das Konfidenzintervall des Hedges’ g schlief3t den Wert 0,2 mit
ein, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass der Effektschétzer in einem Klinisch
irrelevanten Bereich liegt

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fuir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie Mittelwertdifferenz MD 95%~-KI Gewichte

DRI12544 — -0.16 [-0.40; 0.08] 22.1%

QUEST = -0.30 [-0.42;-0.18]  77.9%

Modell mit festen Effekten <> -0.27 [-0.38;-0.16]  100.0%
| | | |

Heterogenitat: /I = 6%, p = 0.30
Test auf Gesamteffekt: p < 0.01 -04 -02 0 02 04

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Veranderung des abendlichen Asthmasymptomscores

Abbildung 4-32: Meta-Analyse fur die Verdnderung des abendlichen Asthmasymptomscores
im Vergleich zur Baseline in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu
Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Mittelwertdifferenz)

Studie Hedges'g SMD 95%-KI Gewichte

DRI12544 ——— -0.23 [-0.56; 0.10]  24.3%

QUEST —_— -0.45 [-0.64;-0.27]  75.7%

Modell mit festen Effekten <= -0.40 [-0.56;-0.24]  100.0%
I ] 1 ] 1 1

Heterogenitat: I° = 27%, p = 0.24
Test auf Gesamteffekt: p < 0.01

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Veranderung des abendlichen Asthmasymptomscores

-0.6 -02 0 0204 06

Abbildung 4-33: Meta-Analyse fir die Veranderung des abendlichen Asthmasymptomscores
im Vergleich zur Baseline in den Studien DRI112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu
Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Hedges* g)

Die Meta-Analysen der Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) fir die
Verdnderung des abendlichen Asthmasymptomscores zeigen nach 24 Wochen bei
gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung 4-32 und Abbildung 4-33).
Die QUEST-Studie zeigt ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Dupilumab. Die
Meta-Analyse der DRI12544 und QUEST-Studien ergibt einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Die Ergebnisse sind geeignet fir die
Ableitung des Zusatznutzens.
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4.3.1.3.1.8.3 Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des morgendlichen
Asthmasymptomscores von > 0,35

Tabelle 4-64: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
morgendlichen Asthmasymptomscores von > 0,35 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
OR [95%-KI]; p-Wert?
Studie N n (%)? N n (%)? RRR [95%-KI]®
RD [95%-KI]; p-Wert®
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 1,56 [0,77; 3,17]; 0,2175
75 35 (46,7) 77 24 (35,1) 0,79 [0,55; 1,15]; 0,1766
10,67 [-4,83; 26,17]; 0,1766
QUEST
24 Wochen 1,60 [1,06; 2,44]; 0,0270
317 150 (47,3) 172 66 (38,4) 0,84 [0,68; 1,02]; 0,0833
7,26 [-1,09; 15,60]; 0,0882
52 Wochen 1,38 [0,91; 2,09]; 0,1333
317 137 (43,2) 172 64 (37,2) 0,89 [0,72; 1,10]; 0,2681
4,411[-3,91; 12,72]; 0,2987
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
24 Wochen 1,78 [0,95; 3,32]; 0,0702
103 46 (44,7) 107 36 (33,6) 0,76 [0,55; 1,04]; 0,0812
11,48 [-2,13; 25,09]; 0,0979
EOShigh-Teilpopulation
24 Wochen 2,46 [1,13; 5,36]; 0,0236
81 37 (45,7) 69 22 (31,9) 0,72 [0,50; 1,04]; 0,0798
15,83 [0,17; 31,50]; 0,0476
FeNOhigh-Teilpopulation
24 Wochen 2,15 [0,89; 5,21]; 0,0900
57 29 (50,9) 57 24 (42,1) 0,65 [0,44; 0,97]; 0,0345
16,79 [-1,92; 35,49]; 0,0781
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OR [95%-KI]; p-Wert?
Studie N n (%)? N n (%) RRR [95%-KI]°
RD [95%-KI]; p-Wert®

a: Responder sind definiert als Patienten mit einer Verbesserung im morgendlichen Asthmasymptomscore um
> 0,35. Patienten mit einer Verbesserung < 0,35 oder mit fehlenden Werten zum mafgeblichen Zeitpunkt
werden als Nicht-Responder definiert.

b: Analysiert mithilfe des logistischen Regressionsmodells. Das Model beinhaltet den Responder-Status
(Responder, Non-Responder) als Response-Variable und Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu
Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhéngige Variablen.
Fur die Analyse der FeNOhigh-Teilpopulation wurde die Eosinophilen Subgruppe nicht als Kovariable
verwendet.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RRR: Reversed Risk
Ratio

DRI112544

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,35 im morgendlichen
Asthmasymptomscore ergibt nach 24-wdéchiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit
Dupilumab. (Tabelle 4-64).

QUEST

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,35 im morgendlichen
Asthmasymptomscore ergibt sowohl nach 24-wdchiger, als auch nach 52-wdchiger
Behandlungszeit in  der  ICShigh-Population  keinen  statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab (Tabelle 4-64).

VENTURE

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,35 im morgendlichen
Asthmasymptomscore ergibt nach 24-wochiger Behandlungszeit sowohl in der
Gesamtpopulation, als auch in der EOShigh-Teilpopulation keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle
4-64). Fur die FeNOhigh-Teilpopulation ergibt sich bei der RRR ein knapp statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab- und der Kontrollgruppe.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie Odds Ratio OR 95%~-KI Gewichte
DRI12544 - 156 [0.77;3.17])  25.8%
QUEST —=2 160 [1.05;243] 74.2%
Modell mit festen Effekten < 159 [1.11;228] 100.0%

T 1
0.5 1 2

Heterogenitat: = 0%, p =095
Test auf Gesamteffekt: p = 0.01

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
morgendlichen Asthmasymptomscores >= 0,35

Abbildung 4-34: Meta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
morgendlichen Asthmasymptomscores von > 0,35 in den Studien DR112544 und QUEST
(ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Odds Ratio)

Studie Reversed Risk Ratio RR 95%-KIl Gewichte
DRI12544 - 0.79 [0.55;1.14)  23.2%
QUEST — 0.84 [0.69:1.03)  76.8%
Modell mit festen Effekten e 0.83 [0.69;0.99] 100.0%
Heterogenitdt: I « 0%, p = 0,78 ' '

075 1 1.5

Test auf Gesamteffekt: p = 0.04

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
morgendlichen Asthmasymptomscores >= 0,35

Abbildung 4-35: Meta-Analyse fiir den Anteil der Patienten mit einer VVerbesserung des
morgendlichen Asthmasymptomscores von > 0,35 in den Studien DR112544 und QUEST
(ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Reversed Risk Ratio)
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Studie Risikodifferenz RD 95%-KI Gewichte

DRI12544 ———~+—— 10.67 [-4.83;26.17] 22.5%

QUEST +— 7.26 [-1.09; 15.61] 77.5%

Modell mit festen Effekten O 8.03 [0.68; 15.37] 100.0%
| T T 1

Heterogenitat: 1 = 0%, p = 0.70
Test auf Gesamteffekt: p = 0.03 -20 -10 0 10 20

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
morgendlichen Asthmasymptomscores >= 0,35

Abbildung 4-36: Meta-Analyse fir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
morgendlichen Asthmasymptomscores von > 0,35 in den Studien DR112544 und QUEST
(ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Risikodifferenz)

Die Meta-Analysen der Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) fiir den Anteil
der Patienten mit einer Verbesserung des morgendlichen Asthmasymptomscores von > 0,35
zeigen nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung
4-34, Abbildung 4-35 und Abbildung 4-36). Die Einzelstudienergebnisse zeigen jeweils keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Die Meta-Analyse ergibt einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Dupilumab. Die Ergebnisse sind geeignet flr die Ableitung
des Zusatznutzens.
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4.3.1.3.1.8.4 Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des abendlichen
Asthmasymptomscores von > 0,35

Tabelle 4-65: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des abendlichen

Asthmasymptomscores von > 0,35 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OR [95%-KI]; p-Wert?
Studie N n (%)? N n (%) RRR [95%-KI]; p-Wert®
RD [95%-KI]; p-Wert®

Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 2,19 [1,10; 4,35]; 0,0258
75 41 (54,7) 77 26 (33,8) 0,68 [0,47; 0,98]; 0,0386
17,39 [2,43; 32,35]; 0,0228
QUEST
24 Wochen 2,22 [1,45; 3,39]; 0,0003
317 151 (47,6) 172 56 (32,6) 0,75[0,59; 0,94]; 0,0143
12,98 [4,66; 21,29]; 0,0023
52 Wochen 1,39 [0,92; 2,10]; 0,1136
317 136 (42,9) 172 63 (36,6) 0,92 [0,74; 1,14]; 0,4293
6,08 [-2,56; 14,72]; 0,1676
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
24 Wochen 1,71 [0,92; 3,18]; 0,0888
103 48 (46,6) 107 38 (35,5) 0,78 [0,58; 1,04]; 0,0916

9,45 [-3,41; 22,31]; 0,1491

EOShigh-Teilpopulation

24 Wochen 2,30[1,08; 4,91]; 0,0317
81 40 (49,4) 69 25 (36,2) 0,68 [0,48; 0,98]; 0,0407
16,46 [0,36; 32,55]; 0,0451

FeNOhigh-Teilpopulation

24 Wochen 2,92 [1,15; 7,38]; 0,0243
57 32 (56,1) 57 24 (42,1) 0,66 [0,45; 0,97]; 0,0330
19,26 [1,04; 37,48]; 0,0385

a: Responder sind definiert als Patienten mit einer Verbesserung im abendlichen Asthmasymptomscore um
> 0,35. Patienten mit einer Verbesserung < 0,35 oder mit fehlenden Werten zum mafRgeblichen Zeitpunkt
werden als Nicht-Responder definiert.

b: Analysiert mithilfe des logistischen Regressionsmodells. Das Model beinhaltet Responder-Status
(Responder, Non-Responder) als Response-Variable und Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu
Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhéngige Variablen.
KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RRR: Reversed Risk
Ratio
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DRI112544

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,35 im abendlichen
Asthmasymptomscore ergibt nach 24-wdéchiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population
einen Vorteil von Dupilumab gegenuber der Kontrolle (Tabelle 4-65). Zu diesem Zeitpunkt
besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit
Dupilumab.

QUEST

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,35 im abendlichen
Asthmasymptomscore ergibt nach 24-wochiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population
einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und
der Kontrollgruppe (Tabelle 4-65). Nach 52-wdchiger Behandlungszeit ergibt sich kein
statistisch signifikanter Vorteil.

VENTURE

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,35 im abendlichen
Asthmasymptomscore ergibt nach 24-wdchiger Behandlungszeit in der Gesamtpopulation
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und
der Kontrollgruppe (Tabelle 4-65).

In der EOShigh- und der FeNOhigh-Teilpopulation ergibt sich nach 24-wdchiger
Behandlungszeit ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie
mit Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie

DRI12544
QUEST

Modell mit festen Effekten
Heterogenitt; I* = 0%, p = 0.97
Test aul Gesamteffekt: p < 0.01

Antell der Patienten mit einer Verbesserung des
abendlichen Asthmasymptomscores >= 0,35

Odds Ratio OR

e
-
0.5 1 2

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab

2.21 [1.54; 3.17]

95%~KI Gewichte

——s—— 219 [1.10;4.36]  27.6%
222 (1.45;3.39) 72.4%

100.0%

Abbildung 4-37: Meta-Analyse fiir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
abendlichen Asthmasymptomscores von > 0,35 in den Studien DR112544 und QUEST
(ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Odds Ratio)

Studie

DRI12544
QUEST

Modell mit festen Effekten
Heterogenitat: P = 0%, p =066
Test auf Gesamtelfekt: p < 0.01

Reversed Risk Ratio RR

| 1
0.5 1 2

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
abendlichen Asthmasymptomscores >= 0,35

0.73 [0.60; 0.89]

95%-KI Gewichte

0.68 [0.47;0.98] 28.7%
0.75 [0.59; 0.95] 71.3%

100.0%

Abbildung 4-38: Meta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
abendlichen Asthmasymptomscores von > 0,35 in den Studien DR112544 und QUEST
(ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Reversed Risk Ratio)
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Studie Risikodifferenz RD 95%~KI Gewichte

DRI12544 ————— 17.39 [243;3235]  23.6%

QUEST ——— 12.98 [4.67;21.30] 76.4%

Modell mit festen Effekten < 1402 [6.75;21.29] 100.0%
I 1 I I 1 |

Heterogenitat: I° = 0%, p = 0.61
Test auf Gesamteffekt: p < 0.01 -30-20-10 0 10 20 30

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
abendlichen Asthmasymptomscores >= 0,35

Abbildung 4-39: Meta-Analyse fiir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
abendlichen Asthmasymptomscores von > 0,35 in den Studien DR112544 und QUEST
(ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Risikodifferenz)

Die Meta-Analysen der Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) fiir den Anteil
der Patienten mit einer Verbesserung des abendlichen Asthmasymptomscores von > 0,35
zeigen nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung
4-37, Abbildung 4-38 und Abbildung 4-39). Die DRI12544-Studie zeigt einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Die Meta-Analyse der
Studien DRI112544 und QUEST ergibt einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von
Dupilumab. Die Ergebnisse sind geeignet fur die Ableitung des Zusatznutzens.
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4.3.1.3.1.9 Morbiditat: EQ-5D VAS - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-66: Operationalisierung des EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

DRI12544  Der EQ-5D ist ein patientenberichtetes generisches Instrument zur Messung des
Gesundheitszustands von Patienten. Auf der EQ-5D VAS konnen die Patienten ihren
Gesundheitszustand von 0 (schlechtest-denkbarer Gesundheitszustand) bis 100 (best-denkbarer
Gesundheitszustand) bewerten.

Darstellung im Dossier:
e Anderung der EQ-5D VAS zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline

QUEST Operationalisierung analog zur Studie DR112544

Darstellung im Dossier:

e Anderung der EQ-5D VAS zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline
e Anderung der EQ-5D VAS zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline

VENTURE Operationalisierung analog zur Studie DR112544

Darstellung im Dossier:
e Anderung der EQ-5D VAS zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline

EQ-5D: European Quality of Life Group Five Dimensions; VAS: Visuelle Analogskala

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials des EQ-5D VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

s 2 S s

N S ko)) N

S o & S oo S2 S

25 2 g s 25 < 5

) ot E ¢ |E 2 >

2 c c o ocC c b =
5.2 = v Lo 7 = c A
felio] T© = = 2L o S o 2
o S = 5 3 - [ E n = o
E7 52 gk 2 25 g2
) [ - O ®© o= = o o]
Studie g: v C T o [T} T2 v C
© > <o w m Y < >
DRI12544 Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
QUEST Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
VENTURE Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
DRI112544

Das Verzerrungspotential der Studie DRI12544 ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die
Rucklaufquote der ICShigh-Population zum Zeitpunkt 24 Wochen ist hoch (> 72,7%; Anhang
4-G). Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben
sich keine Hinweise fir ein mégliches Verzerrungspotential.

QUEST

Das Verzerrungspotential der Studie QUEST ist niedrig. Es handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die Riicklaufquote der ICShigh-
Population zu den Zeitpunkten 24 Wochen und 52 Wochen ist hoch (> 94,3%, bzw. > 91,2%;
Anhang 4-G). Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Fur die Analysen des Endpunktes
ergeben sich keine Hinweise fur ein mdgliches Verzerrungspotential.

VENTURE

Das Verzerrungspotential der Studie VENTURE ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die
Ricklaufquote zum Zeitpunkt 24 Wochen ist in allen Populationen hoch (Gesamtpopulation: >
93,5%; EOShigh: >92,8%; FeNOhigh: >91,2%; Anhang 4-G). Das ITT-Prinzip wurde ad&quat
umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches
Verzerrungspotential.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-68: Ergebnisse fur die Verdnderung der EQ-5D VAS im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline 24 Wochen Baseline 24 Wochen MWD
Studie Veranderung Veranderung [95%-KI] Hedges’ g
N MW N MW MW(SE)? N MW N MW MW(SE) 2 [95%-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI12544
24 Wochen 4,59
68.32 77,89 65,03 73,45 B . 0,309
3 (17,73) 66 (14,56) 10,73 (1,93) | 77 (17,46) 56 (19,82) 6,14 (1.99) [-o,g %)'Sg’,fg]' [-0,048; 0,665]
QUEST
24 Wochen 244
75,26 73,62 g . 0,152
299 (16.37) 11,48 (0,99) 163 (15.69) 9,04 (1,34) [-0,74; 5,62]; [:0.046: 0,349]
63,11 65,18 01321
296 159
52 Wochen 4779 75,95 (1563) 73,21 337 0,213
289 (17.26) 12,00 (0,99) 162 (15.01) 8,63(1,32) [0,23; 6,51]; [0,014; 0,411]
0,0357
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
Gesamtpopulation
VENTURE
24 Wochen 5,78
63,29 74,70 64,21 69,19 . 0,395
103 (17.72) 98 (17.02) 10,22 (1,6) 107 (18.15) 100 (17.35) 4,43 (1,50) [1,82,0%30] [0,114; 0,676]
EOShigh-Teilpopulation
24 Wochen 7,02
63,84 76,73 63,51 69,42 K 0,468
81 (18.23) 77 (16.46) 12,33 (1,75) | 69 (18.94) 64 (17.62) 5,31 (1,90) [2,%56 géégg] [0,137: 0.799]

FeNOhigh-Teilpopulation
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Baseline 24 Wochen Baseline 24 Wochen MWD
Studie Verénderung Verénderung [95%-K] Hedges’ g
N MW N MW MW(SE)? N | MW N MW MW(SE) 2 2 [95%-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
24 Wochen 7,93
65,77 79,23 62,37 68,04 ! 0,556
57 (18.02) 52 (15.34) 12,26 (2,28) | 57 (18.46) 53 (18.33) 4,33 (2,13) [2%26 32654] [0,163: 0.949]

a: DRI112544:; Aus einem MMRM-Modell mit Veranderung der EQ-5D VAS bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die fiinf
Behandlungsgruppen, Region, Eosinophile zu Baseline, Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEVV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite als
unabhangige Variablen. QUEST: Aus einem MMRM-Modell mit Verédnderung der EQ-5D VAS bis zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable,
und die vier Behandlungsgruppen, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS Dosierungslevel, Visite, Behandlung*Visite,
Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert, Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhéngige Variablen. VENTURE: Aus einem MMRM-Modell mit Veranderung der EQ-5D
VAS bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die Behandlungsgruppe, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, optimierte OCS-Dosierung
zu Baseline, Region, Eosinophile zu Baseline (<0.15, >0.15 Giga/L), Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-
Wert*Visite als unabhéngige Variablen.

KI: Konfidenzinterval;, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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DRI112544

Die Auswertung der Veranderung der EQ-5D VAS ergibt nach 24-wdochiger Behandlungszeit
in der ICShigh-Population keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen
der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle 4-68).

QUEST

Die Auswertung der Veranderung der EQ-5D VAS ergibt sowohl nach 24-wdchiger, als auch
nach 52-wochiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen numerischen Vorteil von
Dupilumab gegeniiber der Kontrolle (Tabelle 4-68). Zum Zeitpunkt 52 Wochen besteht
auBerdem ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit
Dupilumab. Das Konfidenzintervall des Hedges’ g schliefl3t den Wert 0,2 mit ein, sodass nicht
ausgeschlossen werden kann, dass der Effektschétzer in einem klinisch irrelevanten Bereich
liegt. Nach 24-wochiger Behandlungszeit ergibt sich kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied.

VENTURE

Die Auswertung der Veranderung der EQ-5D VAS ergibt nach 24-wdchiger Behandlungszeit
sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh- und FeNOhigh-Teilpopulationen
einen Vorteil von Dupilumab gegenuber der Kontrolle (Tabelle 4-68). Zu diesem Zeitpunkt
besteht in allen Populationen ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten
der Therapie mit Dupilumab. Das Konfidenzintervall zu Hedges* g schlieB3t jedoch den Wert
0,2 mit ein, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass der Effektschatzer in einem sicher
Klinisch irrelevanten Bereich liegt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiinrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie Mittelwertdifferenz MD 95%~K| Gewichte
DRI12544 - 459 [-0.71;9.89]  265%
QUEST 1 244 [-0.74,562] 73.5%
Modell mit festen Effekten e 3.01 [0.28;5.74] 100.0%

Heteroganitat: I° = 0%, p = 0.50
Test au! Gesamteffekt: p - 0.03

Vortell Kontrolle Vortell Dupilumab
Veranderung der EQ-5D VAS

Abbildung 4-40: Meta-Analyse fiir die Veranderung der EQ-5D VAS im Vergleich zu
Baseline in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Mittelwertdifferenz)

Studie Hedges'g SMD 95%-KI Gewichte

DRI12544 ——%—— 031 [-0.05,0.67]  23.5%

QUEST S 0.15 [-0.05;0.35]  76.5%

Modell mit festen Effekten - 0.19 [0.02;0.36] 100.0%
| | | I | |

Heterogenitat: ° = 0%, p = 0.45

Test auf Gesamteffekt: p = 0.03 -0.6 -02 0 020406

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Veranderung der EQ-5D VAS

Abbildung 4-41: Meta-Analyse fur die Veranderung der EQ-5D VAS im Vergleich zu
Baseline in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Hedges’ g)

Die Meta-Analysen der Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) fir die
Veranderung der EQ-5D VAS zeigen nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine
homogene Datenlage (Abbildung 4-40 und Abbildung 4-41). Es zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Dupilumab. Die Ergebnisse sind geeignet fur die Ableitung
des Zusatznutzens.
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4.3.1.3.1.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: ACQ-5- RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-69: Operationalisierung des ACQ-5

Studie

Operationalisierung

DRI12544

Der ACQ-5 hesteht aus flinf Fragen, in denen die haufigsten Asthmasymptome abgefragt werden.
Der Patient beantwortet dabei selbststandig Fragen zur (1) Frequenz des nachtlichen Erwachens
innerhalb der zurlckliegenden Woche, (2) Schwere der Asthmasymptome am Morgen, (3)
Einschrankungen der taglichen Aktivitaten durch Asthma, (4) Kurzatmigkeit aufgrund von
Asthma und (5) Keuchen. Die Patienten werden gebeten, die Fragen mit Bezug auf die
zuriickliegende Woche auf einer 7-Punkte-Skala anzugeben. Dabei ist O gleichbedeutend mit
keiner Einschrankung und 6 gibt eine maximale Einschrankung an. Der ACQ-5 Gesamtscore
wird durch den Mittelwert der einzelnen Fragen gebildet und kann dementsprechend Werte
zwischen 0 und 6 annehmen. Eine Erhdhung bedeutet demnach eine Verschlechterung der
Asthmakontrolle. Liegt der ACQ-5-Wert eines Patienten bei 1,5 oder hoher, liegt mit 88%-iger
Wahrscheinlichkeit ein unzureichend kontrolliertes Asthma vor [23]. Bei einem Mittelwert von
<0,75 gilt die Asthmaerkrankung als gut kontrolliert [23]. Eine Anderung des Gesamtscores von
0,5 wird als minimale, klinisch signifikante Anderung eingestuft (MCID) [65]. Der ACQ-5 ist
von den Patienten im elektronischen Tagebuch berichtet.

Darstellung im Dossier:

e Veranderung des ACQ-5 zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im ACQ-5 zu Woche 24 im
Vergleich zu Baseline

o Anteil der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5 < 0,75) zu Woche 24

QUEST

Operationalisierung analog zur Studie DR112544
Darstellung im Dossier:

e Veranderung des ACQ-5 zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline

e Veranderung des ACQ-5 zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im ACQ-5 zu Woche 24 im
Vergleich zu Baseline

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im ACQ-5 zu Woche 52 im
Vergleich zu Baseline

e Anteil der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5 < 0,75) zu Woche 24

e Anteil der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5 < 0,75) zu Woche 52

VENTURE Operationalisierung analog zur Studie DR112544

Darstellung im Dossier:

e Veranderung des ACQ-5 zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im ACQ-5 zu Woche 24 im
Vergleich zu Baseline

e Anteil der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5 < 0,75) zu Woche 24

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-70: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ACQ-5 in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< e S T

N 'O N

GCJ @ S E w g’ (=2 g

= C o D A © C c =

23 Q 2N S 2 ) Q

) o< E c | E =y &

- — (U i

o c c o D C c = b (=)
c o S5 o 0O =Rz e C 4
55 oS X = 25 S S X
- c S S |- c = o 2 = S
52 = > S 8 <€ o X 5 3
N 0 o9 o o .2 c o N 2
R [, - O (O P o= = Q. - O
Stud|e L5 @ C T @ [T L 0 v C
> ®© > <o wm X < > ul
DRI12544 Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
QUEST Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
VENTURE Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
DRI112544

Das Verzerrungspotential der Studie DRI12544 ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die
Ricklaufquote der ICShigh-Population zum Zeitpunkt 24 Wochen ist moderat (> 68,8%;
Anhang 4-G). Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Fur die Analysen des Endpunktes
ergeben sich keine Hinweise fir ein mogliches Verzerrungspotential.

QUEST

Das Verzerrungspotential der Studie QUEST ist niedrig. Es handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die Riicklaufquote der ICShigh-
Population zu den Zeitpunkten 24 Wochen und 52 Wochen ist hoch (> 92,2%, bzw. > 87,4%;
Anhang 4-G). Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Fur die Analysen des Endpunktes
ergeben sich keine Hinweise fir ein mogliches Verzerrungspotential.

VENTURE

Das Verzerrungspotential der Studie VENTURE ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die
Ricklaufquote zum Zeitpunkt 24 Wochen ist in allen Populationen hoch (Gesamtpopulation: >
92,5%; EOShigh: > 91,3%; FeNOhigh: > 91,2%; Anhang 4-G). Das ITT-Prinzip wurde ad4quat
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umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches
Verzerrungspotential.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.10.1 Veranderung des ACQ-5
Tabelle 4-71: Ergebnisse fur die Verdnderung des ACQ-5 im Vergleich zur Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Analyse- Baseline Analyse- MWD
Studie zeitpunkt Veranderung zeitpunkt Veranderung [95%6-K1] Hedges’ g
N MW N MW MW(SE)? N MW N MW MW(SE)? o-Wert [95%-KI1]
(SD) (SD) (SD) (SD)
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt

1CShigh-Population
DRI12544
24 Wochen | 75 2,88 66 1,25 -1,54 (0,12) 77 2,82 53 1,66 -1,05(0,12) | [-0 8_3‘—18 16]; -0,515

(0,74) (0,89) A (0,82) (1,16) e ‘0003 | [-0:859;-0,171]
QUEST

1,44 1,72 '0_’31 , -0,293
24 Wochen 300 | ('3 | -147(006) 162 | 410y | B17008) | [OSL 0L | 4e5 "5 104]
a7 | 290 172 2,82 0,0024

(0,87) (0,76) -

52 Wochen 277 | 138 1 160(0,06) 160 | 182 | 126008 | [0 5533 15]; -0,333
(1,12) ' ; (1,06) : ' 70 600é " | [-0,524; -0,143]
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt

VENTURE
Gesamtpopulation

2,42 1,46 2,58 2,00 0,47 -0,448
24 Wochen | 102 (1.24) 97 (1.21) -1,05 (0,11) 107 (1.09) 99 (1.17) -0,58 (0,11) [-0,0786 -l%,18] [-0,727: -0,169]
EOShigh-Teilpopulation

2,34 1,36 2,49 1,99 0,54 -0,509
24 Wochen |80 | "opy | 76| qhgy | L0301 |69 1oy | B3| (qp) | 04900113 [-o,g%;o-zo%lg] [-0,839; -0,179]
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Baseline Analyse- Baseline Analyse-
Studie zeitpunkt Veranderung zeitpunkt Veranderung [9'\5/|0/V(Y-DKI] Hedges’ g
Comw [ Taw | mwesEr [T T T e | [ mw | MwIsER Wert [95%-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD)
FeNOhigh-Teilpopulation
2,25 1,14 2,71 2,12 0,78 -0,671
2aWochen | ST | (13 | P | @ap | RO ST qag) | %2 |y | AT ELESOST g o5g; 0,284

a: DRI12544: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung des ACQ-5 bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable und die flinf
Behandlungsgruppen, Region, Eosinophile zu Baseline, Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite als
unabhangige Variablen. QUEST: Aus einem MMRM-Modell mit Verédnderung des ACQ-5 bis zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und
die vier Behandlungsgruppen, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS Dosierungslevel, Visite, Behandlung*Visite, Pra-
Bronchodilatator FEV1-Wert, Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhangige Variablen. VENTURE: Aus einem MMRM-Modell mit Verénderung des ACQ-5 bis
zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die Behandlungsgruppe, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, optimierte OCS-Dosierung zu
Baseline, Region, Eosinophile zu Baseline (<0.15,>0.15 Giga/L), Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite
als unabhéngige Variablen.

KI: Konfidenzinterval;, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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DRI112544

Die Auswertung der Veranderung des ACQ-5 ergibt nach 24-wd6chiger Behandlungszeit in der
ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab gegenilber der Kontrolle. Zu 24 Wochen
besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit
Dupilumab (Tabelle 4-71). Das Konfidenzintervall zu Hedges® g schlie3t jedoch den Wert 0,2
mit ein, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass der Effektschétzer in einem sicher
Klinisch irrelevanten Bereich liegt.

QUEST

Die Auswertung der Verdnderung des ACQ-5 ergibt nach 24-wdchiger und 52-wdchiger
Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab gegenuber der
Kontrolle. Zu beiden Zeitpunkten besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten der Therapie mit Dupilumab (Tabelle 4-71). Das Konfidenzintervall zu Hedges* g
schlielt jedoch zu beiden Analysezeitpunkten den Wert 0,2 mit ein, sodass nicht
ausgeschlossen werden kann, dass der Effektschatzer in einem sicher irrelevanten Bereich liegt.

VENTURE

Die Auswertung der Veranderung des ACQ-5 ergibt nach 24-wdchiger Behandlungszeit
sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in der EOShigh-Teilpopulation einen Vorteil von
Dupilumab gegentiber der Kontrolle (Tabelle 4-71). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Das
Konfidenzintervall des Hedges’ g schlie8t den Wert -0,2 mit ein, sodass nicht ausgeschlossen
werden kann, dass der Effektschéatzer in einem Klinisch irrelevanten Bereich liegt.

