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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

COPD Chronic obstructive pulmonary Disease (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung)

E-RS:COPD Evaluating Respiratory Symptoms in COPD

EXACT Exacerbations of chronic pulmonary disease tool

FeNo Fraktion des exhalierten Stickstoffmonoxids

FEV1 Forced Expiratory Volume in 1 Second (forciertes exspiratorisches Volumen
in 1 Sekunde)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ICS inhalatives Kortikosteroid

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

LABA lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum

LAMA lang wirksamer Muskarinrezeptor-Antagonist

MACE Major Adverse Cardiovascular Event

PDE-4 Phosphodiesterase-4

Post-BD post Bronchodilatator

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SABA kurz wirksames Beta-2-Sympathomimetikum

SAMA kurz wirksamer Muskarinrezeptor-Antagonist

SGB Sozialgesetzbuch

SGRQ St. George's Respiratory Questionnaire

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwinschtes Ereignis

VAS Visuelle Analogskala
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 10.12.2024 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A24-79 (Dupilumab — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V) [1] beauftragt.

In seiner Stellungnahme [2] legt der pharmazeutische Unternehmer (pU) ergdnzende Daten
vor, die Gber die Angaben im Dossier hinausgehen. Der Auftrag umfasst die Bewertung der im
Dossier des pU [3] vorgelegten Daten und der im Stellungnahmeverfahren durch den pU
vorgelegten Auswertungen zu:

= denim Dossier vorgelegten Daten der Studien BOREAS und NOTUS

= post hoc spezifizierten Analysen zum Endpunkt St. George's Respiratory Questionnaire
(SGRQ) (Responsekriterium von 15 %)

=  Subgruppenanalysen nach Anzahl an Eosinophilen zu Baseline (< 300 vs. = 300 Zellen/ul)

= Analysen der im Dossier prasentierten Sensitivitatsanalyse zu unerwiinschten
Ereignissen (UEs) der Studie BOREAS unter Berlicksichtigung der Ereignisse, die nach
dem Datenschnitt vom 08.02.2023 aufgetreten sind

=  Post hoc-Analysen fiir die Teilpopulation post Bronchodilatator forciertes
exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde (Post-BD-FEV1) = 50 % vom Soll bzgl. Anpassung
der Begleitmedikation nach Exazerbationen

= Analysen der Teilpopulation Post-BD-FEV1 2 50 % vom Soll, die in einer ersten
Anndherung den Anteil der Patientinnen und Patienten bestimmen soll, die im
Studienverlauf ggf. fir eine Behandlung mit Roflumilast infrage gekommen waren

= Aufschliisselungen der inhalatives-Kortikosteroid(ICS)-Dosierungsinformationen fiir die
angewendeten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationenmedikation

Des Weiteren sollen gemaR Auftrag die in der miindlichen Anh6rung [4] angekiindigten bzw.
im Nachgang zur Anhorung vom pU eingereichten Daten [5] zu folgenden Punkten
bericksichtigt werden:

=  Abgleich der Dosierungen in den Studien BOREAS und NOTUS mit den in Deutschland
zugelassenen Wirkstoffen und Dosierungen

=  Auswertungen zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUEs), bei denen
sowohl der bevorzugte Begriff (PT) chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und
chronische Bronchitis als auch die Exazerbationen unberiicksichtigt bleiben

= Auswertungen zur praspezifizierten Subgruppe Territory

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Addendum A24-118 Version 1.0
Dupilumab — Addendum zum Projekt A24-79 09.01.2025

= Responderanalyse mit 15 %-Responsekriterium fiir den Evaluating Respiratory
Symptoms in COPD (E-RS:COPD)

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Bewertung

2.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Eine ausflhrliche Beschreibung der Informationsbeschaffung sowie der Studien BOREAS [6-9]
und NOTUS [10-13] findet sich in der Dossierbewertung A24-79 [1]. Beide Studien sind
doppelblinde randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) zum Vergleich von Dupilumab mit
Placebo. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer COPD. Die in der Dossierbewertung beschriebenen Unsicherheiten sind nach
dem Stellungnahmeverfahren insoweit aufgelost, als dass die vom pU vorgelegten
Teilpopulationen (relevanten Teilpopulationen der Studien BOREAS und NOTUS mit Post-
BD-FEV: 250 %) im vorliegenden Addendum nun fiir die Nutzenbewertung herangezogen
werden. Die Hintergriinde sowie verbleibenden Unsicherheiten mit Auswirkung auf die
Aussagesicherheit werden im Folgenden beschrieben.

2.1.1 Eignung der Studien fiir Aussagen zu Patientinnen und Patienten mit COPD, die
durch eine erhdhte Anzahl an Eosinophilen im Blut gekennzeichnet sind

Bei den Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich um
eine Gruppe von Patientinnen und Patienten mit COPD, die durch eine erh6hte Anzahl an
Eosinophilen im Blut gekennzeichnet sind. Im Rahmen der miindlichen Anhérung wurde
diskutiert, inwiefern die Identifikation von Patientinnen und Patienten mit erhdhten
Eosinophilen in den Studien BOREAS und NOTUS das Vorgehen in Deutschland widerspiegelt
[4]. Die Fachinformation macht keine Angaben zum Schwellenwert fiir eine erh6hte Anzahl an
Eosinophilen im Blut und verweist lediglich auf Abschnitt 5.1, in dem die Studien BOREAS und
NOTUS beschrieben sind [14]. Der aktuelle GOLD Report 2025 nennt einen Schwellenwert von
> 300 Zellen/ul Eosinophile im Blut, duBert sich jedoch nicht zu der Haufigkeit der Messungen
[15]. In den Studien BOREAS und NOTUS wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen,
die zum Screening (4 Wochen +/- 1 Woche vor Randomisierung/Baseline) =300 Zellen/pl
Eosinophile im Blut aufwiesen. Dabei waren bis zu 3 Messungen wahrend der Screeningphase
erlaubt, um das Einschlusskriterium zu erfiillen. Zu Baseline liegt der Anteil der Patientinnen
und Patienten mit > 300 Zellen/ul in der vorgelegten Teilpopulation des pU in den Studien
BOREAS und NOTUS jeweils nur bei 63 % (siehe Dossierbewertung A24-79; | Anhang B,
Tabelle 8 [1]). Somit liegt zu Baseline in den Studien BOREAS und NOTUS bereits ein relevanter
Anteil an Patientinnen und Patienten ohne erh6hte Anzahl an Eosinophilen im Blut unter
Verwendung des Schwellenwerts von 300 Zellen/ul vor. Aktuell existiert keine eindeutige
Definition einer durch eine erhéhte Anzahl an Eosinophilen im Blut gekennzeichneter COPD.
Daher ist unklar, ob das in den Studien BOREAS und NOTUS definierte Vorgehen zur
Bestimmung einer erhdhten Anzahl an Eosinophilen addaquat ist bzw. welches Vorgehen im
deutschen Versorgungskontext umgesetzt werden wird. Inwiefern eine mindestens
zweimalige Messung, analog zur Definition bei schwerem eosinophilem Asthma, fir die
Patientenpopulation der vorliegenden Fragestellung sinnvoll ist, ist aktuell unklar. Im Rahmen
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der mindlichen Anhérung wurde von Klinkern beschrieben, dass generell eine zweite
Messung erfolgt, wenn nur 1 Wert vorliegt [4]. Der pU hat mit seiner Stellungnahme
Subgruppenanalysen nach Eosinophilen im Blut zu Baseline (<300 Zellen/ul vs. >300
Zellen/pl) vorgelegt. Aufgrund des in den Studien geforderten Einschlusskriteriums einer
1-maligen Erhéhung von > 300 Zellen/pl zu Screening, bildet dieses Subgruppenmerkmal (zu
Baseline) eine 1-malig vs. 2-malig gemessene Erhohung von 2300 Zellen/ul ab. In der
vorliegenden Situation wird dieses Subgruppenmerkmal im Rahmen der Subgruppenanalysen
betrachtet (siehe Abschnitt 2.2.4).

Neben der Anzahl an Eosinophilen im Blut ist ein weiterer Biomarker der Typ-2-Inflammation,
die beim Wirkmechanismus von Dupilumab von zentraler Bedeutung ist, die Fraktion des
exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO). Im Anwendungsgebiet Asthma ist Dupilumab bei
Patientinnen und Patienten mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet
durch eine erhéhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und / oder eine erhéhte FeNO, zugelassen.
Vor dem Hintergrund der in der vorliegenden Indikation differenzial-diagnostisch schwer
abgrenzbaren Patientengruppe und der Bedeutung der Typ 2 Inflammation bei Dupilumab
wird neben der erhdhten Eosinophilie zusatzlich die FeNO als Subgruppenmerkmal
bericksichtigt (siehe Abschnitt 2.2.4).

2.1.2 Fachinformationskonforme Gabe der Begleitmedikation in den Studien BOREAS
und NOTUS

In der Dossierbewertung A24-79 wurde beschrieben, dass fiir die Studien BOREAS und NOTUS
keine Informationen zu den jeweiligen Dosierungen der in beiden Studienarmen
verabreichten Erhaltungstherapie LABA, LAMA und ICS vorliegen. Der pU hat mit seiner
Stellungnahme Dosierungsinformationen fiir ICS als Fluticasonpropionat-Aquivalente
vorgelegt [2]. Im Nachgang der mindlichen Anhorung hat der pU zudem
Dosierungsinformationen fir ICS fir die jeweiligen Wirkstoffe (ohne Umrechnung in
Fluticasonpropionat-Aquivalente) sowie fiir LABA und LAMA nachgereicht [5]. Somit liegen
nach der mindlichen Anhérung fir alle Wirkstoffe der Begleitmedikation
Dosierungsinformationen vor. GemaR pU liegt der Anteil an Patientinnen und Patienten, die
in der relevanten Teilpopulation eine zulassungskonforme Behandlung der Begleitmedikation
erhalten haben, (iber beide Studien hinweg bei 82,6 %. Eine Uberpriifung der Angaben ist
insofern erschwert, da unklar ist, welchen Dosisbereich der pU jeweils fiir die einzelnen
Wirkstoffe zur Bewertung der fachinformationskonformen Gabe zugrunde gelegt hat. Dariber
hinaus unterscheidet der pU bei den Dosisangaben nicht zwischen der Gabe von
Monopraparaten und Kombinationspraparaten, fiir die je nach Fachinformation jedoch
unterschiedliche Dosierungsinformationen (bspw. Budesonid 400 bis 800 pg/Tag mit
Maximaldosen bis 1600 pg/Tag im Monoprdparat [16] und 640 pg/Tag im
Kombinationspriparat [17]) vorliegen. Eine Uberpriifung einzelner Wirkstoffe zeigt, dass der
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pU teilweise Wirkstoffe inkorrekt als zulassungskonform bei COPD bewertet hat. Dies wird
nachfolgend anhand von Fluticasonfuroat und Fluticasonpropionat erlautert:

=  Fluticasonfuroat wird bei COPD mit 92 ug/Tag dosiert [18]. Die Fachinformation weist
explizit aus, dass bei COPD die Dosis 184 ug/Tag, die bei Asthma zugelassen ist, nicht
angezeigt ist und mit einem potentiell erhéhten Risiko einer Pneumonie und
systemischer steroidbedingter Nebenwirkungen einhergeht. Aus den vorgelegten
Dosierungsangaben geht jedoch hervor, dass der pU beide Dosierungen (92 pg/Tag und
184 ug/Tag) als zulassungskonform bei COPD bewertet hat. Dies betraf 11 Patientinnen
und Patienten (1,2 %) in den relevanten Teilpopulationen liber beide Studien mit einer
abgegebenen Dosis von 184 ug/Tag Fluticasonfuroat (bzw. 200 pug/Tag abgemessenen
Dosis), die vom pU inkorrekt als zulassungskonform dosiert eingestuft wurden.