In der FeNOhigh-Teilpopulation ergibt sich nach 24-wochiger Behandlungszeit ein
signifikanter Vorteil zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Das Konfidenzintervall des
Hedges” g schlielt den Wert -0,2 nicht mit ein, sodass ein Klinisch relevanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab besteht

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie Mittelwertdifferenz MD 95%-KI Gewichte

DRI12544 — -0.49 [-0.82;-0.16]  26.9%

QUEST - -0.31 [-0.51;-0.11]  73.1%

Modell mit festen Effekten <'> -0.36 [-0.53;-0.19] 100.0%
I 1

Heterogenitat: /* = 0%, p = 0.36
Test auf Gesamteffekt: p < 0.01 -0.5 0 0.5

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Veranderung des ACQ-5

Abbildung 4-42: Meta-Analyse fur die Verdnderung des ACQ-5 im Vergleich zur Baseline in
den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus
Placebo (Mittelwertdifferenz)

Studie Hedges' g SMD 95%~KI Gewichte

DRI12544 —4—7— -0.52 [-0.86; -0.17] 23.2%

QUEST —— -0.29 [-0.48; -0.10] 76.8%

Modell mit festen Effekten <> -0.34 [-0.51;-0.18] 100.0%
1

Heterogenitit: /° = 19%, p = 0.27
Test auf Gesamteffekt: p < 0.01 -0.5 0 0.5

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Veranderung des ACQ-5

Abbildung 4-43: Meta-Analyse fur die Veranderung des ACQ-5 im Vergleich zur Baseline in
den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus
Placebo (Hedges’ g)

Die Meta-Analysen der Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) fir die
Verénderung des ACQ-5 zeigen nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine homogene
Datenlage (Abbildung 4-42 und Abbildung 4-43). Die Einzelstudienergebnisse zeigen jeweils
ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Dupilumab. Analog zu den
Einzelstudienergebnissen ergibt die Meta-Analyse einen statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Die Ergebnisse sind geeignet flr die
Ableitung des Zusatznutzens.
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4.3.1.3.1.10.2 Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im ACQ-5

Tabelle 4-72: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im
ACQ-5 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%)? N n (%)? RRR [95%-KI]; p-Wert®
RD [95%-KI]; p-Wert®
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 2,59 [1,29; 5,21]; 0,0077
75 56 (74,7) 77 41 (53,2) 0,73 [0,56; 0,93]; 0,0132
20,45 [5,44; 35,46]; 0,0077
QUEST
24 Wochen 1,36 [0,89; 2,08]; 0,1489
317 238 (75,1) 172 118 (68,6) 0,93 [0,83; 1,05]; 0,2348
5,20 [-2,88; 13,28]; 0,2072
52 Wochen 0,99 [0,65; 1,51]; 0,9657
317 228 (71,9) 172 123 (71,5) 1,00 [0,89; 1,11]; 0,9327
-0,33 [-8,27; 7,62]; 0,9355
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE

Gesamtpopulation

24 Wochen 1,67 [0,92; 3,04]; 0,0926
103 57 (55,3) 107 50 (46,7) 0,85 [0,66; 1,10]; 0,2111
11,89 [-1,38; 25,16]; 0,0788

EOShigh-Teilpopulation

24 Wochen 2,06 [1,01; 4,22]; 0,0470
81 46 (56,8) 69 30 (43,5) 0,79 [0,58; 1,08]; 0,1463
15,62 [0,09; 31,14]; 0,0486

FeNOhigh-Teilpopulation

24 Wochen 2,29 [0,96; 5,44]; 0,0606
57 33 (57,9) 57 26 (45,6) 0,76 [0,53; 1,10]; 0,1430
17,08 [-1,41; 35,56]; 0,0698

a: Responder sind definiert als Patienten mit einer Verbesserung des ACQ-5 um > 0,5. Patienten mit einer
Verbesserung < 0,5 oder mit fehlenden Werten zum mafi3geblichen Zeitpunkt werden als Nicht-Responder
definiert.

b: Analysiert mithilfe des logistischen Regressionsmodells. Das Model beinhaltet Responder-Status
(Responder, Non-Responder) als Response-Variable und Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu
Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhéngige Variablen.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RRR: Reversed Risk
Ratio
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DRI112544

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im ACQ-5 ergibt
nach 24-wdchiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab
gegenlber der Kontrolle (Tabelle 4-72). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

QUEST

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im ACQ-5 ergibt
nach 24-wdchiger und 52-wdchiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population keinen
statistisch signifikanten Vorteil von Dupilumab gegenuber der Kontrolle (Tabelle 4-72).

VENTURE

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im ACQ-5 ergibt
nach 24-wdchiger Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh-
und FeNOhigh-Teilpopulationen keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle 4-72).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie Odds Ratio OR 95%~KI Gewichte

DRI12544 ——%—— 259 [1.29;5.21]  27.0%

QUEST e 1.36 [0.89:2.08] 73.0%

Modell mit festen Effekten <> 1.62 [1.13;2.33] 100.0%
| T T ]

Heterogenitat; I* = 58%, p = 0.12
Test auf Gesamteffekt: p < 0.01 0.2 0.5 1 s 5

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des ACQ-5 >= 0,5

Abbildung 4-44: Meta-Analyse flir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5
im ACQ-5 in den Studien DRI112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Odds Ratio)
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Studie Reversed Risk Ratio RR 95%-KI Gewichte

DRI12544 e 0.73 [0.57:0.94)  17.7%

QUEST i 093 [0.83;1.05] 82.3%

Modell mit festen Effekten < 0.89 [0.80;0.99] 100.0%
| 1

Heterogenitat: I = 65%, p = 0.09
Test auf Gesamteffekt: p = 0.03 0.75 1 1.5

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des ACQ-5 >= 0,5

Abbildung 4-45: Meta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5
im ACQ-5 in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Reversed Risk Ratio)

Studie Risikodifferenz RD 95%-KI Gewichte

DRI12544 ——%—— 2045 [5.44;35.46] 225%

QUEST S 520 [-2.88;13.28]  77.5%

Modell mit festen Effekten < 8.63 [1.51;15.74] 100.0%
[ I 1 I 1 |

Heterogenitat: I° = 67%, p = 0.08
Test auf Gesamtetfekt: p = 0.02 -30-20-10 0 10 20 30

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des ACQ-5 >= 0,5

Abbildung 4-46: Meta-Analyse flir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5
im ACQ-5 in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Risikodifferenz)

Die Meta-Analysen der Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) fiir den Anteil
der Patienten mit einer Verbesserung des ACQ-5 um >0,5 zeigen nach 24 Wochen bei
gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung 4-44, Abbildung 4-45 und
Abbildung 4-46). Die DRI12544-Studie zeigt einen statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschied. Die Meta-Analyse der DR112544- und QUEST-Studie ergibt einen
statistisch signfikanten Unterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe.
Die Ergebnisse sind geeignet fur die Ableitung des Zusatznutzens.
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4.3.1.3.1.10.3 Anteil der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5 <0,75)

Tabelle 4-73: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5
<0,75) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie OR [95%-KI]; p-Wert?
N n (%)? N n (%)2 RRR [95%-KI]; p-Wert®
RD [95%-KI]; p-Wert®
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI12544
24 \Wochen 2,21 [0,95; 5,13]; 0,0652
75 20 (26,7) 77 12 (15,6) 0,64 [0,34; 1,18]; 0,1496
14,83 [1,80; 27,86]; 0,0258
QUEST
24 \Wochen 1,93 [1,22; 3,06]; 0,0052
317 95 (30,0) 172 33(19,2) 0,63 [0,45; 0,89]; 0,0085
12,34 [4,91; 19,78]; 0,0012
52 Wochen 1,95 [1,22; 3,12]; 0,0052
317 92 (29,0) 172 31 (18,0) 0,60 [0,42; 0,86]; 0,0056
8,87 [1,69; 16,06]; 0,0155
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE

Gesamtpopulation

24 Wochen 3,53 [1,75; 7,93]; 0,0025
103 33(32,0) 107 14 (13,1) 0,46 [0,27; 0,78]; 0,0042
18,41 [6,14; 30,68]; 0,0035

EOShigh-Teilpopulation

24 Wochen 4,43 [1,66; 11,81]; 0,0032
81 28 (34,6) 69 9 (13,0 0,41[ 0,22; 0,77]; 0,0057
21,58 [5,17; 37,98]; 0,0103

FeNOhigh-Teilpopulation

24 Wochen 4,93 [1,65; 14,69]; 0,0046
57 24 (42,1) 57 8 (14,0) 0,40 [0,19; 0,84]; 0,0157
28,38 [9,22; 47,54]; 0,0041

a: Responder sind definiert als Patienten mit einem ACQ-5-Wert < 0,75. Patienten mit einem ACQ-5
von> 0,75 oder mit fehlenden Werten zum mafgeblichen Zeitpunkt werden als Nicht-Responder definiert.

b: Analysiert mithilfe des logistischen Regressionsmodells. Das Model beinhaltet den Responder-Status
(Responder, Non-Responder) als Response-Variable und Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu
Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhéngige Variablen.

* Peto-OR berechnet auf Basis von Yusuf S et al. (Prog Cardiovasc Dis. 1985 Mar-Apr;27(5):335-71). Der p-
Wert wurde mithilfe einer Normalannaherung (normal approximation) bestimmt.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RRR: Reversed Risk
Ratio
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DRI112544

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5 <0,75) ergibt
nach 24-wochiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen numerischen Vorteil von
Dupilumab im Vergleich zur Kontrolle. Der Behandlungsunterschied ist jedoch nicht statistisch
signifikant (Tabelle 4-73).

QUEST

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5 <0,75) ergibt
nach 24-wochiger und 52-wochiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil
von Dupilumab gegeniber der Kontrolle (Tabelle 4-73). Zu beiden Zeitpunkten besteht ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab.

VENTURE

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5 <0,75) ergibt
nach 24-wdchiger Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh-
und FeNOhigh-Teilpopulationen einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von
Dupilumab (Tabelle 4-73).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie Odds Ratio OR 95%~K| Gewichte

DRI12544 —s—— 221 [0.95:5.14]  22.9%

QUEST —— 1.93 [1.22;3.08] 77.1%

Modell mit festen Effekten <>  1.99 [1.33;2.98] 100.0%
| I ] 1

Heterogenitat: I* = 0%, p = 0.78
Test aul Gesamtelfekt: p < 0.01 0.2 0.5 l 2 5

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Antell der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5 <= 0,75)

Abbildung 4-47: Meta-Analyse fir den Anteil der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma
(ACQ-5<0,75) in den Studien DRI112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Odds Ratio)
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Studie Reversed Risk Ratio RR 95%-KI Gewichte

DRI12544 e 0.64 [0.34;1.19] 23.1%

QUEST —8 0.63 [0.45:0.89] 76.9%

Modell mit festen Effekten — 0.63 [0.47;0.85]  100.0%
I |

Heterogenitat: P =0%, p=097
Test auf Gesamieffekt: p < 0.01

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Anteil der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5 <= 0,75)

0.5 1 2

Abbildung 4-48: Meta-Analyse fiir den Anteil der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma
(ACQ-5<0,75) in den Studien DRI112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Reversed Risk Ratio)

Studie Risikoditferenz RD 95%~KI Gewichte

DRI12544 ———— 14.83 [1.80;27.86]  24.6%

QUEST o 12.34 (4.90;19.77] 75.4%

Modell mit festen Effekten <> 12,95 [6.49;19.41] 100.0%
r T T ]

Heterogenitdt: I* = 0%, p = 0.74
Test auf Gesamteffekt; p < 0.01 -20 =10 0 10 20

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Antell der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5 <= 0,75)

Abbildung 4-49: Meta-Analyse fiir den Anteil der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma
(ACQ-5 <0,75) in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Risikodifferenz)

Die Meta-Analysen der Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) fiir den Anteil
der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5-Wert < 0,75) zeigen nach 24 Wochen bei
gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung 4-47, Abbildung 4-48 und
Abbildung  4-49). Die QUEST-Studie zeigt einen statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschied. Analog zeigt die Meta-Analyse einen statistisch signfikanten
Unterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe. Die Ergebnisse sind
geeignet fur die Ableitung des Zusatznutzens.
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4.3.1.3.1.11 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: AQLQ — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-74: Operationalisierung des AQLQ

Studie

Operationalisierung

DRI12544

Der AQLQ umfasst 32 Fragen zu den vier Bereichen:

Symptome (12 Fragen)

Einschrankungen der Aktivitat (11 Fragen)

Emotionale Verfassung (5 Fragen)

Umwelteinfliisse (4 Fragen)

Jede Frage kann auf einer Skala von 1 bis 7 beantwortet werden, wobei hohere Werte eine
Verbesserung der Lebensqualitdt bedeuten (7 = keine Beeintrachtigung; 1 = starke
Beeintréchtigung). Der Gesamtscore entspricht dem Mittelwert aller 32 Fragen, wéhrend der
Score einer einzelnen Doméne dem Mittelwert der Ergebnisse dieser Doméne entspricht. Eine
MCID von > 0,5 wird als klinisch relevant betrachtet [25]. Daher wurden Patienten mit einer
Verbesserung von mindestens 0,5 Punkten als Responder definiert.

Darstellung im Dossier

e Veranderung des AQLQ zu Woche 24 im Vergleich zur Baseline
o Gesamtscore
o Symptome
o Emotionale Verfassung
o Einschrankungen der Aktivitat
o Umwelteinflisse
e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im AQLQ zu Woche 24 im
Vergleich zur Baseline

QUEST

Operationalisierung analog zur Studie DR112544
Darstellung im Dossier

e Veranderung des AQLQ zu Woche 24 im Vergleich zur Baseline
o Gesamtscore
o Symptome
o Emotionale Verfassung
o Einschrénkungen der Aktivitét
o Umwelteinflisse
e Veranderung des AQLQ zu Woche 52 im Vergleich zur Baseline
o Gesamtscore
o Symptome
o Emotionale Verfassung
o Einschrénkungen der Aktivitét
o Umwelteinflusse
e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im AQLQ zu Woche 24 im
Vergleich zur Baseline
e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im AQLQ zu Woche 52 im
Vergleich zur Baseline
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VENTURE Operationalisierung analog zur Studie DR112544
Darstellung im Dossier

e Verdnderung des AQLQ zu Woche 24 im Vergleich zur Baseline
o Gesamtscore
o Symptome
o Emotionale Verfassung
o Einschrénkungen der Aktivitét
o Umwelteinflisse
e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im AQLQ zu Woche 24 im
Vergleich zur Baseline

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur AQLQ in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

s 2 S s

N S k) N

c — c

g2 2 58 s 2 c 2

o o D 2 < 2 ko o

23 ot € c R = &

— — cU - —

D C c o i R C = b =

co S g oo 22 c S

55 oS X = Rz S 4

= c < S c = a3 = S

T 2 = 3 2 S5 @ X S 2

N N oo g - D .S c o N 2
Studie s 5 s 2 o8 25 ) =

> © > <o wm Y >
DRI12544 Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
QUEST Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
VENTURE Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
DRI112544

Das Verzerrungspotential der Studie DRI12544 ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die
Ricklaufquote der ICShigh-Population zum Zeitpunkt 24 Wochen ist hoch (> 72,7%; Anhang
4-G). Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben
sich keine Hinweise fur ein mogliches Verzerrungspotential.

QUEST
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Das Verzerrungspotential der Studie QUEST ist niedrig. Es handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die Riicklaufquote der ICShigh-
Population zu den Zeitpunkten 24 Wochen und 52 Wochen ist hoch (> 94,6%, bzw. > 91,8%;
Anhang 4-G). Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes
ergeben sich keine Hinweise fur ein mogliches Verzerrungspotential.

VENTURE

Das Verzerrungspotential der Studie VENTURE ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Die
Ricklaufquote zum Zeitpunkt 24 Wochen ist in allen Populationen hoch (Gesamtpopulation: >
93,5%; EOShigh: >92,8%; FeNOhigh: >91,2%; Anhang 4-G). Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise flr ein mogliches
Verzerrungspotential.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.11.1 Veranderung des AQLQ - Gesamtscore

Tabelle 4-76: Ergebnisse fur die Verdnderung des AQLQ Gesamtscore im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Baseline Analysezeit- Baseline Analysezeit-
punkt Veranderung punkt Veranderung [9'\5/|0/V3/_?<I] Hedges’ g
\ MW \ MW MW(SE)? N MW \ MW MW(SE)? p-Wert [95%-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD)
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
1CShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 0,33
3,91 5,25 3,84 4,86 ) . 0,324
74 (1.16) 66 (1.22) 1,17 (0,13) 75 (1.06) 56 (1.23) 0,84 (0,13) [-0,(()):(%),7(())%()58], [-0,028: 0.676]
QUEST
24 Wochen 0,17
5,39 5,18 " . 0,171
300 (111) 1,21 (0,06) 163 (1.12) 1,04 (0,08) [-0,02; 0,36]; [-0,023: 0.366]
4,18 4,15 0,0847
300 162
52 Wochen (1,10) 134 (1,05) 593 0,23 0.220
291 (0,06) 5,23 (1,10) 162 (1.10) 1,11 (0,08) [0,03; 0,43]; [0,025; 0,416]
0,0273
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
24 Wochen 0,35
4,38 5,32 4,31 4,88 o 0,378
103 (1.24) 98 (1.22) 0,89 (0,10) 107 (1.12) 100 (1.04) 0,54 (0,10) [O,Oogbg,262] [0,099; 0,657]
EOShigh-Teilpopulation

Dupilumab (Dupixent®) Seite 251 von 789



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 28.08.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Baseline Analysezeit- Baseline Analysezeit-
punkt Veranderung punkt Veranderung [9'\5/|0/W_DKI] Hedges’ g
MW MW MW(SE)? MW MW MW(SE)? p_v\‘;ert [95%-KI1]
N e | N D) N e | N D)
24 Wochen 0,48
4,41 5,43 4,37 4,92 y 0,504
81 (1.25) 77 (1.20) 1,03 (0,11) 69 | (119 | 4 | (o7 | °%° (0,12) [0,32,02,5301 [0,175: 0,833]
FeNOhigh-Teilpopulation
24 Wochen 0,71
4,55 5,72 4,24 4,78 ' 0,720
57 (1.34) 52 (113) 1,13 (0,16) 57 | qoay | 53 | q1p) | O%2 (0,15) [0’03%’0%)&0] [0,330; 1,110]

a: DRI112544: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung des AQLQ bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable und die flinf
Behandlungsgruppen, Region, Eosinophile zu Baseline, Visite, Behandlung*Visite, Prd-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite als
unabhéngige Variablen. QUEST: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung des AQLQ bis zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und
die vier Behandlungsgruppen, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS Dosierungslevel, Visite, Behandlung*Visite, Pra-
Bronchodilatator FEV1-Wert, Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhangige Variablen. VENTURE: Aus einem MMRM-Modell mit Verénderung des AQLQ bis
zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable und die Behandlungsgruppe, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, optimierte OCS-Dosierung zu

Baseline, Region, Eosinophile zu Baseline (<0.15, >0.15 Giga/L), Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEVV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite
als unabhéngige Variablen.

KI: Konfidenzinterval;, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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DRI112544

Die Auswertung der Verdnderung des AQLQ Gesamtscores ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit in der ICShigh-Population keinen statistisch signifikanten Vorteil von
Dupilumab gegeniber der Kontrolle ( Tabelle 4-76).

QUEST

Die Auswertung der Verdnderung des AQLQ Gesamtscores ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit einen numerischen Vorteil, jedoch keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied. Nach 52-wdchiger Behandlungszeit ergibt sich in der ICShigh-
Population ein Vorteil von Dupilumab gegentber der Kontrolle ( Tabelle 4-76). Es besteht ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Das
Konfidenzintervall des Hedges’ g schlieft den Wert 0,2 mit ein, sodass nicht ausgeschlossen
werden kann, dass der Effektschatzer in einem klinisch irrelevanten Bereich liegt.

VENTURE

Die Auswertung der Verdnderung des AQLQ Gesamtscores ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in der EOShigh-Teilpopulation
einen Vorteil von Dupilumab gegeniiber der Kontrolle ( Tabelle 4-76). Zu diesem Zeitpunkt
besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit
Dupilumab. Das Konfidenzintervall des Hedges’ g schliel3t den Wert 0,2 mit ein, sodass nicht
ausgeschlossen werden kann, dass der Effektschétzer in einem klinisch irrelevanten Bereich
liegt.

In der FeNOhigh-Teilpopulation ergibt sich nach 24-wochiger Behandlungszeit ein
signifikanter  Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der
Kontrollgruppe. Das Konfidenzintervall des Hedges’ g schliet den Wert 0,2 nicht mit ein,
sodass ein klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab
besteht.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie Mittelwertdifferenz MD 95%-KI Gewichte

DRI12544 t——%—— 033 (-0.03;0.68)  22.3%

QUEST b= 017 [-0.02;0.36) 77.7%

Modell mit festen Effekten = 0.21 [0.04;0.37] 100.0%
| 1 I I | 1

Heterogenitht: I* = 0%, p = 0.44
Test aul Gesamtelftekt: p » 0.02 ~0.6 -02 0 020406

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Veranderung des AQLQ - Gesamtscore

Abbildung 4-50: Meta-Analyse fur die Veranderung des AQLQ Gesamtscores im Vergleich
zu Baseline in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Mittelwertdifferenz)

Studie Hedges'g SMD 95%~KI Gewichte

DRI12544 —%—— 0.32 (-0.03;0.68]  23.4%

QUEST 0.7 [-0.02;0.37)  76.6%

Modell mit festen Effekten e 0.21 [0.04;0.38] 100.0%
| | | | I 1

Heterogenitat: I = 0%, p = 0.46
Test auf Gesamteffekt: p = 0.02 -06 -020 020406

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Veranderung des AQLQ - Gesamtiscore

Abbildung 4-51: Meta-Analyse fur die Veranderung des AQLQ Gesamtscores im Vergleich
zu Baseline in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Hedges’ g)

Die Meta-Analysen der Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) fir die
Veranderung des AQLQ Gesamtscore zeigen nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten
eine homogene Datenlage (Abbildung 4-50 und Abbildung 4-51). Die Einzelstudienergebnisse
zeigen jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Dupilumab. Analog zu den
Einzelstudienergebnissen ergibt die Meta-Analyse einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Die Ergebnisse sind demnach geeignet fir
die Ableitung des Zusatznutzens.
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4.3.1.3.1.11.2 Veranderung des AQLQ — Symptome
Tabelle 4-77: Ergebnisse fur die Verdnderung des AQLQ Symptomscores im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie . Analysezeit- . Analysezeit-
Baseline Baseline
punkt Veranderung punkt Veranderung [QI\E/IO/V(Y_ DKI] Hedges’ g
N MW N MW MW(SE) 2 N MW N MW MW(SE) 2 o-Wert [95%-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD)
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
1CShigh-Population
DRI12544
24 Wochen 0.44
3,86 5,38 3,84 4,93 ! . 0,409
74 (113) 66 (117) 1,39 (0,14) 75 (1.03) 56 (1.29) 0,95 (0,14) [0'866202382]’ [0,057: 0.761]
QUEST
24 Wochen 0,27
5,44 5,15 ! . 0,246
300 (118) 1,37 (0,07) 163 (1.20) 1,11 (0,09) [0,06; 0,48]; [0,051; 0,441]
4,09 4,09 00135
300 162
52 Wochen (1,13) 5 59 (1,11) 5 20 0,35 0322
291 (113) 1,52 (0,07) 162 (117) 1,17 (0,09) [0,14; 0,56]; [0,126: 0.517]
0,0013
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
24 Wochen 0,43
4,32 5,34 4,25 4,87 | 0,424
103 (1.36) 98 (1.26) 1,02 (0,11) 107 (1.23) 100 (1.13) 0,59 (0,10) [0,33,003,171] [0,144; 0,703]

EOShigh-Teilpopulation
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Studie Baseline Analysezeit- Baseline Analysezeit-
punkt Veranderung punkt Veranderung [9|\5/|(¥V_ ?(I] Hedges’ g
MW MW MW(SE)? MW MW MW(SE) p-vsert [95%-KI]
N e | N D) Neo | N D)
24 Wochen 0,55
4,37 5,45 4,29 4,88 . 0,528
81 (139) 77 (123) 1,11 (0,12) 69 | (131 | 64 (121) 0,56 (0,13) [0,5%,0(1,889] [0,199: 0,857]
FeNOhigh-Teilpopulation
24 Wochen 0,80
4,55 5,72 4,14 4,72 g 0,719
57 (141) 52 (1.20) 1,24 (0,18) 57 | (13g) | 5° (127) 0,45 (0,17) [o,g%,o%),js] [0.328: 1.100]

a: DRI12544: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung des AQLQ bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die flinf
Behandlungsgruppen, Region, Eosinophile zu Baseline, Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite als
unabhéngige Variablen. QUEST: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung des AQLQ bis zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und
die vier Behandlungsgruppen, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS Dosierungslevel, Visite, Behandlung*Visite, Pra-
Bronchodilatator FEV1-Wert, Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhangige Variablen. VENTURE: Aus einem MMRM-Modell mit Verénderung des AQLQ bis
zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die Behandlungsgruppe, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, optimierte OCS-Dosierung zu

Baseline, Region, Eosinophile zu Baseline (<0.15,>0.15 Giga/L), Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEVV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite
als unabhéngige Variablen.

KI: Konfidenzinterval;, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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DRI112544

Die Auswertung der Verdnderung des AQLQ Symptomscores ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab gegentber der
Kontrolle (Tabelle 4-77). Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Das Konfidenzintervall des
Hedges’ g schliel3t den Wert 0,2 mit ein, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass der
Effektschatzer in einem klinisch irrelevanten Bereich liegt.

QUEST

Die Auswertung der Veranderung des AQLQ Symptomscores ergibt nach 24-wdchiger und 52-
wochiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab gegentber
der Kontrolle (Tabelle 4-77). Zu beiden Zeitpunkten besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Das Konfidenzintervall des
Hedges’ g schliel3t den Wert 0,2 mit ein, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass der
Effektschatzer in einem klinisch irrelevanten Bereich liegt.

VENTURE

Die Auswertung der Verdnderung des AQLQ Symptomscores ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in der EOShigh-Teilpopulation
einen Vorteil von Dupilumab gegenuber der Kontrolle (Tabelle 4-77). Zu diesem Zeitpunkt
besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit
Dupilumab. Das Konfidenzintervall des Hedges’ g schlie3t den Wert 0,2 mit ein, sodass nicht
ausgeschlossen werden kann, dass der Effektschétzer in einem klinisch irrelevanten Bereich
liegt.

In der FeNOhigh-Teilpopulation ergibt sich nach 24-wdéchiger Behandlungszeit ein
signifikanter Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der
Kontrollgruppe. Das Konfidenzintervall des Hedges’ g schliet den Wert 0,2 nicht mit ein,
sodass ein klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab
besteht.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie Mittelwertdifferenz MD 95%-KI Gewichte

DRI12544 ——%—— 044 [0.06;0.82]  23.4%

QUEST ——— 0.27 [0.06: 0.48] 76.6%

Modell mit festen Effekten <> 0.31 [0.13;0.49] 100.0%
| 1

Heterogenitat: I = 0%, p = 0.44
Test auf Gesamteffekt: p < 0.01 -0.5 0 0.5

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Veranderung des AQLQ - Symptome

Abbildung 4-52: Meta-Analyse fur die Veranderung des AQLQ-Symptome im Vergleich zu
Baseline in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Mittelwertdifferenz)

Studie Hedges' g SMD 95%~-K|I Gewichte

DRI12544 —%—— 0.41 [0.06;0.76]  23.5%

QUEST — 0.25 [0.05; 0.44] 76.5%

Modell mit festen Effekten < 0.28 [0.11;0.45]) 100.0%
I — T

Heterogenitiit: /* = 0%, p = 0.43
Test aut Gesamteffekt: p < 0.01 -06 -020 020406

Vortell Kontrolle Vortell Dupilumab
Verédnderung des AQLQ - Symptome

Abbildung 4-53: Meta-Analyse fur die Veranderung des AQLQ-Symptome im Vergleich zu
Baseline in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Hedges’ g)

Die Meta-Analysen der Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) fir die
Veranderung des AQLQ - Symptome zeigen nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten
eine homogene Datenlage (Abbildung 4-52 und Abbildung 4-53). Die Einzelstudienergebnisse
zeigen jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Dupilumab. Analog zu den
Einzelstudienergebnissen ergibt die Meta-Analyse einen statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Die Ergebnisse sind demnach geeignet fur
die Ableitung des Zusatznutzens.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 258 von 789



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 28.08.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.11.3 Veranderung des AQLQ — Emotionale Verfassung

Tabelle 4-78: Ergebnisse fur die Veranderung des AQLQ — Emotionale Verfassung im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Baseline Analysezeit- Baseline Analysezeit-
punkt Veranderung punkt Veranderung [9'\5/|0/V3/_?<I] Hedges’ g
N | Mw N MW MWESE)® | Mw || Mw | MWESE)® p-Wert [95%-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD)
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
1CShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 0,52
3,77 5,22 3,97 4,85 ! ) 0,399
74 (1.58) 66 (1.65) 1,24 (0,17) 75 (1.46) 56 (150) 0,72 (0,17) [0,(())60,207,27], [0,044: 0,753]
QUEST
24 Wochen 0,21
5,44 5,19 g ) 0,170
300 (1.33) 1,33 (0,07) 163 (1.41) 1,12 (0,10) [-0,03; 0,44]; [0.025: 0,365]
4,12 4,08 0,0868
300 5 162
52 Wochen (1,52) 557 (1,43) 5 27 0,21 0165
291 (1.37) 1,45 (0,08) 162 (1.36) 1,24 (0,10) [-o,gté;9 %,616]; [:0.031: 0,360]
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
24 Wochen 0,39
4,30 5,41 4,38 5,00 : 0,367
103 (1.53) 98 (1.32) 0,98 (0,12) 107 (1.35) 100 (1.23) 0,59 (0,11) [0,8%,1%f9] [0,087: 0,648]
EOShigh-Teilpopulation
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Studie Baseline Analysezeit- Baseline Analysezeit-
punkt Veranderung punkt Veranderung [9'\5/|0/W_DKI] Hedges’ g
MW MW MW(SE)? MW MW MW(SE)? p_v\‘;ert [95%-KI1]
N e | N D) N e | N D)
24 Wochen 0,57
4,31 5,56 4,41 5,04 ) 0,535
81 (159) 77 (1.24) 1,21 (0,12) 69 | (143 | 64 | (125 | 064 (0,13) [0,52,001,32] [0.204: 0,866]
FeNOhigh-Teilpopulation
24 Wochen 0,84
4,41 577 4,25 4,78 ' 0,753
57 (162) 52 (1.24) 1,24 (0,18) 57 | (asy | 53 | (3m) | 040 (0,17) [0’8‘%’03’227] [0,363; 1.143]

a: DRI12544: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung des AQLQ bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die flinf
Behandlungsgruppen, Region, Eosinophile zu Baseline, Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite als
unabhéngige Variablen. QUEST: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung des AQLQ bis zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und
die vier Behandlungsgruppen, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS Dosierungslevel, Visite, Behandlung*Visite, Pré-
Bronchodilatator FEV1-Wert, Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhangige Variablen. VENTURE: Aus einem MMRM-Modell mit Verénderung des AQLQ bis
zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die Behandlungsgruppe, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, optimierte OCS-Dosierung zu

Baseline, Region, Eosinophile zu Baseline (<0.15,>0.15 Giga/L), Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEVV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite
als unabhéngige Variablen.

KI: Konfidenzinterval;, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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DRI112544

Die Auswertung der Veranderung des AQLQ - Emotionale Verfassung ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit in der ICShigh-Population einen Vorteil von Dupilumab gegentber der
Kontrolle (Tabelle 4-78). Zu diesem Zeitpunkten besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Das Konfidenzintervall des
Hedges’ g schliel3t den Wert 0,2 mit ein, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass der
Effektschatzer in einem klinisch irrelevanten Bereich liegt.

QUEST

Die Auswertung der Veranderung des AQLQ - Emotionale Verfassung ergibt nach 24-wdchiger
und 52-wdchiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population keinen statistisch signifikanten
Vorteil von Dupilumab gegeniiber der Kontrolle (Tabelle 4-78).

VENTURE

Die Auswertung der Veranderung des AQLQ - Emotionale Verfassung ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh und FeNOhigh-
Teilpopulationen einen Vorteil von Dupilumab gegeniiber der Kontrolle (Tabelle 4-78). Zu
diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der
Therapie mit Dupilumab. In den EOShigh- und der FeNOhigh-Teilpopulationen schlie3t das
Konfidenzintervall des Hedges’ g den Wert 0,2 nicht mit ein, sodass ein klinisch relevanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab besteht.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie

DRI12544
QUEST

Modell mit festen Effekten
Heterogenitat: I* = 29%, p = 0.24
Test auf Gesamteffekt: p < 0.01

Mittelwertdifferenz MD 95%-KI Gewichte
——%—— 052 [0.07;0.98] 21.1%
1+ 0.21 [-0.02;0.44)  78.9%
< 0.28 [0.07;0.48] 100.0%

T

05 0 05

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Veranderung des AQLQ - Emotionale Verfassung

Abbildung 4-54: Meta-Analyse fur die Verdnderung des AQLQ — Emotionale Verfassung im
Vergleich zu Baseline in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche
24; Dupilumab versus Placebo (Mittelwertdifferenz)

Studie

DRI12544
QUEST

Modell mit festen Effekten
Hetarogenitat: I* = 19%, p = 0.27
Test aul Gesamteffekt: p = 0.01

Hedges'g SMD 95%-KI Gewichte
——%—— 040 [0.04;075] 23.2%
o 0.17 (-0.02;0.36)  76.8%
<> 0.22 [0.05:0.39] 100.0%
I | 1 1

I
-0.6

I

-020 020406

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Verdnderung des AQLQ -~ Emotionale Verfassung

Abbildung 4-55: Meta-Analyse fur die Veranderung des AQLQ — Emotionale Verfassung im
Vergleich zu Baseline in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche
24; Dupilumab versus Placebo (Hedges’ g)

Die Meta-Analysen der Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) fir die
Verdanderung des AQLQ - Emotionale Verfassung zeigen nach 24 Wochen bei
gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung 4-54 und Abbildung 4-55).
Die Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Dupilumab. Die Ergebnisse sind geeignet fiir die Ableitung des Zusatznutzens.
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4.3.1.3.1.11.4 Veranderung des AQLQ - Einschrankung der Aktivitat
Tabelle 4-79: Ergebnisse fur die Verdnderung des AQLQ Aktivitatsscores im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Baseline Analysezeit- Baseline Analysezeit-
punkt Veranderung punkt Veranderung [9'\5/|0/V3/_?<I] Hedges’ g
\ MW N MW MW(SE)? N MW \ MW MW(SE) 2 p-Wert [95%-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD)
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
1CShigh-Population
DRI12544
24 Wochen 0,21
4,10 5,28 3,92 4,91 ! i 0,196
74 (1.18) 66 (1.28) 1,00 (0,14) 75 (1.13) 56 (1.27) 0,79 (0,14) [-0,372,7(;,759], [-0,157: 0.549]
QUEST
24 Wochen 0,11
5,37 5,19 " ) 0,106
300 (1.16) 1,06 (0,06) 163 (1.15) 0,95 (0,08) [-0,09; 0,30]; [-0,089: 0.301]
4,30 4,22 0,2863
300 162
52 Wochen (1,13) 5 49 (1,08) 5 28 0,13 0124
291 (1.17) 1,18 (0,06) 162 (1.14) 1,05 (0,09) [-0,08; 0,34]; [-0,071: 0,320]
0,2130
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
24 Wochen 0,31
4,44 5,26 4,35 4,86 " 0,291
103 (1.24) 98 (1.29) 0,77 (0,11) 107 (1.10) 100 (1.13) 0,47 (0,11) [0,8%);1(1,;30] [0,012; 0,570]
EOShigh-Teilpopulation
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Studie Baseline Analysezeit- Baseline Analysezeit-
punkt Veranderung punkt Veranderung [9'\5/|0/W_DKI] Hedges’ g
MW MW MW(SE) 2 MW MW MW(SE)? p_v\‘;ert [95%-KI1]
Neo | N o) N e | N D)
24 Wochen 0,42
4,48 5,36 4,41 4,90 | 0,390
8L | (1og) | 77 (1.29) 0,90 (0,13) 69 | (118 | 4 | 113 | 0% (0,14) [0,82,2%,578] [0,061: 0.719]
FeNOhigh-Teilpopulation
24 Wochen 0,63
4,59 5,68 4,29 4,81 | 0,580
57 | a7y | 52 (1.22) 1,02 (0,17) 57 | o1 | 53 | (1og) | 038 (0,16) [0,5%,02,86] [0,190; 0,970]

a: DRI12544: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung des AQLQ bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die flinf
Behandlungsgruppen, Region, Eosinophile zu Baseline, Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite als
unabhéngige Variablen. QUEST: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung des AQLQ bis zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und
die vier Behandlungsgruppen, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS Dosierungslevel, Visite, Behandlung*Visite, Pra-
Bronchodilatator FEV1-Wert, Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhangige Variablen. VENTURE: Aus einem MMRM-Modell mit Verénderung des AQLQ bis
zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die Behandlungsgruppe, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, optimierte OCS-Dosierung zu

Baseline, Region, Eosinophile zu Baseline (<0.15, >0.15 Giga/L), Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEVV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite
als unabhéngige Variablen.

KI: Konfidenzinterval, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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DRI112544

Die Auswertung der Verénderung des AQLQ Aktivitatsscores ergibt nach 24-wdochiger
Behandlungszeit in der ICShigh-Population keinen statistisch signifikanten Vorteil von
Dupilumab gegeniber der Kontrolle (Tabelle 4-79).

QUEST

Die Auswertung der Veradnderung des AQLQ Aktivitatsscores ergibt nach 24-wdchiger und 52-
waochiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population keinen statistisch signifikanten Vorteil
von Dupilumab gegeniiber der Kontrolle (Tabelle 4-79).

VENTURE

Die Auswertung der Verénderung des AQLQ Aktivitatsscores ergibt nach 24-wochiger
Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh- und FeNOhigh-
Teilpopulationen einen Vorteil von Dupilumab gegeniiber der Kontrolle (Tabelle 4-79). Zu
diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der
Therapie mit Dupilumab. Das Konfidenzintervall des Hedges’ g schliel3t den Wert 0,2 mit ein,
sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass der Effektschatzer in einem Klinisch
irrelevanten Bereich liegt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie Mittelwertdifferenz MD 95%-KI Gewichte
DRI12544 - 021 [-0.17;0.59]  20.8%
QUEST —t—— 0.11 [-0.08; 0.30] 79.2%
Modell mit festen Effekten <<> 0.13 [-0.04;0.30] 100.0%
Heterogenitit: /* = 0%, p = 0.65 ' J ' !

Test au! Gesamtefiekt: p = 0.14 04-02 0 02 04

Vorteil Kontrolle Vortell Dupilumab
Verdnderung des AQLQ - Einschriankung der Aktivitét

Abbildung 4-56: Meta-Analyse flr die Verdnderung des AQLQ — Einschrankung der
Aktivitat im Vergleich zu Baseline in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-
Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Mittelwertdifferenz)
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Studie

DRI12544
QUEST

Modell mit festen Effekten
Heterogenitit: I* = 0%, p = 0.66
Test aul Gesamtalfekt: p = 0.14

Hedges' g

-
[ T T |

-04-02 0 02 04

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Verdnderung des AQLQ - Einschriankung der Aktivitit

95%~KI Gewichte

0.20 [-0.16;0.55]  23.4%
0.11 (-0.09;0.30]  76.6%

0.13 [-0.04;0.30] 100.0%

Abbildung 4-57: Meta-Analyse fir die Verdnderung des AQLQ — Einschrankung der Aktivitat
im Vergleich zu Baseline in den Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) zu
Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Hedges’ g)

Die Meta-Analysen der Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) fir die
Veranderung des AQLQ - Einschrankung der Aktivitat zeigen nach 24 Wochen bei
gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung 4-56 und Abbildung 4-57).
Es ergibt sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied der Dupilumab-Gruppe im

Vergleich zur Kontrollgruppe.
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4.3.1.3.1.11.5 Veranderung des AQLQ — Umwelteinflisse

Tabelle 4-80: Ergebnisse fur die Verdnderung des AQLQ — Umwelteinflusse im Vergleich zu Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Baseline Analysezeit- Baseline Analysezeit-
punkt Veranderung punkt Veranderung [9'\5/|0/V3/_?<I] Hedges’ g
\ MW \ MW MW(SE)? N MW \ MW MW(SE) 2 p-Wert [95%-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD)
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
1CShigh-Population
DRI12544
24 Wochen 0,10
3,69 4,80 3,49 4,55 " i 0,081
74 (1.60) 66 (1.64) 0,94 (0,16) 75 (1.38) 56 (1.43) 0,84 (0,17) [-0,8%5(;,754], [-0,275: 0.437]
QUEST
24 Wochen 0,01
5,27 5,21 " ) 0,009
300 (1.33) 1,04 (0,07) 163 (1.31) 1,03 (0,09) [-0,21; 0,23]; [-0,186: 0.204]
4,21 4,22 0,9275
300 162
52 Wochen (1,46) £ 39 (1,38) 515 0,17 0143
291 (1.37) 1,14 (0,07) 162 (1.35) 0,97 (0,10) [-0,06; 0,41]; [-0,053: 0.338]
0,1534
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
24 Wochen 0,20
4,47 5,27 4,33 4,86 . 0,194
103 (1.37) 98 (1.48) 0,75 (0,11) 107 (1.35) 100 (1.25) 0,55 (0,11) [_06051)'722,49] [-0,086: 0475]
EOShigh-Teilpopulation
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Studie Baseline Analysezeit- Baseline Analysezeit-
punkt Veranderung punkt Veranderung [9'\5/|0/W_DKI] Hedges’ g
MW MW MW(SE)? MW MW MW(SE)? p_v\‘;ert [95%-KI1]
N e | N D) N e | N D)
24 Wochen 0,34
4,48 5,40 4,46 4,98 " 0,338
81 (1.36) 77 (1.43) 0,93 (0,12) 69 | (136 | 64 | (120) | 059 (0,13) [0,8%,4 %,87] [0,008: 0,669]
FeNOhigh-Teilpopulation
24 Wochen 0,57
4,61 5,75 4,39 4,86 ' 0,582
57 (1.45) 52 (1.27) 1,03 (0,16) 57 | sy | 53 | (13m) | 0% (0,15) [0,3%,0(31,36] [0,190; 0,975]

a: DRI12544: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung des AQLQ bis zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die flinf
Behandlungsgruppen, Region, Eosinophile zu Baseline, Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite als
unabhéngige Variablen. QUEST: Aus einem MMRM-Modell mit Verdnderung des AQLQ bis zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und
die vier Behandlungsgruppen, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, Region, Eosinophile zu Baseline, Baseline ICS Dosierungslevel, Visite, Behandlung*Visite, Pra-
Bronchodilatator FEV1-Wert, Baseline, Baseline-Wert*Visite als unabhangige Variablen. VENTURE: Aus einem MMRM-Modell mit Verénderung des AQLQ bis
zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline als Response-Variable, und die Behandlungsgruppe, Alter, Geschlecht, Basline-Wert, optimierte OCS-Dosierung zu

Baseline, Region, Eosinophile zu Baseline (<0.15,>0.15 Giga/L), Visite, Behandlung*Visite, Pra-Bronchodilatator FEVV1-Wert zu Baseline, Baseline-Wert*Visite
als unabhéngige Variablen.

KI: Konfidenzinterval, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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DRI112544

Die Auswertung der Veranderung des AQLQ — Umwelteinflusse ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit in  der ICShigh-Population  keinen  statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle
4-80).

QUEST

Die Auswertung der Veranderung des AQLQ — Umwelteinflusse ergibt nach 24- und 52-
waochiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population keinen statistisch signifikanten Vorteil
von Dupilumab gegentiber der Kontrolle (Tabelle 4-80)

VENTURE

Die Auswertung der Veranderung des AQLQ — Umwelteinflisse ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit in  der  Gesamtpopulation  keinen  statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle
4-80).

In den EOShigh- und FeNOhigh-Teilpopulationen ergibt sich zu 24 Wochen ein Vorteil von
Dupilumab gegenuber der Kontrolle. Zu diesem Zeitpunkt besteht ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Dupilumab. Das Konfidenzintervall des
Hedges’ g schlie3t den Wert 0,2 mit ein, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass der
Effektschatzer in einem klinisch irrelevanten Bereich liegt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 269 von 789



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 28.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Mittelwertdifferenz MD 95%~KI Gewichte
DRI12544 !¢ 0.10 [-0.34;0.54]  20.0%
QUEST —_—— 0.01 [-0.21,;0.23] 80.0%
Modell mit festen Effekten : 0.03 [-0.17;0.22] 100.0%

I T | T 1
-04-02 0 02 04

Heterogenitat; 1* = 0%, p = 0.72
Test auf Gesamteffekl: p = 0.78

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Veranderung des AQLQ - Umwelteinfllisse

Abbildung 4-58: Meta-Analyse fur die Veranderung des AQLQ — Umwelteinfliisse im
Vergleich zu Baseline in den Studien DR112544 und QUEST (1CShigh-Population) zu Woche
24; Dupilumab versus Placebo (Mittelwertdifferenz)

Studie Hedges'g SMD 95%~-KI Gewichte
DRI12544 !¢ 0.08 [-0.27:0.44]  23.1%
QUEST —t— 0.01 [-0.19; 0.20] 76.9%
Modell mit festen Effekten 0.03 [-0.15;0.20] 100.0%

[ T l T 1
-04 02 0 02 04

Heterogenitat: I° = 0%, p = 0.73
Test auf Gesamteffekt: p = 0.77

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Verdnderung des AQLQ - Umwelteinflisse

Abbildung 4-59: Meta-Analyse fur die Veranderung des AQLQ — Umwelteinfliisse im
Vergleich zu Baseline in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche
24; Dupilumab versus Placebo (Hedges’ g)

Die Meta-Analysen der Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) fir die
Veranderung des AQLQ — Umwelteinfliisse zeigen nach 24 Wochen bei entgegengesetzten
Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung 4-58 und Abbildung 4-59). Die Einzelstudien
zeigen jeweils keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Analog zu den
Einzelstudienergebnissen zeigt die Meta-Analyse keinen statistisch signfikanten Unterschied
zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe.
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4.3.1.3.1.11.6 Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im AQLQ

Tabelle 4-81: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im
AQLQ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie OR [95%-KI]; p-Wert®
N n (%)? N n (%)? RRR [95%-KI]; p-Wert®
RD [95%-KI]; p-Wert®
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
24 Wochen 1,59 [0,81; 3,12]; 0,1762
75 45 (60,0) 77 37 (48,1) 0,84 [0,63; 1,12]; 0,2325
10,93 [-4,44; 26,30]; 0,1628
QUEST
24 Wochen 1,34 10,88; 2,04]; 0,1729
317 205 (64,7) 172 102 (59,3) 0,91 [0,80; 1,04]; 0,1683
6,53 [-2,27; 15,33]; 0,1457
52 Wochen 1,25 [0,82; 1,92]; 0,3012
317 210 (66,2) 172 107 (62,2) 0,93 [0,83; 1,05]; 0,2486
4,69 [-3,53; 12,90]; 0,2629
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE

Gesamtpopulation

24 Wochen 1,83 [1,00; 3,38]; 0,0517
103 64 (62,1) 107 52 (48,6) 0,83 [0,65; 1,05]; 0,1247
11,52 [-1,51; 24,54]; 0,0828

EOShigh-Teilpopulation

24 Wochen 1,90 [0,92; 3,94]; 0,0814
81 52 (64,2) 69 35 (50,7) 0,81 [0,60; 1,10]; 0,1720
13,18 [-2,16; 28,52];0,0915

FeNOhigh-Teilpopulation

24 Wochen 2,25 [0,95; 5,34]; 0,0659
57 35 (61,4) 57 27 (47,4) 0,77 [0,54; 1,10]; 0,1438
14,76 [-3,51; 33,04]; 0,1123

a: Responder sind definiert als Patienten mit einer Verbesserung AQLQ um > 0,5. Patienten mit einer
Verbesserung < 0,5 oder mit fehlenden Werten zum mafi3geblichen Zeitpunkt werden als Nicht-Responder
definiert.

b: Analysiert mithilfe des logistischen Regressionsmodells. Das Modell beinhaltet den Responder-Status
(Responder, Non-Responder) als Response-Variable und Behandlungsgruppe, optimierte OCS-Dosierung zu
Baseline, Region und Baseline-Eosinophilen-Subgruppe (<0.15, >0.15 Giga/L) als unabhéngige Variablen.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RRR: Reversed Risk
Ratio
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DRI112544

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im AQLQ ergibt
nach 24-wdéchiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population keinen statistisch signifikanten
Vorteil von Dupilumab gegeniiber der Kontrolle (Tabelle 4-81).

QUEST

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit einer VVerbesserung von > 0,5 im AQLQ ergibt
nach 24-wdchiger und 52-wdchiger Behandlungszeit in der ICShigh-Population keinen
statistisch signifikanten Vorteil von Dupilumab gegenuber der Kontrolle (Tabelle 4-81).

VENTURE

Die Auswertung des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im AQLQ ergibt
nach 24-wdchiger Behandlungszeit sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh-
und FeNOhigh-Teilpopulationen keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle 4-81).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie Odds Ratio OR 95%~KI Gewichte
DRI12544 —f—s—— 159 [0.81:3.12)  28.0%
QUEST - 1.34 [0.88;2.04) 72.0%
Modell mit festen Effekten e 1.41 [0.98; 2.01] 100.0%
Heterogenitat - 0%, p =067 J ]

&
Test aut Gesamteffekt: p = 0.06 0.5 | e

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab
Antell der Patienten mit einer Verbesserung im AQLQ >= 0,5
Abbildung 4-60: Meta-Analyse fir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5
im AQLQ in den Studien DRI112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Odds Ratio)
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Studie

DRI12544
QUEST

Modell mit festen Effekten
Heterogenitat: I = 0%, p = 0.62

Reversed Risk Ratio RR

95%~-KI Gewichte

- 0.84 (0.63;1.12)  17.2%
—t 0.91 (0.80;1.04]  82.8%
> 0.90 [0.80;1.01]  100.0%
I |
075 1 15

Test aul Gesamtelfek!: p = 0.08

Vorteil Dupilumab  Vortell Kontrolle

Antell der Patienten mit einer Verbesserung im AQLQ >= 0,5

Abbildung 4-61: Meta-Analyse fur den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5
im AQLQ in den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Reversed Risk Ratio)

Studie

DRI12544
QUEST

Modell mit festen Effekten
Heterogenitat: I = 0%, p = 0.63
Test aul Gesamteffekt: p « 0.05

Risikodifferenz RD 95%~KI Gewichte

——+#——— 1093 [-4.44;26.30]  24.7%

A —— 6.53 [-2.27;15.33]  75.3%

- O{ 762 [-002:1525]  100.0%
20 <10 0 10 20

Vorteil Kontrolle Vorteil Dupilumab

Antell der Patienten mit einer Verbesserung im AQLQ >= 0,5

Abbildung 4-62: Meta-Analyse fiir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5
im AQLQ in den Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24;
Dupilumab versus Placebo (Risikodifferenz)

Die Meta-Analysen der Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) fur den Anteil
der Patienten mit einer Verbesserung von > 0,5 im AQLQ zeigen nach 24 Wochen bei
gleichgerichteten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung 4-60 und Abbildung 4-62).
Es ergibt sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-
Gruppe und der Kontrollgruppe.
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4.3.1.3.1.12 Endpunkte zu unerwinschten Ereignissen

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

Tabelle 4-82: Operationalisierung von unerwiinschten Ereignissen

Studie

Operationalisierung

DRI12544

Definition:

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) ist definiert als jegliches ungiinstiges medizinisches Ereignis.
Dieses muss nicht zwingend mit der Therapie in Verbindung stehen. UEs wurden vom Zeitpunkt
der schriftlichen Einwilligungserklarung bei Visite 1 bis zum Ende der Studie erhoben, dies
entspricht 16 Wochen nach Verabreichung der letzten Behandlungsdosis. Daten zur
Vertréglichkeit wurden mittels internationaler Standards erfasst und anhand der Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 18.0 zusammengefasst.

Ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (SUE) ist definiert als ein UE, welches
mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt:

e fiihrt zum Tode,

e st lebensbedrohlich,

o erfordert eine Hospitalisierung oder eine Verlangerung einer bestehenden
Hospitalisierung,

e fiihrt zu einer anhaltenden oder signifikanten Beeintrachtigung/Unfahigkeit,

e st eine angeborene Anomalie oder ein Geburtsfehler,

e st ein wichtiges medizinisches Ereignis, das den Patienten gefahrdet,

e istein Ereignis, das eine medizinische Intervention erfordert, um eines der oben
gelisteten SUE zu verhindern.

Ein unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (UESI) wird definiert als UE der
folgenden Kategorien:
e Anaphylaktische Reaktion oder systemische allergische Reaktion in Verbindung mit
dem zu untersuchenden Arzneimittel
e Schwere Reaktionen an der Einstichstelle, die langer als 24 Stunden andauern,
e Ernsthafte oder schwerwiegende Infektion
e  Opportunistische Infektion
e Parasitische Infektion
e Signifikante Alanin Aminotransferase (ALT)-Erhéhung?
e ALT Erhohung®
e Schwangerschaft einer weiblichen Studienteilnehmerin oder Schwangerschaft der
Partnerin eines ménnlichen Studienteilnehmers
e  Symptomatische Uberdosierung mit dem zu untersuchenden Arzneimittel

Falls bei unerwiinschten Ereignissen nach MedRA SOC oder PT in der Studienpopulation ein
Unterschied > 5% zwischen den Behandlungsgruppen besteht, werden die entsprechenden
unerwiinschten Ereignisse dargestellt. Da die Ereignissraten der schwerwiegenden
unterwinschten Ereignisse und der Studienabbriiche in der Studie sehr gering sind, werden die
Endpunkte nicht auf SOC und PT Ebene dargestellt.

Datenanalyse und Methoden
Daten zur Vertraglichkeit wurden mittels internationaler Standards erfasst und anhand der letzten
Version der Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) zusammengefasst. Die
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Bewertung der Vertraglichkeit erfolgte auf Basis der Safety-Population, welche Patienten
umfasst, die mindestens eine Dosierung der zugewiesenen Medikation erhielten. Alle
unerwiinschten  Ereignisse  wurden  wahrend der Behandlungsphase und  der
Nachbehandlungsphase (post-treatment) erhoben. Die hier dargestellten unerwiinschten
Ereignisse umfassen demnach den Zeitraum von der ersten Gabe der Studienmedikation bis zu
Woche 40.

Darstellung im Dossier:
e  Gesamtrate aller unerwiinschten Ereignisse
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e  Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
e  Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

e Unerwinschte Ereignisse, bei denen der Unterschied im Auftreten zwischen den
Behandlungsgruppen mehr als fiinf Prozentpunkte (>5%) betrigt.

QUEST

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) ist definiert als jegliches ungunstiges medizinisches Ereignis.
Dieses muss nicht zwingend mit der Therapie in Verbindung stehen. UEs wurden vom Zeitpunkt
der schriftlichen Einwilligungserklarung bei Visite 1 bis zum Ende der Studie erhoben, dies
entspricht 14 Wochen nach Verabreichung der letzten Behandlungsdosis oder bis zum Eintritt
des Patienten in die Extensionsstudie. Daten zur Vertraglichkeit wurden mittels internationaler
Standards erfasst und anhand der Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
Version 20.0 zusammengefasst.

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ist definiert als ein UE, welches
mindestens eines der folgenden Kriterien erfallt:

e flhrt zum Tode,

e st lebensbhedrohlich,

o erfordert eine Hospitalisierung oder eine Verlangerung einer bestehenden
Hospitalisierung,

e fiihrt zu einer anhaltenden oder signifikanten Beeintrachtigung/Unféhigkeit,

e st eine angeborene Anomalie oder ein Geburtsfehler,

e st ein wichtiges medizinisches Ereignis, das den Patienten gefahrdet,

e istein Ereignis, das eine medizinische Intervention erfordert, um eines der oben
gelisteten SUE zu verhindern.

Ein unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse (UESI) wird definiert als UE der
folgenden Kategorien:
e Anaphylaktische Reaktion oder systemische allergische Reaktion in Verbindung mit
dem zu untersuchenden Arzneimittel
e Hypersensitivitat (medizinisch bestatigt)
e Schwere Reaktionen an der Einstichstelle, die langer als 24 Stunden andauern,
e Ernste oder schwerwiegende Infektion
e  Opportunistische Infektion
e  Parasitische Infektion
e Leberstérung, die moglicherweise mit dem zu untersuchenden Arzneimittel in
Verbindung steht
e Schwangerschaft
e  Symptomatische Uberdosierung
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Falls bei unerwiinschten Ereignissen nach MedRA SOC oder PT in der Studienpopulation ein
Unterschied > 5% zwischen den Behandlungsgruppen besteht, werden die entsprechenden
unerwiinschten Ereignisse dargestellt. Da die Ereignissraten der schwerwiegenden
unterwiinschten Ereignisse und der Studienabbriiche in der Studie sehr gering sind, werden die
Endpunkte nicht auf SOC und PT Ebene dargestellt.

Datenanalyse und Methoden

Daten zur Vertraglichkeit wurden mittels internationaler Standards erfasst und anhand der letzten
Version der Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) zusammengefasst. Die
Bewertung der Vertraglichkeit erfolgte auf Basis der Safety-Population, welche Patienten
umfasst, die mindestens eine Dosierung der zugewiesenen Medikation erhielten. Alle
unerwiinschten Ereignisse wurden wahrend der Behandlungsphase (von der ersten bis zur letzten
Behandlung + 15 Tage) und der Restbehandlungsphase (residual treatment; von der letzen
Behandlung + 15 Tage bis + 98 Tage oder bis zum Eintritt in die Nachfolgestudie) erhoben. Die
hier dargestellten unerwiinschten Ereignisse umfassen demnach den Zeitraum von der ersten
Gabe der Studienmedikation bis zu Woche 66.Um einen Vergleich mit der DR112544-Studie zu
ermdglichen wird zusétzlich eine Auswertung zu 24 Wochen dargestelit.

Darstellung im Dossier:
e  Gesamtrate aller unerwiinschten Ereignisse
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e  Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
e  Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

e Unerwinschte Ereignisse, bei denen der Unterschied im Auftreten zwischen den
Behandlungsgruppen mehr als flinf Prozentpunkte (>5%) betragt

VENTURE Operationalisierung analog zu QUEST

Die hier dargestellten unerwiinschten Ereignisse umfassen einen Zeitraum von der ersten Gabe
der Studienmedikation bis zu Woche 46.

a: Eine Signifikante ALT-Erhéhung ist definiert als: ALT> 5-faches normales Limit (ULN) bei Patienten mit
einem Baseline ALT von < 2-faches ULN oder ALT > 8-faches ULN bei Patienten mit einem Baseline ALT
von > 2-faches ULN

b: Eine ALT Erhdhung ist definiert als: ALT> 3 faches ULN und < 5-faches ULN bei Patienten mit einem
normalen Baseline ALT oder ALT > 2-facher Baseline ALT und < 3 facher Baseline ALT und Gesamt-
Bilirubin > 2 faches ULN bei Patienten mit abnormalem Baseline ALT.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschtes Ereignis; SUE:
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem interesse SOC:
System Organ Class; PT: Preferred Term;

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-83: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie g: v C T o [T} T2 v C
© > <o w m Y < >
DRI12544 Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
QUEST Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein
VENTURE Niedrig Ja Ja Ja Ja Nein

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
DRI 12544

Das Verzerrungspotential der Studie DRI12544 ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Das ITT-
Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Fur die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine
Hinweise fiir ein mogliches Verzerrungspotential.

QUEST

Das Verzerrungspotential der Studie QUEST ist niedrig. Es handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt. Fir die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches
Verzerrungspotential.

VENTURE

Das Verzerrungspotential der Studie VENTURE ist niedrig. Es handelt sich um eine
randomisierte, doppelblinde Studie. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential beeinflussen. Das ITT-
Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Fur die Analysen des Endpunktes ergeben sich keine
Hinweise fiir ein mogliches Verzerrungspotential.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

4.3.1.3.1.12.1 Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse — RCT
Tabelle 4-84: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie OR [95%-KI], p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert®
RD [95%-KI], p-Wert®
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
Studienende 1,85[0,81; 4,21]; 0,1448
73 62 (84,9) 77 58 (75,3) 1,13 [0,96; 1,32]; 0,1412
9,61 [-3,09; 22,30]; 0,1375
QUEST
24 Wochen 1,29 [0,86; 1,93]; 0,2149
318 228 (71,7) 169 112 (66,3) 1,08 [0,95; 1,23]; 0,2275
5,43 [-3,26; 14,12]; 0,2207
Studienende 1,04 [0,63; 1,74]; 0,8689
318 269 (84,6) 169 142 (84,0) 1,01 [0,93; 1,09]; 0,8702
0,57 [-6,24; 7,38]; 0,8701
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
Studienende 0,90 [0,52; 1,58]; 0,7239
103 64 (62,1) 107 69 (64,5) 0,96 [0,78; 1,18]; 0,7241
-2,35 [-15,46; 10,76]; 0,7242
EOShigh-Teilpopulation
Studienende 1,03 [0,53; 2,00]; 0,9352
81 51 (63) 69 43 (62,3) 1,01 [0,79 ;1,29]; 0,9353
0,64 [-15,02; 16,31]; 0,9353
FeNOhigh-Teilpopulation
Studienende 1,44 [0,68; 3,04]; 0,3422
57 36 (63,2) 57 31 (54,4) 1,16 [0,85; 1,58]; 0,3438
8,77 [-9,42; 26,97]; 0,3416

b: Mit SAS FREQ geschétzt.

a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschatzt.

¢: Mit SAS GLIMMIX geschéatzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio
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DRI112544

Die Auswertung der unerwinschten Ereignisse ergibt nach Studienende in der ICShigh-
Population keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-
Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle 4-84).

QUEST

Die Auswertung der unerwunschten Ereignisse ergibt nach 24-wochiger Behandlungszeit,
sowie nach Studienende in der ICShigh-Population keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle
4-84).

VENTURE

Die Auswertung der unerwinschten Ereignisse ergibt nach Studienende sowohl in der
Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh- und FeNOhigh-Teilpopulationen keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der
Kontrollgruppe (Tabelle 4-84).