*  Fluticasonpropionat wird bei COPD mit gemaR Fachinformation 1000 pg/Tag dosiert
[19]. Aus den Dosierungsangaben des pU geht hervor, dass der pU in seinen
Auswertungen Dosierungen von 3000, 1840, 1000, 500 und 250 pg/Tag als
zulassungskonform bei COPD eingestuft hat. Dies betraf beispielsweise jeweils
1 Patientin oder Patienten (0,1 %) mit einer abgegebenen Dosis von 3000 pg/Tag bzw.
1840 pg/Tag sowie 4 Patientinnen und Patienten (0,4 %) mit 250 ug/Tag, die vom pU
inkorrekt als zulassungskonform dosiert eingestuft wurden. Dartiber hinaus wurden
neben der zulassungskonformen Gabe von 1000 pg/Tag auch viele Patientinnen und
Patienten entgegen der Zulassung mit 500 pg/Tag behandelt, vom pU jedoch als
zulassungskonform eingestuft. Gemal der Stellungnahme der Deutschen
Atemwegsliga e. V. ist die in Deutschland vor 20 Jahren zugelassene hohe ICS-Dosis von
1000 pg/Tag aus heutiger Sicht nicht sachgerecht, wahrend die Zulassung in den USA
schon damals fiir 500 pg/Tag galt [20].

Insgesamt wird aufgrund der nachgereichten Daten des pU zu Dosierungen der
Begleittherapie davon ausgegangen, dass der Anteil der nicht fachinformationskonform
behandelten Patienten insgesamt kein Ausmal erreicht, welches gegen ein Heranziehen der
Studien bzw. der Teilpopulationen fiir die Nutzenbewertung spricht. Die verbleibende
Unsicherheit bezliglich des Anteils an Patientinnen und Patienten, die keine
zulassungskonforme Begleittherapie bei COPD erhalten haben, wird bei der Aussagesicherheit
der Ergebnisse der beiden Studien bericksichtigt (siehe Abschnitt 2.2.2).

2.1.3 Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in den Studien BOREAS und
NOTUS

Die Patientinnen und Patienten der Studien BOREAS und NOTUS mussten in beiden
Studienarmen fiir 3 Monate vor Randomisierung und mit stabiler Dosierung fiir > 1 Monat vor
dem Screening eine Erhaltungstherapie bestehend aus einem lang wirksamen Beta-2-
Sympathomimetika (LABA) + lang wirksamen Muskarinrezeptor-Antagonisten (LAMA) + ICS —
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bei Kontraindikation gegen ICS war LABA + LAMA erlaubt — erhalten haben. Diese Therapie
sollte unverandert in stabiler Dosierung wadhrend der Studien fortgefiihrt werden. Eine
Dosisanpassung der Erhaltungstherapie war nach 1 schweren oder 2 mittelschweren COPD-
Exazerbationen erlaubt. Davon unbenommen waren systemische Kortikosteroide fiir bis zu 6
Wochen zur Behandlung von Exazerbationen sowie als Bedarfsmedikation kurz wirksame
Beta-2-Sympathomimetika (SABA) und kurz wirksame Muskarinrezeptor-Antagonisten
(SAMA) erlaubt.

2.1.3.1 Behandlung mit Roflumilast

In den Studien BOREAS und NOTUS war die Initiierung einer Therapie mit Phosphodiesterase-
4(PDE-4)-Hemmern wie Roflumilast — als Therapiekomponente gemall zweckmaBiger
Vergleichstherapie — zu Studienbeginn und im Studienverlauf nicht erlaubt. Der pU bildet
daher in seinem Dossier Teilpopulationen der Studien BOREAS und NOTUS, die jeweils nur
Patientinnen und Patienten mit einem Post-BD-FEV:1 >50 % vom Soll zu Studienbeginn
einschlielen, da fiir diese Patientinnen und Patienten die Kriterien zur Anwendung von
Roflumilast gemaR Fachinformation [21] nicht erfillt sind. Der pU geht in der vorgelegten
Teilpopulation der beiden Studien von einer Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fiir Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit Roflumilast nicht
geeignet ist, aus. In der Dossierbewertung A24-79 wurde beschrieben, dass dennoch eine
Unsicherheit verbleibt, inwiefern in der vom pU herangezogen Teilpopulation Patientinnen
und Patienten enthalten sind, flir die zwar zu Studienbeginn eine Therapie mit Roflumilast
nicht infrage kam, im Studienverlauf jedoch Roflumilast infrage gekommen wére. In seiner
Stellungnahme [2] legt der pU post hoc Analysen vor, die gemals pU in einer ersten
Anndherung den Anteil der Patienten bestimmen soll, die im Studienverlauf ggf. flir eine
Behandlung mit Roflumilast infrage gekommen waéren. Hierzu wertet der pU den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einem Post-BD-FEV1 < 50 % vom Soll mindestens 6 Wochen
nach einer mittelschweren oder schweren Exazerbation aus. Er begriindet dieses Vorgehen
damit, dass ein Exazerbationsereignis durch die mogliche Verschlechterung der
Lungenfunktion zur Anpassung der Therapie fiihre und im klinischen Alltag eine Therapie mit
Roflumilast erst bei anhaltendem Funktionsverlust in Erwagung gezogen werde. Bezogen auf
die Teilpopulation Post-BD-FEV1 > 50 % vom Soll wiesen gemafR pU demnach 45 Patientinnen
und Patienten (4,9 %) der Studien BOREAS und NOTUS infolge einer Exazerbation einen
Post-BD-FEV1 <50 % vom Soll auf. Insgesamt ist davon auszugehen, dass in der vom pU
vorgelegten Teilpopulationen der Studien BOREAS und NOTUS kein relevanter Anteil an
Patientinnen und Patienten, fiir die eine Behandlung mit Roflumilast im Studienverlauf infrage
gekommen wire, enthalten ist. Weitere Aspekte bezliglich der Umsetzung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie in den vom pU vorgelegten Teilpopulationen der Studien BOREAS und
NOTUS sind in den nachfolgenden Abschnitten beschrieben.
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2.1.3.2 Dosisanpassung der Begleitmedikation

Wie in der Dossierbewertung A24-79 ausfiihrlich beschrieben bestand bei den Patientinnen
und Patienten der Studien BOREAS und NOTUS gemaR Einschlusskriterien eine COPD, die
unzureichend kontrolliert ist. In dieser Situation wird gemaf Leitlinie eine Therapieeskalation
empfohlen [22]. Die unveranderte Fortflihrung einer unzureichenden Therapie einer COPD,
wenn noch die Option einer Therapieeskalation besteht, entspricht hingegen nicht der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. In den Studien BOREAS und NOTUS erhielten Patientinnen
und Patienten im Interventionsarm Dupilumab, wahrend Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm Placebo erhielten. Somit wurde die bestehende Medikation im Vergleichsarm
zu Studienbeginn im Studienverlauf unverdndert fortgefiihrt. Patientinnen und Patienten
mussten bereit sein wadhrend der Studie die Erhaltungstherapie nicht anzupassen. Nach
erfolgreicher Behandlung einer akuten Exazerbation (z. B. mit oralen Kortikosteroiden und /
oder Antibiotika) sollten alle Bemiihungen unternommen werden, das initiale
Erhaltungstherapie-Regime fortzufiihren, wenn dies von der Priifdrztin bzw. dem Prifarzt als
medizinisch akzeptabel eingeschatzt wurde. Eine Dosisanpassung der Erhaltungstherapie war
erst nach 1 schweren oder 2 mittelschweren COPD-Exazerbationen erlaubt.

Therapieanpassung nach Exazerbationen

Der pU legt im Rahmen der Stellungnahme Ergebnisse zur Anpassung der Studienmedikation
in der vorgelegten Teilpopulation vor. Dabei stellt er die Anzahl der mittelschweren oder
schweren Exazerbationen der Anzahl der mittelschweren oder schweren Exazerbationen, die
zu einer Erhohung der Anzahl der Begleitmedikation und / oder Erhéhung der taglichen Dosis
geflihrt haben, gegeniber. In der Studie BOREAS traten im Interventions- bzw. Vergleichsarm
113 vs. 164 und in der Studie NOTUS 88 vs. 148 mittelschwere oder schwere Exazerbationen
auf. Eine Anpassung der Anzahl und / oder der Dosis der Begleitmedikation erfolgte in der
Studie BOREAS bei 1 vs. 4 Exazerbationen und in der Studie NOTUS bei 0 vs. 4 Exazerbationen.
Die protokollgemdRe Moglichkeit der Anpassung der Begleitmedikation wurde demnach in
wenigen Fallen genutzt.

Therapieeskalation und -deeskalation mit ICS

In der Dossierbewertung A24-79 wurde beschrieben, dass fir die vom pU vorgelegten
Teilpopulationen der Studien BOREAS und NOTUS trotz der Einschrankung auf Patientinnen
und Patienten, fir die zu Studienbeginn Roflumilast nicht infrage kam, unklar ist, ob zu
Studienbeginn sowie im Verlauf der Studien noch Eskalationsmdoglichkeiten im Sinne der
zweckmaBigen Vergleichstherapie bestanden haben. Da neben Therapieeskalationen
patientenindividuell grundsatzlich auch Deeskalationen (z. B. Reduzierung der ICS-Dosis
aufgrund von Nebenwirkungen, insbesondere Pneumonien) notwendig sein kdnnen, bestand
zudem eine Unsicherheit, inwiefern Deeskalationen notwendig waren und aufgrund der
Vorgabe, die Begleitmedikation unverandert fortzufiihren, nicht umgesetzt werden konnten.
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Durch die Nachreichung zu Dosisinformationen nach der miindlichen Anhérung in den Studien
BOREAS und NOTUS wird deutlich, dass fir haufig eingesetzte ICS-Wirkstoffe wie
beispielsweise Budesonid und Fluticasonpropionat unterschiedliche Dosen verabreicht
wurden. Budesonid wurde in den Studien BOREAS und NOTUS mit Dosierungen zwischen 160
bis 2000 pg/Tag dosiert, wobei viele Patientinnen und Patienten jeweils Dosierungen von 320,
640 oder 800 ug/Tag erhielten. Auch fiur Fluticasonpropionat zeigen sich in den Studien
BOREAS und NOTUS weite Dosierungsspannweiten mit im Median (Q1; Q3): 500 (250; 500)
ug/Tag in der Studie BOREAS und im Median (Q1; Q3): 1000 (500; 1000) in der Studie NOTUS.