Sensitivitatsanalyse

In der Erhebung des Endpunktes Asthmaexazerbationen wurden schwere Exazerbationen,
sowie schwere Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erforderten, die
aufgrund der Asthmaerkrankung auftraten, als Ereignisse ausgewertet. Asthmaexazerbationen
sind jedoch auch ein unerwiinschtes Ereignis, das in der Analyse der Sicherheitsaspekte
bertcksichtigt wurde. Daher wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefihrt, die jegliche
Ereignisse, die bereits im Endpunkt Asthmaexazerbationen berichtet wurden, ausschloss.
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Tabelle 4-85: Sensitivitatsanalyse: Unerwinschte Ereignisse ohne schwere

Asthmaexazerbationen

Studie

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

N n (%) N n (%) RR [95%-K]], p-Wert®
RD [95%-KI], p-Wert*
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
Studienende 1,85[0,81; 4,21]; 0,1448
73 62 (84,9) 77 58 (75,3) 1,13 [0,96; 1,32]; 0,1421
9,61 [-3,09; 22,30]; 0,1375
QUEST
Studienende 1,04 [0,63; 1,72]; 0,8794
318 267 (84,0) 169 141 (83,4) 1,01 [0,93; 1,09]; 0,8805
0,53 [-6,38; 7,44]; 0,8804
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
Studienende 0,94 [0,54; 1,65]; 0,8319
103 64 (62,1) 107 68 (63,6) 0,98 [0,79; 1,20]; 0,8320
-1,42 [-14,57; 11,73]; 0,8321
EOShigh-Teilpopulation
Studienende 1,03 [0,53; 2,00]; 0,9352
81 51 (63,0) 69 43 (62,3) 1,01 [0,79; 1,29]; 0,9353
0,64 [-15,02; 16,31]; 0,9353
FeNOhigh-Teilpopulation
Studienende 1,54 [0,73; 3,26]; 0,2561
57 36 (63,2) 57 30 (52,6) 1,20 [0,87; 1,65]; 0,2584
10,53 [-7,69; 28,75]; 0,2548

a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschatzt.
b: Mit SAS FREQ geschétzt.
¢: Mit SAS GLIMMIX geschatzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio

Die Sensitivitatsanalyse zeigt, analog zur Priméranalyse, keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle

4-85).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie

DRI12544
QUEST

Modell mit festen Effekten
Heterogenitat: P = 0%, p =044
Test auf Gesamteffekt: p = 0.08

Odds Ratio

——— 1

oy ——— 1

46 1
1
0.5 1 2

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Unerwinschte Ereignisse

OR 95%-KI Gewichte
.85 [0.81;4.22] 19.4%
.29 [0.86;1.93] 80.6%
.38 [0.96;1.99] 100.0%

Abbildung 4-63: Meta-Analyse fur unerwinschte Ereignisse in den Studien DR112544 und
QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Odds Ratio)

Studie

DRI12544
QUEST

Modell mit festen Effekten
Heterogenitit: I = 0%, p = 0.67
Test auf Gesamtelfek!: p « 0.06

Risk Ratio

1

s 1

1

f 1
0.8 1 1.25

Vorteil Dupilumab Vortell Kontrolle
Unerwlinschte Ereignisse

RR  95%-KI Gewichte
13 [0.96;1.33)  39.7%
08 [0.95;1.23]  60.3%
10 [0.99;1.22]  100.0%

Abbildung 4-64: Meta-Analyse fur unerwinschte Ereignisse in den Studien DR112544 und
QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Reversed Risk

Ratio)

Studie

DRI12544
QUEST

Modell mit festen Effekten

Heterogenitat: I° = 0%, p = 0.59

Test auf Gesamteffekt: p = 0.06

Risikodifferenz RD 95%-KI Gewichte
——#—— 961 [-3.09;22.30]  31.9%
T 543 [-3.26;14.12] 68.1%

I ; <:? ] 6.76 [-0.41;13.93] 100.0%
-20 -10 0 10 20

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle

Unerwiinschte Ereignisse
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Abbildung 4-65: Meta-Analyse flr unerwinschte Ereignisse in den Studien DRI112544 und
QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Risikodifferenz)

Die Meta-Analysen der Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) fur
unerwinschte Ereignisse zeigen nach 24 Wochen bei gleichgerichteten Effekten eine
homogene Datenlage (Abbildung 4-63, Abbildung 4-64 und Abbildung 4-65). Die
Einzelstudien zeigen jeweils keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied. Analog
zu den Einzelstudienergebnissen zeigt die Meta-Analyse keinen statistisch signfikanten
Unterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe.
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4.3.1.3.1.12.2 Endpunkt: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse — RCT

Tabelle 4-86: Ergebnisse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie OR [95%-KI], p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-K]], p-Wert®
RD [95%-KI], p-Wert®
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
Studienende 1,34 [0,35; 5,21]; 0,6707
73 5(6,8) 77 4 (5,2) 1,32 [0,37; 4,72]; 0,6709
1,65 [-6,00; 9,30]; 0,6709
QUEST
24 Wochen 0,62 [0,26; 1,47]; 0,2821
318 12 (3,8) 169 10 (5,9) 0,64 [0,28; 1,45]; 0,2812
-2,14 [-6,28; 1,99]; 0,3090
Studienende 0,83 [0,44; 1,57]; 0,5658
318 27 (8,5) 169 17 (10,1) 0,84 [0,47; 1,50]; 0,5650
-1,57 [-7,05; 3,91]; 0,5744
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
Studienende 1,61 [0,55; 4,70]; 0,3822
103 9(8,7) 107 6 (5,6) 1,56 [0,58; 4,22]; 0,3832

3,13 [-3,89; 10,15]; 0,3805

EOShigh-Teilpopulation

Studienende 2,08 [0,52; 8,38]; 0,3023
81 7 (8,6) 69 3(4,3) 1,99 [0,53; 7,39]; 0,3055
4,29 [-3,55; 12,14]; 0,2814

FeNOhigh-Teilpopulation

Studienende 1,22 [0,35; 4,26]; 0,7514
57 6 (10,5) 57 5 (8,8) 1,20 [0,39; 3,71]; 0,7515
1,75 [-9,20; 12,71]; 0,7516

a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschatzt.

b: Mit SAS FREQ geschéatzt.

¢: Mit SAS GLIMMIX geschatzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment

* Peto-OR berechnet auf Basis von Yusuf S et al. (Prog Cardiovasc Dis. 1985 Mar-Apr;27(5):335-71). Der p-
Wert wurde mithilfe einer Normalanndherung (normal approximation) ermittelt.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio
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DRI112544

Die Auswertung der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse ergibt nach Studienende in
der ICShigh-Population keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der
Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle 4-86).

QUEST

Die Auswertung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse ergibt nach 24-wdochiger
Behandlungszeit, sowie nach Studienende in der ICShigh-Population keinen statistisch
signifikanten  Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der
Kontrollgruppe (Tabelle 4-86).

VENTURE

Die Auswertung der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse ergibt nach Studienende
sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh- und FeNOhigh-Teilpopulationen
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und
der Kontrollgruppe (Tabelle 4-86).

Sensitivitatsanalyse

In der Erhebung des Endpunktes Asthmaexazerbationen wurden schwere Exazerbationen,
sowie schwere Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erforderten und
die aufgrund der Asthmaerkrankung auftraten, als Ereignisse gewertet. Asthmaexazerbationen
sind jedoch auch ein unerwinschtes Ereignis, das in der Analyse der Sicherheitsaspekte
berticksichtigt wurde. Daher wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefihrt, die jegliche
Ereignisse, die bereits im Endpunkt Asthmaexazerbationen berichtet wurden, ausschloss.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 284 von 789



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 28.08.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-87: Sensitivitatsanalyse: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse ohne schwere
Asthmaexazerbationen

Studie OR [95%-KI], p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-K]], p-Wert®
RD [95%-KI], p-Wert*
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
Studienende 1,61 [0,26; 9,91]; 0,6091
73 3(4,1) 77 2(2,6) 1,58 [0,27; 9,20]; 0,6095
1,51 [-4,28; 7,31]; 0,6081
QUEST
Studienende 0,97 [0,47; 2,02]; 0,9399
318 22 (6,9) 169 12 (7,1) 0,97 [0,49; 1,92]; 0,9401
-0,18 [-4,96; 4,60]; 0,9403
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
Studienende 2,53 [0,64; 10,05]; 0,1880
103 7 (6,8) 107 3(2,8) 2,42 [0,64; 9,12]; 0,1904

3,99 [-1,82; 9,81]; 0,1773

EOShigh-Teilpopulation

Studienende 2,68 [0,52; 13,73]; 0,2370
81 6 (7,4) 69 2(2,9) 2,56 [0,53; 12,26]; 0,2408
4,51 [-2,49; 11,51]; 0,2050

FeNOhigh-Teilpopulation

Studienende 2,64 [0,49; 14,23]; 0,2575
57 5 (8,8) 57 2 (3,5) 2,50[0,51; 12,36]; 0,2611
5,26 [-3,59; 14,12]; 0,2415

a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschatzt.
b: Mit SAS FREQ geschétzt.
¢: Mit SAS GLIMMIX geschétzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio

Die Sensitivitatsanalyse zeigt, analog zur Priméranalyse, keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle
4-87).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie Odds Ratio

DRI12544 —

QUEST e

'
i
]
'
'
[

Modell mit festen Effekten —_—

Heterogenitat: P = 0%, p=035 ' v v J

Test auf Gesamteffekt: p = 0.50 0.2 0.5 1 2

]
5

OR 95%-KI

1.34 [0.35;5.17]
0.62 [0.26;1.47)

0.78 [0.37; 1.61]

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gewichte

29.2%
70.8%

100.0%

Abbildung 4-66: Meta-Analyse fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in den Studien
DRI112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo

(Odds Ratio)

Studie Risk Ratio
DRI12544 -
QUEST —_———

Modell mit festen Effekten -TE ‘:“3

Heterogenitat: P = 0%, p =035
Test auf Gesamteffekt: p = 0.51 0.5 1 2

RR 95%-KI

1.32 [0.37;4.71]

0.64 [0.28;1.46)

0.79 [0.40; 1.58]

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gewichte

29.4%
70.6%

100.0%

Abbildung 4-67: Meta-Analyse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in den Studien
DRI112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo (Risk

Ratio)
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Studie Risikodifferenz RD 95%-KI Gewichte
DRI12544 — 1.65 [-6.00;9.30] 22.6%
QUEST — 214 [-6.28;1.99) 77.4%

Modell mit festen Effekten E':“z -1.28 [-4.92;2.35] 100.0%

Heterogenitat: I = 0%, p = 0.39
Test auf Gesamteffekt: p = 0.49 =0 0 5

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Schwerwiegende unerwunschte Ereignisse

Abbildung 4-68: Meta-Analyse fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in den Studien
DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus Placebo
(Risikodifferenz)

Die Meta-Analysen der Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) fur
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zeigen nach 24 Wochen bei entgegengesetzten
Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung 4-66, Abbildung 4-67 und Abbildung 4-68).
Die Einzelstudien zeigen jeweils keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.
Analog zu den Einzelstudienergebnissen zeigt die Meta-Analyse keinen statistisch signfikanten
Unterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe.
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4.3.1.3.1.12.3 Endpunkt: Studienabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse — RCT

Tabelle 4-88: Ergebnisse fur Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie OR [95%-KI], p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert®
RD [95%-KI], p-Wert®
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
Studienende 0,51 [0,09; 2,90]; 0,4506
73 2(2,7) 77 4(5,2) 0,53 [0,10; 2,79]; 0,4519
-2,46 [-8,69; 3,78]; 0,4391
QUEST
24 Wochen 0,61 [0,20; 1,85]; 0,3837
318 7(2,2) 169 6 (3,6) 0,62 [0,21; 1,82]; 0,3832
-1,35[-4,58; 1,88]; 0,4121
Studienende 0,46 [0,18; 1,16]; 0,1012
318 9(2,8) 169 10 (5,9) 0,48 [0,20; 1,15]; 0,2009
-3,09 [-7,09; 0,92]; 0,1304
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
Studienende 0,31] 0,05; 1,80]; 0,1896*
103 1(1,0) 107 4(3,7) 0,26 [0,03; 2,28]; 0,2243

-2,77 [-6,85; 1,32]; 0,1833

EOShigh-Teilpopulation

Studienende 0,11 [0,01; 1,09]; 0,0588*
81 0(0,0) 69 3(4,3) 0,00 [NB; NB]; NB
-4,35 [NB; NB]J; < 0,0001

FeNOhigh-Teilpopulation

Studienende 0,49 [0,04; 5,57]; 0,5661
57 1(1,8) 57 2 (3,5) 0,50 [0,05; 5,36]; 0,5669
-1,75 [-7,69; 4,18]; 0,5591

a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschatzt.
b: Mit SAS FREQ geschéatzt.
¢: Mit SAS GLIMMIX geschétzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment

* Peto-OR berechnet auf Basis von Yusuf S et al. (Prog Cardiovasc Dis. 1985 Mar-Apr;27(5):335-71). Der p-
Wert wurde mithilfe einer Normalannéherung (normal approximation) ermittelt.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio
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DRI112544

Die Auswertung der Studienabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse ergibt nach
Studienende in der ICShigh-Population keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle
4-88).

QUEST

Die Auswertung der Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse ergibt nach 24-
waochiger Behandlungszeit, sowie nach Studienende in der ICShigh-Population keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der
Kontrollgruppe (Tabelle 4-88).

VENTURE

Die Auswertung der Studienabbriiche aufgrund von unerwinschten Ereignisse ergibt nach
Studienende sowohl in der Gesamtpopulation, als auch in der FeNOhigh-Teilpopulation keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der
Kontrollgruppe (Tabelle 4-88). In der EOShigh-Teilpopulation kann die Risk Ratio aufgrund
von 0 Ereignissen in der Dupilumab-Gruppe nicht berechnet werden. Die Peto-Odds Ratio zeigt
ein knapp nicht signifikantes Ergebnis zugunsten von Dupilumab.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie Odds Ratio OR  95%-KI Gewichte
DRI12544 - 051 [0.09:2.89] 29.1%
QUEST — 061 [0.20:1.86]  70.9%
Modell mit festen Effekten T 0.58 [0.23;1.48]  100.0%

I L ]
0.1 05 1 2 10

Heterogenitat: I = 0%, p =086
Test auf Gesamteffekt: p = 0.25

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Studienabbriiche aufgrund von UE

Abbildung 4-69: Meta-Analyse fur Studienabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse in
den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus
Placebo (Odds Ratio)

Studie Risk Ratio RR 95%-KI Gewichte
DRI12544 =: 0.53 [0.10;2.80] 29.6%
QUEST —— 0.62 [0.21;1.83] 70.4%
Modell mit festen Effekten ~— 0.59 [0.24;1.46] 100.0%

| I N N B
02 051 2 5

Heterogenitat: 12 = 0%, p=0.88
Test auf Gesamteffekt: p = 0.26

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Studienabbriiche aufgrund von UE

Abbildung 4-70: Meta-Analyse fir Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse in den
Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus
Placebo (Reversed Risk Ratio)

Studie Risikodifferenz RD 95%-Kl Gewichte
DRI12544 +: -2.46 [-8.70;3.77] 21.2%
QUEST —_— -1.35 [-4.58;1.88] 78.8%

Modell mit festen Effekten EEF—' -1.58 [-4.45;1.28] 100.0%

Heterogenitit: I* = 0%, p = 0.76
Test auf Gesamtetfekt: p = 0.28 5 0 S

Vorteil Dupilumab Vorteil Kontrolle
Studienabbriiche aufgrund von UE
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Abbildung 4-71: Meta-Analyse fiir Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse in
den Studien DR112544 und QUEST (ICShigh-Population) zu Woche 24; Dupilumab versus
Placebo (Risikodifferenz)

Die Meta-Analysen der Studien DRI12544 und QUEST (ICShigh-Population) fir
Studienabbruche aufgrund unerwiinschter Ereignisse zeigen nach 24 Wochen bei
entgegengesetzten Effekten eine homogene Datenlage (Abbildung 4-69, Abbildung 4-70 und
Abbildung 4-71). Die Einzelstudien zeigen jeweils keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied. Analog zu den Einzelstudienergebnissen zeigt die Meta-Analyse
keinen statistisch signfikanten Unterschied zwischen der Dupilumab-Gruppe und der
Kontrollgruppe.
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4.3.1.3.1.12.4 Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (UESI)

Tabelle 4-89: Gesamtraten der einzelnen UESI in der Studie DRI112544 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

DRI112544
24 Wochen
ICShigh-Population
Dtéggur%ab Placebo
N=73 N=77
n % n %
UESI
Anaphylaktische Reaktion 0 0,0 % 0 0,0 %
Z(I:Srw\év:g/\tlli;%«zr;]daeangittriton an der Injektionsstelle, die langer 0 0.0 % 0 0.0 %
ernste oder schwerwiegende Infektion 1 1,4% 0 0,0 %
parasitische Infektion 0 0,0% 0 0,0%
opportunistische Infektion 0 0,0 % 0 0,0 %
Schwangerschaft 0 0,0 % 0 0,0 %
ALT Erhéhung 1 1,4 % 1 1,3%

n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten

Tabelle 4-90: Gesamtraten der einzelnen UESI in der Studie QUEST mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
QUEST
52 Wochen
ICShigh-Population
Dl;gi(;unr:;ab Placebo
N =318 N =169
n % %

UESI
Anaphylaktische Reaktion 1 0,3% 0,0 %
Hypersensitivitat (medizinisch bestatigt) 11 35% 2,4 %
schwerwiegende Reaktion an der Injektionsstelle, die langer 1 0,3% 0,0 %
als 24 Stunden andauert
ernste oder schwerwiegende Infektion 4 1,3% 1,8 %
parasitische Infektion 0 0,0 % 0,0 %
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opportunistische Infektion 1 0,3% 2 1.2%
Schwangerschaft 1 0,3% 0 0,0 %
Leberstérung, die moglicherweise mit dem zu untersuchenden 6 1,9% 1 0,6 %
Arzneimittel in Verbindung steht

ALT Erh6hung

Symptomatische Uberdosis 0 0,0 % 0 0,0 %
Andere pradefinierte Ereignisse von besonderem Interesse

Reaktionen an der Injektionsstelle? 61 19,2 % 14 8,3 %
Malignitét 2 0,6 % 2 1.2%
Suizidalitat 0 0,0 % 1 0,6 %
Schwangerschaft des Partners 0 0,0 % 0 0,0 %
Konjungtivitis (eng) 5 1,6 % 3 1.8%
Konjungtivitis (weit) 7 2,2% 5 3,0%
Eosinophilie 15 4,7 % 3 1,8%

a: Reaktionen an der Injektionsstelle wurden durch das HLT Injection site reactions identifiziert (MedDRA
20.0)

n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
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Tabelle 4-91: Gesamtraten der einzelnen UESI in der Studie VENTURE mit dem zu bewertenden Arzneimittel

VENTURE VENTURE VENTURE
Gesamtpopulation EOShigh-Teilpopulation FeNOhigh-Teilpopulation
Dupilumab 300 mg Placebo Dupilumab 300 mg Placebo Dupilumab 300 mg Placebo
N =103 N =107 N =281 N =69 N =57 N =57
n % n % n % n % n % n %
UESI
Anaphylaktische Reaktion 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %
bHe);F'z:trisg?)]SitiVitat (medizinisch 2 1.9% 1 0.9 % 1 1,2 1 14 2 3.5% 0 0.0 %
schwerwiegende Reaktion an der
Injektionsstelle, die langer als 24 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %
Stunden andauert
ernste_oder schwerwiegende 2 1.9% 1 0.9 % 1 1,2 1 14 0 0.0 % 1 18%
Infektion
parasitische Infektion 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %
opportunistische Infektion 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %
Schwangerschaft 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %
Leberstorung, die moglicherweise
mit dem zu untersuchenden 1 1,0 % 4 3 7% 1 1,2 1 1,4 1 1,8 % 1 1,8 %
Arzneimittel in Verbindung steht
Symptomatische Uberdosis 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % NB NB NB NB
Andere pradefinierte Ereignisse von besonderem Interesse
Reaktionen an der Injektionsstelle? 9 8,7 % 4 3, 7% 8 9,9 % 2 2,9% 5 8,8 % 2 3.5%
Malignitat 0 0,0% 1 0,9% 0 0,0% 1 1,4 % 0 0,0 % 0 0,0 %
Suizidalitat 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %
Schwangerschaft des Partners 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %

Dupilumab (Dupixent®) Seite 294 von 789



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 28.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

VENTURE VENTURE VENTURE
Gesamtpopulation EOShigh-Teilpopulation FeNOhigh-Teilpopulation
Dupilumab 300 mg Placebo Dupilumab 300 mg Placebo Dupilumab 300 mg Placebo
N =103 N =107 N =81 N =69 N =57 N =57
n % n % n % n % n % n %
Konjungtivitis (eng) 1 1,0% 1 0,9 % 0 0,0 % 0 0,0 % 1 18% 0 0,0 %
Konjungtivitis (weit) 1 1,0% 2 1,9% 0 0,0% 0 0,0 % 1 1,8% 0 0,0%
Eosinophilie 14 13,6 % 1 0,9 % 14 17,3 % 1 14 10 17,5 % 1 1.8%
a: Reaktionen an der Injektionsstelle wurden durch das HLT Injection site reactions identifiziert (MedDRA 20.0)
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
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UESI und andere Ereignisse von besonderem Interesse: Ereignisse mit einem Unterschied > 5%
zwischen den Behandlungsgruppen.

In der DRI112544-Studie traten keine UESI mit einem Unterschied von > 5% auf.

Tabelle 4-92: Ergebnisse der UESI und anderer Ereignisse von besonderem Interesse:

Ereignisse mit einem Unterschied > 5% zwischen den Behandlungsgruppen in der Studie
QUEST

Studie OR [95%-KI], p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert®
RD [95%-K]], p-Wert®

Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt

ICShigh-Population

Reaktionen an der Injektionsstelled

Studienende 2,63 [1,42; 4,86]; 0,0020
318 61 (19,2) 169 14 (8,3) 2,32 [1,34; 4,01]; 0,0028
10,90 [4,89; 16,91]; 0,0004

a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschatzt.
b: Mit SAS FREQ geschatzt.
¢: Mit SAS GLIMMIX geschétzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment

d: Reaktionen an der Injektionsstelle wurden durch das HLT Injection site reactions identifiziert (MedDRA
20.0)

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio

Die Auswertung des UESI: Reationen an der Injektionsstelle der QUEST-Studie ergibt nach
52-wdchiger Behandlungszeit in der Gesamtpopulation einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten der Therapie mit Dupilumab. Unter den aufgetretenen
Ereignissen war jedoch lediglich eine schwerwiegende Reaktion an der Injektionsstelle, die
langer als 24 Stunden andauerte (s. Tabelle 4-90).
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Tabelle 4-93: Ergebnisse der UESI und anderer Ereignisse von besonderem Interesse:
Ereignisse mit einem Unterschied > 5% zwischen den Behandlungsgruppen in der Studie
VENTURE

Studie OR [95%-KI], p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert®
RD [95%-K]], p-Wert®

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt

Gesamtpopulation

Reaktionen an der Injektionsstelle?

Studienende 2,47 [0,73; 8,27] 0,1440
103 9(8,7) 107 4(3,7) 2,34 [0,74; 7,35] 0,1466
5,00 [-1,57; 11,57] 0,1351
Eosinophilie
Studienende 6,68 [2,34; 19,05]; 0,0004*

103 14 (13,6) 107 1(0,9) 14,54 [1,95; 108,61]; 0,0091
12,66 [5,75; 19,56]; 0,0004

EOShigh-Teilpopulation

Reaktionen an der Injektionsstelle

Studienende 3,67 [0,75; 17,91], 0,1077
81 8(9,9) 69 2(2,9) 3,411[0,75; 15,51]; 0,1129
6,98 [-0,69; 14,65]; 0,0743
Eosinophilie
Studienende 14,21 [1,82; 111,11], 0,0114

81 14 (17,3) 69 1(1,4) 11,93 [1,61; 88,40] 0,0153
15,83 [7,06; 24,61] 0,0005

FeNOhigh-Teilpopulation

Reaktionen an der Injektionsstelle?

Studienende 2,64 [0,49; 14,23]; 0,2575
57 5(8,8) 57 2 (3,5 2,50 [0,51; 12,36]; 0,2611
5,26 [-3,59; 14,12]; 0,2415

Eosinophilie
Studienende 11,91 [1,47; 96,51]; 0,0203

57 10 (17,5) 57 1(1,8) 10,00 [1,32; 75,58]; 0,0257
15,79 [5,23; 26,35]; 0,0037

a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschatzt.
b: Mit SAS FREQ geschéatzt.
¢: Mit SAS GLIMMIX geschatzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment

d: Reaktionen an der Injektionsstelle wurden durch das HLT Injection site reactions identifiziert (MedDRA
20.0)

* Peto-OR berechnet auf Basis von Yusuf S et al. (Prog Cardiovasc Dis. 1985 Mar-Apr;27(5):335-71). Der p-
Wert wurde mithilfe einer Normalann&herung (normal approximation) ermittelt.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio
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Die Auswertung des UESI: Eosinophilie in der VENTURE-Studie ergibt nach 24-wdchiger
Behandlungszeit in der Gesamtpopulation, sowie in den EOShigh- und FeNOhigh-
Teilpopulationen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten der
Therapie mit Dupilumab.

Das UESI: Reaktionen an der Injektionsstelle trat in der Gesamtpopulation, sowie in den
EOShigh- und FeNOhigh-Teilpopulationen hdufiger in der Dupilumab-Gruppe auf, jedoch ist
kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe zu
beobachten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da in den Studien DRI112544 und QUEST keine bereinstimmenden UESI mit einer Haufigkeit
von > 5% aufgetreten sind wird aus methodischen Grunden auf eine Meta-Analyse verzichtet.
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4.3.1.3.1.12.5 Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse mit einem Unterschied > 5%
zwischen den Behandlungsgruppen nach SOC und PT

Tabelle 4-94: Ergebnisse der unerwiinschten Ereignisse mit einem Unterschied > 5% zwischen

den Behandlungsgruppen nach SOC und PT in der Studie DR112544

Studie OR [95%-KI], p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert®
RD [95%-K]], p-Wert®

Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt

ICShigh-Population
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Studienende 1,55 [0,66; 3,65]; 0,3135
73 15 (20,5) 77 11 (14,3) 1,44 [0,71; 2,92]; 0,3150
6,26 [-5,90; 18,43]; 0,3120

a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschétzt.
b: Mit SAS FREQ geschétzt.
c¢: Mit SAS GLIMMIX geschétzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio; SOC:
System Organ Class

In der SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums treten mit einem
Behandlungsunterschied von > 5% haufiger Ereignisse in der Dupilumab-Gruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe auf. Der Effekt ist jedoch nicht statistisch signifikant.

Tabelle 4-95: Ergebnisse der unerwiinschten Ereignisse mit einem Unterschied > 5% zwischen
den Behandlungsgruppen nach SOC und PT in der Studie QUEST

Studie OR [95%-KI], p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert®
RD [95%-K]I], p-Wert¢

Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt

ICShigh-Population

PT Erythem an der Injektionsstelle

Studienende 2,37 [1,19; 4,71]; 0,0140
318 45 (14,2) 169 11 (6,5) 2,17 [1,16; 4,09]; 0,0161
7,64 [2,30; 12,99]; 0,0051

SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen

Studienende 0,80 [0,54; 1,18]; 0,2577
318 200 (62,9) 169 115 (68,0) 0,92 [0,81; 1,06]; 0,2472
-5,15 [-13,98; 3,67]; 0,2518
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Studie OR [95%-KI], p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-K]], p-Wert®
RD [95%-KI], p-Wert*
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Studienende 1,81 [1,10; 2,97]; 0,0194
381 76 (23,6) 169 25 (14,8) 1,62 [1,07; 2,44]; 0,0223

9,11 [1,98; 16,23]; 0,0123

a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschatzt.
b: Mit SAS FREQ geschétzt.
c: Mit SAS GLIMMIX geschéatzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment

* Peto-OR berechnet auf Basis von Yusuf S et al. (Prog Cardiovasc Dis. 1985 Mar-Apr;27(5):335-71). Der p-
Wert wurde mithilfe einer Normalannaherung (normal approximation) ermittelt.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; PT:
Preferred Term; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten);
RR: Risk Ratio; SOC: System Organ Class

In der QUEST-Studie ergibt sich nach 52-wdchiger Behandlungszeit in der Gesamtpopulation
fir den PT: Erythem an der Injektionsstelle, ein statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten der Therapie mit Dupilumab. Keines dieser Ereignisse
ist als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) eingestuft. Lediglich drei der Patienten
(0,9%) mit Ereignis im PT: Erythem an der Injektionsstelle brachen die Studie aufgrund von
UE ab.

In der Ubergeordneten SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort wurde ebenfalls ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zuungunsten der Therapie mit Dupilumab festgestellt. Drei Patienten (0,9%), bei denen ein
Ereignis in dieser SOC erhoben wurde, brachen die Studie aufgrund von UE ab. Bei lediglich
einem der Patienten mit Ereignis (0,03%) wurde ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
erhoben.

In der SOC: |Infektionen und parasitare Erkrankungen treten mit einem
Behandlungsunterschied von > 5% héufiger Ereignisse in der Dupilumab-Gruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe auf. Der Effekt ist jedoch nicht statistisch signifikant.
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Tabelle 4-96: Ergebnisse der unerwiinschten Ereignisse mit einem Unterschied > 5% zwischen
den Behandlungsgruppen nach SOC und PT in der Studie VENTURE

Studie OR [95%-KI], p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert®
RD [95%-K]], p-Wert®

Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt

Gesamtpopulation

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Studienende 5,81 [1,73; 19,51]; 0,0044*
103 10 (9,7) 107 1(0,9) 10,39 [1,35; 79,71]; 0,0244
8,77 [2,74; 14,81]; 0,0046

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Studienende 2,77 [0,84;9,13]; 0,0943
103 10 (9,7) 107 4(3,7) 2,60 [0,84; 8,02]; 0,0971
5,97 [-0,82; 12,76]; 0,0846

SOC Untersuchungen

Studienende 3,08 [0,95; 10,00]; 0,0614
103 11 (10,7) 107 4337 2,86 [0,94; 8,69]; 0,0643
6,94 [-0,06; 13,95]; 0,0521

PT virale Infektion der oberen Atemwege

Studienende 0,44 [0,19; 1,03]; 0,0592
103 9(87) 107 19 (17,8) 0,49 [0,23; 1,04]; 0,0623
-9,02 [-18,14; 0,10]; 0,0525

PT Eosinophilenzahl erhoht

Studienende 8,16 [1,81; 36,70]; 0,0062*
103 7(6,8) 107 0(0,0) NE [NE; NE]; NE
6,80 [NE; NE]; < 0,0001

PT Eosinophilie

Studienende 4,91 [1,20; 20,12]; 0,0269*
103 7(6,8) 107 1(0,9) 7,27 [0,91; 58,08]; 0,0613
5,86 [0,64; 11,08]; 0,0280
EOShigh
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Studienende 8,50 [1,05; 68,86]; 0,0450
81 9(11,1) 69 1(1,4) 7,67 [1,00; 59,01]; 0,0505

9,66 [2,20; 17,12]; 0,0115

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Studienende 2,41 [0,61;9,47]; 0,2074
81 8(9,9) 69 3(4,3) 2,27 [0,63; 8,23]; 0,2116
5,53 [-2,62; 13,68]; 0,1822

SOC Untersuchungen
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Studienende

9,57 [1,19; 76,79]; 0,0335

81 10 (12,3) 69 1(1,4) 8,52 [1,12; 64,89]; 0,0386
10,90 [3,13; 18,66]; 0,0063
SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen
Studienende 0,80 [0,42; 1,53]; 0,5028
81 32 (39,5) 69 31 (44,9) 0,88 [0,60; 1,28]; 0,5019
-5,42 [-21,40; 10,56]; 0,5035
SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Studienende 0,59 [0,23; 1,51]; 0,2727
81 9(11,2) 69 12 (17,4) 0,64 [0,29; 1,43]; 0,2738
-6,28 [-17,63; 5,07]; 0,2762
PT virale Infektion der oberen Atemwege
Studienende 0,54 [0,21; 1,35]; 0,1867
81 9(11,2) 69 13 (18,8) 0,59 [0,27; 1,30]; 0,1884
-7,73 [-19,31; 3,85]; 0,1893
PT Eosinophilenzahl erhéht
Studienende 6,89 [1,51; 31,40]; 0,0127*
81 7 (8,6) 69 0(0,0) NB [NB; NB]; NB
8,64 [NB; NB]; <0,0001
PT Eosinophilie
Studienende 6,43 [0,77; 53,64]; 0,0854
81 7 (8,6) 69 1(1,4) 5,96 [0,75; 47,28]; 0,0910
7,19 [0,40; 13,99]; 0,0381
FeNOhigh
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Studienende 9,14 [1,10; 75,69]; 0,0402
57 8 (14,0) 57 1(1,8) 8,00 [1,03; 61,91]; 0,0464
12,28 [2,54; 22,03]; 0,0140
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Studienende 2,52 [0,62; 10,28]; 0,1976
57 7 (12,3) 57 3(5,3) 2,3310,63; 8,58]; 0,2020
7,02 [-3,40; 17,44]; 0,1847
SOC Untersuchungen
Studienende 8,27 [1,80; 37,89]; 0,0065
57 7 (12,3) 57 0 (0,0 NB [NB; NB]; NB
12,28 [NB; NB]; < 0,0001
PT virale Infektion der oberen Atemwege
Studienende 0,26 [0,07; 1,01]; 0,0509
57 3(53) 57 10 (17,5) 0,30 [0,09; 1,03]; 0,0564
-12,28 [-23,86; -0,71]; 0,0378
PT Eosinophilenzahl erhéht
Studienende 7,80 [1,07; 56,89]; 0,0427*
57 4(7,0) 57 0(0,0) NB [NB; NB]; NB

7,02 [NB; NB]: < 0,0001
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PT Eosinophilie

Studienende 6,59 [0,77; 56,60]; 0,0858
57 6 (10,5) 57 1(1,8) 6,00 [0,75; 48,26]; 0,0921
8,77 [0,01; 17,53]; 0,0497
PT Husten
Studienende 7,80 [1,07 to 56,89]; 0,0427

57 4(7,0) 57 0(0,0) NB [NB; NB]; NB
7,02 [NE to NE]; < 0,0001

PT Ausschlag

Studienende 7,66 [0,78; 75,15] 0,0805*
57 3(53) 57 0(0,0) NB [NB; NB]; NB
5,26 [NB: NBJ; < 0,0001

a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschatzt.
b: Mit SAS FREQ geschatzt.
¢: Mit SAS GLIMMIX geschétzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment

* Peto-OR berechnet auf Basis von Yusuf S et al. (Prog Cardiovasc Dis. 1985 Mar-Apr;27(5):335-71). Der p-
Wert wurde mithilfe einer Normalannéherung (normal approximation) ermittelt.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; PT:
Preferred Term; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten);
RR: Risk Ratio; SOC: System Organ Class

In der VENTURE-Studie ergibt sich nach 24-wochiger Behandlungszeit sowohl in der
Gesamtpopulation, als auch in den EOShigh- und FeNOhigh-Teilpopulationen fiir den PT:
Eosinophilenzahl erhéht und den PT:Eosinophilie, sowie in der Ubergeordneten SOC:
Erkrankungen des Blutes und Lymphsystems ein Behandlungsunterschied zuungunsten der
Therapie mit Dupilumab. In der Gesamtpopulation ist der Effekt fiir den PT: Eosinophilenzahl
erhoht und die SOC: Erkrankungen des Blutes und Lymphsystems statistisch signifikant.

In den EOShigh- und FeNOhigh-Teilpopulationen ergibt sich fur den PT: Eosinophilenzahl
erhoht bei der Peto-Odds Ratio ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der
Therapie mit Dupilumab.

Insgesamt werden im Dupilumab-Arm der VENTURE-Studie mehr Patienten mit erhéhten
Eosinophilen im Blut beobachtet. Die erhdhten Eosinophilenwerte sind dabei nicht mit dem
gleichzeitigen vermehrten Auftreten weiterer UE assoziiert. Da es sich bei den erhéhten
Eosinophilen um einen Laborparameter handelt, sind diese Ereignisse als nicht
patientenrelevant anzusehen.

Fur die SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes ergibt sich in allen drei
Populationen ein Behandlungsunterschied zuungunsten der Therapie mit Dupilumab. Der
Effekt ist jedoch nicht statistisch signifikant.

Fur die SOC: Untersuchungen ergibt sich in allen drei Populationen ein
Behandlungsunterschied zuungunsten der Therapie mit Dupilumab, jedoch ist der Effekt
lediglich in den EOShigh- und FeNOhigh-Teilpopulationen statistisch signifikant. Da das SOC
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auch nichtpatientenrelevante Ereignisse enthdlt, kann die Patientenrelevanz des Ergebnisses
jedoch nicht abschlie3end beurteilt werden.

In der FeNOhigh-Teilpopulation zeigt sich aulerdem ein Behandlungsunterschied in den PT:
Husten und Ausschlag. Die Anzahl der Patienten in den Auswertungen sind mit maximal 4
Patienten pro Gruppe jedoch sehr gering.

In den SOC: Infektionen und parasitéare Erkrankungen, SOC: Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen sowie dem PT: virale Infektionen der oberen Atemwege
zeigt sich ein Behandlungsunterschied zugunsten von Dupilumab. Der Effekt ist jedoch in
keiner der Populationen statistisch signifikant.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 304 von 789



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 28.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Unerwinschte Ereignisse in SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums

Unerwiinschte Ereignisse der Grunderkrankung Asthma werden zum Teil in der SOC:
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums berichtet. Daher wird diese
SOC hier ergénzend dargestellt.

Tabelle 4-97: Ergebnisse der unerwiinschten Ereignissen in SOC: Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Studie OR [95%-KI], p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-KI], p-Wert®
RD [95%-KI], p-Wert®
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
ICShigh-Population
DRI112544
Studienende 1,55 [0,66; 3,65]; 0,3135
73 15 (20,5) 77 11 (14,3) 1,44 [0,71; 2,92]; 0,3150
6,26 [-5,90; 18,43]; 0,3120
QUEST
Studienende 1,17[0,71; 1,93]; 0,5315
381 58 (18,2) 169 27 (16,0) 1,14 [0,75; 1,73]; 0,5334
2,26 [-4,71; 9,24]; 0,5245
Dupilumab 300 mg Placebo Behandlungseffekt
VENTURE
Gesamtpopulation
Studienende 0,96 [0,43; 2,15]; 0,9203
103 13 (12,6) 107 14 (13,1) 0,96 [0,48; 1,95]; 0,9202

-0,46 [-9,57; 8,64]; 0,9203

EOShigh-Teilpopulation

Studienende 0,93 [0,37; 2,34]; 0,8725
81 11 (13,6) 69 10 (14,5) 0,94 [0,42; 2,07]; 0,8724
-0,91[-12,17; 10,34]; 0,8729

FeNOhigh-Teilpopulation

Studienende 0,89 [0,34; 2,30]; 0,8091
57 10 (17,5) 57 11 (19,3) 0,91 [0,42; 1,97]; 0,8092
-1,75 [-16,14; 12,63]; 0,8095

a: Nach Walds Methode mit SAS LOGISTIC geschatzt.
b: Mit SAS FREQ geschéatzt.
c: Mit SAS GLIMMIX geschétzt unter Verwendung des folgenden Modells: criterion = treatment

* Peto-OR berechnet auf Basis von Yusuf S et al. (Prog Cardiovasc Dis. 1985 Mar-Apr;27(5):335-71). Der p-
Wert wurde mithilfe einer Normalanndherung (normal approximation) ermittelt.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio
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In der SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums treten in der
Studie DRI112544 mit einem Behandlungsunterschied von > 5% haufiger Ereignisse in der
Dupilumab-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Der Effekt ist jedoch nicht statistisch
signifikant.

In den Studien QUEST und VENTURE treten Ereignisse in der SOC: Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums mit vergleichbarer Haufigkeit auf.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen
in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéachst fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie
dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebr&uchlichen Einteilungen und
begrunden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.

Die Subgruppenanalysen wurden entsprechend der in Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen
Methodik dargestellt. Um einzelne Subgruppen als mdogliche Effektmodifikatoren zu
untersuchen, wird eine Prifung des Heterogenitats-p-Wertes vorgenommen. Bei der
Interpretation der Ergebnisse gilt es jedoch zu beachten, dass geméaR der Definition des p-
Wertes unter Unabhéngigkeit durchschnittlich 5% der durchgefiihrten Interaktionstests zu
einem falsch-positiven Ergebnis fiihren.

Subgruppenanalysen werden durchgefiihrt, wenn jede Subgruppe mindestens zehn Patienten
enthélt oder mindestens 10 Ereignisse in die Analyse eingehen. Aufgrund der geringen Anzahl
von Patienten mit Ereignissen wurde fir einzelne UESI, sowie fur UE auf SOC- und PT-Ebene
mit einem Unterschied von > 5% zwischen den Behandlungsgruppen, auf eine

Subgruppenanalyse verzichtet, da unter diesen Bedingungen keine validen Schlussfolgerungen
moglich sind.

Fur Subgruppenergebnisse, die in der Analyse der ICShigh-Populationen der Studien
DRI112544 und QUEST durch den Heterogenitatstest mit einem p-Wert unter 0,05 auffielen,
werden — sofern moglich — Meta-Analysen dargestellt. Zusatzlich werden Meta-Analysen fir
Subgruppen dargestellt, bei denen der p-Wert des Heterogenitatstests in den ICShigh-
Populationen beider Studien unter 0,1 liegt um zu prifen ob das Signifikanzniveau durch die
meta-analytische Zusammenfassung auf einen p-Wert unter 0,05 sinkt.

Fir den Groliteil der Subgruppen wurden die in den Studienprotokollen a priori definierten
Grenzen tbernommen. Innerhalb der Altersgrenzen lag eine hohe Heterogenitdt zwischen den
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Studien vor. Die Prévalenz von Asthma ist im jugendlichen Alter von ca. 12 Jahren besonders
hoch, sinkt danach jedoch wieder ab. Ein weiterer Anstieg beginnt im Erwachsenenalter bei ca.
40 Jahren [63]. Eine Trennung der Patienten, die jinger als 40 Jahre bzw. 40 Jahre oder alter
sind ist demnach in diesem Anwendungsgebiet sinnvoll. Daher wurden Subgruppenanalysen
fur eine Altersgrenze von 40 Jahren bei allen Studien posthoc berechnet.

Die Subgruppen Gewicht I, BMI |, FEV1 I, %FEV1 und Periostin wurden bei der DR112544-
Studie posthoc erganzt um, falls notwendig, eine Meta-Analyse der DR112544- und QUEST-
Studie zu ermdglichen.

In der folgenden Tabelle werden die flr die Studien DRI12544, QUEST und VENTURE
verwendeten Trennpunkte fir Subgruppenanalysen aufgelistet. Bei Subgruppen in fetter Schrift
handelt es sich um Subgruppen, die fur alle patientenrelevanten Endpunkte dargestellt werden.
Dies sind Subgruppen der Kategorien Alter, Geschlecht, Region und Krankheitsschwere.
Zusitzlich zur Region wurde die Subgruppe ,,Gebiet* dargestellt. Um die Krankheitsschwere
abzubilden wurden die Subgruppen ,,% FEV1®“ | Asthmaexazerbationen” und ,,Atopische
Erkrankung® entsprechend fiir alle Endpunkte dargestellt. Aufgrund der Zulassung von
Dupilumab fir Patienten mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl
der Eosinophilen im Blut und/oder erhdhtes FeNO, wurden auBerdem die Heterogenitéts-p-
Werte der Subgruppen ,,EOS*“ und ,,FeNO* fiir alle Endpunkte dargestellt.

Fur Subgruppen in kursiver Schreibweise wurden die Subgruppenanalysen posthoc berechnet.
Subgruppen in normaler Schrift sind zusatzliche, im Studienbericht fur die jeweiligen priméren
Endpunkte definierte Subgruppen. Diese werden fur die jeweilig a priori definierten Endpunkte
dargestellt.

Tabelle 4-98: Ubersicht tiber die analysierten Subgruppen fiir patientenrelevante Endpunkte.

Subguppenmerkmal Subgruppen DR112544 Subgruppen QUEST Subgruppen
VENTURE
Demographische und allgemeine Charakteristika
Alter | < 40 Jahre < 18 Jahre <40 Jahre
> 40 Jahre 18 - 40 Jahre > 40 Jahre
> 40 Jahre
Alter 11 < 65 Jahre
> 65 Jahre
Alter 111 - <18
>18
Geschlecht Mannlich Mannlich Mannlich
Weiblich Weiblich Weiblich
Rasse kaukasisch kaukasisch kaukasisch
asiatisch/orientalisch schwarz andere
asiatisch/orientalisch
andere
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Subguppenmerkmal Subgruppen DR112544 Subgruppen QUEST Subgruppen
VENTURE
Ethnie - hispanisch -
nicht-hispanisch
Region Asien Asien Osteuropa
Osteuropa Osteuropa Lateinamerika
Lateinamerika Lateinamerika Westliche Lander
Westliche Lander Westliche Lander
Gebiet - Nordamerika EU
EU Rest der Welt
Rest der Welt
Gewicht | - <70kg <70kg
>70 bis <90 kg >70 bis <90 kg
>90 kg >90 kg
Gewicht 11 <60 <60 -
>60 kg >60 kg
Gewicht 111 <90 kg - -
> 90 kg
BMI | < 25 kg/m? < 25 kg/m? < 25 kg/m?
> 25 bis < 30 kg/m? > 25 bis < 30 kg/m? > 25 bis < 30 kg/m?
> 30 kg/m? > 30 kg/m? > 30 kg/m?

Krankheitscharakteristika

Eosinophile | <150 Zellen/ pl <150 Zellen/ pl <150 Zellen/ pl
(EOS) > 150 Zellen/ pl > 150 Zellen/ pl > 150 Zellen/ pl
Eosinophile 11 < 300 Zellen/ pl < 300 Zellen/ pl < 300 Zellen/ pl
(EOS 1) > 300 Zellen/ pl > 300 Zellen/ pl > 300 Zellen/ pl
Asthmaexazerbationen | 1 1 <1

>1 >1 >1
FEV1 1 <L75L <1,75L <1,75L
(Baseline) >175L >175L >175L
FEV1 11 < Median - -
(Baseline) > Median
%FEV1 < 60% < 60% <60%
des Sollwertes zu > 60% > 60% > 60%
(Baseline)
ACQ-5 <2 <2 <2

>2 >2 >2
Periostin < median < median < median
(ng/ml; baseline) > median > median > median
FeNO - <25 ppb <25 ppb

> 25 ppb - <50 ppb

> 25 ppb - <50 ppb
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Subguppenmerkmal Subgruppen DR112544 Subgruppen QUEST Subgruppen
VENTURE
>50 ppb > 50 ppb
Medizinische Vorgeschichte und Komorbiditaten
OCS-Dosis (Baseline) - - <10 mg/Tag
> 10 mg/Tag
Begleittherapie | - ICS + LABA -
(Baseline) ICS + LABA + LTRA
andere
Begleittherapie 11 - ICS + LABA +ein -
(Baseline) weiterer Controller
andere
ehemaliger Raucher Ja Ja Ja
Nein Nein Nein
Atopische Ja Ja Ja
Erkrankungen Nein Nein Nein
Alter bei erstmaliger < 18 Jahre < 18 Jahre < 18 Jahre
Asthmaerkrankung 18-40 Jahre 18-40 Jahre 18-40 Jahre
> 40 Jahre > 40 Jahre > 40 Jahre

a: Posthoc durchgefiihrte Subgruppen sind in kursiver Schreibweise eingefiigt. Subgruppenanalysen in fetter
Schrift wurden fir alle berchteten patientenrelevanten Endpunkte durchgefiihrt.
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4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen — DR112544: 1CShigh-Population

Tabelle 4-99: Ubersicht tiber die Heterogenitats-p-Werte fiir den primaren Endpunkt
Veranderung des FEV1 in der ICShigh-Population der DR112544-Studie

Subgruppe Priméarer Endpunkt
Veranderung des FEV1 — 24 Wochen
EOS | 0,7035
EOS II 0,7702
Alter | 0,9480
Alter 11 0,7431
Geschlecht 0,9964
Region 0,5420
Rasse 0,7580
FEV1I 0,7841
FEV1II 0,3704
FEV1 % 0,5097
ACQ-5 0,4875
Asthmaexazerbationen 0,0456
Gewicht 0,8357
Gewicht I 0,7710
BMI | 0,7302
BMI I 0,5376
Raucher 0,1544
Atopische Erkrankung 0,4915
Alter bei Asthmaerkrankung 0,0473
Periostin 0,4695
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Tabelle 4-100: Ubersicht tiber die Heterogenitats-p-Werte fiir die Endpunkte zur Morbiditit und Sicherheit in der ICShigh-Population der
DRI112544-Studie

EOS | Alter | Alter 11 Geschlecht Region Asthmaexazerbationen | FEV1 %
Anteil an Patienten mit mindestens einer 0,6405 0,9783 0,6641 0,3548 0,9930 0,5942 0,6926
schweren Exazerbation
Anteil an Patienten mit mindestens einer
schweren Exazerbation die eine
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme 0,8893 0,9998 0,9862 0,4006 1,0000 0,3585 0,8522
erfordern
Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen 0,5672 0,2863 0,5457 0,0470 NB 0,2709 0,7963
Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen, die 0,6364 1,0000 0,4836 0,0449 NB 0,6310 0,1690
eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme
Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation 0,7462 0,9828 0,7333 0,3613 0,9857 0,4998 0,6785
Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation, die
eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme 0,7853 0,9999 0,9962 0,5523 1,0000 0,9935 0,3567
erfordert
Anteil der Patienten mit mindestens einem 0,2698 0,9777 0,7268 0,1019 0,9586 0,7665 0,3761
LOAC Ereignis
Jahrliche Rate der LOAC-Ereignisse 0,3329 0,1822 0,9158 0,0249 NB 0,4669 0,4960
Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis 0,3667 0,9797 0,5792 0,1181 0,9525 0,8543 0,3436
Verénderung der Notfallmedikation 0,7825 0,4236 0,9875 0,1498 0,4778 0,8775 0,6098
Verénderung des néchtlichen Erwachens 0,7017 0,8928 0,4097 0,0342 0,9864 0,4244 0,9573
Veranderung des morgendlichen 0,4587 0,5494 0,6774 0,0920 0,7913 0,9497 0,9098
Asthmasymptomscores
Veranderung des abendlichen 0,1560 0,1441 0,7775 0,1576 0,8945 0,3318 0,1517
Asthmasymptomscores
Anteil der Patienten mit Veranderung um
> 0,35 im morgendlichen 0,5450 0,2178 0,4327 0,1648 0,2799 0,8814 0,3872
Asthmasymptomscore
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EOS | Alter | Alter 11 Geschlecht Region Asthmaexazerbationen | FEV1 %
Anteil der Patienten mit Veranderung um
> 0,35 im abendlichen Asthmasymptomscore 0,2632 0,8753 0,8018 0,6295 0,9319 0,8962 0,6031
Veranderung der EQ-5D VAS 0,7577 0,9599 0,0023 0,0832 0,9154 0,1253 0,5444
Veranderung des ACQ-5 0,6811 0,2900 0,7430 0,0164 0,8650 0,0020 0,1486
Anteil der Patienten mit einer Zunahme um
> 0.5 im ACQ-5 0,7426 0,4631 0,4191 0,5305 0,2657 0,2290 0,5580
Anteil der Patienten mit gut kontrolliertem
Asthma (ACQ-5 < 0,75) 0,9800 0,9883 0,9798 0,3369 0,8149 0,1456 0,5458
Veranderung des AQLQ - Gesamtscore 0,0438 0,1337 0,2577 0,0068 0,8256 0,0340 0,0947
Veranderung des AQLQ - Symptome 0,0392 0,1636 0,7111 0,0062 0,8558 0,0043 0,2015
Veranderung des AQLQ - Einschrankung der 0,3285 0,2921 0,2080 0,0136 0,9544 0,1374 0,0857
Aktivitat
Veranderung des AQLQ - Emotionale 0,0031 0,0744 0,2807 0,0408 0,6155 0,0735 0,1375
Verfassung
Veranderung des AQLQ - Umwelteinfliisse 0,1370 0,1724 0,0801 0,0590 0,1440 0,5482 0,1805
Anteil der Patienten mit einer Zunahme um
>05 im AQLQ 0,0618 0,5028 0,4576 0,1717 0,3773 0,1326 0,3829
Anteil der Patienten mit UE 0,1520 0,1245 0,5771 0,8630 <0,0001 0,4841 0,9684
Anteil der Patienten mit SUE 0,9749 0,9998 0,9997 0,5306 0,9999 0,9761 0,1608
Studienabbriiche aufgrund von UE 0,9870 0,9997 0,9995 0,7835 1,0000 0,5058 0,8722

fett: Heterogenitatstest mit einem p-Wert unter 0,05. kursiv: Heterogenitatstest mit einem p-Wert unter 0,1.
FEV1: Einsekundenkapazitat; ACQ-5: Asthma Control Questionaire 5-question Version; AQLQ: Asthma-Lebensqualitatsfragebogen; UE: Unerwiinschte
Ereignisse; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse;
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4.3.1.3.2.1.1 Detailierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse — DR112544
Zusammenfassende Beschreibung der Subgruppenanalysen der DR112544-Studie

Fur folgende Subgruppenanalysen mit Beleg auf Interaktion weisen die Subgruppen
gleichgerichtete Effektschétzer auf, die konsistent zum Ergebnis der Gesamtpopulation sind.

e Geschlecht — Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen
e Geschlecht — J&hrliche Rate der LOAC-Ereignisse
e Region — Unerwiinschte Ereignisse

Fur folgende Subgruppenanalysen mit Beleg auf Interaktion weisen die Subgruppen
entgegengesetzte Effektschatzer auf, die jedoch jeweils nicht statistisch signifikant sind.

e Geschlecht — Veranderung des nachtlichen Erwachens

Fur folgende Subgruppenanalysen mit Beleg auf Interaktion weisen die Subgruppen
entgegengesetzte Effektschatzer auf, oder zeigen bei gleichgerichteten Effektschétzern ein
unterschiedliches  Signifikanzniveau. Die Ergebnisse werden im Vergleich zur
Gesamtpopulation diskutiert.

e EOSIim AQLQ — Gesamtscore

e EOSIim AQLQ — Symptome

e EOS Iim AQLQ — Emotionale Verfassung

e Alter Il bei der EQ-5D VAS

e Geschlecht bei der Veranderung des ACQ-5

e Geschlecht im AQLQ — Gesamtscore

e Geschlecht im AQLQ — Symptome

e Geschlecht im AQLQ — Einschrankung der Aktivitat

e Geschlecht im AQLQ — Emotionale Verfassung

e Asthmaexazerbationen bei der Veranderung des FEV1
e Asthmaexazerbationen bei der Veranderung des ACQ-5
e Asthmaexazerbationen im AQLQ — Gesamtscore

e Asthmaexazerbationen im AQLQ — Symptome

e Alter bei Asthmaerkrankung bei der Veranderung des FEV1

Besonders Patienten mit einem Eosinophilenwert > 150 Zellen/ul Blut profitieren im AQLQ
von der Dupilumab-Behandlung. Dies gilt sowohl fir den Gesamtscore, als auch fir die
Domanen Symptome, und Emotionale Verfassung. In der DRI12544-Studie ist dieser
qualitative Unterschied zwischen den Subgruppen jedoch bei keinem anderen Endpunkt
sichtbar. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt daher ausschlielRlich aus den Ergebnissen flr
die Gesamtpopulation.
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Fur die EQ-5D VAS ergibt sich fiir die Altersgruppe der > 65-jahrigen ein numerischer, jedoch
nicht statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Dupilumab. Da der
beobachtete qualitative Unterschied zwischen den Subgruppen bei keinem anderen Endpunkt
sichtbar ist, erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens ausschlief3lich aus den Ergebnissen fir die
Gesamtpopulation.

Vor allem Frauen profitieren unter der Dupilumab-Behandlung durch eine Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, erhoben durch den AQLQ. Sowohl im Gesamtscore, als
auch in den Doménen Symptome, Einschrankung der Aktivitat und emotionale Verfassung
zeigen Frauen eine deutliche Verbesserung. Auch in der Veranderung des ACQ-5 zeigt sich ein
Behandlungsvorteil von Dupilumab bei Frauen. Da dieser qualitative Unterschied zwischen den
Subgruppen jedoch lediglich in den Endpunkten zur Lebensqualitat sichtbar ist, erfolgt die
Ableitung des Zusatznutzens ausschlieBlich aus den Ergebnissen fiir die Gesamtpopulation.

Bei der Subgruppe der Patienten mit mehr als einer Asthmaexazerbation im Vorjahr ergeben
sich unter der Dupilumab Behandlung Vorteile in der Verédnderung des FEV1, des ACQ-5 und
des AQLQ (Gesamtscore, sowie in der Doméne Symptome). Der beobachtete qualitative
Unterschied zwischen den Subgruppen ist jedoch bei keinem weiteren Endpunkt sichtbar. Die
Ableitung des Zusatznutzens erfolgt daher ausschlieBlich aus den Ergebnissen fir die
Gesamtpopulation.

Die Ergebnisse der Patienten, die zum Zeitpunkt der Asthmaerkrankung < 18 Jahre bzw. < 40
Jahre waren, zeigen, Ubereinstimmend mit der Gesamtpopulation, einen Behandlungseffekt
zugunsten von Dupilumab in der Veranderung des FEV1. Bei Patienten, deren Alter bei
Asthmaerkrankung zwischen 18 und 40 Jahren lag, kann kein Behandlungsunterschied
beobachtet werden. Diese Abweichung von der Gesamtpopulation ist bei keinem anderen
Endpunkt sichtbar. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt daher ausschlieBlich aus den
Ergebnissen fir die Gesamtpopulation.
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Tabelle 4-101: Detailanalyse der Subgruppen mit signifikantem Heterogenitéts-p-Wert in der DR112544-Studie: Stetige Endpunkte

Studie Baseline Analysezeit- Baseline Analysezeit-
punkt Veranderung punkt Veranderung [9“5/'0/\,3/_ ?(I] Hedges’ g
N MW N MW MW(SE) \ MW \ MW MW(SE) p-Wert [95%0-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD)
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
DRI112544
ICShigh-Population
EOS I
Veranderung des AQLQ — Gesamtscore (Heterogenitats-p-Wert = 0,0438)
-0,34
<150 3,66 4,88 3,67 5,19 ! ) -0,333
Zellen/ pl 17 (1,16) 15 (1,35) 130(032) 10 (1,02) 8 (1,09) 164(0.38) [ 153214%;4] [-1,193; 0,527]
0,48
> 150 3,98 5,35 3,87 4,81 ' ) 0,491
= 57 48 0,74 (0,14 65 51 1,22 (0,14 0,10; 0,87];
Zellend 4 (1.17) (L.17) 0149 (L07) (1.25) 0141 IS T 10,100, 0881
Veranderung des AQLQ - Symptome (Heterogenitats-p-Wert = 0,0392)
-0,30
<150 3,56 4,96 3,59 5,21 ! ) -0,273
17 15 1,47 (0,35 10 8 1,77 (0,41 -1,26; 0,65];
Zellend (1.17) (1,40) (0:39) (1.02) (1.33) O4) | BL26 08T | 1130, 0.584)
0,61
> 150 3,94 5,50 3,88 4,88 ' ) 0,584
= 57 51 1,43 (0,15 65 48 0,82 (0,15 0,20; 1,02];
Zellen/ i (111) (L07) 0.15) (1,0 (1,29) OI9) 1 028 2251 10,193, 0976]
Veranderung des AQLQ — Emotionale Verfassung (Heterogenitats-p-Wert = 0,0031)
-0,81
< 150 3,64 4,84 4,58 6,30 ! ) -0,644
17 15 1,23 (0,39 10 8 2,04 (0,48 -1,92; 0,30];
0,82
> 150 3,81 5,34 3,87 4,61 ' ) 0,645
= 57 51 1,36 (0,18 65 46 0,54 (0,19 0,32; 1,31];
Zellen/ i (163) (159 019 (1.44) (157) 019 31 f0252, 1,099
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Studie Baseline Analysezeit- Baseline Analysezeit-
punkt Veranderung punkt Veranderung [QI\S/IO/W_ DKI] Hedges’ g
MW MW MW(SE) MW MW MW(SE) p_v\‘;ert [95%-K1]
N | N[ ep) Ve | Y] o)
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
Alter 11
Veranderung der EQ-5D VAS (Heterogenitats-p-Wert = 0,0023)
7,50
67,92 78,91 65,63 72,41 ! i 0,514
<6sJahre | 2 | g1y | % | aaany | PR LT azen | S| @ogey | B0 ILSTASOSE | 1g 135 0.603)
70,55 72,20 59,00 84,00 15,57 -1,179
265Jahre | 11| g5y | 10| q5gp) | 336(67) " asen | ° | @iz | 189682 [_316355;39?523]; [-2,376; 0,017]
Geschlecht
Veranderung des néchtlichen Erwachens — 24 Wochen (Heterogenitéts-p-Wert =0,0342)
0,28
) 0,66 0,46 0,43 0,12 " ) 0,359
0,67 0,20 0,53 0,24 0.17 -0,351
Weiblich | 43 | (gog) | 3B | (ag | OQB T qen | 0| 039 | 032007 [‘0’03 710%704] [-0,778; 0,075]
Veranderung des ACQ-5 (Heterogenitats-p-Wert = 0,0164)
-0,04
) 2,75 1,31 2,61 1,26 ! ) -0,040
Mannlich |32 | o6y | %0 | ony | PRI 12 T gzg | M| (0ge) | MO TOSE AL 1o 6110531
2,98 1,21 2,91 1,86 0,86 -0,902
Weiblich | 43 0:81) 36 0.89) -1,74 (0,16) 53 (0.85) 36 (1.23) -0,87 (0,15) [_158;0_5614]; [-1,346; -0,459]
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Studie Baseline Analysezeit- Baseline Analysezeit-
punkt Veranderung punkt Veranderung [9'\5/|0/Vg/_ DKI] Hedges’ g
N MW N MW MW!(SE) \ MW \ MW MW!(SE) p-Wert [95%-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD)
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
Veranderung des AQLQ — Gesamtscore (Heterogenitéts-p-Wert = 0,0068)
-0,34
. 4,09 5,23 4,44 5,48 ' ) -0,369
Mannlich 32 (1.11) 30 (1.27) 0,90 (0,18) 22 0.97) 17 (0.85) 1,24 (0,22) [-0532,12,120], [-0,952: 0.214]
ibli 42 317 36 526 1,40 (0,18) 53 3.59 39 4,60 0,65 (0,17) [0 23:71523]' 0.716
Weiblich (1,20) (1,19) ’ ' (1,00) (1,28) : ’ ’O 0’02’2 ’ [0,260; 1,173]
Veranderung des AQLQ — Symptome (Heterogenitats-p-Wert = 0,0062)
-0,29
. 4,03 5,34 4,27 5,50 " ) -0,299
Mannlich | 32| g gy | 30| qag) | MO 1By | T g | 24202 | LOBSOZL g g6 0,26
ibli 42 3,72 36 540 1,60 (0,20) 54 3,66 39 4,68 0,72 (0,18) [0 32:81738]' 0.775
Weiblich (1,13) (1,22) et (1,00) (1,35) et 00000 | [0.321;1,230]
Veranderung des AQLQ - Einschrankung der Aktivitat (Heterogenitats-p-Wert = 0,0136)
-0,43
. 4,28 5,22 4,60 5,51 ' ) -0,413
ibli 42 3.97 36 532 1,27 (0,19) 53 3,63 39 465 0,63 (0,17) [0 12161413]' 0.594
Weiblich (1,24) (1’18) ! ! (1,06) (1,34) ' ! ’0 0,11,5 ' [0,135, 1,053]
Veranderung des AQLQ — Emotionale Verfassung (Heterogenitats-p-Wert = 0,0408)
-0,09
o 3,83 5,12 4,65 5,60 e i -0,075
Mannlich 32 (162) 30 (1.70) 0,98 (0,24) 22 (151) 17 (112) 1,07 (0,29) [ 0(2)3180(1763] [:0,660: 0,511]
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Studie Baseline Analysezeit- Baseline Analysezeit-
punkt Veranderung punkt Veranderung [9'\5/|0/V\/_ DKI] Hedges’ g
MW MW MW!(SE) MW MW MW!(SE) p-V\7ert [95%-KI]
N | N[ ep) Ve | Y] o)
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
0,93
o 3,72 5,31 3,69 4,52 ' ) 0,705
Weiblich 42 (157) 36 (1.63) 1,50 (0,23) 53 (1.36) 39 (1.66) 0,57 (0,22) [0,336012:24], [0.246: 1,163]
Asthmaexazerbationen
Veranderung des FEV1 — 24 Wochen (Heterogenitéts-p-Wert =0,0456)
0,07
1,82 2,04 1,79 2,02 g ) 0,216
<1 35 (0.56) 33 0.71) 0,20 (0,06) 34 (0.54) 23 (0.72) 0,13 (0,06) [-0,3(2()(;,54], [-0,293: 0.725]
1,65 2,03 1,63 1,65 0.31 0,905
>1 40 (052) 44 (0.61) 0,31 (0,06) 43 (0.45) 30 (052) -0,00 (0,06) [0,350;00618]; [0,444: 1,366]
Veranderung des ACQ-5 (Heterogenitats-p-Wert = 0,0020)
0,06
2,78 1,54 2,69 1,31 ' ) 0,065
<1 35 (073) 33 (0.90) 1,17 (0,15) 34 (073) 23 (0.92) 1,23 (0,17) [-0,39; 0,51]; [:0,453: 0,584]
0,8036
2,97 0,97 2,93 1,93 0,94 -0,945
>1 40 (0.75) 33 (0.80) -1,86 (0,17) 43 (0.88) 30 (1.26) -0,92 (0,17) [-1,41; -0,48]; [-1,412: -0,479)]
<0,0001
Veranderung des AQLQ — Gesamtscore (Heterogenitéts-p-Wert = 0,0340)
-0,02
3,97 5,08 4,11 5,19 ' ) -0,026
<1 35 (1.21) 33 (1.24) 0,99 (0,17) 33 (1.01) 26 (1.05) 1,01 (0,18) [-0,50; 0,45]; [-0,541: 0,490]
0,9216
3,85 5,41 3,63 4,58 0.68 0,631
>1 39 (114) 33 (1.19) 1,34 (0,19) 42 (1.05) 30 (131) 0,66 (0,19) [0,36(;111,;0]; [0,145: 1.116]
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Studie Baseline Analysezeit- Baseline Analysezeit-
punkt Veranderung punkt Veranderung [QI\S/IO/V(Y_ DKI] Hedges’ g
MW MW MW(SE) MW MW MW(SE) [95%-K1]
N ey | N D) N e | N e et
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
Veranderung des AQLQ — Symptome (Heterogenitats-p-Wert = 0,0043)
=1 % (i?;‘) 3 (iig) L15(016) ) 38 (g:gg) 26 ((5):3;1),) 1,27 (0.17) [-01526;11‘5:5]; [-0,6-4(,)#3(,)(,)387]
3,78 5,57 3,68 4,51 0.93 0,788
>1 39 (1:09) 33 (1;22) 1,61 (0,21) 42 (1:06) 30 (1:41) 0,68 (0,21) [0,36; 1,50]; [0,3021; 1273]
0,0016
Alter bei Asthmaerkrankung
Veranderung des FEV1 — 24 Wochen (Heterogenitéts-p-Wert =0,0473)
0,33
<18 Jahre | 23 (é:;é) 18 ((2):61_;) 0,31 (0,08) 29 (ézgg) 20 ((1):32) -0,02 (0,07) [0,330;001,23]; [0,35(;)581?596]
18-40 1,84 2,11 1,73 1,93 0’_03 _ 0,078
Tahre 28 057) 26 072) 0,24 (0,08) 27 0.47) 20 0.58) 0,21 (0,08) [-o,gi,s 3,124], 0,487 0.643]
1,61 1,89 1,54 1,42 0.37 1,318
>400ahre | 24 | gz | 2 | g5y | 0:26(006) 2L | o3 | 2 018 | 011007 [0,(1)96006?5]; [0,668: 1.969]