Seitens mehrerer Stellungnehmer wurde angemerkt, dass eine Eskalation mit ICS im
Anwendungsgebiet COPD keine Rolle spiele bzw. héhere Dosen unter Verweis auf Rabe 2020
[23] (Vergleich von 320 ug/Tag mit 640 ug/Tag Budesonid in der Tripletherapie) keinen
Mehrwert haben. Hierzu ist anzumerken, dass die hier interessierende spezifische
Patientengruppe mit erhohter Anzahl an Eosinophilen (=300 Zellen/pl) nur zu einem sehr
geringen Anteil Teil in der in Rabe 2020 untersuchten Population enthalten war. Bei Asthma
ist eine Eskalation der |ICS-Dosis dagegen eine unbestrittene Moglichkeit der
Therapieanpassung. Dariiber hinaus wurde seitens der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft unter Verweis auf die Leitlinien der Stellenwert der Deeskalationen von
ICS (Absetzen bei Pneumonie, schrittweise Reduktion bei hochdosierter Verabreichung) bei
COPD hervorgehoben [24]. In den Studien BOREAS und NOTUS wurde ICS mit groBem
Dosierungsspielraum mit teils hohen und niedrigen ICS-Dosen dosiert. Durch den kirzlich
erschienen Kommentar Virchow 2024 zur Dupilumabtherapie bei COPD wurde zudem die
Frage aufgeworfen, ob es sich bei dem Patientinnen und Patienten der Studie BOREAS und
NOTUS, unter anderem auch aufgrund der teils hohen ICS-Dosierungen, auch um Patientinnen
und Patienten mit Asthma handeln kénne [25]. Vor dem Hintergrund der in der vorliegenden
Fragestellung differenzial-diagnostisch schwer abgrenzbaren Patientengruppe und dem in
den Studien BOREAS und NOTUS offensichtlich hohen ICS-Dosierungsspielraum mit teilweisen
Dosierungen, die nur bei Asthma zugelassen sind, erscheint die Frage der adaquaten
Dosierung und Dosierungsanpassung des ICS in dieser Patientengruppe nicht trivial. Insgesamt
ist die fehlende Mdoglichkeit der uneingeschrankten patientenindividuellen Eskalation und
Deeskalation von ICS bei den Patientinnen und Patienten der Studien BOREAS und NOTUS
weiterhin kritisch hervorzuheben (siehe zur Auswirkung auf die Aussagesicherheit im Fazit
weiter unten).

Bei der Bewertung der ICS-Dosierungen ist auch zu berlicksichtigen, dass wie oben erwahnt
die in Deutschland zugelassene hohe ICS-Dosis von 1000 ug/Tag bei Fluticasonpropionat
doppelt so hoch wie die in den USA zugelassene Dosis ist (500 pug/Tag). Um potenziell
regionale Unterschiede bei der Behandlung der Patientinnen und Patienten
mitzuberiicksichtigen, wird in der vorliegenden Situation das Subgruppenmerkmal Region
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(das  Subgruppenmerkmal Territory wurde nicht vorgelegt) im Rahmen der
Subgruppenanalysen betrachtet (siehe Abschnitt 2.2.4).

Nicht medikamentdse MaBnahmen sowie andere MafBnahmen der Therapieoptimierung

Gemal nationaler Versorgungsleitlinie soll die korrekte Handhabung und Inhalationstechnik
der Patientin oder des Patienten regelmafig und insbesondere bei unzureichender
Symptomkontrolle iberprift werden [22]. In den Studien BOREAS und NOTUS ist unklar,
inwiefern zu Studienbeginn diese Moglichkeit der Therapieoptimierung ausgeschopft war.
Dariber hinaus ist durch die Vorgabe der unverdnderten Fortfihrung der bestehenden
Medikation in den Studien BOREAS und NOTUS davon auszugehen, dass eine
leitliniengerechte Optimierung der Inhalationstechnik, wenn méglich und notwendig, durch
Auswahl eines individuell geeigneten Systems nicht erfolgt ist. Zudem liegen keine Angaben
zu nicht-medikamentdsen Therapieansdtzen vor. Diese umfassen unter anderem
Patientenschulungen, Trainingstherapien, Atemphysiotherapie und psychosoziale
Interventionen [22].

Fazit

In den Studien BOREAS und NOTUS ist unklar, inwiefern zu Studienbeginn bereits alle
medikamentdsen und nicht-medikamentésen Therapiemdoglichkeiten inklusive der
Optimierung der Inhalationstechniken ausgeschopft waren. Darlber hinaus waren wahrend
der Studie die Moglichkeiten der Therapieanpassung im Sinne einer Eskalation stark
eingeschrankt und eine Deeskalation nicht vorgesehen. Diese Einschrankungen werden bei
der Aussagesicherheit der Ergebnisse der beiden Studien berilicksichtigt (siehe
Abschnitt 2.2.2).

2.1.4 Datenschnitte

Studie BOREAS

Fir die Studie BOREAS liegen fiir alle Endpunkte Ergebnisse zur finalen Analyse mit
praspezifizierten Datenschnitt vom 08.02.2023, nachdem alle Patientinnen und Patienten die
52 Wochen Behandlungsphase abgeschlossen haben, vor. Der pU prasentiert im Dossier
zusatzlich in einer Sensitivitdtsanalyse Ergebnisse zu Nebenwirkungen zum Datenschnitt
02.05.2023, nachdem alle Patientinnen und Patienten auch die 12-wdchige
Nachbeobachtungsphase abgeschlossen haben (Studienende). In der Nutzenbewertung
werden fir alle Endpunkte die Ergebnisse der finalen Analyse betrachtet (siehe hierzu auch
Abschnitt 2.2.1, Anmerkung zu den Ergebnissen zu Nebenwirkungen).

Studie NOTUS

Die Studie NOTUS wurde im Mai 2024 beendet. Ergebnisse der finalen Analyse, nachdem alle
Patientinnen und Patienten die 52 Wochen Behandlungsphase abgeschlossen haben, liegen
laut Angabe des pU noch nicht vor. Mit Protokoll-Amendment 3 vom 28.10.2023 wurde eine
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Interimsanalyse mit dem Datenschnitt 29.09.2023 eingefiihrt, um die Wirksamkeit fir den
primaren Endpunkt potenziell bereits vor Erreichen der 52 Behandlungswochen aller
Patientinnen und Patienten zu zeigen. Die Einfihrung der Interimsanalyse erfolgte gemaf
Angaben des pU aufgrund der Ergebnisse der Studie BOREAS und im Austausch mit einer
Zulassungsbehorde. Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse hatten noch nicht alle Patientinnen
und Patienten die 52-woéchige Behandlungsphase abgeschlossen. Im Dupilumab-Arm hatten
76,5% und im Placeboarm 80,1 % der Patientinnen und Patienten der relevanten
Teilpopulation die 52 Wochen Behandlungsphase abgeschlossen oder hatten diese bis zum
Zeitpunkt der Interimsanalyse abgeschlossen, wenn sie die Behandlung nicht vorher
abgebrochen hatten. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden fiir alle Endpunkte die
Ergebnisse der Interimsanalyse herangezogen. Laut Angaben des pU in der miindlichen
Anho6rung wird davon ausgegangen, dass die finalen Ergebnisse im Jahr 2025 zur Verfligung
stehen werden [4].

2.1.5 Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial und Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 1 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 1: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Dupilumab vs. Placebo, Teilpopulation (Post-BD-FEV1 = 50 % vom Soll)

Studie Verblindung

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen

Aspekte

BOREAS
NOTUS ja ja ja ja ja ja niedrig

ja niedrig

—
[+]
—
Q
—
—
[o]
—
[+]
—
Q

Post-BD-FEV1: post Bronchodilatator forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir beide Studien als niedrig
eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

GemadR Angaben des pU wurde ca. ein Viertel der Gesamtpopulation aus beiden Studien in
westlichen Landern rekrutiert und behandelt und die Patientencharakteristika spiegeln den
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Praxisalltag in Deutschland wider. Der pU fihrt aus, dass das mediane Alter ca. 65,0 Jahre
betrug, die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten (87,4 %) eine weille Hautfarbe hatte,
etwas mehr als die Halfte mannlichen Geschlechts (65,2 %) war und alle Patientinnen und
Patienten ehemalige (69,6 %) oder aktive Raucher (30,4 %) waren. Zudem erfolgte die
Verabreichung von Dupilumab im Rahmen der Studien entsprechend der Zulassung. Gemaf
pU sei somit davon auszugehen, dass die Studienpopulationen den deutschen
Versorgungskontext abbilden.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor (beziiglich weiterer Aspekte der Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siehe Abschnitt 2.1.1)

2.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat

@ Gesamtmortalitat

* Morbiditat
o Exazerbationen
o respiratorische Symptome erhoben mit dem E-RS:COPD

o Gesundheitszustand erhoben mit der EQ-5D visuellen Analogskala (VAS)

=  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

@ erhoben mit dem SGRQ

= Nebenwirkungen
o SUEs
@ Abbruch wegen UEs
o Augenerkrankungen (Systemorganklasse [SOC], UEs)
@ Pneumonie (PT, UEs)
o kardiovaskuldre Ereignisse (Major Adverse Cardiovascular Event [MACE])
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 J) weitere Endpunkte heranzieht.
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Tabelle 2 zeigt, fir welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfliigung
stehen.

Tabelle 2: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs. Placebo,
Teilpopulation (Post-BD-FEV;1 = 50 % vom Soll)

Studie Endpunkte
w
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BOREAS ja ja ja nein® ja ja ja nein®  nein® ja nein®
NOTUS ja ja ja ja ja ja ja nein®  nein® ja nein®

a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

b. Es werden die Endpunkte mittelschwere oder schwere Exazerbationen sowie schwere Exazerbationen
betrachtet.

c. Der Endpunkt wurde nur zur Randomisierung erhoben.

d. keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden

e. Es wurden keine weiteren spezifischen UEs basierend auf den in den relevanten Studien aufgetretenen
unerwinschten Ereignissen identifiziert.

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; E-RS:COPD: Evaluating Respiratory Symptoms in COPD;
MACE: Major Adverse Cardiovascular Event; Post-BD-FEV1: post Bronchodilatator forciertes exspiratorisches
Volumen in 1 Sekunde; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SGRQ: St. George's
Respiratory Questionnaire; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Exazerbationen
Exazerbationen (adjudiziert)
In den Studien BOREAS und NOTUS wurden Exazerbationen durch den Priifarzt bzw. die

Prifarztin dokumentiert und Uber ein externes Adjudizierungs-Komitee bestatigt. Gemal
Studienprotokoll wurden Exazerbationen wie folgt nach Schweregrad eingeteilt:

= mittelschwere Exazerbationen: Exazerbationen, die eine Behandlung entweder mit
systemischen Kortikosteroiden (intramuskular, intravenos oder oral) und / oder
Antibiotika erforderten

» schwere Exazerbationen: Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder Uberwachung
fiir 24 Stunden auf einer Intensivstation erforderten oder zum Tode fiihrten.
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Im Studienprotokoll finden sich mit Ausnahme der Definition zur Schweregradeinteilung keine
Informationen wie eine Exazerbation definiert wurde. Gemal CRF konnten Symptom-
veranderungen im Rahmen der Exazerbationserfassung dokumentiert werden. Ob und wie
eine Symptomverschlechterung in die Erfassung einer Exazerbation einging, ist jedoch gemaR
Angaben im Studienprotokoll unklar. Im Stellungnahmeverfahren hat der pU die Definition
der Exazerbation iber das Adjudizierungs-Komitee gemaf3 ,,COPD exacerbations adjudication
committee charter” klargestellt. Demnach wurde eine adjudizierte Exazerbation wie folgt
definiert:

= Ein akutes Ereignis einer Verschlechterung der respiratorischen Symptome (iber die
normale Tages-Variation hinaus, die zu einer Verdanderung der Medikation fiihrt. Dies
beinhaltet Ublicherweise eine akute Veranderung in einem oder mehreren der
folgenden kardinalen Symptome: i) Zunahme des Hustens (Haufigkeit und Schweregrad),
ii) Zunahme der Sputumproduktion im Volumen und / oder Verdnderung in der Art des
Sputums und iii) Zunahme der Dyspnoe

GemalR nationaler Versorgungsleitlinie COPD ist eine Exazerbation definiert als eine akute,
Uber mindestens 2 Tage anhaltende Verschlechterung der respiratorischen Symptome mit der
Notwendigkeit einer Intensivierung der COPD-Therapie [22]. Insgesamt ist auf Basis der
vorliegenden Informationen in den Studien BOREAS und NOTUS von einer hinreichenden
Definition der Exazerbation (iber eine Verschlechterung der Symptomatik mit der
Notwendigkeit einer Intensivierung der COPD-Therapie auszugehen.

Exacerbations of chronic pulmonary disease tool (EXACT)

Neben der Erfassung von adjudizierten Exazerbationen Uber eine Verschlechterung der
Symptomatik mit der Notwendigkeit einer Intensivierung der COPD-Therapie (siehe oben)
wurden in den Studien BOREAS und NOTUS Exazerbationen Uber den Fragebogen EXACT
erfasst. Der EXACT erfasst in einem taglichen Tagebuch anhand von 14 Fragen respiratorische
Symptome zur Atemlosigkeit, Husten und Auswurf sowie zu Brustsymptomen (11 Fragen) und
dariber hinaus anhand von 3 Fragen Schlaflosigkeit, Midigkeit / Schwéache und den
psychologischen Status (besorgt / verangstigt wegen Lungenproblemen). Der EXACT wurde
unter Patienteneinbindung zur Erfassung von Exazerbationen konzipiert. GemaR Manual wird
dabei ein Anstieg im EXACT-Gesamt-Score gegenliber Baseline um 12 Punkte Gber 2 Tage bzw.
um 9 Punkte Uber 3 Tage definiert (Wertebereich der Skala O bis 100). Dabei wird der
Baselinewert bei Abwesenheit eines Exazerbationsereignis gemaR EXACT alle 4 Wochen bzw.
nach Abklingen eine Exazerbation gemafR EXACT neu bestimmt [26]. Die Herleitung dieser
Definition flr eine Exazerbation ist im Manual nicht beschrieben. GemaR Leidy 2014 basiert
diese Definition auf Beobachtungen, dass die normale Variabilitdt des EXACT bei 5 Punkten
und die Variabilitat bei einer medizinisch behandelten Exazerbation bei 9 bis 12 Punkten liege
[27]. Insgesamt ist nicht hinreichend sicher, ob mit den definierten Kriterien eine splirbare
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Verschlechterung erfasst wird. Diese Punktwerte liegen zudem auch unterhalb der
Responseschwelle von 15 % der Skalenspannweite, wobei unklar ist, wie eine geeignete
Responderanalyse, bei wiederkehrender Neubestimmung des Baselinewertes, durchgefiihrt
werden konnte. Auch die EMA sieht in ihrer Bewertung zum EXACT als wesentlichen
Kritikpunkt das Fehlen eines gemeinsamen Verstandnisses von klinisch relevanten
Unterschieden im Auswertungsalgorithmus des EXACT [28]. Darliber hinaus wird auch gemaf}
nationaler Versorgungsleitlinie eine Exazerbation neben der Symptomveranderung zusatzlich
Uber die Intensivierung der COPD-Therapie definiert, die der EXACT nicht abbildet. Die
fehlende Ubereinstimmung von Ergebnissen zu Exazerbationen, die Giber den EXACT definiert
wurden, mit Ergebnissen zu Exazerbationen deren Definitionen auch die Intensivierung der
COPD-Therapie einbeziehen, wird auch von der EMA kritisch diskutiert [28]. Insgesamt liegen
keine ausreichenden Informationen vor, die zeigen, dass der Auswertungsalgorithmus des
EXACT Exazerbationen abbildet. Dagegen liegen Ergebnisse zu adjudizierten Exazerbationen
vor, die zur Auswertung des Endpunkts Exazerbationen geeignet sind. Die Ergebnisse des
EXACT werden ergédnzend in Anhang A dargestellt.

Respiratorische Symptome (E-RS:COPD)

Die 11 Fragen des EXACT zu respiratorischen Symptomen (siehe oben) bilden ein
eigenstdandiges Instrument, den E-RS:COPD, das Verdnderungen der respiratorischen
Symptomatik misst. Der E-RS wird in der vorliegenden Nutzenbewertung zur Messung der
respiratorischen  Symptome (Verbesserung [Responseschwelle von 15% der
Skalenspannweite] zu Woche 52 im Vergleich zu Studienbeginn) herangezogen.

Anmerkung zu den Ergebnissen zu Nebenwirkungen
Unbekannter Anteil erkrankungsbezogener Ereignisse in SUEs

In den Endpunkt SUEs geht in beiden Studien ein unbekannter Anteil erkrankungsbezogener
Ereignisse (Exazerbationen, die gleichzeitig als SUE eingestuft wurden) in die Analysen ein. Im
Nachgang zur miindlichen Anhérung wurde der pU angefragt, Auswertungen zu SUEs, bei
denen sowohl die PTs COPD und chronische Bronchitis als auch die Exazerbationen
unbericksichtigt bleiben, nachzuliefern. GemaB Nachreichung zur schriftlichen
Stellungnahme des pU wurden gemalR Angaben des pU neben diesen beiden bereits im
Dossier ausgeschlossenen PTs keine weiteren PTs erhoben, die eindeutig Exazerbation der
COPD zuzuschreiben sind [5]. Angaben zu den einzelnen PTs, die in die Auswertungen zu SUEs
eingehen, liegen fir die relevante Teilpopulation nur fir Ereignisse vor, die bei 210
Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind. Aus den Angaben
in den Studienunterlagen fir die Gesamtpopulationen der Studien BOREAS und NOTUS wird
jedoch deutlich, dass insbesondere in der Studie BOREAS noch mehrere PTs in die
Auswertungen eingehen, die potenziell Exazerbationen zuzuordnen sind (bspw. Acute
respiratory failure, Pneumothorax oder Bronchospasm). Dies wird beim Verzerrungspotenzial
fir den Endpunkt SUEs beriicksichtigt (siehe Abschnitt 2.2.2).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -



Addendum A24-118 Version 1.0

Dupilumab — Addendum zum Projekt A24-79 09.01.2025

Ereignisse in der Nachbeobachtungsphase
Studie BOREAS

In den vorliegenden Auswertungen zu Nebenwirkungen gehen auch alle Ereignisse ein, die in
der Nachbeobachtungsphase der Studie BOREAS aufgetreten sind. Zum vorliegenden
Datenschnitt (08.02.2023), nachdem alle Patientinnen und Patienten die 52 Wochen
Behandlungsphase abgeschlossen haben, hatten fast alle Patientinnen und Patienten auch
bereits die 12-wochige Nachbeobachtungsphase abgeschlossen. Bezogen auf die
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit Post-BD-FEV1 =50 % befanden sich nur
noch 13 (5,4 %) Patientinnen und Patienten im Dupilumabarm und 17 (7,4 %) Patientinnen
und Patienten im Placeboarm in der Nachbeobachtung. In der Studie erhielten die
Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen in der Nachbeobachtung ihre
Hintergrundmedikation weiter, Dupilumab wurde im Interventionsarm jedoch abgesetzt.
GemadR Fachinformation ist Dupilumab flr die Langzeitbehandlung bestimmt, wobei bei
Patientinnen und Patienten, die nach 52 Wochen nicht auf die Behandlung ansprechen, eine
Beendigung der Behandlung in Betracht gezogen werden sollte [14]. Somit entspricht das
Absetzen von Dupilumab nach 52 Wochen unabhangig vom Ansprechen nicht der
Fachinformation. GemaR Studienprotokoll gehen in die Auswertungen zu Nebenwirkungen
alle UEs ab erster Gabe der Studienmedikation bis 98 Tage nach letzter Gabe nach
Studienmedikation ein. Auswertungen zu UEs bis Woche 52 liegen nicht vor. Insgesamt geht
damit ein unbekannter Anteil an Patientinnen und Patienten mit UEs bis zu 98 Tage nach
Absetzen von Dupilumab in die vorliegenden UE-Auswertungen ein. Dies wird beim
Verzerrungspotenzial fir Endpunkte zu Nebenwirkungen beriicksichtigt (siehe Abschnitt
2.2.2).

Studie NOTUS

In der Studie NOTUS gehen analog zur Studie BOREAS gemadR Studienprotokoll in die
Auswertungen zu Nebenwirkungen alle UEs ab erster Gabe der Studienmedikation bis 98 Tage
nach letzter Gabe nach Studienmedikation ein. Auch in der Studie NOTUS erhielten die
Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen in der Nachbeobachtung ihre
Hintergrundmedikation weiter, Dupilumab wurde im Interventionsarm jedoch abgesetzt. In
der Gesamtpopulation hatten zum Zeitpunkt der Interimsanalyse 70,9 % der Patientinnen und
Patienten die Studienbehandlung und 63,7 % sowohl die Behandlungsphase als auch die
Nachbeobachtungsphase abgeschlossen. Auswertungen zu UEs bis Woche 52 liegen nicht vor.
Damit geht ein unbekannter Anteil an Patientinnen und Patienten mit UEs bis zu 98 Tage nach
Absetzen von Dupilumab in die UE-Auswertungen ein. Dies wird beim Verzerrungspotenzial
fir Endpunkte zu Nebenwirkungen berlcksichtigt (siehe Abschnitt 2.2.2).