Methodische Durchfiihrung der Analysen analog zu den primaren Analysen.
KI: Konfidenzinterval, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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Tabelle 4-102: Detailanalyse der Subgruppen mit signifikantem Heterogenitéts-p-Wert in der DR112544-Studie: Raten Endpunkte

Studie Anzahl adjustierte jahrliche Anzahl adjustierte jahrliche
N | Ereignisse Exazerbationsrate N Ereignisse Exazerbationsrate Rate Ratio [95%-KI]; p-Wert
insgesamt [95%-KI] insgesamt [95%-K1]
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
DRI112544

ICShigh-Population

Geschlecht

Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen — 24 Wochen ( Heterogenitéts-p-Wert =0,0470)

Mannlich 32 10 0,535 [0,208; 1,375] 23 11 1,138 [0,496; 2,611] 0,4711[0,137; 1,619], 0,2318
Weiblich 41 4 0,188 [0,060; 0,589] 54 42 1,838 [1,086; 3,112] 0,102 [0,029; 0,358], 0,0004
Jahrliche Rate der LOAC-Ereignisse — 24 Wochen ( Heterogenitats-p-Wert =0,0249)

Mannlich 32 12 0,696 [0,329; 1,471] 23 13 1,205 [0,611; 2,375] 0,578 [0,219; 1,521], 0,2666
Weiblich 43 5 0,236 [0,087; 0,643] 54 49 2,084 [1,322; 3,286] 0,113 [0,038; 0,338], <0,0001

Methodische Durchfilhrung der Analysen analog zu den priméren Analysen.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
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Tabelle 4-103: Detailanalyse der Subgruppen mit signifikantem Heterogenitéts-p-Wert in der
DRI112544-Studie: Bindre Endpunkte

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

Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt

DRI12544
ICShigh-Population

Region |
UE (Heterogenitats-p-Wert =0,0001)

3,33 [0,28; 40,29]; 0,3437
Asien 6 5 (83,3) 10 6 (60,0) 1,39 [0,75; 2,58]; 0,2989
23,33 [-20,70; 67,37]; 0,2897

4,21[0,43; 41,14]; 0,2164
Lateinamerika 21 20 (95,2) 23 19 (82,6) 1,15 [0,93; 1,42]; 0,1853
12,63[-5,56; 30,82]; 0,1714

1,17 [0,27; 5,02]; 0,8360
Osteuropa 19 14 (73,7) 17 12 (70,6) 1,04 [0,69; 1,57]; 0,8366
3,10 [-26,68; 32,87]; 0,8367

1,64 [0,41; 6,64]; 0,4861
27 23 (85,2) 27 21 (77,8) 1,10 [0,85; 1,41]; 0,4856
7,41 [-13,40; 28,22]; 0,4827

Westliche
Lander

Methodische Durchfiihrung der Analysen analog zu den priméren Analysen.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio
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4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen — QUEST: ICShigh-Population
Tabelle 4-104: Ubersicht tiber die Heterogenitats-p-Werte fiir die koprimaren Endpunkte in der ICShigh-Population der QUEST-Studie

Subgruppen Kopriméare Endpunkte
Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen Veranderung des FEV1
24 Waochen 52 Wochen 24 \Wochen 52 Wochen

EOS | 0,1740 0,0172 0,1866 0,1977
EOS II 0,1420 0,0718 0,1586 0,0559
Alter | 0,5511 0,2501 0,5597 0,1070
Alter 11l 0,9760 0,8096 0,5318 0,4233
Geschlecht 0,6566 0,5807 0,1846 0,0026
Region 0,7388 0,4500 0,4997 0,4177
Gebiet 0,1994 0,3979 0,9593 0,9004
Rasse 0,9466 0,2369 0,6425 0,2369
Ethnie 0,1433 0,1397 0,0880 0,8268
Begleittherapie | 0,4255 0,6465 0,9378 0,4473
Begleittherapie Il 0,0964 0,3888 0,9069 0,7595
FEV1 0,6306 0,4001 0,6522 0,2634
ACQ-5 0,0083 0,0382 0,3103 0,6054
Asthmaexazerbationen 0,0060 0,0009 0,6079 0,9014
Gewicht | 0,6042 0,5927 0,0655 0,2742
Gewicht I 0,6915 0,3863 0,2533 0,1992
BMI | 0,6767 0,4874 0,9879 0,8880
Raucher 0,4188 0,9619 0,6014 0,7734
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Atopische Erkrankung 0,0849 0,8267 0,8429 0,4480
Alter bei Asthmaerkrankung 0,2799 0,0223 0,4622 0,4594
% FEV1 0,3805 0,8240 0,2442 0,0203
Periostin 0,1114 0,0270 0,1601 0,0949
FeNO 0,0033 0,0003 0,0004 <0,0001

fett: Heterogenitétstest mit einem p-Wert unter 0,05.
kursiv: Heterogenitatstest mit einem p-Wert unter 0,1.

Tabelle 4-105: Ubersicht iiber die Heterogenitats-p-Werte fiir die Endpunkte zur Morbiditit und Sicherheit in der ICShigh-Population der
QUEST-Studie

Asthma-
EOS I Alter | Alter 111 Geschlecht Region % FEV1 exazerbatio FeNO
nen

Anteil an Patienten mit mindestens einer 0,3201 0,8675 0,5617 0,9404 0,9781 0,3475 0,0160 0,0008
schweren Exazerbation — 24 Wochen
Anteil an Patienten mit mindestens einer | 14, 0,6225 0,7993 0,5893 0,5630 0,3518 0,0783 0,0157
schweren Exazerbation — 52 Wochen
Anteil an Patienten mit mindestens einer
schweren Exazerbation die eine 0,9699 0,9448 0,9994 0,6829 0,7610 0,7250 0,4523 0,6690
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme
erfordert — 24 Wochen
Anteil an Patienten mit mindestens einer
schweren Exazerbation die eine 0,4578 0,8469 0,9996 07221 0,7876 0,8906 0,4661 0,4678
Hospitalisierung oder Notfallaufnahme
erfordert — 52 Wochen
Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen,
die eine Hospitalisierung oder 0,5540 0,8994 0,8588 0,6981 0,8006 0,8599 0,9555 0,6954
Notfallaufnahme erfordern — 24 Wochen
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Asthma-
EOS | Alter | Alter 111 Geschlecht Region % FEV1 exazerbatio FeNO
nen
Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen,
die eine Hospitalisierung oder 0,4889 0,8433 0,9997 0,5311 0,5547 0,8991 0,9928 0,2772
Notfallaufnahme erfordern — 52 Wochen
Zeit bis zur ersten schweren 0,4145 0,4898 0,9763 0,6556 0,9559 0,4151 0,0084 0,0002
Exazerbation — 24 Wochen
Zeit bis zur ersten schweren 0,1057 0,0975 0,8451 0,8667 0,5721 0,3558 0,0080 0,0009
Exazerbation — 52 Wochen
Zeit bis zur ersten schweren
Exazerbation, die eine Hospitalisierung 0,9873 0,9643 0,9997 0,9112 0,6466 0,8508 0,6125 0,7546
oder Notfallaufnahme erfordert — 24
Wochen
Zeit bis zur ersten schweren
Exazerbation, die eine Hospitalisierung 0,4931 0,8922 0,9999 0,5374 0,5135 0,9037 0,7000 0,5623
oder Notfallaufnahme erfordert — 52
Wochen
Anteil der Patienten mit mindestens
einem LOAC-Ereignis — 24 Wochen 0,1298 0,9642 0,8060 0,1105 0,8021 0,3568 0,4801 0,0315
Anteil der Patienten mit mindestens
einem LOAC-Ereignis - 52 Wochen 0,2247 0,3884 0,7864 0,3376 0,2262 0,9620 0,9828 0,0081
Jahrliche Rate der LOAC-Ereignisse —24 | 5q7 0,7960 01323 0,5308 0,6012 0,2608 0,1149 0,0423
Wochen
Jahrliche Rate der LOAC-Ereignisse —52 | 19,6 0,9601 0,2964 0,8810 0,4569 0,7999 0,0545 0,0457
Wochen
Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis — 24 0,1709 0,7230 0,5825 0,3067 0,8570 0,2757 0,3099 0,0457
Wochen
Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis — 52 0,0988 0,4142 0,9957 0,4537 0,3690 0,6490 0,2972 0,0087
Wochen
Veranderung der Notfallmedikation — 24 0,7587 0,7056 0,4585 0,8585 0,1658 0,6040 0,0062 0,0365
Wochen
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Asthma-
EOS | Alter | Alter 111 Geschlecht Region % FEV1 exazerbatio FeNO
nen

y\fggﬁgﬁrung der Notfallmedikation —52 | /4, 0,8073 0,7477 0,9013 0,1576 0,3250 0,0047 0,0183
Veranderung des nachtlichen Erwachens 0,2520 0,9922 0,0048 0,0573 0,3206 0,1262 0,0258 0,3944
— 24 Wochen
Veranderung des nachtlichen Erwachens 0,6492 0,3279 0,9341 0,8810 0,3401 0,5364 0,3493 0,1424
— 52 Wochen
Veranderung des morgendlichen 0,1869 0,6402 0,3637 0,0959 0,4649 0,1964 0,1192 0,0734
Asthmasymptomscores — 24 Wochen
Veranderung des morgendlichen 0,2933 0,5051 0,4655 0,4938 0,5588 0,6020 0,0949 0,0169
Asthmasymptomscores — 52 Wochen
Veranderung des abendlichen 0,4807 0,7430 0,4871 0,2059 0,2386 0,4197 0,1195 0,0274
Asthmasymptomscores — 24 Wochen
Veranderung des abendlichen 0,4197 0,7285 0,9514 0,3763 0,6936 0,9121 0,2162 0,0074

Asthmasymptomscores — 52 Wochen

Anteil der Patienten mit Veranderung um
> 0,35 im morgendlichen 0,4650 0,5948 0,5236 0,2793 0,0543 0,1717 0,0206 0,5326
Asthmasymptomscore — 24 Wochen

Anteil der Patienten mit Veranderung um
> 0,35 im morgendlichen 0,1942 0,6709 0,4853 0,9501 0,2617 0,8753 0,0033 0,0520
Asthmasymptomscore — 52 Wochen

Anteil der Patienten mit Veranderung um
> 0,35 im abendlichen 0,5660 0,2375 0,4720 0,1526 0,5647 0,4657 0,8568 0,3916
Asthmasymptomscore — 24 Wochen

Anteil der Patienten mit Veranderung um
> 0,35 im abendlichen 0,8786 0,8386 0,6915 0,2339 0,5606 0,5287 0,6930 0,1434
Asthmasymptomscore — 52 Wochen

Verénderung des EQ-5D VAS - 24

0,2479 0,2451 0,6444 0,6490 0,4524 0,5645 0,0318 0,3762
Wochen
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Asthma-
EOS | Alter | Alter 111 Geschlecht Region % FEV1 exazerbatio FeNO
nen

Veranderung des EQ-5D VAS — 52 0,7610 0,4615 0,3219 0,9250 0,7282 0,9195 0,1252 0,3169
Wochen
Veranderung des ACQ-5 — 24 Wochen 0,5372 0,1888 0,9250 0,7026 0,0861 0,7452 0,1160 0,1984
Veranderung des ACQ-5 — 52 Wochen 0,1873 0,2653 0,6392 0,9531 0,8906 0,8343 0,3400 0,1045
Anteil der Patienten mit einer Zunahme
s i ACO S 24 Wochen 0,3551 0,6324 0,9984 0,6016 0,5582 0,5312 0,0247 04673
Anteil der Patienten mit einer Zunahme
s i ACO S 52 Wochen 0,8066 0,6805 0,6213 07715 0,3618 0,5576 0,6213 0,6388
Anteil der Patienten mit gut
kontrolliertem Asthma (ACQ-5<0.75)— |  0,2946 0,2564 0,9766 0,5487 0,9375 0,8128 0,4914 0,4652
24 Wochen
Anteil der Patienten mit gut
kontrolliertem Asthma (ACQ-5<0,75)— |  0,1855 0,1109 0,6529 0,7908 0,4992 0,7831 0,0260 0,3068
52 Wochen
Veranderung des AQLQ Gesamiscore — 0,6935 0,5967 0,6974 0,9473 0,0857 0,6312 0,0488 0,4066
24 Wochen
Veranderung des AQLQ Gesamiscore — 0,3443 0,6992 0,9800 0,6511 0,8615 0,2812 0,9728 0,0615
52 Wochen
mgﬁgﬁmng des AQLQ Symptome —24 | 6765 0,5745 0.7171 0,7860 0,0893 0,9577 0,0283 0,3942
y\fggﬁgﬁr“”g des AQLQ Symptome —52 | 1596 0,5718 0,0936 0,9874 0,9052 0,2923 0,9790 0,1188
Verénderung des AQLQ Einschrankung
veraaenng des AL = 0,4806 0,8089 0,7795 0,5239 0,6920 0,5489 0,1063 0,5108
Verénderung des AQLQ Einschrankung
verenderng des AQLQ E 0,7331 0,9585 0,9666 0,3742 0,3597 0,3479 0,8642 0,0360
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Asthma-
EOS | Alter | Alter 111 Geschlecht Region % FEV1 exazerbatio FeNO
nen

Veranderung des AQLQ Emotionale
Verfassung - 24 Wochen 0,9588 0,3895 0,5155 0,1711 0,9349 0,7157 0,0450 0,2096
Veranderung des AQLQ Emotionale 0,2769 0,6106 0,9026 0,8608 0,6322 0,1765 0,7435 0,0349
Verfassung — 52 Wochen
Veranderung des AQLQ 0,8554 0,3870 0,2158 0,5287 0,7460 0,5476 0,3860 0,9757
Umwelteinfliisse — 24 Wochen
Verdnderung des AQLQ 0,7029 0,7542 0,8618 0,1963 0,7523 0,4011 0,5867 0,5168
Umwelteinfliisse — 52 Wochen
Anteil der Patienten mit einer Zunahme
um > 0.5 im AQLQ - 24 Wochen 0,6376 0,8523 0,5617 0,7051 0,1746 0,6321 0,0862 0,2730
Antgil der Patienten mit einer Zunanme 0,1529 0,9435 0,9889 05234 0,6902 05528 06718 01125
um > 0,5 im AQLQ — 52 Wochen ’ ' ' ’ ’ ’ ’ ’
Anteil der Patienten mit UE 0,2179 0,6725 0,2426 0,1041 <0,0001 0,2733 0,5847 0,9285
Anteil der Patienten mit SUE 0,6002 0,6594 0,9998 0,6798 0,7669 0,6489 0,9669 0,6848
Studienabbriiche aufgrund von UE 0,2740 0,9926 0,9992 0,6385 0,9946 0,8066 0,5755 0,9938

fett: Heterogenitatstest mit einem p-Wert unter 0,05. kursiv: Heterogenitatstest mit einem p-Wert unter 0,1.
FEV1: Einsekundenkapazitat; ACQ-5: Asthma Control Questionaire 5-question Version; AQLQ: Asthma-Lebensqualitatsfragebogen; UE: Unerwiinschte
Ereignisse; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
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4.3.1.3.2.2.1 Detailierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse —- QUEST
Zusammenfassende Beschreibung der Subgruppenanalysen der QUEST-Studie

Fur folgende Subgruppenanalysen mit Beleg auf Interaktion weisen die Subgruppen
gleichgerichtete Effektschétzer auf, die konsistent zum Ergebnis der Gesamtpopulation sind.

e Geschlecht bei der Verédnderung des FEV1 (52 Wochen)

Fur folgende Subgruppenanalysen mit Beleg auf Interaktion weisen die Subgruppen
entgegengesetzte Effektschatzer auf, oder zeigen bei gleichgerichteten Effektschéatzern ein
unterschiedliches  Signifikanzniveau. Die Ergebnisse werden im Vergleich zur
Gesamtpopulation diskutiert.

e EOS | bei der jahrlichen Rate schwerer Exazerbationen (52 Wochen)

e FeNO bei der jahrlichen Rate schwerer Exazerbationen (24 und 52 Wochen)

e FeNO bei der jahrlichen Rate der LOAC-Ereignisse (24 und 52 Wochen)

e FeNO bei der Veranderung der Notfallmedikation (24 und 52 Wochen)

e FeNO bei der Veranderung des morgendlichen Asthmasymptomscore (52 Wochen)

e FeNO bei der Veranderung des abendlichen Asthmasymptomscore (24 und 52 Wochen)

e FeNO bei der Veranderung des AQLQ — Einschrankung der Aktivitét (52 Wochen)

e FeNO bei der Veranderung des AQLQ — Emotionale Verfassung (52 Wochen)

e FeNO bei dem Anteil der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation (24 und
52 Wochen)

e FeNO bei dem Anteil der Patienten mit mindestens einem LOAC-Ereignis (24 und 52
Wochen)

e FeNO bei der Zeit bis zur ersten schweren Asthmaexazerbation (24 und 52 Wochen)

e FeNO bei der Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis (24 und 52 Wochen)

e ACQ-5 bei der jahrlichen Rate schwerer Exazerbationen (24 und 52 Wochen)

e Asthmaexazerbationen bei der jahrlichen Rate schwerer Exazerbationen (24 und 52
Wochen)

e Asthmaexazerbationen bei der Verdnderung der Notfallmedikation (24 und 52 Wochen)

e Asthmaexazerbationen bei der Verdnderung des nachtlichen Erwachens (24 Wochen)

e Asthmaexazerbationen bei der Veranderung des EQ-5D VAS (24 Wochen)

e Asthmaexazerbationen bei der Veranderung des AQLQ — Gesamtscore (24 Wochen)

e Asthmaexazerbationen bei der Verdnderung des AQLQ — Symptome (24 Wochen)

e Asthmaexazerbationen bei der Verdnderung des AQLQ — Emotionale Verfassung (24
Wochen)

e Asthmaexazerbationen bei dem Anteil an Patienten mit mindestens einer schweren
Asthmaexazerbation

e Asthmaexazerbationen bei der Zeit bis zur ersten schweren Asthmaexazerbation (24 und 52
Wochen)
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e Region bei den unerwiinschten Ereignissen
e Alter bei Asthmaerkrankung bei der jahrlichen Rate schwerer Exazerbationen (52 Wochen)
e Periostin bei der jahrlichen Rate schwerer Exazerbationen (52 Wochen)

Das Anwendungsgebiet von Dupilumab umfasst Patienten mit Asthma mit Typ-2-
Inflammation, charakterisiert durch erhéhte Eosinophile und/oder FeNO. Diese
Charakterisierung des Anwendungsgebietes spiegelt sich auch in den Subgruppenanalysen der
ICShigh-Population der QUEST wieder. So wird deutlich, dass besonders Patienten mit einem
Eosinophilenwert > 150 Zellen/pl Blut und FeNO-Wert > 25 ppb von einer Behandlung mit
Dupilumab profitieren.

Bei Patienten mit einem Eosinophilenwert von > 150 Zellen/ul Blut ergibt sich zum
Analysezeitpunkt 52 Wochen ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zwischen
der Dupilumab-Behandlung im Vergleich zur Kontrolle. Patienten mit einem hohen
Eosinophilenwert profitieren demnach besonders von der Behandlung mit Dupilumab. Auch
bei der Subgruppe der Patienten mit einem erhohten FeNO-Wert ergibt sich ein statistisch
signifikanter Behandlungseffekt im Vergleich zur Kontrolle in den Endpunktkategorien
schwere Exazerbationen, LOAC-Ereignisse, Veranderung der Notfallmedikation, Veranderung
des Asthmasymptomscores und AQLQ. Da der beobachtete qualitative Unterschied zwischen
den Subgruppen bereits im Anwendungsgebiet bericksichtigt ist und die Auspragung der
Effekte analog zu den Ergebnissen der Gesamtpopulation sind, erfolgt die Ableitung des
Zusatznutzens ausschliellich aus den Ergebnissen fiir die Gesamtpopulation.

Bei Patienten mit einem ACQ-5-Wert von > 2 zu Studienbeginn ergeben sich Vorteile in der
jahrlichen Rate schwerer Exazerbationen. Da der beobachtete qualitative Unterschied zwischen
den Subgruppen bei keinem anderen Endpunkt sichtbar ist, erfolgt die Ableitung des
Zusatznutzens ausschlielRlich aus den Ergebnissen fiir die Gesamtpopulation.

Bei der Subgruppe der Patienten mit mehr als einer Asthmaexazerbation im Vorjahr ergeben
sich, tbereinstimmend mit der Gesamtpopulation, unter der Dupilumab-Behandlung Vorteile
in den Endpunkten zu schweren Exazerbationen (jahrliche Rate, Zeit bis, und Anteile). Aus
medizinischer und biostatistischer Sicht ist dieses Ergebnis nachvollziehbar, da bei Patienten
mit einer hohen Anzahl an Exazerbationen im Vorjahr eine Reduktion dieses Ereignisses
schneller detektiert werden kann.Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt daher ausschliellich
aus den Ergebnissen fur die Gesamtpopulation.

Aulerdem werden Vorteile der Patienten mit mehr als einer Asthmaexazerbation bei den
stetigen Endpunkten zur Notfallmedikation, dem néchtlichen Erwachen, der EQ-5D VAS, und
dem AQLQ (Gesamtscore sowie Doméanen Symptome und Emotionale Verfassung) detektiert.
Die Interpretation der klinischen Relevanz anhand des Hedges’ g fuhrt jedoch nicht zu
abweichenden Ergebnissen im Vergleich zur Gesamtpopulation. Die Ableitung des
Zusatznutzens erfolgt daher ausschlieBlich aus den Ergebnissen fiir die Gesamtpopulation.

In der Subgruppe Region mit den Ausprédgungen Asien, Lateinamerika, Osteuropa und
Westliche Lander, liegen knapp entgegengesetzte Effektschatzer vor. In allen Subgruppen ist
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das Ergebnis analog zur Gesamtpopulation nicht signifikant, sodass die Ableitung des
Zusatznutzens ausschliel3lich aus den Ergebnissen fir die Gesamtpopulation erfolgt.

Die Ergebnisse zu der jahrlichen Rate der schweren Exazerbationen von Patienten, die zum
Zeitpunkt der Asthmaerkrankung zwischen 18 und 40 Jahren bzw. > 40 Jahre waren, zeigen,
ubereinstimmend mit der Gesamtpopulation, einen Behandlungseffekt zugunsten von
Dupilumab. Bei Patienten, deren Alter bei Asthmaerkrankung < 18 Jahren lag, kann bei der
jahrlichen Rate der schweren Exazerbationen kein Behandlungsunterschied beobachtet werden.
Diese Abweichung von der Gesamtpopulation ist bei keinem anderen Endpunkt sichtbar. Die
Ableitung des Zusatznutzens erfolgt daher ausschliellich aus den Ergebnissen fir die
Gesamtpopulation.