2.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 3 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 3: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Dupilumab vs. Placebo, Teilpopulation (Post-BD-FEV1 = 50 % vom Soll)
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

b. Es werden mittelschwere oder schwere Exazerbationen sowie schwere Exazerbationen betrachtet.

c. hoher Anteil an Patientinnen und Patienten, die aufgrund fehlender Werte als Non-Responder gewertet
wurden (BOREAS: 17 % vs. 17 %, NOTUS: 23 % vs. 20 %)

d. Der Endpunkt wurde nur zur Randomisierung erhoben.

e. unbekannter Anteil erkrankungsbezogener Ereignisse, da Exazerbationen, die gleichzeitig als SUE eingestuft
wurden, nicht ausgeschlossen sind (siehe Abschnitt 2.2.1)

f. unbekannter Anteil an Patientinnen und Patienten mit UEs bis zu 98 Tage nach Absetzen von Dupilumab in
den vorliegenden UE-Auswertungen (siehe Abschnitt 2.2.1)

g. keine Daten fur die relevante Teilpopulation vorhanden

h. hoher Anteil an Patientinnen und Patienten, die aufgrund fehlender Werte als Non-Responder gewertet
wurden (18 % vs. 19 %)

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; E-RS:COPD: Evaluating Respiratory Symptoms in
COPD;MACE: Major Adverse Cardiovascular Event; Post-BD-FEV1: post Bronchodilatator forciertes
exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SGRQ: St. George's Respiratory Questionnaire; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Das Verzerrungspotenzial wird fiir die Endpunkte Gesamtmortalitat, Exazerbationen und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SGRQ) fiir die Studien BOREAS und NOTUS als niedrig
bewertet. Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) (nur in der Studie NOTUS im
Studienverlauf erhoben) sowie respiratorische Symptome (E-RS:COPD) wird das
Verzerrungspotenzial aufgrund des hohen Anteils an Patientinnen und Patienten, die
aufgrund fehlender Werte als Non-Responder gewertet wurden als hoch bewertet (NOTUS:
18 % vs. 19 % fiir die EQ-5D VAS; BOREAS: 17 % vs. 17 % und NOTUS: 23 % vs. 20 % fiir den E-
RS:COPD). Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs wird das Verzerrungspotenzial als niedrig
bewertet. Fir die anderen Endpunkte zu Nebenwirkungen, fir die Daten fiir die relevante
Teilpopulation vorliegen (SUEs, kardiovaskuldre Ereignisse [MACE]) wird das
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Verzerrungspotenzial als hoch bewertet, da ein unbekannter Anteil an Patientinnen und
Patienten mit UEs bis zu 98 Tage nach Absetzen von Dupilumab in den vorliegenden
UE-Auswertungen eingeht (siehe Abschnitt 2.2.1). Darliber hinaus geht in den Endpunkt SUEs
ein unbekannter Anteil erkrankungsbezogener Ereignisse (Exazerbationen, die gleichzeitig als
SUE eingestuft wurden) in die Analysen ein (siehe Abschnitt 2.2.1).

Aussagesicherheit

Aufgrund der in den Abschnitten 2.1.2 und 2.1.3 beschriebenen Unsicherheiten bezliglich der
fachinformationskonformen Gabe der Begleitmedikation und der Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie in den Studien BOREAS und NOTUS ist (unabhdngig von
einem hohen oder niedrigen Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene) die Aussagesicherheit
fir die Ergebnisse zu allen Endpunkten deutlich reduziert. Daher kdnnen fir alle Endpunkte
auf Basis der Ergebnisse der Metaanalysen der Studien BOREAS und NOTUS maximal
Anhaltspunkte, zum Beispiel fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

2.2.3 Ergebnisse

Fir die Nutzenbewertung liegen fiir die relevanten Teilpopulationen der Studien BOREAS und
NOTUS mit Post-BD-FEV: > 50 % Ergebnisse aus Metaanalysen mit festem Effekt auf Basis
individueller Patientendaten vor. Beide Studien sind hinsichtlich des Designs und der
Methodik sehr dhnlich, da sie auf sehr ahnlichen Protokollen basieren. Dartiber hinaus sind
die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten der
vorgelegten Teilpopulationen zwischen den Studien hinreichend &hnlich (siehe
Nutzenbewertung A24-79 [1]). Eine metaanalytische Zusammenfassung beider Studien ist
sachgerecht, die vom pU durchgefiihrten metanalytischen Zusammenfassungen werden fir
die Nutzenbewertung herangezogen.

Tabelle 4 und Tabelle 5 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Dupilumab mit Placebo bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit durch eine erhéhte Anzahl an Eosinophilen im
Blut gekennzeichneter COPD, die trotz einer Kombinationstherapie aus einem ICS, einem LABA
und LAMA oder, falls ICS nicht angebracht ist, einer Kombinationstherapie aus LABA und LAMA
unzureichend kontrolliert ist, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Die Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs und zu Abbriichen wegen UEs fiir die Studien BOREAS
und NOTUS sind in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Dupilumab vs. Placebo, Teilpopulation mit Post-BD-FEV1 > 50 % vom Soll (mehrseitige
Tabelle)

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

Gesamtmortalitit®

BOREAS 242 4(1,7) 230 2(0,9) 1,90 [0,35; 10,32]; 0,456

NOTUS 217 4(1,8) 236 3(1,3) 1,45 [0,33; 6,43]; 0,624

Gesamt® 1,64 [0,54; 4,97]; 0,385
Morbiditat

respiratorische Symptome (E-RS:COPD, Verbesserung zu Woche 529)

Gesamtscore
BOREAS 241 44 (18,3) 231 26 (11,3) 1,53 [0,98; 2,38]; 0,061
NOTUS® 166 28 (16,9) 189 32 (16,9) 1,03 [0,66; 1,61]; 0,882
Gesamt' 1,21 [0,89; 1,64]; 0,215
Atemlosigkeit
BOREAS 241 56 (23,2) 231 31(13,4) 1,58 [1,06; 2,36]
NOTUS® 166 35(21,1) 189 39 (20,6) 1,04 [0,69; 1,55]
Gesamt' 1,29 [0,98; 1,68]
Husten und Auswurf
BOREAS 241  41(17,0) 231  34(14,7) 1,09 [0,72; 1,64]
NOTUS® 166 32(19,3) 189 37 (19,6) 0,84 [0,56; 1,27]
Gesamt® 0,95 [0,71; 1,27]
Brustsymptome
BOREAS 241 43(17,8) 231 31(13,4) 1,17 [0,77; 1,78]
NOTUS® 166 28 (16,9) 189 34 (18,0) 0,92 [0,59; 1,43]
Gesamt' 0,99 [0,74; 1,34]
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS, Verbesserung zu Woche 528)
BOREAS Endpunkt nur zu Randomisierung erhoben
NOTUS® 166 50(30,1) 189 35 (18,5) 1,32 [0,90; 1,95]; 0,155

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SGRQ (Gesamtscore!, Verbesserung zu Woche 528

BOREAS 241 77 (32,0) 231 55 (23,8) 1,36 [1,03; 1,80]; 0,029
NOTUS® 166 52 (31,3) 189 42 (22,2) 1,30[0,93; 1,80]; 0,120
Gesamt® 1,34 [1,09; 1,65]; 0,005
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Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Dupilumab vs. Placebo, Teilpopulation mit Post-BD-FEV1 > 50 % vom Soll (mehrseitige
Tabelle)

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

Nebenwirkungen

UEs (erganzend dargestellt)

BOREAS 242 185 (76,4) 230 177(77,0) -
NOTUS 217 144 (66,4) 236 154 (65,3) -
SUEs!
BOREAS 242 22(9,1) 230 26 (11,3) 0,80[0,47; 1,38]; 0,428
NOTUS 217 18 (8,3) 236 26 (11,0) 0,75[0,42; 1,34]; 0,331
Gesamt® 0,78 [0,53; 1,15]; 0,213
Abbruch wegen UEs
BOREAS 242 8(3,3) 230 7 (3,0) 1,09 [0,40; 2,95]; 0,871
NOTUS 217 10 (4,6) 236 7 (3,0) 1,55 [0,60; 4,02]; 0,363
Gesamt® 1,31 [0,66; 2,61]; 0,436
Augenerkrankungen (SOC, UEs) keine Angaben fiir die relevante Teilpopulation*
Konjunktivitis (broad CMQ, UEs, keine Angaben fiir die relevante Teilpopulation™
erganzend)
Pneumonie (PT, UEs) keine Angaben fir die relevante Teilpopulation”

kardiovaskulare Ereignisse (MACE®)

BOREAS 242 3(1,2) 230 5(2,2) 0,57 [0,14; 2,37]; 0,439
NOTUS 217 1(0,5) 236 3(1,3) 0,36 [0,04; 3,48]; 0,378
Gesamt® 0,50 [0,15; 1,64]; 0,251

a. RR, 95 %-KI und p-Wert aus logistischem Regressionsmodell mit Behandlung als Kovariate; fur die
Endpunkte Respiratorische Symptome (E-RS:COPD), Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zusatzlich die Region, die ICS-Dosis zu Baseline, der Raucherstatus zum Screening sowie die
korrespondierenden Baseline-Werte als Kovariaten; fiir die IPD-Meta-Analyse jeweils zuséatzlich die Studie
als Kovariate.

b. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

c. IPD-Metaanalyse

d. Eine Abnahme des Scores um = 6 Punkte (Gesamtscore), > 2,55 Punkte (Atemlosigkeit), = 1,65 (Husten und
Auswurf), 2 1,8 Punkte (Brustsymptome) im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich Gesamtscore: 0 bis 40, Atemlosigkeit: 0 bis 17, Husten und
Auswurf: 0 bis 11, Brustsymptome: 0 bis 12). Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten zu Woche
52 wurden als Non-Responder gewertet.

e. Es wurden nur Patientinnen und Patienten beriicksichtigt, die die 52 Wochen Behandlungsphase
abgeschlossen haben oder diese abgeschlossen hatten, wenn sie die Behandlung nicht vorher
abgebrochen hatten.
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Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Dupilumab vs. Placebo, Teilpopulation mit Post-BD-FEV1 > 50 % vom Soll (mehrseitige
Tabelle)

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

f. In der vorliegenden Datensituation wird trotz statistisch signifikanter Heterogenitat im Gesamtscore des
E-RS:COPD (p = 0,049), sowie den Subskalen Atemlosigkeit (p = 0,006) und Brustsymptome (p = 0,046), der
gemeinsame Effektschatzer dargestellt (siehe nachfolgender FlieRtext).

g. Eine Zunahme (EQ 5D VAS) bzw. Abnahme (SGRQ) des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verbesserung angesehen (Wertebereich der beiden Skalen: 0 bis
100). Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten zu Woche 52 wurden als Non-Responder
gewertet.

h. Flr die Subskalen Symptome, Aktivitat, psychosoziale Auswirkung liegen keine geeigneten
Responderanalysen vor.

i. Analyse unter Ausschluss der erkrankungsspezifischen PTs ,,COPD", ,,chronische Bronchitis” und unter
Ausschluss von Exazerbationen (mit Ausnahme von Exazerbationen, die gleichzeitig als SUE eingestuft
wurden).

j. Analyse unter Ausschluss der erkrankungsspezifischen PTs ,,COPD", ,,chronische Bronchitis“; Exazerbationen,
die gleichzeitig als SUE eingestuft wurden, wurden nicht ausgeschlossen (siehe Abschnitt 2.2.1)

k. < 10 Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen; In der Gesamtpopulation hatten in der Studie
BOREAS 8 (1,7 %) vs. 9 (1,9 %) und in der Studie NOTUS 10 (2,1 %) vs. 5 (1,1 %) der Patientinnen und
Patienten mindestens 1 Ereignis.

|. praspezifizierte Operationalisierung zu Konjunktivitis mit 16 PTs

m. < 10 Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen; In der Gesamtpopulation hatten in der Studie
BOREAS 5 (1,1 %) vs. 9 (1,9 %) und in der Studie NOTUS 10 (2,1 %) vs. 4 (0,9 %) der Patientinnen und
Patienten mindestens 1 Ereignis.

n. < 10 Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen; In der Gesamtpopulation hatten in der Studie
BOREAS: 13 (2,8 %) vs. 19 (4,0 %) und in der Studie NOTUS: 8 (1,7 %) vs. 6 (1,3 %) der Patientinnen und
Patienten mindestens 1 Ereignis.

o. adjudiziert; umfasst kardiovaskuldren Tod, nicht tédlichen Herzinfarkt und nicht tédlichen Schlaganfall; Es
liegen keine Angaben fiir die Einzelkomponenten vor.