Vor allem Patienten mit einem hohen Periostin-Wert zu Studienbeginn (defniert als ein
Periostin-Wert oberhalb des Medians der Population (> 67,2 ng/mL)) zeigen, ibereinstimmend
mit der Gesamtpopulation, einen Vorteil in der jahrlichen Rate schwerer Exazerbationen.
Dieser Effekt ist bei keinem anderen Endpunkt sichtbar. Die Ableitung des Zusatznutzens
erfolgt daher ausschlieBlich aus den Ergebnissen fiir die Gesamtpopulation.
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Tabelle 4-106: Detailanalyse der Subgruppen mit signifikantem Heterogenitéts-p-Wert in der QUEST-Studie:

Stetige Endpunkte

Studie . Analysezeit- . Analysezeit-
Baseline punkt Verénderung Baseline punkt Verénderun [9'\51)/\,3/_?('] Hedges’ g
N MW N MW MW!(SE) N MW N MW g MW(SE) “Wert [95%0-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) P
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
QUEST
ICShigh-Population
Geschlecht
Veranderung des FEV1 — 52 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0026)
2,00 2,43 0.35
Ménnlich 118 (0,61) 108 (0,85) 0,47 (0,05) 62 2,06 58 2,18 0,12 (0,06) [0,20; 0,50]; 0,728
' ' (0,62) (0,67) <0,0001 [0,412; 1,043]
0,10
- 1,50 1,74 1,56 1,66 ! ) 0,282
Weiblich 199 (0.44) 174 (0.56) 0,26 (0,03) 110 (0.41) 103 (0.52) 0,16 (0,04) [0,82610551)8], [0,046: 0,519]
Asthmaexazerbationen
Veranderung der Notfallmedikation — 24 Wochen (Heterogenitéts-p-Wert = 0,0062)
0,23
3,60 2,77 3,44 ' 0,090
<1 144 ' 132 ' -0,78 (0,23) 73 ’ 67 2,20 -1,01 (0,31) | [-0,51;0,98]; 4 107-
(4,20) (4,18) (3,73) 2.79) 0.5386 [-0,197; 0,376]
4,66 2,51 3,67 3,01 117 -0,419
>1 173 (5.29) 165 (3.93) -1,85(0,22) 99 (4.20) 93 (4.23) -0,67 (0,29) [_1’?)8(;0_3,147]; [-0,670: -0,169]
Veranderung der Notfallmedikation — 52 Wochen (Heterogenitéts-p-Wert = 0,0047)
0,35
3,60 3,44 2,24 ' 0,126
<1 144 ' 121 2,69 -0,87 (0,25) 73 ’ 67 ' -1,22 (0,33) | [-0,45;1,15]; 0 1a1-
(4,20) (4.26) (3,73) (2,96) 0.3878 [-0,161; 0,414]
-1,25
3,67 2,91
>1 173 4,66 149 2,31 -2,02 (0,23) 99 (4.20) 89 (4.23) -0,77 (0,30) | [-2,00; -0,51]; -0,428
(5,29) (3,64) ' ' 0,0010 [-0,682; -0,174]
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Studie . Analysezeit- . Analysezeit-
Baseline punkt Veranderung Baseline punkt Veranderun [9'\5/|0/W_DKI] Hedges’ g
N MW N MW MW(SE) N MW N MW g MW(SE) _V\‘;ert [95%-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) P
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
Veranderung des néchtlichen Erwachens — 24 Wochen (Heterogenitéts-p-Wert = 0,0258)
0,53 0,25 0,57 0,28 0.04 -0,074
<1 141 ey | 138 | ey | 02004 | 73 1 g0 | 71| g5y | 026(006) [-0,32;1%610]: [-0,360; 0,213]
0,78 0,23 0,54 0,27 -0,474
>1 173 ' 169 ' -0,46 (0,05) 99 ' 94 0,41 -0,19(0,06) | [-0,41;-0,13]; | - .
(1,18) (0,55) (0,73) (0.90) 0.0002 [-0,725; -0,223]
Veranderung des EQ-5D-VAS - 24 Wochen (Heterogenitéts-p-Wert = 0,0318)
-1,77
65,90 73,75 66,74 ’ -0,109
<1 129 ’ 133 ’ 8,24 (1,53) 68 ’ 72 7540 | 10,01(2,03) | [6,63;3.09T; | . soe.
(16,99) (16,65) (16,33) (15.20) 0.4739 [-0,408; 0,190]
60,96 72,21 550 0,344
>1 167 (18’15) 166 76,46 91 64,02 91 (16'01) 8,02 (1,77) [1,29;9,71]; [0 08i' 0,608]
’ (16,08) | 13,51 (1,31) (15,07) ’ 0,0105 mEm S
Veranderung des AQLQ Gesamtscore — 24 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0488)
-0,08
<1 130 (g’gg) 133 (i’ﬁ) 70 | 443 | 72 (i’ﬁ) 037021 | 3_?&'3(-)%0215]
' ' 0,90 (0,09) (1,03) ' 0,98 (0,12) 0,5957 DR
0,33
4,00 5,45 3,94 5,07 ' 0,352
>1 170 ’ 167 ’ 1,41 (0,08) 92 ’ 91 ’ [0,09; 0,58]; ™
(1,15) (1,08) (1,02) (1,11) 1,08 (0,10) 0,0080 [0,092; 0,612]
Veranderung des AQLQ Symptome — 24 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0283)
-0,03
4,30 4,35 5,27 ’ -0,028
<1 130 ’ 133 5,28 1,02 (0,10) 70 ! 72 ’ 1,05(0,14) | [0,36;0.30; | [ aoa.
(0,98) (1.20) (1,12) (1,16) 0.8531 [-0,323; 0,267]
3,94 3,89 5,06 047 0,455 [0,194;
>1 170 | 1oyy | 167 5,57 1,62 (0,08) 2 | qon | & (122 | 14011 | [0.20;074]; 0715
' (1,15) ' ' 0,0007 '
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Studie . Analysezeit- . Analysezeit-
Baseline punkt Veranderung Baseline punkt Veranderun [9'\5/|0/W_DKI] Hedges’ g
N MW N MW MW!(SE) N MW N MW g MW(SE) -V\(;ert [95%-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) P
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
Veranderung des AQLQ Emotionale Verfassung — 24 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0450)
-0,10
4,48 5,47 4,43 5,41 ! ) -0,085
<1 130 (1.35) 133 (131) 1,03(0,11) 70 (1.40) 72 (135) 1,13(0,14) [-0,32,7(1,:4], [-0,380; 0,210]
3,84 3,82 5,01 0.41 0,337
>1 170 ' 167 5,42 1,52 (0,10) 92 ' 91 ' 1,11 (0,13) [0,09; 0,73]; iy
(1,58) (1.35) (1,41) (1,44) 0.0111 [0,077; 0,598]
FeNO
Veranderung der Notfallmedikation — 24 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0365)
0,00
2,85 3,20 2,26 ' 0,001
< 25 ppb 169 3,65 158 ! -0,78 (0,20) 89 ! 84 ! -0,79 (0,26) [-0,61; 0,61]; ] "
(4,31) (4,32) (3,28) (2,78) 5960 [-0,261; 0,263]
> 25-<50 2,47 4,27 -1.10 -0348
b < 96 4,43 90 ( 4’07) -1,88 (0,33) 49 (3’ 67 | 47 3,29 -0,78(0,46) | [-2,21;-0,00]; [0 695- -0 000]
PP 4,77) ' ' (4,05) 0,0499 R
-1,45
5,25 1,93 3,73 2,96 ) -0,511
> 50 ppb 9 1 605 | | @59 265(042) | 29 | o | B | gy | 120085 | 2,(7)9632,711], [-0,984; -0,037]
Veranderung der Notfallmedikation — 52 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0183)
-0,08
<25ppb | 169 | 365 | 141 | 288 -080(022) | 89 (g’gg) 82 é’gg) 072(029) | [076,061]; | o 2'8;19‘2’)0235]
(4,31) (4,66) ' ' 0,8263 R
-0,63
>25-<50 2,17 4,27 2,69 ’ -0,201
= 96 4,43 84 -2,13(0,33) 49 46 -1,50 (0,45) | [-1,73;0,47]; ) i
ppb @77) (2,90) (3,67) (3,67) 0.2583 [-0,551; 0,148]
5,25 1,77 3,73 3,28 181 -0,572
250PP0 4 gos) | R | @opy | PO B T eag) | 2| eon | 0P | E3SY DS 1 0 0,007,
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sude Baseline Anglg;ekztelt- Veranderung Baseline Anzlgr?iztelt- Veranderun MOWD Hedges’ g
N MW N MW MW(SE) N MW N MW g MW(SE) [%?V/\‘/’:ft'] [95%-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD)
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt

Verénderung des morgendlichen Asthmasymptomscores — 52 Wochen (Heterogenitéts-p-Wert = 0,0169)
<25ppb | 169 ((1):2;) 147 (8122) 043(0.08) | 89 ((13122) 83 (8:22) -0,34 (0,07) [-0,52252558]? [-o,z;f;‘(l)?114]
225-<850 | g5 | L2 gy | 00 ) 65007 | a9 | 220 | a9 | 9% | g38(010) | [0 0 03], 0,39
ppb (0,89) (0,88) A (0,80) (0,75) e o288 | [0.740;-0041]

1,40 0,41 1,14 0,93 0,59 -0,897
>50 ppb 49 (0: %) 47 (0: 64) -0,93 (0,10) 29 (0: 82) 26 (0:76) -0,34 (0,13) [-0,3060-8,327]; L 1’373'; 0420]
Verénderung des abendlichen Asthmasymptomscores — 24 Wochen (Heterogenitéts-p-Wert = 0,0274)
<asppb | 169 | o | 158 | gl | 043009 | 89 | i |86 | | 029007 [003210l §703l: (0,480, 0,043
225-<50 | oo | 147 01 076 1 o69007) | 49 | 3 | 49 L3 497(010) | [0 65(»)43 18]; 0,606
ppb (0,87) (0,85) ’ ' (0,78) (0,86) ’ ' ’0,600’7 " | [-0,953; -0,258]

1,45 0,50 1,18 1,04 0,54 -0,823
>50 ppb 49 (0:87) 46 (0: 58) -0,89 (0,10) 29 (0: 0) 25 (o: 0) -0,36 (0,13) [-0,35&;8,823]; . 1,29é; "0.347]
Veranderung des abendlichen Asthmasymptomscores — 52 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0074)
I I R R I
225-<50 | oo | 147 87 0.76 071008 | 49 | 2 | 4 1051 437(041) | [0 6(?33 08]; 0,458
ppb (0,87) (0,93) R (0,78) (0,79) = 00105 | [0,808;-0,109]
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Studie . Analysezeit- . Analysezeit-
Baseline punkt Veranderung Baseline punkt Veranderun [9'\5/|0/W_DKI] Hedges’ g
N MW N MW MW!(SE) N MW N MW g MW(SE) -V\7ert [95%-KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) P
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
-0,60
1,45 0,46 1,18 1,07 K . -0,863
> 50 ppb 91 08y | ¥ | (03 | 0MOI0) |29 | gy | 25| gy | 034(014) [-0,‘34608,527], [-1,342: -0,383]
Verénderung des AQLQ Einschrankung der Aktivitat — 52 Wochen (Heterogenitéts-p-Wert = 0,0360)
-0,11
4,21 5,33 4,17 5,35 ’ i -0,101
<25ppb 7 (1,12) 1> (1,23) 1.09(0.10) 84 (1,06) 8 (1,15) 1.20(0.12) [-081(31,6(;,;8], [-0,373; 0,172]
>25-<50 4,43 5,58 4,12 5,07 0.25 0,242
pr 93 (1.05) 89 (1.10) 1,13 (0,11) 45 (1.09) 48 (1.16) 0,88 (0,16) [-0,3?1;8%,23]; [:0,120: 0.605]
4,32 5,88 4,47 5,35 0.58 0,580
Z80ppb | AT gy | M| em | BOOI T2 g | 2 gy | 0980200 1 ST ,000; 1,072
Veranderung des AQLQ Emotionale Verfassung — 52 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0349)
-0,04
4,12 5,40 4,00 5,29 ! . -0,033
< 25 ppb 157 (1.45) 155 (1.42) 1,28 (0,12) 84 (1.44) 84 (1.27) 1,32 (0,15) [-0,0398,03,21], [-0,306: 0,239]
>25-<50 4,27 5,74 4,18 5,26 0.32 0,245
pr 93 (1.56) 89 (1.41) 1,46 (0,14) 45 (1.45) 48 (1.48) 1,15 (0,20) [-0,0151;82,078]; [:0,116: 0.607]
3,72 5,86 4,11 5,05 0.85 0,768
250pp0 | 4T ey | M| o | 2O LB h iy | 2 ey | 2002 DSELIN T 10 976 1.260)

Methodische Durchfilhrung der Analysen analog zu den priméren Analysen.
KI: Konfidenzinterval, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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Tabelle 4-107: Detailanalyse der Subgruppen mit signifikantem Heterogenitéts-p-Wert in der QUEST-Studie: Raten Endpunkte

Studie EArQizanri];s adjustierte jahrliche E?Qi;ar:i];s adjustierte jahrliche
N o Exazerbationsrate N o Exazerbationsrate Rate Ratio [95%-K]; p-Wert
insgesamt [95%-KI] insgesamt [95%-KI]
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
QUEST

1CShigh-Population

EOS |

Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen — 52 Wochen (Heterogenitéts-p-Wert = 0,0172)

< 150 Zellen/ul

93

51

0,499 [0,334; 0,744]

46

24

0,464 [0,273; 0,788]

1,074 [0,575; 2,007]; 0,8214

> 150 Zellen/pl

223

132

0,562 [0,443; 0,714]

126

175

1,232 [0,948; 1,600]

0,456 [0,327; 0,637]; <0,0001

ACQ-5

Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen — 24 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0083)

<2

56

17

0,528 [0,291; 0,958]

27

3

0,184 [0,055; 0,614]

2,870 [0,822; 10,020]; 0,0978

>2

261

61

0,535 [0,395; 0,724]

144

82

1,231 [0,916; 1,654]

0,434 [0,292; 0,646]; <0,0001

Jahrliche Rate schwere Exazerbationen — 52 Wochen (Heterogenitats

-p-Wert = 0,0382)

<2

56

29

0,471 [0,288; 0,768]

28

11

0,339 [0,162; 0,708]

1,389 [0,600; 3,215]; 0,4405

>2

261

154

0,601 [0,478; 0,755]

144

188

1,206 [0,943; 1,543]

0,498 [0,364; 0,682]; <0,0001

Asthmaexazerbationen

Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen — 24 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0060)

<1 144 38 0,594 [0,392; 0,899] 72 20 0,585 [0,338; 1,010] 1,015 [0,533; 1,934]; 0,9628
>1 173 40 0,492 [0,343; 0,705] 99 65 1,420 [1,024; 1,969] 0,346 [0,218; 0,550]; <0,0001
Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen — 52 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0009)

<1 144 80 0,591 [0,429; 0,815] 73 41 0,539 [0,350; 0,832] 1,096 [0,655; 1,834]; 0,7255
>1 173 103 0,543 [0,414; 0,712] 99 158 1,451 [1,100; 1,916] 0,374 [0,260; 0,538]; <0,0001
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Anzahl
Ereigniss
e

insgesamt

adjustierte jahrliche
Exazerbationsrate

[95%-KI]

Rate Ratio [95%-KI]; p-Wert

Studie Eﬁgizi?ls adjustierte jahrliche
N g Exazerbationsrate
0/-
insgesamt [95%-KI]
Dupilumab 200 mg

Placebo

Behandlungseffekt

Alter bei Asthmaerkrankung

Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen — 52 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0223)

<18 115 72 0,594 [0,412; 0,855] 59 35 0,565 [0,348; 0,917] 1,050 [0,625; 1,764]; 0,8529
18 - 40 110 60 0,537 [0,376; 0,767] 63 91 1,318 [0,899; 1,933] 0,408 [0,248; 0,669]; 0,0004
> 40 92 51 0,559 [0,385; 0,810] 50 73 1,240 [0,836; 1,838] 0,451 [0,264; 0,770]; 0,0037
Periostin

Jahrliche Rate schwere Exazerbationen — 52 Wochen (Heterogenitéats

-p-Wert = 0,0270)

(<6$/|§ i';%u 156 106 0,579 [0,414; 0,812] 86 86 0,823 [0,569; 1,189] 0,704 [0,474; 1,047]; 0,0832
ﬁg%ln?ﬂl)an 72 ] 158 76 0,425 [0,313; 0,578] 84 113 1,112 [0,800; 1,545] 0,383 [0,249; 0,589]; <0,0001
FeNO

Jahrliche Rate schwere Exazerbationen — 24 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0033)

<25 ppb 169 51 0,733 [0,510; 1,053] 89 31 0,782 [0,505; 1,210] 0,937 [0,555; 1,584]; 0,8083
>25-<50ppb | 96 20 0,384 [0,227; 0,651] 49 35 1,294 [0,796; 2,103] 0,297 [0,151; 0,585]; 0,0005
> 50 ppb 49 7 0,303 [0,138; 0,669] 28 19 1,435 [0,795; 2,589] 0,211 [0,082; 0,543]; 0,0014
Jahrliche Rate schwere Exazerbationen — 52 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0003)

<25 ppb 169 116 0,693 [0,523; 0,917] 89 78 0,771 [0,551; 1,080] 0,898 [0,604; 1,335]; 0,5941
>25-<50ppb | 96 47 0,425 [0,284; 0,637] 49 72 1,243 [0,810; 1,907] 0,342 [0,193; 0,605]; 0,0003
> 50 ppb 49 17 0,296 [0,163; 0,539] 29 45 1,205 [0,670; 2,166] 0,246 [0,114; 0,527]; 0,0004
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Studie

Anzahl
Ereigniss
e
insgesamt

adjustierte jahrliche
Exazerbationsrate
[95%0-K1]

Anzahl
Ereigniss
e
insgesamt

adjustierte jahrliche
Exazerbationsrate

[95%-KI]

Rate Ratio [95%-KI]; p-Wert

Dupilumab 200 mg

Placebo

Behandlungseffekt

Jahrliche Rate der LOAC-Ereignisse — 24 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0423)

<25 ppb 169 196 2,602 [2,070; 3,270] 89 114 2,907 [2,216; 3,814] 0,895 [0,646; 1,240]; 0,5037
>25-<50ppb | 96 67 1,429 [1,027; 1,988] 49 68 2,713 [1,849; 3,982] 0,527 [0,323; 0,858]; 0,0103
> 50 ppb 49 39 1,920 [1,285; 2,868] 28 41 3,606 [2,251; 5,776] 0,532 [0,298; 0,952]; 0,0336
Jahrliche Rate der LOAC-Ereignisse — 52 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0457)

<25 ppb 169 394 2,480 [2,002; 3,071] 89 240 2,822 [2,193; 3,632] 0,879 [0,648; 1,191]; 0,4035
>25-<50ppb | 96 150 1,516 [1,118; 2,057] 49 141 2,618 [1,795; 3,818] 0,579 [0,361; 0,930]; 0,0241
> 50 ppb 49 87 1,975 [1,335; 2,923] 28 91 3,547 [2,142; 5,874] 0,557 [0,309; 1,002]; 0,0509

Methodische Durchfiihrung der Analysen analog zu den priméren Analysen.
KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
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Tabelle 4-108: Detailanalyse der Subgruppen mit signifikantem Heterogenitéts-p-Wert in der
QUEST-Studie: Binadre Endpunkte

Studie OR [95%-KI]; p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-KI]; p-Wert®
RD [95%-KI]; p-Wert*
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
QUEST
ICShigh-Population
Region |
UE (Heterogenitats-p-Wert < 0,0001)
1,85[0,11; 32,01]; 0,6736
Asien 25 24 (96,0) 14 13(92,9) 1,03 [0,88; 1,22]; 0,6941
3,14 [-12,64; 18,92]; 0,6926
1,89 [0,86; 4,16]; 0,1122
Lateinamerika 102 84 (82,4) 52 37(71,2) 1,16 [0,95; 1,41]; 0,1418
11,20 [-3,22; 25,62]; 0,1275
0,42 [0,13; 1,36]; 0,1487
Osteuropa 75 57 (76,0) 34 30 (88,2) 0,86 [0,72; 1,03]; 0,0979
-12,24 [-26,83; 2,36]; 0,1000
Westliche 0,98 [0,37; 2,62]; 0,9655
Lander 116 104 (89,7) 69 62 (89,9) 1,00 [0,90; 1,10]; 0,9654
-0,20 [-9,26; 8,86]; 0,9654

Asthmaexazerbationen

Anteil an Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation (Heterogenitéts-p-Wert = 0,0160)

1,19 [0,58; 2,46]; 0,6301
<1 144 30 (20,8) 73 13 (18,1) 1,15[0,64; 2,07]; 0,6323
2,78 [-8,34; 13,90]; 0,6237
0,36 [0,21; 0,63]; 0,0003
>1 173 33 (19,1) 99 39 (39,4) 0,48 [0,33; 0,72]; 0,0003
-20,32 [-31,61; -9,03]; 0,0004
FeNO
Anteil an Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation — 24 Wochen (Heterogenitéts-p-Wert
=0,0008)
0,95 [0,53; 1,71]; 0,8617
<25 ppb 169 42 (24,9) 89 23 (25,8) 0,96 [0,62; 1,49]; 0,8614
-0,99 [-12,21; 10,22]; 0,8623
i 0,29 [0,13; 0,63]; 0,0019
2 2;’ <50 9 16 (16.7) 49 20 (40,8) 0,41 [0,23; 0.71]; 0,0017
bp -24,15 [-39,87; -8,43]; 0,0027
0,24 [0,07; 0,81]; 0,0179
> 50 ppb 49 5(10,2) 29 9(32,1) 0,32 [0,12; 0,85]; 0,231
-21,94 [-41,34; -2,54]; 0,0269
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Studie OR [95%-KI]; p-Wert?
N n (%) N n (%) RR [95%-KI]; p-Wert®
RD [95%-KI]; p-Wert*

Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt

Anteil an Patien
=0,0157)

ten mit mindestens einer schweren Exazerbation — 52 Wochen (Heterogenitats-p-Wert

<25 ppb

169

68 (40,2)

89

38 (42,7)

0,90 [0,54; 1,52]; 0,7027
0,94 [0,70; 1,28]; 0,7009
-2,46 [-15,15; 10,23]; 0,7035

>25-<50
ppb

96

28 (29,2)

49

28 (57,1)

0,31 [0,15; 0,63]; 0,0013
0,51 [0,34; 0,76]; 0,0008
-27,98 [-44,62; -11,33]; 0,0011

> 50 ppb

49

11 (22,4)

29

14 (48,3)

0,31 [0,12; 0,83]; 0,0205
0,47 [0,24; 0,88]; 0,0195
-25,83 [-47,60; -4,06]; 0,0203

Anteil der Patienten mit mindestens einem LOAC Ereignis — 24 Wochen (Heterogenitats-p-Wert =

0,0315)

1,08 [0,64; 1,81]; 0,798

<25 ppb 169 98 (58,0) 89 50 (56,2) 1,03 [0,83; 1,29]; 0,7815
1,81 [-10,94; 14,55]; 0,7805

525 <50 0,47 [0,23; 0,95]; 0,0356

. 96 39 (40,6) 49 29 (59,2) 0,69 [0,49; 0,96]; 0,0279
P -18,56 [-35,54; -1,58]: 0,0323

0,55 [0,21; 1,40]; 0,2106

>50 ppb 49 19 (38,8) 29 15 (53,6) 0,72 [0,44; 1,18]; 0,1985
-14,80 [-37,92; 8,33]; 0,2084

Anteil der Patienten mit mindestens einem LOAC Ereignis — 52 Wochen (Heterogenitats-p-Wert =

0,0081)
0,98 [0,56; 1,73]; 0,9503
<25 ppb 169 119 (70,4) 89 63 (70,8) 0,99 [0,84; 1,17]; 0,9502
-0,37 [-12,09; 11,34]; 0,9502
o5 - <50 0,40 [0,19; 0,86]; 0,0189
- 96 53 (55,2) 49 37 (75,5) 0,73 [0,57; 0,93]; 0,0107
P -20,30 [-35,99; -4,62]: 0,0114
0,42 [0,15: 1,12]; 0,0840
> 50 ppb 49 25 (51,0) 29 20 (71,4) 0,71 [0,50; 1,02]; 0,0675
-20,41 [-42,38; 1,56]; 0,0684

Methodische Durchfiihrung der Analysen analog zu den priméren Analysen.

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio; RRR:

Reversed Risk Ratio
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Tabelle 4-109: Detailanalyse der Subgruppen mit signifikantem Heterogenitéts-p-Wert in der

QUEST-Studie: Zeit bis zum Ereignis-Analysen

Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
Studie N n Median N n Median HR [95%-K],
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI] p-Wert
QUEST

ICShigh-Population

Asthmaexazerbationen

Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation — 24 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0084)

NB NB 1,201
<1 144 | 30(20,8 . 73 | 13(18,1 ) 0,625; 2,306];
(208) | (NB: NB) (1811 (NB: NB) [ 2523 ]
. 0,421
>1 173 | 33(19,1) NB (NB; 99 | 39(39,4) NB [0,264; 0,671];
NB) (NB; NB) 0.0003
Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation — 52 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0080)
NB NB 1,054
<1 144 | 46 (31,9 . 73 | 24 (33,3 . 0,643; 1,727];
s (BL9) | (nB: NB) (333) | (NB:NB) [ o ]
0,457
NB 239,0 . .
>1 173 | 56 (32,4) (NB: NB) 99 | 53(53,5) (166,00 NB) [O,3<lgfbg,06167],
FeNO
Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation — 24 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0002)
NB NB 1014
< 25 ppb 169 | 42(24,9 89 | 23(25,8 . 0,607; 1,696];
pp (24,9) (NB: NB) (25,8) (NB: NB) [ o 1
0,315
>25-<50 NB NB g .
opb 96 16 (16,7) (NB: NB) 49 | 20 (40,8) (144,00: NB) [0,1236006212],
NB 0,267
> 50 ppb 49 5(10,2) (NB: NB) 29 | 9(321) NB [0,089; 0,8];
' (141,00; NB) 0,0183
Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation — 52 Wochen (Heterogenitats-p-Wert = 0,0009)
NB NB 0,997
< 25 ppb 169 | 63(37,3) (NB: NB) 89 | 34(38,2) (309,00: NB) [0,6245815221];
>25-<50 NB 252,0 0359
- - < ! . .
opb 96 27 (28,1) (NB; NB) 49 | 28(57,1) (144,00: NB) [0,2(1)16006213],
0,351
NB 323,0 . i
> 50 ppb 49 11 (22,4) (NB; NB) 29 | 14 (50,0) (131,00; NB) [0,1(5)90,0(3277],
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Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
Studie N n Median N n Median HR [95%-K],
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI] p-Wert
Zeit bis zum ersten LOAC Ereignis — 24 Wochen (Heterogenitéts-p-Wert = 0,0457)
120,0 113.0 0,993
<25 ppb 169 | 98(58,0) (83,00; 89 | 50(56,2) 71 OO'INB) [0,703; 1,401];
162,00) Y 0,9660
0,597
>25-<50 NB 102,0 . .
opb 96 | 39 (40,6) (159,00; NB) 49 | 29(59,2) (57,00; NB) [0,368; 0,968];
0,0364
NB 136,0 0.6
>50 ppb 49 19 (38,8) (109,00 NB) 29 | 15(53,6) (16,00; NB) [0,304; 1,184];
0,1411
Zeit bis zum ersten LOAC Ereignis — 52 Wochen (Heterogenitéts-p-Wert = 0,0087)
117,0 110,0 0,973
< 25 ppb 169 | 119 (70,4) (82,00; 89 | 63(70,8) (71,00; [0,714; 1,327];
147,00) 178,00) 0,8627
102,0 0,601
_ 22 l 1
i :-s <50 | 96 | 53(55.2) (155 Oz(’))tONB) 49 | 37(755) |  (57,00; [0,394; 0,918];
R 197,00) 0,0185
310.0 131,0 0,554
>50 ppb 49 | 25(51,0) (101 00’_ NB) 29 | 20(71,4) (16,00; [0,306; 1,002];
R 252,00) 0,0509

Methodische Durchfiihrung der Analysen analog zu den primaren Analysen.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NB:

nicht berechenbar
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Cumulative sev. asthma exa. Rate (%)

0 4 8 12 16 20 24
Number at Risk Week
<=1Pb 1.14mL 72 72 68 67 63 61 59
<=1 Dup 200mg 144 139 134 128 124 117 114
>1 Pb 1.14mL 99 86 79 72 68 65 60
>1 Dup 200mg 173 166 159 154 149 143 140

Abbildung 4-72: QUEST-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation der ICShigh-
Population; Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe Asthmaexazerbationen (< 1

Exazerbation vs. > 1 Exazerbation) — 24 Wochen

651 Symbol=Cersor

601 === <5pbPbllmL
> >« 2K <25 ppb Dup 200mg
551
501
454
404
35
30
25
20
15
10

Cumulative sev. asthma exa. Rate (%)

0 4 8 12 16 20 24
Number at Risk Week

<25 ppb Pb 1.14mL 89 85 80 76 70 69 66
<25 ppb Dup 200mg 169 159 152 143 138 130 127

Abbildung 4-73: QUEST-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation der ICShigh-
Population; Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe FeNO (< 25 ppb) — 24 Wochen
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65 1 Syrmbol=Censor

601 * A >=25 - <50 ppb Pb L.14mL
551
50
45
40
351
301
251
20
151
101

>f< >4 2} >=25- <60 ppb DLp 200g

Cumulative sev. asthma exa. Rate (%)

Number at Risk Week

>=25 - <50 ppb Pb 1.14mHé9 42 40 37 35 2 29
>=25 - <50 ppb Dup 200n9H 94 91 90 88 83 80

Abbildung 4-74: QUEST-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation der 1CShigh-
Population; Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe FeNO (> 25 — 50 ppb) — 24 Wochen

651 Symbol=Censor

601 === >S0phbPollmL
> > 2K >=50 pb Dup 200mg

Cumulative sev. asthma exa. Rate (%)

0 4 8 12 16 20 24
Number at Risk Week
>=50 ppb Pb 1.14mL 28 26 22 21 21 20 19
>=50 ppb Dup 200mg 49 49 47 46 44 44 44

Abbildung 4-75: QUEST-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation der ICShigh-
Population; Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe FeNO (> 50 ppb) — 24 Wochen
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100 + Syrmibol=Censor

Cumulative LOAC Rate (%)

0 4 8 12 16 20
Number at Risk Week
<25 ppb Pb 1.14mL 89 67 58 53 45 42
<25 ppb Dup 200mg 169 130 112 97 91 79

24

39
71

Abbildung 4-76: QUEST-Studie. Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis der ICShigh-Population;
Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe FeNO (< 25 ppb) — 24 Wochen

100 4 Synbol=Censor

1 A—A—~ >=25- <0 pbPo L14mL
90: >k > 2K >=25 - <50 ppb Dup 200mg

Cumulative LOAC Rate (%)

0 4 8 12 16 20
Number at Risk Week
>=25 - <50 ppb Pb 1.14mH9 37 33 27 24 22
>=25 - <50 ppb Dup 200n@H 80 73 70 67 60

24

20
57

Abbildung 4-77: QUEST-Studie. Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis der ICShigh-Population;
Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe FeNO (> 25 - 50 ppb) — 24 Wochen
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100 + Syrmbol=Censor

Sk [ >=50 ppb Pb L.24mL.
90 >t >t > >=50ppb Dup 200mg

Cumulative LOAC Rate (%)

0 4 8 12 16 20 24
Number at Risk Week
>=50 ppb Pb 1.14mL 28 18 16 16 15 14 13
>=50 ppb Dup 200mg 49 43 36 34 31 30 30

Abbildung 4-78: QUEST-Studie. Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis der ICShigh-Population;
Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe FeNO (> 50 ppb) — 24 Wochen

65 Symbol=Censor
o4 o <1 Dwp20mg
’\E; 55 A~ >1PbL114mL
< >k ke > >1 Dup 200mg
8 501
o]
& 45
(o]
3 401
©
E 351
i
< 30
>
& 25
5 204 R
s :
=} ]
g 15
jm}
O 104
5
07\ T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Number at Risk Week
<=1Pb 1.14mL 72 72 68 67 63 61 59 56 53 53 50 50 46 38
<=1 Dup 200mg 144 137 130 123 119 108 104 102 97 94 93 83 85 66
>1 Pb 1.14mL 9 8 76 67 61 57 52 50 46 43 40 38 36 28
>1 Dup 200mg 173 166 156 150 144 137 134 127 124 120 118 114 110 91

Abbildung 4-79: QUEST-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation der 1CShigh-

Population; Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe Asthmaexazerbationen (< 1
Exazerbation vs. > 1 Exazerbation) — 52 Wochen
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65 1 Symbol=Cersor
1 T Shbopam
55 4

50 {

45

401

35
301
251
201
151
101

Cumulative sev. asthma exa. Rate (%)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Number at Risk Week

<25 ppb Pb 1.14mL 80 8 78 73 65 63 60 56 55 53 49 48 46 40
<25 ppb Dup 200mg 169 158 148 137 131 119 116 113 109 106 105 97 93 72

Abbildung 4-80: QUEST-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation der 1CShigh-
Population; Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe FeNO (< 25 ppb) — 52 Wochen

65 1 Synbol=Censor

60 === >=25-<0pbPbL14mL
> > 2K >=25 - <50 ppb Dup 200mg

Cumulative sev. asthma exa. Rate (%)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Number at Risk Week

>=25-<50ppb Pb 1.14mK9 42 40 37 35 32 29 28 26 25 24 23 21 16
>=25-<50ppb Dup200n8$ 93 90 89 8 81 77 73 71 68 68 68 66 56

Abbildung 4-81: QUEST-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation der ICShigh-
Population; Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe FeNO (> 25 — 50 ppb) — 52 Wochen
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65 1 Syrmbol=Censor

60 === >=50 ppb Pb 1.14mL
> e > >=50 ppb Dup 200

55
501
451
40
35
301
251
201
151
101

Cumulative sev. asthma exa. Rate (%)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Number at Risk Week

>=50ppbPb1.14mL 28 26 21 19 19 18 17 17 14 14 14 14 12 8
>=50 ppb Dup200mg 49 49 45 44 42 42 42 41 39 39 37 36 35 28

Abbildung 4-82: QUEST-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation der 1CShigh-
Population; Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe FeNO (> 50 ppb) — 52 Wochen

Cumulative LOAC Rate (%)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Number at Risk Week

<25 ppb Pb 1.14mL 8 67 57 52 42 38 35 32 31 29 24 24 23 22
<25 ppb Dup 200mg 169 129 109 92 8 70 62 59 53 50 47 45 43 33

Abbildung 4-83: QUEST-Studie. Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis der ICShigh-Population;
Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe FeNO (< 25 ppb) — 52 Wochen
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100 + Syrmibol=Censor

1 &= >=5-<S0pbPo L14mL
907 > 4 =K >=25 - <50 ppb Dup 200mg

Cumulative LOAC Rate (%)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Number at Risk Week

>=25-<50ppbPb1.14mU9 37 33 27 24 22 20 19 17 17 16 13 12 9
>=25-<50ppb Dup200n@$ 79 72 69 66 59 56 51 47 45 45 45 43 36

Abbildung 4-84: QUEST-Studie. Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis der ICShigh-Population;
Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe FeNO (> 25 - 50 ppb) — 52 Wochen

100 4 Synbol=Censor

1 A—A—= >=50pbPb 114l
90: >k > >K >=50 ppb Dup 200mg

Cumulative LOAC Rate (%)

Number at Risk

>=50 ppb Pb 1.14mL 28 18 15 14 13 12 11 9 8 8 7 7 6 5
>=50 ppb Dup200mg 49 43 34 32 29 28 28 26 26 25 24 24 23 18

Abbildung 4-85: QUEST-Studie. Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis der ICShigh-Population;
Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe FeNO (> 50 ppb) — 52 Wochen
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4.3.1.3.2.2.2 Ergebnisse der Subgruppe der Patienten von 12 bis 17 Jahren in der
Studie QUEST

Zusammenfassende Beschreibung der Subgruppe der Jugendlichen in der QUEST-Studie

In die QUEST-Studie wurden insgesamt 55 Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren in den
zulassungsrelevanten Dupilumab-Arm und den entsprechenden Kontrollarm eingeschlossen.
Davon erhielten 12 der Jugendlichen eine hochdosierte ICS-Dosis und kénnen so der ICS-high
Population zugeordnet werden. Sechs der jugendlichen Patienten waren im Dupilumab-Arm
und sechs der jugendlichen Patienten im Kontrollarm.