CMQ: Customized MedDRA Query; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; E-RS:COPD: Evaluating
Respiratory Symptoms in COPD; IPD: individuelle Patientendaten; KI: Konfidenzintervall; MACE: Major
Adverse Cardiovascular Event; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Post-BD-FEV1: post Bronchodilatator forciertes exspiratorisches
Volumen in 1 Sekunde; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SGRQ: St. George's Respiratory Questionnaire; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Tabelle 5: Ergebnisse (Morbiditat: Exazerbationen) — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs.
Placebo, Teilpopulation mit Post-BD-FEV1 = 50 % vom Soll (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Dupilumab Placebo Dupilumab vs.
Endpunkt Placebo
Studie N Jahrliche N Jahrliche Ratenverhiltnis
Exazerbationsrate Exazerbationsrat [95 %-KI];
[95 %-KI]? e [95 %-KI]? p-Wert®
Morbiditat
jahrliche Exazerbationsrate (52 Wochen)
mittelschwere oder schwere Exazerbationen® ¢
BOREAS 241 0,54 [0,39; 0,73] 231 0,78[0,59; 1,03] 0,69 [0,51; 0,93];
0,014
NOTUS¢ 217 0,82[0,56; 1,21] 236 1,35[0,91; 2,02] 0,61 [0,43; 0,85];
0,004
Gesamt® 0,66 [0,53; 0,82];
< 0,001
schwere Exazerbationen®f
BOREAS 241 0,16 [0,09; 0,29] 231 0,17 [0,10; 0,30] 0,93 [0,57; 1,50];
0,754
NOTUS¢ 217 0,04 [0,01;0,12] 236 0,12[0,05;0,32] 0,34 [0,12; 0,97];
0,045
Gesamt® 0,44 [0,20; 0,99];
0,047
N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Exazerbationen (ergdanzend dargestellt, 52 Wochen)
mittelschwere oder schwere Exazerbationen® ¢
BOREAS 241 80 (33,2) 231 91 (39,4) 0,84 [0,66; 1,07];
0,1678
NOTUS¢ 217 61 (28,1) 236 84 (35,6) 0,79 [0,60; 1,04];
0,0948
Gesamt 0,82 [0,68; 0,98];
0,029"
schwere Exazerbationen®f
BOREAS 241 5(2,1) 231 10 (4,3) 0,48[0,17; 1,38];
0,180¢
NOTUS¢ 217 4(1,8) 236 11 (4,7) 0,40[0,13; 1,22];
0,0978
Gesamt 0,44 [0,20; 0,94];
0,035"
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Tabelle 5: Ergebnisse (Morbiditat: Exazerbationen) — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs.
Placebo, Teilpopulation mit Post-BD-FEV1 = 50 % vom Soll (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Dupilumab Placebo Dupilumab vs.
Endpunkt Placebo
Studie N Jahrliche N Jahrliche Ratenverhiltnis
Exazerbationsrate Exazerbationsrat [95 %-KI];
[95 %-KI]? e [95 %-KI]® p-Wert®

a. negativ binomiales Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe, Region, ICS-Dosis zu Baseline, Rauchstatus
zum Screening, Schweregrad der Erkrankung zu Baseline und Anzahl der mittelschweren oder schweren
Exazerbationen innerhalb eines Jahres vor Studieneintritt als Kovariate und log-transformierte
Beobachtungsdauer als Offset-Variable; fir IPD-Metaanalyse zusatzlich die Studie als Kovariate;
Behandlungseffekt ermittelt anhand Delta-Methode

b. Exazerbationen wurden von einem unabhdngigen Komitee adjudiziert. Demnach war eine Exazerbation wie
folgt definiert: akutes Ereignis einer Verschlechterung der respiratorischen Symptome liber die normale
Tages-Variation hinaus, die zu einer Veranderung der Medikation fiihrt. Dies beinhaltet tblicherweise eine
akute Verdnderung in einem oder mehreren der folgenden kardinalen Symptome: i) Zunahme des Hustens
(Haufigkeit und Schweregrad), ii) Zunahme der Sputumproduktion im Volumen und / oder Veranderung in
der Art des Sputums und iii) Zunahme der Dyspnoe

c. Exazerbationen, die eine Behandlung entweder mit systemischen Kortikosteroiden (intramuskular,
intravenos oder oral) und / oder Antibiotika erforderten (mittelschwer) oder die eine Hospitalisierung
oder Uberwachung fiir 24 Stunden auf einer Intensivstation erforderten oder zum Tode fiihrten (schwer)

d. In der Studie NOTUS haben zum Zeitpunkt der Interimsanalyse noch nicht alle Patientinnen und Patienten
die 52-wochige Behandlungsphase abgeschlossen (in der Gesamtpopulation 20 % der Patientinnen und
Patienten in beiden Studienarmen, Angaben fiir die Teilpopulation liegen nicht vor).

e. IPD-Metaanalyse

f. Exazerbationen, die eine Hospitalisierung oder Uberwachung fiir 24 Stunden auf einer Intensivstation
erforderten oder zum Tode fiihrten

g. eigene Berechnung: RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [29])

h. eigene Berechnung: Metaanalyse mit festem Effekt (Verfahren nach Mantel und Haenszel)

CRF: Case Report Form; FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; ICS: inhalatives
Kortikosteroid; IPD: individuelle Patientendaten; KlI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Post-BD-FEV1: post
Bronchodilatator forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RR: relatives Risiko

Wie in Abschnitt 2.2.2 beschrieben kdnnen fir alle Endpunkte auf Basis der Ergebnisse der
Metaanalysen der Studien BOREAS und NOTUS maximal Anhaltspunkte, zum Beispiel fiir einen
Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Mortalitat
Gesamtmortalitdt

Flr den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Dupilumab im Vergleich zu LABA und LAMA und ggf. ICS, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.
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Morbiditat
Exazerbationen

Fiir den Endpunkt mittelschwere oder schwere Exazerbationen zeigt sich in der Metaanalyse
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Dupilumab im Vergleich zu Placebo.
Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Dupilumab im Vergleich zu LABA
und LAMA und ggf. ICS.

Fir den Endpunkt schwere Exazerbationen zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Dupilumab im Vergleich zu Placebo. Es ergibt sich
ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Dupilumab im Vergleich zu LABA und LAMA und
gef. ICS.

Symptomatik
Respiratorische Symptome

Fir den Endpunkt respiratorische Symptomatik, gemessen anhand des Gesamtscores des
E-RS:COPD, liegt Heterogenitat zwischen den Ergebnissen aus den Studien BOREAS und
NOTUS (p =0,049) vor. Da ausschlieBlich bei diesem Endpunkt heterogene Ergebnisse
vorliegen, wird die Annahme eines Modells mit festem Effekt insgesamt beibehalten und auch
das Ergebnis der entsprechenden metaanalytischen Zusammenfassung fir die Ableitung des
Zusatznutzens fiir den Endpunkt respiratorische Symptomatik herangezogen.

In der Metaanalyse zeigt sich (ebenso wie auch in den Einzelstudien) kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Dupilumab im Vergleich zu LABA und LAMA und ggf. ICS, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen anhand der EQ-5D VAS, zeigt sich in der
Studie NOTUS kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Fir die Studie BOREAS liegen keine Daten im Studienverlauf vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Dupilumab im Vergleich zu LABA und LAMA und ggf.
ICS, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SGRQ

Fir den Endpunkt SGRQ, gemessen anhand des Gesamtscore des SGRQ, zeigt sich in der
Metaanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Dupilumab im Vergleich

zu Placebo. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Dupilumab im Vergleich
zu LABA und LAMA und ggf. ICS (siehe hierzu auch Abschnitt 2.2.4).
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Nebenwirkungen
SUEs

Flir den Endpunkt SUEs zeigt sich in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Dupilumab im Vergleich zu LABA und LAMA und ggf. ICS, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich fiir diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von Dupilumab im Vergleich zu LABA
und LAMA und ggf. ICS, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Augenerkrankungen (SOC, UEs), Pneumonie (PT, UEs)

Fir die Endpunkte Augenerkrankungen (SOC, UEs), Pneumonie (PT, UEs) liegen keine Daten
fir die relevante Teilpopulation vor. Es ergibt sich fir diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fiir
einen héheren oder geringeren Schaden von Dupilumab im Vergleich zu LABA und LAMA und
ggf. ICS, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Kardiovaskuléire Ereignisse (MACE)

Fiir den Endpunkt Kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) zeigt sich in der Metaanalyse kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich fir
diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen hoéheren oder geringeren Schaden von
Dupilumab im Vergleich zu LABA und LAMA und ggf. ICS, ein héherer oder geringerer Schaden
ist damit nicht belegt.

2.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre vs. 2 65 Jahre)

= Geschlecht (weiblich vs. mannlich)

=  Anzahl mittelschwere oder schwere Exazerbationen im Jahr vor Screening (€ 2 vs. 3 vs. > 4)
=  Eosinophile im Blut zu Baseline (< 300 Zellen/ul vs. > 300 Zellen/pl)

=  FeNO (<20 ppb vs. > 20 ppb)

= Region (Asien vs. Lateinamerika vs. Osteuropa vs. westliche Lander)

Die genannten Subgruppenmerkmale waren bis auf das Merkmal Eosinophile im Blut zu
Baseline a priori definiert.
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Flir SUEs wurden die Ergebnisse zur Gesamtpopulation als hoch verzerrt bewertet, da ein
unbekannter Anteil erkrankungsbezogener Ereignisse (Exazerbationen, die gleichzeitig als SUE
eingestuft wurden) in die Analysen eingeht. Fir den Endpunkt SUEs werden keine
Subgruppenanalysen betrachtet, da sich insbesondere bei kleinen Fallzahlen in
Subgruppenanalysen die zusatzliche Auswirkung dieser Verzerrung nicht abschéatzen |asst.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
< 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Tabelle 6: Subgruppen (gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) — RCT, direkter Vergleich:
Dupilumab vs. Placebo, Teilpopulation mit Post-BD-FEV1 > 50 % vom Soll

Endpunkt Dupilumab Placebo Dupilumab vs. Placebo
Merkmal N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI]? p-Wert?®
Studie Patienten mit Patienten mit
Subgruppe Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SGRQ,(Gesamtscore, Verbesserung zu Woche 52)°

Eosinophile im Blut zu Baseline [Zellen/pul]

BOREAS
<300 85 20(23,5) 91 24 (26,4) 0,75 [0,45; 1,26] 0,274
>300 156 57 (36,5) 140 31(22,1) 1,59 [1,11; 2,28] 0,012
NOTUS
<300 58 18 (31,0) 73 14 (19,2) 1,47 [0,81; 2,68] 0,204
>300 108 34 (31,5) 116 28 (24,1) 1,27 [0,85; 1,90] 0,241
Gesamt® Interaktion: 0,049
<300 1,00 [0,70; 1,43] 0,986
>300 1,48 [1,14; 1,93] 0,003

a. RR, 95 %-KI und p-Wert aus logistischem Regressionsmodell mit Behandlung als Kovariate; fir den
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat zusatzlich die Region, die ICS-Dosis zu Baseline, der
Raucherstatus zum Screening sowie die korrespondierenden Baseline-Werte als Kovariaten; fiir die IPD-
Meta-Analyse jeweils zusatzlich die Studie als Kovariate.

b. Eine Abnahme des Scores um 2 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

c. IPD-Metaanalyse

ICS: inhalatives Kortikosteroid; IPD: individuelle Patientendaten; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Post-BD-
FEV1: Bronchodilatator forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; RR: relatives Risiko; SGRQ: St. George's Respiratory Questionnaire
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SGRQ

Fiir den Endpunkt SGRQ liegt eine Effektmodifikation fiir das Merkmal Eosinophile im Blut zu
Baseline vor.

In der Gruppe der Patientinnen und Patienten mit < 300 Zellen/ul zu Baseline zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

In der Gruppe der Patientinnen und Patienten mit > 300 Zellen/ul zu Baseline zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Dupilumab.

Aufgrund des geforderten Einschlusskriteriums einer 1-maligen Erhéhung von > 300 Zellen/pl
zu Screening, bildet dieses Subgruppenmerkmal (zu Baseline) eine 1-malig vs. 2-malig
gemessene Erhohung von > 300 Zellen/pl ab. Die Ergebnisse dieser Subgruppe wurden primar
betrachtet, da Unklarheit besteht, wie bei Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet
die erhdhte Anzahl an Eosinophilen zu bestimmen ist, insbesondere ob mehrmalige
Messungen notwendig sind (siehe Abschnitt 2.1.1).

Eine Effektmodifikation fir dieses Subgruppenmerkmal zeigt sich lediglich in dem oben
beschriebenen Endpunkt. Aufgrund der in Abschnitt 2.1.1 beschriebenen Unklarheit dartber,
welches Vorgehen zur Bestimmung einer erhéhten Anzahl an Eosinophilen sachgerecht ist,
wurden die Subgruppenanalysen in der vorliegenden Situation weiter geprift. Bei der
Betrachtung der Subgruppenanalysen weiterer Endpunkte, fir die keine statistisch
signifikante Interaktion vorliegt, bestdtigt sich dieses Ergebnis nicht. So zeigt sich
beispielsweise im Endpunkt schwere Exazerbationen nur fir die Subgruppe < 300 Zellen/ul ein
statistisch signifikanter Vorteil von Dupilumab (p-Wert des Interaktionstest: 0,129).

Von einer getrennten Betrachtung der Patientinnen und Patienten mit einer 1-malig versus
einer 2-malig Messung wird in der vorliegenden Situation im Folgenden daher abgesehen.

2.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

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

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.
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2.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Kapitel 2.2 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaR des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 7).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir den Endpunkt mittelschwere oder schwere
Exazerbationen

Der Endpunkt mittelschwere oder schwere Exazerbationen wird der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet, da es sich bei
den eingehenden Exazerbationen zum weit Uberwiegenden Anteil um mittelschwere
Exazerbationen handelt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -27 -



Addendum A24-118

Version 1.0

Dupilumab — Addendum zum Projekt A24-79

09.01.2025

Tabelle 7: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Dupilumab vs. LABA und LAMA
und ggf. ICS (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Dupilumab vs. Placebo Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%) bzw. jahrliche Rate

Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert

Wabhrscheinlichkeit®
Mortalitat

Gesamtmortalitat

1,7 %-1,8 % vs. 0,9 %-1,3 %°
RR: 1,64 [0,54; 4,97];
p =0,385

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

Exazerbationen

mittelschwere oder
schwere Exazerbationen
(jahrliche Rate)

0,54-0,82 vs. 0,78-1,35°¢
Ratenverhaltnis: 0,66 [0,53; 0,82];
p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,80 <Klo < 0,90

Zusatznutzen, Ausmal3: gering

schwere Exazerbationen
(jahrliche Rate)

0,04-0,16 vs. 0,12-0,17¢
Ratenverhaltnis: 0,44 [0,20; 0,99];
p =0,047

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome /
Folgekomplikationen

0,90 < Klo < 1,00

Zusatznutzen, Ausmal3: gering

Symptomatik

respiratorische Symptome (E-
RS: COPD — Gesamtscore)
(Verbesserung zu Woche 52)

16,9 %-18,3 % vs. 11,3 %—16,9 %°
RR: 1,21 [0,89; 1,64];
p =0,215

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand

EQ-5D VAS (Verbesserung zu
Woche 529)

30,1 % vs. 18,5 %
RR: 1,32 [0,90; 1,95];
p =0,155

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SGRQ Gesamtscore,
(Verbesserung zu Woche 52)

31,3 %-32,0 % vs. 22,2 %—23,8 %¢
RR: 1,34 [1,09; 1,65]

RR: 0,75 [0,61; 0,92]%;

p = 0,005

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0,90 <Klo < 1,00
Zusatznutzen, AusmaR: gering
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Tabelle 7: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Dupilumab vs. LABA und LAMA
und ggf. ICS (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Dupilumab vs. Placebo Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%) bzw. jahrliche Rate
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Nebenwirkungen
SUEs 8,3 %-9,1 % vs. 11,0 %—-11,3 %° hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 0,78 [0,53; 1,15]; belegt
p=0,213
Abbruch wegen UE 3,3 %—4,6 % vs. 3,0 %—3,0 %° hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,31 [0,66; 2,61]; belegt
p=0,436
Augenerkrankungen (UEs) keine geeigneten Daten hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
Pneumonie (UEs) keine geeigneten Daten hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
kardiovaskulare Ereignisse 0,5%-1,2 % vs. 1,3 %—2,2 %° hoherer / geringerer Schaden nicht
(MACE) RR: 0,50 [0,15; 1,64]; belegt
p=0,251

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

¢. minimale und maximale Ereignisanteile bzw. jahrliche Rate pro Behandlungsarm in den eingeschlossenen
Studien

d. nur fir Studie NOTUS erhoben

e eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens.

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; E-RS:COPD: Evaluating Respiratory Symptoms in COPD;

KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; MACE: Major Adverse Cardiovascular Event;
RR: relatives Risiko; SGRQ: St. George's Respiratory Questionnaire; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

2.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 8 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 8: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Dupilumab im Vergleich zur
zweckmaRBigen Vergleichstherapie

Positive Effekte Negative Effekte

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / -

Folgekomplikationen

= mittelschwere oder schwere Exazerbationen:
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen —
AusmaR: gering

schwerwiegende / schwere Symptome / -

Folgekomplikationen

= schwere Exazerbationen: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — Ausmal3: gering

gesundheitsbezogene Lebensqualitat -

= SGRQ: Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen —
Ausmal: gering

SGRQ: St. George's Respiratory Questionnaire

In der vorliegenden Nutzenbewertung konnen basierend auf der Teilpopulation der Studien
BOREAS und NOTUS mit Post-BD-FEV1 = 50 % nur Aussagen zu denjenigen Patientinnen und
Patienten getroffen werden, flir die eine Behandlung mit Roflumilast nicht infrage kommt. Fiir
Patientinnen und Patienten, fir die eine Behandlung mit Roflumilast infrage kommt, liegen
keine Daten im Vergleich zur zweckmafligen Vergleichstherapie vor. Die Ableitung des
Zusatznutzens erfolgt daher getrennt fiir diese beiden Patientengruppen.

Patientinnen und Patienten, fiir die eine Behandlung mit Roflumilast nicht infrage kommt

In der Gesamtschau zeigen sich ausschliel3lich positive Effekte von Dupilumab im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Diese liegen in den Endpunktkategorien nicht schwer-
wiegende / nicht schwere und schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen
und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt jeweils vom AusmaR gering vor. Aufgrund der
Unsicherheiten beziiglich der fachinformationskonformen Gabe der Begleitmedikation sowie
der eingeschrankten Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie in den Studien
BOREAS und NOTUS liegen nur Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen vor. Zusammenfassend
ergibt sich flir erwachsene Patientinnen und Patienten mit durch eine erhdhte Anzahl an
Eosinophilen im Blut gekennzeichneter COPD, die trotz einer Kombinationstherapie aus einem
ICS, einem LABA und LAMA oder, falls ICS nicht angebracht ist, einer Kombinationstherapie
aus LABA und LAMA unzureichend kontrolliert ist und fiir die eine Behandlung mit Roflumilast
nicht infrage kommt, eine Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen von Dupilumab im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie.
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Patientinnen und Patienten, fiir die eine Behandlung mit Roflumilast infrage kommt

Flir erwachsene Patientinnen und Patienten mit durch eine erhéhte Anzahl an Eosinophilen
im Blut gekennzeichneter COPD, die trotz einer Kombinationstherapie aus einem ICS, einem
LABA und LAMA oder, falls ICS nicht angebracht ist, einer Kombinationstherapie aus LABA und
LAMA unzureichend kontrolliert ist und fir die eine Behandlung mit Roflumilast infrage
kommt, liegen keine geeigneten Daten im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
vor. Fir diese Patientinnen und Patienten ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Dupilumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.4 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren und nach der miindlichen Anhérung nachgereichten
Informationen unter Bericksichtigung weitere Stellungnehmer und der miindlichen Anhérung
fihren dazu, dass die Studien BOREAS und NOTUS fir die Nutzenbewertung herangezogen
werden kénnen und dndern die Aussage zum Zusatznutzen von Dupilumab aus der
Dossierbewertung A24-79.

Die nachfolgende Tabelle 9 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Dupilumab unter
Berlicksichtigung der Dossierbewertung A24-79 und des vorliegenden Addendums.
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Tabelle 9: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens
Add-on-Erhaltungstherapie bei LABA und LAMA und ggf. ICS und Patientinnen und Patienten,
erwachsenen Patientinnen und Roflumilast® sofern die fiir die fir die eine Behandlung mit
Patienten mit durch eine erh6hte Anwendung von Roflumilast Roflumilast nicht infrage
Anzahl an Eosinophilen im Blut notwendigen Kriterien erfillt sind>®f | kommtd:
gekennzeichneter COPD, die trotz einer Anhaltspunkt fiir einen
Kombinationstherapie aus einem ICS, geringen Zusatznutzen

einem LABA und LAMA oder, falls ICS
nicht angebracht ist, einer
Kombinationstherapie aus LABA und
LAMA unzureichend kontrolliert ist? ¢

Patientinnen und Patienten,
fir die eine Behandlung mit
Roflumilast infrage kommt¢:
Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemals G-BA umfasst die Patientenpopulation auch Patientinnen und Patienten, die bereits eine
Dreifachtherapie aus LAMA + LABA + ICS oder eine Zweifachtherapie aus LAMA + LABA, sofern ICS
kontraindiziert ist, erhalten und die die Kriterien fiir die zusatzliche Anwendung von Roflumilast nicht
erfillen.

c. MaBnahmen, die insbesondere auf das Symptom der haufigen Exazerbation einwirken, wie beispielsweise
Acetylcystein-Gaben und Kochsalzlésung-Inhalationen, sind in beiden Armen der Studie durchzufiihren.

d. Roflumilast kann als eine moégliche zweckmaRige Vergleichstherapie nur bei Patientinnen und Patienten
herangezogen werden, die die Kriterien der Zulassung vollstandig erfiillen. Laut Fachinformation ist die
Behandlung mit Roflumilast indiziert zur Dauertherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
schwerer COPD (FEV1 nach Anwendung eines Bronchodilatators < 50 % vom Soll) und chronischer
Bronchitis sowie hdufigen Exazerbationen in der Vergangenheit, begleitend zu einer
bronchodilatatorischen Therapie [21].

e. Die unveranderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie einer COPD, wenn noch die Option einer
Therapieeskalation besteht, entspricht nicht einer zweckmaRigen Vergleichstherapie.

f. Um die Interpretierbarkeit der Ergebnisse zu erhdhen, wird seitens des G-BA empfohlen, die
Hintergrundmedikation (LABA, LAMA und ggf. ICS) mit Dosierung und Dauer wahrend der Studie zu
dokumentieren und im Dossier darzustellen.