Aufgrund der geringen Anzahl der jugendlichen Patienten ist das Problem einer Auswertung
der Endpunkte fur dieses Patientenkolektiv diegeringe statistischer Power. Im Rahmen der
Subgruppenanalysen konnte keine Interaktion beziliglich des Alters mit den Trennpunkten < 18
Jahre vs. > 18 Jahre festgestellt werden (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.2.2; Tabelle 4-104 undTabelle
4-105). Es kann also davon ausgegangen werden, dass das Alter keinen modifizierenden Faktor
darstellt und die Ergebnisse der in Abschnitt 4.3.1.3.1 dargestellten ICShigh-Population
demnach auch fur die jugendliche Population angenommen werden kénnen. Die Ableitung des
Zusatznutzens erfolgt daher anhand der Gesamtpopulation.

Ergénzend sind im Folgenden die Ergebnisse der Subgruppe der jugendlichen Patienten
aufgefiihrt.

Dupilumab (Dupixent®) Seite 351 von 789



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 28.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-110: Detailanalyse der Subgruppe der jugendlichen Patienten (Alter I11) in der QUEST-Studie: Stetige Endpunkte

Studie . Analysezeit- . Analysezeit-
Baseline punkt Veranderung Baseline punkt Veranderung [92AOZ,YE|]- Hedges’ g
’ 0/4-
Nl MW T (sD) MW(SE) N MW T (sD) MW(SE) b-Wert [95%-K]
(SD) (SD)
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
QUEST
ICShigh-Population
Jugendliche von 12 bis 17 Jahren (Alter 111)
Veranderung des FEV1
0,22 [-0,32; 0,77];
24 Woch 5 2,17 (0,27 0,44 (0,24 4 | 2,38(0,18 0,21 (0,20 NB [NB; NB
ochen | | 176 (0.27) 0 | | 1a (0.18) (0,20) 0.4001 [NB; NB]
52 Wochen 0.36) | ¢ 2,40 (0,31) 0,61 (0,24) 042) | ¢ 2,42 (0,53) | 0,40 (0,19) 0.2 [(')0431;00’74]; NB [NB; NB]
Veranderung der Notfallmedikation
-1,89 [-6,84; 3,05];
24 Woch 4 1,13 (1,88 -2,16 (1,87 5 11,91(2,73 -0,27 (1,78 NB [NB; NB
ochen NEEE (1,88) (1,87) o | 42 (2,73) (1,78) 0,4469 [ ]
4,08 4,52 _ 3 . )
52 Wochen (4.08) 4 | 1,49(1,59) | -1,78(1,89) (4.52) 4 1052099 | -1,16(1,79) 0.63 %2’8254’40]' NB [NB; NB]
Verénderung des nachtlichen Erwachens
-0,18 [-0,81; 0,44];
24 Wochen 5 | 0,02(0,03 -0,56 (0,25 5 | 0,00 (0,00 -0,38 (0,22 NB [NB; NB
| o0 (0,03) (0,25) | oos (0,00) (0,22) 05577 [NB; NB]
52 Wochen O3 1 5 | 0070012 | -050(0.25) ©08) | 4 | 0.00000) | 034023 | * [0'%38;70’46]; NB [NB; NB]
Verénderung des morgendlichen Asthmasymptomscores
-0,77 [-1,36; -0,18];
24 Wochen 5| 0,26 (0,43 -0,79 (0,23 5 10,79 (0,44 -0,02 (0,21 NB [NB; NB
0 | o (0.43) (0.23) | oo (0.44) (0,21) 0.0130 [NB; NB]
52 Wochen ©8) 1 5 | 0340041 | -071(023) 029 | 4 | 073 049) | -0,03(021) | ©6° [(-)1(,)22?3;3-0,09]; NB [NB: NB]

Verénderung des abendlichen Asthmasymptomscores
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Studie . Analysezeit- . Analysezeit-
Baseline punkt Veranderung Baseline punkt Veranderung [92/(!)2\_/3']_ Hedges’ g
! 0/-
N ?g\é\; N | MW (SD) MW(SE) | \ ?g\[’)\; N | Mwsp) | MWESE) p-Wert [95%-K]
Dupilumab 200 m Placebo Behandlungseffekt
-1,02 [-1,57; -0,47];
24 Wochen S| s 4 | 0,25(0,50) 1,00 (0,21) | 1 5 1,06 (0,66) 0,02 (0,20) 0.0007 NB [NB: NB]
52 Wochen 0.94) | g 0,39 (0,52) -0,77 (0,25) 057 | 5 0,85 (0,46) | -0,22(0,25) 0,55 [0'11’5250’14]; NB [NB; NB]
Veranderung des EQ-5D VAS
24 Wochen 5 77,40 16,48 (7,82) 5 | 8280 18,00 (7,40) | ~1:60[-23,99; 20,78]; -0,097
63,83 (16,01) 70,67 (20,13) 0,8784 [-1,458; 1,263]
° (17,72) 88,40 ° (17,18) 78,20 14,01 [-2,90; 30,92]; 1,145
52 Wochen 5| (379 | 2755619 S| rgy | 13540689 0,0973 [-0,237; 2,527]
Verénderung des ACQ-5
-0,47 [-2,13; 1,19];
24 Wochen 5 1,00 (0,97 -1,57 (0,55 4 | 0,95(1,24 -1,10 (0,57 NB [NB; NB
| o (0.97) (0,55) | 250 (1,24) (0.57) 05597 [NB; NB]
0,62 1,24 - - : :
52 Wochen ©62 1 5| 0320033 | 219 045) W2 | 5 | 080(0,65) | -153(0.4a) | 068 [023;8;’70*69]' NB [NB: NB]
Verénderung des AQLQ Gesamtscore
0,12 [-1,43; 1,66]; 0,106
24 Wochen .| as 5 | 583(105) | 449052 o | 520 5 | 6,05(087) | 1,29(0,53) 0,8730 [-1,294; 1,506]
(0,73) (1,25) -0,06 [-1,58; 1,45]; -0,058
52 Wochen 5 | 594(146) | 145(052) 5 | 622(056) | 151(0,51) 0,9305 [-1,464; 1,348]
Verénderung des AQLQ Symptome
0,32 [-1,30; 1,95]; 0,271
24 Wochen 3 406 5| 6,23(1,11) 1,69 (0,56) . 494 5 | 6,12(0,97) 1,37 (0,55) 0.6753 [-1,094; 1,637]
(0,98) (1,75) 0,13 [-1,30; 1,55]; 0,123
52 Wochen 5 | 6,15 (1,06) 1,56 (0,51) 5 16,13(0,74) | 1,43(0,49) 0,8524 [-1,268; 1,513]
Verédnderung des AQLQ Einschrénkung der Aktivitat
3,89 5,30 -0,31[-1,92; 1,30]; -0,273
24 Wochen | 6 | (o |5 | 538(L41) | 089(054) | 6 | %o |5 | 611(080) | 120(055) 0,6880 [-1,700; 1,154]
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otude Baseline Anzlgf]iztelt— Veranderung Baseline AnglggiztEIt- Veranderung [92/(!)/\_/3”_ Hedges’ g
N ?g\é\; N | MW (SD) MW(SE) | \ ?g\[’)\; N | Mwsp) | MWESE) SWert | [95%-K]
Dupilumab 200 m Placebo Behandlungseffekt
52 Wochen 5 | 593(1,40) | 1,35(0,52) 5 | 633(041) | 157(051) | ¥ [617’;2@1’28]; [1 5842113237]
Verénderung des AQLQ Emotionale Verfassung
24 Wochen 5 | 560(171) | 151(0,66 5 | 584(0,86) | 1,54 (0,67 10,02[-2,08; 2,04]; 0,018
| s [ 88 e
52 Wochen ' 5 | 556(258) | 1,54(0,67) ! 5 | 6,24(0,65) | 1,90 (0,65) 06962 | [-1,745:1.195]
Verénderung des AQLQ Umwelteinfliisse
24 Wochen 5 | 615(0,99) | 1,14 (0,61 5 | 595(1,07) | 1,04 (0,59 010 [-L.77; 1.971; 0.082
| | e e
52 Wochen ’ 5 | 580(1,50) | 1,07(0,52) ! 5 | 6,15(0,49) | 0,97 (0,50) 08917 [-1,381: 1572]

Methodische Durchfiihrung der Analysen analog zu den priméren Analysen,
Kl: Konfidenzinterval; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; NB: Nicht berechenbar; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung
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Tabelle 4-111: Detailanalyse der Subgruppe der jugendlichen Patienten (Alter I11) in der QUEST-Studie: Raten Endpunkte

Studie Ef‘\a?;glse adjustierte jahrliche 52?52@5 . adjustierte jahrliche _
N insgesamt Exaz[ggkzzt_llzrllisrate N insgesamt Exazert;at-lonsrate Rate Ratio [95%-KI]; p-Wert
n (%) n (%) [95%-K1]
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
QUEST
1CShigh-Population
Jugendliche von 12 bis 17 Jahren (Alter I11)
Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen
24 Wochen 6 0(0,0) 0,377 [0,034; 4,197] 6 1(16,7) 0,674 [0,093; 4,914] 0,558 [0,032; 9,775]; 0,6719
52 Wochen 6 1(16,7) 0,271 [0,044; 1,675] 6 1(16,7) 0,430 [0,082; 2,268] 0,629 [0,080; 4,972]; 0,6413
Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordern
24 Wochen 6 0(0,0) NB [NB; NB] 6 0(0,0) NB [NB; NB] NB [NB; NB]
52 Wochen 6 0(0,0) NB [NB; NB] 6 0(0,0) NB [NB; NB] NB [NB; NB]
Jahrliche Rate der LOAC-Ereignisse
24 Wochen 6 3 (50,0) 4,008 [0,961; 16,711] 6 3 (50,0) 2,557 [0,549; 11,901] 1,568 [0,247; 9,946]; 0,6130
52 Wochen 6 3 (50,0) 2,496 [0,443; 14,056] 6 4 (66,7) 3,998 [0,851; 18,776] 0,624 [0,085; 4,576]; 0,6230

Methodische Durchfiihrung der Analysen analog zu den priméren Analysen,

Kl: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NB: Nicht berechenbar
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Tabelle 4-112: Detailanalyse der Subgruppe der jugendlichen Patienten (Alter 111) in der
QUEST-Studie: Binare Endpunkte

Studie OR [95%-KI]; p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
QUEST
ICShigh-Population
Jugendliche von 12 bis 17 Jahren (Alter 111)
Anteil an Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation
0,14 [0,00; 6,82]; 0,3173*
24 Wochen 6 0(0,0) 6 1(16,7) 0,00 [NB; NB]; NB
-16,67 [-58,75; 25,42]; 0,4203
1,00 [0,05; 20,83]; 1,0000
52 Wochen 6 1(16,7) 6 1(16,7) 1,00 [0,08; 12,56]; 1,0000
0,00 [-44,62; 44,62]; 1,0000

Anteil an Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbat

ion die eine Hospitalisierung oder

Notfallaufnahme erfordert
24 Wochen 6 0 (0,0 6 0(0,0) NB [NB; NB]
52 Wochen 6 0 (0,0 6 0(0,0) NB [NB; NB]
Anteil der Patienten mit mindestens einem LOAC-Ereignis
1,00 [0,10; 9,61]; 1,0000
24 Wochen 6 3 (50,0) 6 3 (50,0) 1,00 [0,32; 3,10]; 1,0000
0,00 [-59,87; 59,87]; 1,0000
0,50 [0,05; 5,15]; 0,5603
52 Wochen 6 3 (50,0) 6 4 (66,7) 0,75 [0,28; 2,00]; 0,5650

-16,67 [-74,85; 41,51]; 0,5585

Anteil der Patienten mit Verdnderung um > 0,35 im morgend

lichen Asthmasymptomscore

0,15 [0,00; NE]; 0,9982

24 Wochen 6 2 (33,3) 6 1(16,7) 2,21 [0,02; 273,77]; 0,7316
49,38 [-108,43; 207,18]; 0,5166
10,97 [0,01; 14328,08]; 0,4894

52 Wochen 6 2 (33,3) 6 1(16,7) 3,11 [0,02; 545,98]; 0,6482

46,28 [-183,90; 276,45]; 0,6756

Anteil der Patienten mit Verédnderung um > 0,35 im abendlichen Asthmasymptomscore

0,00 [0,00; NB]J; 0,9485

24 Wochen 6 1(16,7) 6 2 (33,3) 0,82 [0,02; 36,00]; 0,9141
-12,00 [-116,75; 92,75]; 0,8112
1,044E19 [0,00; NB]; 0,9811
52 Wochen 6 2 (33,3) 6 3 (50,0) NE [NE; NE]; <0,0001
31,62 [-144,99; 208,24]; 0,7092
Anteil der Patienten mit einer Zunahme um > 0,5 im ACQ-5
24 Wochen 6 4 (66,7) 6 4 (66,7) 0.7010,02; 31,60]; 0,8477

RRR 0,90 [0,00; 5683,35];
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Studie OR [95%-KI]; p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert
Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
0,9808
4,14 [-100,10; 108,37]; 0,9340
0,00 [0,00; NB]; 0,8858
52 Wochen 6 5(83,3) 6 4 (66,7) 0,97 [0,00; 2551637]; 0,9968
8,44 [-108,23; 125,11]; 0,8800
Anteil der Patienten mit gut kontrolliertem Asthma (ACQ-5 < 0,75)
7,30 [0,17; 306,47]; 0,2759
24 Wochen 6 3(50,0) 6 2(33,3) RRR 0,82 [0,03; 22,13]; 0,9020
33,50 [-71,40; 138,39]; 0,5081
13,45 [0,15; 1227,97]; 0,2399
52 Wochen 6 4 (66,7) 6 2(333) NB [NB; NB]; <0,0001
45,85 [-77,46; 169,17]; 0,4420
Anteil der Patienten mit einer Zunahme um > 0,5 im AQLQ
0,00 [0,00; NB]; 0,9832
24 Wochen 6 5 (83,3) 6 3 (50,0) RRRO0,87 [0,00; 940,61]; 0,9662
-7,38 [-162,63; 147,86]; 0,9202
0,04 [0,00; 22,04]; 0,2879
52 Wochen 6 4 (66,7) 6 3 (50,0) 0,78 [0,00; 2,2992E9]; 0,9808
-31,03 [-175,40; 113,34]; 0,6519
Anteil der Patienten mit UE
0,20 [0,01; 2,91]; 0,2388
Studienende 6 3 (50,0) 6 5(83,3) 0,60 [0,25; 1,44]; 0,2534
-33,33 [-86,13; 19,46]; 0,2039
Anteil der Patienten mit SUE
Studienende 6 0 (0,0) 6 0(0,0) NB [NB; NB]
Studienabbriiche aufgrund von UE
Studienende 6 0 (0,0) 6 0(0,0) NB [NB; NB]

* Peto-OR

Reversed Risk Ratio

Methodische Durchfiihrung der Analysen analog zu den priméren Analysen,

KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz (Angabe in Prozentpunkten); RR: Risk Ratio; RRR:
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Tabelle 4-113: Detailanalyse der Subgruppe der jugendlichen Patienten (Alter I11) in der

QUEST-Studie: Zeit bis zum Ereignis-Analysen

Dupilumab 200 mg Placebo Behandlungseffekt
Studie N n Median N n Median [95%- HR [95%-KI];
(%) [95%-KI] (%) KI1] p-Wert
QUEST
ICShigh-Population
Jugendliche von 12 bis 17 Jahren (Alter 111)
Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation
24 Wochen | 6 | 0(0,0) NB [NB; NB] 6 | 1(16,7) | NB[131,00; NB] g[ggels]l
52 Wochen | 6 | 1(16.7) | NB[291,00;NB] | 6 | 1(16,7) | NB[131,00; NB] | 9612 [8'(7’2(15512’03];

Zeit bis zur ersten schweren

Exazerbation; die eine Hospitalisierung oder Notfallaufnahme erfordert

24 Wochen | 6 | 0(0,0) | NB[NB;NB] 6 | 0(0,0) NB [NB; NB] 01[800'2,

52 Wochen | 6 | 0(0,0) | NB[NB;NB] 6 | 0(0,0) NB [NB; NB] 01[800'2,

Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis

24Wochen | 6 | 3(500) | NB[L00;NB] | 6 |3(500) | NB[49,00;Ng] | 1 [g'igg;%’og];
52 Wochen | 6 | 3(50,0) | 22,0[1,00;NB] | 6 | 4(66,7) | 131,0[49,00; NB] 2% [(;)2398671 2201

nicht berechenbar

Methodische Durchfiihrung der Analysen analog zu den priméren Analysen,
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzinterval; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NB:
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Abbildung 4-86: QUEST-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation der ICShigh-
Population; Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe Alter Ill: jugendliche Patienten

< 18 Jahren — 24 Wochen
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Abbildung 4-87: QUEST-Studie. Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation der ICShigh-
Population; Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe Alter I1I: jugendliche Patienten

< 18 Jahren — 52 Wochen
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Abbildung 4-88: QUEST-Studie. Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis der ICShigh-Population;
Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe Alter I11: jugendliche Patienten < 18 Jahren —

24 \Wochen
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Abbildung 4-89: QUEST-Studie. Zeit bis zum ersten LOAC-Ereignis der ICShigh-Population;
Dupilumab-Gruppe versus Placebo. Subgruppe Alter I11: jugendliche Patienten < 18 Jahren —

52 Wochen
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4.3.1.3.2.3 Meta-Analyse auf Subgruppenebene der DR112544 und QUEST

Fur Endpunkte, die in der Analyse der Subgruppen in den Studien DR112544 und QUEST durch
Heterogenitat auffielen, wurden Meta-Analysen berechnet. In den folgenden Tabellen (Tabelle
4-114 bis Tabelle 4-118) sind die Ergebnisse der Meta-Analysen zusammenfassend dargestellt.
Die entsprechenden Forest Plots sind in Anhang 4-H abgebildet.

Tabelle 4-114: Ubersicht tiber die Ergebnisse der Meta-Analyse fiir die Subgruppe EOS | der
Studien DRI112544 und QUEST

EOS |
< 150 Zellen/ul > 150 Zellen/pl
Heterogenitats- Effektschatzer Effektschatzer
p-Wert [95%-KI], p-Wert [95%-KI], p-Wert
(<150 vs. > 150) | % Heterogenitats-p-Wert | 12, Heterogenitats-p-Wert
Verénderung des MWD 0,7131 0,17 [-0,15; 0,48]; 0,31 0,24 [0,04; 0,44]; 0,02
AQLQ - 2= 30%; p = 0,23 12= 51%; p = 0,15
Gesamtscore Hedges® g 0,7642 0,17 [-0,17;0,51]: 0,33 | 0,23 [0,04; 0,43]; 0,02
1= 36%; p = 0,21 12=55%; p = 0,13
Veranderung des MWD 0,7027 0,26 [-0,09; 0,61]; 0,15 0,34 [0,13; 0,56]; < 0,01
AQLQ — Symptome 2= 35%; p = 0,22 2 =56%; p=0,13
Hedges’ g 0,7656 0,25 [-0,09; 0,59]; 0,15 | 0,31[0,11; 0,51]; < 0,01
1= 41%; p = 0,19 1= 61%; p=0,11
Veranderung des MWD 0,2447 0,10 [-0,28; 0,48]; 0,61 | 0,37 [0,12; 0,62]; < 0,01
AQLQ - 1= 66%; p = 0,09 1= 77%; p = 0,04
\E,?r;’;'sosﬂf]'ge Hedges’ g 0,2743 0,07 [-0.27; 0,41]; 0,68 | 0,29 [0,09; 0,49]; < 0,01
1= 66%; p = 0,08 1°=76%; p = 0,04

fett: signifikantes Ergebnis (p-Wert < 0,05) und homogene Studienlage (Heterogenitats-p-Wert > 0,05)
kursiv: Heterogene Studienlage.
KI: Konfidenzinterval;, MWD: Mittelwertdifferenz

In der Meta-Analyse fir die Subgruppe der Patienten mit Eosinophilenwert > 150 Zellen/pl
ergeben sich statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile im AQLQ Gesamtscore,
sowie im AQLQ Symptomscore. Die Meta-Analyse des AQLQ — Emotionale Verfassung liefert
ein heterogenes Ergebnis und kann daher nicht zur Interpretation eines Effektes herangezogen
werden. Bei Patienten mit einem Eosinophilenwert < 150 Zellen/ul ist kein statistisch
signifikanter Effekt zu beobachten.

Da dieser Unterschied innerhalb der Subgruppen bei keinem weiteren Endpunkt sichtbar ist,
wird die Subgruppenanalyse nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Die
Ableitung des Zusatznutzens kann mithilfe der Meta-Analyse erfolgen.
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Tabelle 4-115: Ubersicht ber die Ergebnisse der Meta-Analyse fir die Subgruppe Geschlecht
der Studien DRI112544 und QUEST

Geschlecht

Mannlich

Weiblich

Heterogenitats-

Effektschatzer

Effektschéatzer

AQLQ —

-Wert %- -
(méfi)nnlich vs Iz[gligt)ezgéﬁitvé\g rlt) [95%-KI], p-Wert
' ’ ™| 12, Heterogenitats-p-Wert
weiblich) Wert genies
Jahrliche Rate Risk Ratio 0,3572 0,57 [0,33; 0,98]; 0,41 [0,26: 0,63]; < 0,01
schwerer 0,04 12=81%; p = 0,02
Exazerbationen 1= 0%; p = 0,74 o p=Eg
Jéhrliche R_ate_der Risk Ratio 0,7946 0,61 [0,42; 0,91]; 0,65 [0,49: 0,86]; < 0,01
LOAC-Ereignisse 0,01 1= 91%: b < 0.01
2= 0%; p = 0,89 =2 PsE
Veranderung des MWD 0,0251 -0,04 [-0,18; 0,10]; | —0,23 [-0,34; —0,12]; <
néchtlichen Erwachens 0,59 0,01
1= 60%; p = 0,11 1°=0%; p =0,52
Hedges’ g 0,0520 -0,03[-0,31; 0,24]; | —0,43 [-0,64; —0,22]; <
0,82 0,01
1= 62%; p = 0,10 1°=0%; p = 0,68
Veranderung des MWD 0,0782 -0,10 [-0,26; 0,07]; -0,34 [-0,47; —0,21]; <
morgendlichen 0,25 0,01
Asthmasymptomscores 1= 0%; p = 0,33 1°=0%; p = 0,80
Hedges’ g 0,0235 —-0,16 [-0,44; 0,117; -0,53 [—0,74; —0,33]; <
0,24 0,01
1= 0%; p = 0,33 1°=0%; p = 0,87
Verénderung des MWD 0,4063 -0,28 [-0,56; 0,01]; —0,43 [-0,64; —0,22] <
ACQ-5 0,06 0,01
1°=6%; p = 0,30 1= 81%; p = 0,02
Hedges’ g 0,4615 -0,28 [-0,55; 0,00]; | —0,41 [-0,62; —0,20]; <
0,05 0,01
1°=0%; p = 0,36 12=83%; p=10,01
Veranderung des MWD 0,2064 0,07 [-0,20; 0,33]; . .
AQLQ — Gesamtscore 0,63 0’2%2[_0’7%1/' 059] 0339 01
I2= 65%; p = 0,09 = o7 p =0,
Hedges’ g 0,2271 0,07 [-0,22; 0,35]; 0,29 [ 0,08: 0,51]; < 0,01
0,64 1= 76%; p = 0,04
12= 65%; p = 0,09 ’ ’
Veranderung des MWD 0,2272 0,16 —0,13; 0,45];
’ Con 0,39 0,15; 0,62]; < 0,01
AQLQ - Symptome 0,29 2= 77%: p i 0,04
1= 70%; p = 0,07 ’ '
Hedges’ g 0,2969 0,16 [—8,;@; 0,45]; 0,35 [ 0,14; 0,57]; < 0,01
) 2= 0/n- =
2= 68%: p = 0,08 12= 77%; p = 0,04
Verénderung des MWD 0,0775 -0,06 [-0,34; 0,21];

0,65
1= 42%; p = 0,19

0,26 [ 0,03; 0,48]; 0,02
1= 65%; p = 0,09
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Geschlecht
Mannlich Weiblich
Heterogenitats- Effektschatzer 4
p-Wert [95%-KI1], p-Wert Effektschatzer
(ménnlich vs 12, Heterogenitéts-p [95%-KI], p-Wert
' ’ 7|12, Heterogenitats-p-Wert
weiblich) Wert g P
Einschrankung der Hedges’ 0,0789 0,07 [-0,36; 0,21];
Aktivitat 85 8 ’ : [0,61’ 215 | 0,251 0,04; 0,47]; 0,02

2— 05" D =
1= 41%; p = 0,19 1=63%; p=0.10

Verénderung des MWD 0,7831 0,32 [0,01; 0,66]; - ] ]
AQLQ — Emotionale 0,06 0’2|62£ 803‘?/5 0’22({’02’06
Verfassung 1= 39%; p = 0,20 PR
Hedges’ g 0,7439 0,27 [-0,01; 0,56]; - ] )
0.06 0,21 [~0,01; 0,43]; 0,06

12=83%; p = 0,02

1= 43%; p=0,19

fett: signifikantes Ergebnis (p-Wert < 0,05); Homogene Studienlage (Heterogenitats-p-Wert > 0,05)
kursiv: Heterogene Studienlage.
KI: Konfidenzinterval; MWD: Mittelwertdifferenz

Die Meta-Analysen der jahrlichen Rate schwerer Exazerbationen, der jéhrlichen Rate der
LOAC-Ereignisse, der Veranderung des ACQ-5, sowie der Veranderung des AQLQ -
Emotionale Verfassung weisen auf einen Vorteil innerhalb der ménnlichen Patienten hin, das
Ergebnis spricht jedoch nicht fiir einen klinisch relevanten Effekt. Das Ergebnis der weiblichen
Patienten ist aufgrund von Heterogenitat der Populationen in diesen Endpunkten nicht
interpretierbar. Da dieser Unterschied zwischen den Subgruppen bei keinem weiteren Endpunkt
sichtbar ist, wird die Subgruppenanalyse nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.
Die Ableitung des Zusatznutzens kann mithilfe der Meta-Analyse erfolgen.

Fur die Subgruppe der weiblichen Patienten ergeben sich in der Meta-Analyse statistisch
signifikante und klinisch relevante Vorteile in der Veranderung des néchtlichen Erwachens und
in der Veranderung des morgendlichen Asthmasymptomscores. Bei ménnlichen Patienten ist
kein statistisch signifikanter Effekt zu beobachten. Da dieser Unterschied bei keinem weiteren
Endpunkt sichtbar ist, wird die Subgruppenanalyse nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen, das Ergebnis der Subgruppenanalyse unterstiitzt die Daten der Meta-Analyse.

Das Ergebnis der Meta-Analyse im AQLQ - Einschrankung der Aktivitat liefert einen
statistisch signifikanten, jedoch nicht klinisch relevanten Vorteil fur die Subgruppe der Frauen.
Bei mannlichen Patienten ist kein statistisch signifikanter Effekt zu beobachten.

Die Meta-Analyse der Veranderung des AQLQ (Gesamtscore sowie in der Domane Symptome)
liefert ein heterogenes Ergebnis fiir die Subgruppe der weiblichen Patienten. Fir mannliche
Patienten ergibt sich, analog zu der Gesamtpopulation, kein Behandlungsunterschied zwischen
der Dupilumab Behandlung und der Kontrollbehandlung. Insgesamt weisen die Daten des
AQLQ (Gesamtscore sowie alle Doménen) nicht einheitlich in eine Richtung innerhalb der
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Subgruppen. Aus diesem Grund erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens aus den Ergebnissen
fir die Gesamtpopulation.

Tabelle 4-116: Ubersicht tiber die Ergebnisse der Meta-Analyse fiir die Subgruppe Region der
Studien DRI112544 und QUEST

Region

. Lateinamerik Westliche
Asien Osteuropa )
a Lander

Heterogenitats | Effektschatzer | Effektschatzer | Effektschatzer | Effektschatzer

-p-Wert [95%-K1], p- [95%-K1], p- [95%-KI], p- | [95%-KI], p-
(zwischen den Wert Wert Wert Wert
. |2 |2 |2 |2
Regionen) "o . .o ’
Heterogenitats | Heterogenitats | Heterogenitats | Heterogenitéts
-p-Wert -p-Wert -p-Wert -p-Wert
Un- Risk 0,1143 1,05 [0,90; 1,16 [1,00; 0,89 [0,75; 1,01 [0,92;
erwinschte | Ratio 1,23]; 0,54 1,33]; 0,05 1,04]; 0,15 1,11]; 0,79
Ereignisse 12= 0%; p = 12= 0%; p = 1= 0%; p = 1= 0%; p =
0,36 0,95 041 0,49

fett: signifikantes Ergebnis (p-Wert < 0,05); Homogene Studienlage (Heterogenitats-p-Wert > 0,05)
KI: Konfidenzinterval; MWD: Mittelwertdifferenz

Bei Patienten aus Lateinamerika liegt ein statistisch signifikanter Effekt zuungunsten von
Dupilumab bei den unerwinschten Ereignissen vor. Analog zu den Ergebnissen der
Gesamtpopulationen der Studien DRI112544 und QUEST zeigen die Ergebnisse der Regionen
Asien, Osteuropa, sowie der Westlichen Lander jedoch keinen Behandlungsunterschied der
Dupilumab-Gruppe im Verlgeich mit der Kontrollgruppe in den unerwinschten Ereignissen.
Da dieser Unterschied bei keinem weiteren Endpunkt sichtbar ist, wird die Subgruppenanalyse
nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt
daher ausschlie8lich aus den Ergebnissen fur die Gesamtpopulation.

Tabelle 4-117: Ubersicht tiber die Ergebnisse der Meta-Analyse fiir die Subgruppe
Asthmaexazerbationen der Studien DR112544 und QUEST

Asthmaexazerbationen
<1 >1
Heterogenitats- Effektschatzer .
Effektschatzer
p-Wert 2[95%-KI], p_—\‘/_\/ert [95%-KI], p-Wert
(=lvs.>1) 1%, Heterogenitaisp- | 12 pieterogenitiits-p-Wert
Wert '
Jéhrliche Rate Rlsl_< 0,0510 0,74 [0,41; 1,31]; 0,36 [0,23; 0,54]; < 0,01
schwerer Ratio 0,30 1= 0%: p = 0.75
Exazerbationen 1= 80%; p = 0,02 =07 p =0,

Dupilumab (Dupixent®) Seite 365 von 789



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 28.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Asthmaexazerba