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICS: inhalatives Kortikosteroid; LABA: lang wirksames Beta-2-
Sympathomimetikum; LAMA: lang wirksamer Muskarinrezeptor-Antagonist

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Ergebnisse zu Exazerbationen ermittelt tiber EXACT

09.01.2025

Tabelle 10: Ergebnisse (Morbiditat, ergdnzende Darstellung) — RCT, direkter Vergleich:

Dupilumab vs. Placebo, Teilpopulation mit Post-BD-FEV1 > 50 % vom Soll

Endpunktkategorie Dupilumab Placebo Dupilumab vs.
Endpunkt Placebo
Studie N Jahrliche N Jahrliche Ratenverhiltnis
Exazerbationsrate Exazerbationsrate [95 %-KI];
[95 %-KI]? [95 %-KI]? p-Wert?
Morbiditat

Exazerbationen ermittelt (iber EXACT (52 Wochen)

BOREAS 241 0,72[0,51; 1,02] 231 0,77 [0,55; 1,06] 0,94 [0,68; 1,30];
0,725

NOTUS® 217 0,98[0,63; 1,54] 236 1,03 [0,64; 1,65] 0,96 [0,69; 1,32];
0,783

Gesamt® 0,95 [0,76; 1,19];
0,668

N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-Kl];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Exazerbationen ermittelt (iber EXACT (52 Wochen)

BOREAS 241 80 (33,2) 231 91 (39,4) 0,84 [0,66; 1,07];
0,167¢

NOTUS® 217 85 (39,2) 236 87 (36,9) 1,06 [0,84; 1,34];
0,711¢

Gesamt 0,95 [0,80; 1,12];
0,522°

a. negativ binomiales Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe, Region, ICS-Dosis zu Baseline, Rauchstatus
zum Screening, Schweregrad der Erkrankung zu Baseline und Anzahl der mittelschweren oder schweren
Exazerbationen innerhalb eines Jahres vor Studieneintritt als Kovariate und log-transformierte
Beobachtungsdauer als Offset-Variable; fir IPD-Metaanalyse zusatzlich die Studie als Kovariate

b. In der Studie NOTUS haben zum Zeitpunkt der Interimsanalyse noch nicht alle Patientinnen und Patienten
die 52-wochige Behandlungsphase abgeschlossen (in der Gesamtpopulation 20 % der Patientinnen und
Patienten in beiden Studienarmen, Angaben fiir die Teilpopulation liegen nicht vor).

c. IPD-Metaanalyse

d. eigene Berechnung: RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [29])

e. eigene Berechnung: Metaanalyse mit festem Effekt (Verfahren nach Mantel und Haenszel)

EXACT: Exacerbations of chronic pulmonary disease tool; FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in 1
Sekunde; ICS: inhalatives Kortikosteroid; IPD: individuelle Patientendaten; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
Post-BD-FEV1: post Bronchodilatator forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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Anhang B  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs und SUEs Ereignisse fiir SOCs
und PTs gemadR Medizinischem Worterbuch fir Aktivitditen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten SUEs: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in
1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 11: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs. Placebo, Teilpopulation mit
Post-BD-FEV; = 50 % vom Soll, Studie BOREAS

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Dupilumab Placebo
pT® N =242 N =230
Gesamtrate UEs 185 (76,4) 179 (77,8)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 11 (4,5) 9(3,9)
Herzerkrankungen 17 (7,0) 18 (7,8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 46 (19,0) 37 (16,1)
Diarrhé 17 (7,0) 6 (2,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 24(9,9) 11 (4,8)
Verabreichungsort
Infektionen und parasitare Erkrankungen 100 (41,3) 105 (45,7)
Bronchitis 8(3,3) 12 (5,2)
COVID-19 10 (4,1) 13 (5,7)
Nasopharyngitis 20 (8,3) 24 (10,4)
Infektion der oberen Atemwege 22 (9,1) 23 (10,0)
Harnwegsinfektion 11 (4,5) 3(1,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 31(12,8) 39(17,0)
Komplikationen
Unabsichtliche Uberdosierung 10 (4,1) 15 (6,5)
Untersuchungen 7(2,9) 16 (7,0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 14 (5,8) 15 (6,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 35 (14,5) 37 (16,1)
Arthralgie 7(2,9) 11 (4,8)
Riickenschmerzen 14 (5,8) 9(3,9)
Erkrankungen des Nervensystems 35 (14,5) 28 (12,2)
Kopfschmerzen 25 (10,3) 13 (5,7)
Psychiatrische Erkrankungen 4(1,7) 11 (4,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 34 (14,0) 37 (16,1)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 8(3,3) 15 (6,5)
GefaRerkrankungen 17 (7,0) 22 (9,6)
Hypertonie 9(3,7) 13 (5,7)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 J ibernommen

COVID-19: Coronavirus Disease 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Post-BD-FEV1: post Bronchodilatator forciertes exspiratorisches
Volumen in 1 Sekunde; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 12: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs. Placebo, Teilpopulation
mit Post-BD-FEV1 = 50 % vom Soll, Studie BOREAS

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Dupilumab Placebo
pT® N =242 N =230
Gesamtrate SUEs 27 (11,2) 30 (13,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 10 (4,1) 14 (6,1)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 J ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
Post-BD-FEV1: post Bronchodilatator forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; PT: bevorzugter

Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 13: Abbriiche wegen UEs, Teilpopulation mit Post-BD-FEV1 2 50 % vom Soll, Studie
BOREAS — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Dupilumab Placebo
- N =242 N = 230
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 8(3,3) 7 (3,0)
Infections and infestations 1(0,4) 3(1,3)
Herpes zoster 1(0,4) 0(0)
COVID-19 pneumonia 0(0) 1(0,4)
Ophthalmic herpes zoster 0(0) 1(0,4)
Septic shock 0(0) 1(0,4)
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and 5(2,1) 2(0,9)
polyps)
Bladder transitional cell carcinoma 1(0,4) 0(0)
Glioblastoma 1(0,4) 0(0)
Lung carcinoma cell type unspecified stage IV 1(0,4) 0(0)
Lung neoplasm malignant 1(0,4) 0(0)
Rectal cancer 1(0,4) 0(0)
Invasive ductal breast carcinoma 0(0) 1(0,4)
Pancreatic carcinoma metastatic 0 (0) 1(0,4)
Nervous system disorders 1(0,4) 0(0)
Cerebral haemorrhage 1(0,4) 0(0)
Cardiac disorders 0(0) 1(0,4)
Acute myocardial infarction 0(0) 1(0,4)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 0(0) 1(0,4)
Chronic respiratory failure 0(0) 1(0,4)
Gastrointestinal disorders 1(0,4) 0(0)
Crohn's disease 1(0,4) 0(0)

a. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 J ibernommen

COVID-19: Coronavirus Disease 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Post-BD-FEV1: post Bronchodilatator forciertes exspiratorisches
Volumen in 1 Sekunde; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 14: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs. Placebo, Teilpopulation mit
Post-BD-FEV1 2 50 % vom Soll, Studie NOTUS

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Dupilumab Placebo
PT® N =217 N =236
Gesamtrate UEs 145 (66,8) 158 (66,9)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 4 (1,8) 10 (4,2)
Herzerkrankungen 6(2,8) 12 (5,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 20 (9,2) 35 (14,8)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 12 (5,5) 9(3,8)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 84 (38,7) 100 (42,4)
Bronchitis 9(4,1) 12 (5,1)
COVID-19 21(9,7) 23(9,7)
Nasopharyngitis 10 (4,6) 21 (8,9)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 26 (12,0) 30 (12,7)
Komplikationen
Unabsichtliche Uberdosierung 14 (6,5) 13 (5,5)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 12 (5,5) 14 (5,9)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 26 (12,0) 29 (12,3)
Rickenschmerzen 11 (5,1) 8(3,4)
Erkrankungen des Nervensystems 23 (10,6) 25 (10,6)
Kopfschmerzen 18 (8,3) 17 (7,2)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 14 (6,5) 23 (9,7)
COPD 4(1,8) 12 (5,1)
GefaRerkrankungen 12 (5,5) 16 (6,8)
Hypertonie 10 (4,6) 10 (4,2)
a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 J ibernommen
COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; COVID-19: Coronavirus Disease 2019;
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
Post-BD-FEV1: post Bronchodilatator forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 15: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs. Placebo, Teilpopulation
mit Post-BD-FEV1 = 50 % vom Soll, Studie NOTUS

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Dupilumab Placebo
PT® N =217 N =236
Gesamtrate SUEs 20(9,2) 34 (14,4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 4(1,8) 14 (5,9)
COPD 4(1,8) 12 (5,1)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 J ibernommen

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Post-BD-FEV1: post Bronchodilatator forciertes
exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 16: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs. Placebo,
Teilpopulation mit Post-BD-FEV1 2 50 % vom Soll, Studie NOTUS

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Dupilumab Placebo
PT? N =217 N =236
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 10 (4,6) 7 (3,0)
Infections and infestations 4(1,8) 0(0)
COVID-19 1(0,5) 0(0)
Latent tuberculosis 1(0,5) 0(0)
Ophthalmic herpes zoster 1(0,5) 0(0)
Suspected COVID-19 1(0,5) 0(0)
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and 2(0,9) 2(0,8)
polyps)
Adenocarcinoma of colon 1(0,5) 1(0,4)
Papillary thyroid cancer 1(0,5) 0(0)
Prostate cancer 0(0) 1(0,4)
Blood and lymphatic system disorders 1(0,5) 0(0)
Autoimmune haemolytic anaemia 1(0,5) 0(0)
Nervous system disorders 0(0) 1(0,4)
Cerebrovascular accident 0(0) 1(0,4)
Cardiac disorders 1(0,5) 1(0,4)
Cardiogenic shock 1(0,5) 0(0)
Angina unstable 0(0) 1(0,4)
Skin and subcutaneous tissue disorders 1(0,5) 1(0,4)
Psoriasis 1(0,5) 0(0)
Dermatitis allergic 0(0) 1(0,4)
General disorders and administration site conditions 1(0,5) 2(0,8)
Sudden death 1(0,5) 2(0,8)

a. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 J ibernommen

COVID-19: Coronavirus Disease 2019; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Post-BD-FEV1: post Bronchodilatator forciertes exspiratorisches
Volumen in 1 Sekunde; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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