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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dupilumab gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 19.04.2022
tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

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

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

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

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

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

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

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

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

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 F, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 F, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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

1.4 Anderungen im Vergleich zu Version 1.0
Die vorliegende Version 1.1 vom 09.09.2022 ersetzt Version 1.0 der Dossierbewertung vom

08.07.2022. Folgende Anderung ist in Version 1.1. im Vergleich zu Version 1.0 enthalten:

In Abschnitt 3.1.3 wurde in Schritt 1 ,,Patientinnen und Patienten mit schwerem Asthma* die
Darstellung des Vorgehens des pU sowie die zugehorige Bewertung korrigiert.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dupilumab gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 19.04.2022 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab als
Add-on-Erhaltungstherapie im Vergleich zur zweckméfigen Vergleichstherapie bei Kindern
zwischen 6 und 11 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, das trotz mittel- bis
hoch dosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dupilumab

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®
Kinder zwischen 6 und 11 Jahren mit eine patientenindividuelle Therapieeskalation® ® unter
schwerem Asthma mit Typ-2- Beriicksichtigung der Vortherapie unter Auswahl von:

Inflammation®, das trotz mittel- bis hoch | = hoch dosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA
dosierter ICS plus einem weiteren zur

Erhaltungstherapie® angewendeten
Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

oder
* hoch dosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumabf

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

b. gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und / oder eine erhohte FeNO

c. Vor dem Hintergrund des Wortlautes des Anwendungsgebietes (schweres Asthma) wird gemél G-BA davon
ausgegangen, dass die Therapie mit Dupilumab nur zusitzlich zu hoch dosierten ICS und mindestens 1
weiteren Arzneimittel zur Erhaltungstherapie oder zusitzlich zu mitteldosiertem ICS und Montelukast und
LABA und LAMA indiziert ist.

d. Gemil G-BA ist das medikamentose Stufenschema der NVL Asthma, 4. Auflage, 2020 [3] zu
berticksichtigen. Dabei wird davon ausgegangen, dass im Anwendungsgebiet die Patientinnen und Patienten
in den Stufen 5 bis 6 des medikamentdsen Stufenschemas fiir Kinder und Jugendliche abgebildet werden.
Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten, die unter einem leichten bis
mittelgradigen persistierenden Asthma leiden. Dennoch kénnen Patientinnen und Patienten mit schwerem
Asthma, die im vorliegenden Anwendungsgebiet gemél der Empfehlung der NVL Asthma 2020
Montelukast erhalten, in die fiir die Nutzenbewertung relevante Population miteinbezogen werden.

e. Die unverédnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie des schweren Asthmas, wenn noch die Option
einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei schwerem unkontrolliertem Asthma nicht einer
zweckméBigen Vergleichstherapie.

f. sofern die fiir die Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind

FeNO: exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICS: inhalatives
Kortikosteroid; LABA: lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum; LAMA: lang wirksamer
Muskarinrezeptor-Antagonist; NVL: Nationale VersorgungsLeitlinie
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Der pU folgt der Festlegung der zweckmifigen Vergleichstherapie.

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

Ergebnisse

Es wurde keine relevante Studie zum Vergleich von Dupilumab gegeniiber der zweckmafBigen
Vergleichstherapie in  der vorliegenden Indikation identifiziert. =~ Mit  seiner
Informationsbeschaffung identifiziert der pU die RCT EFC14153 (nachfolgend Studie
VOY AGE genannt) und zieht diese fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab heran.
Die vom pU eingeschlossene Studie VOYAGE ist fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Dupilumab gegeniiber der zweckmifBligen Vergleichstherapie nicht geeignet, da die
zweckmaiBige Vergleichstherapie nicht umgesetzt wurde. Dies wird im Folgenden beschrieben.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie VOYAGE

Die Studie VOYAGE ist eine randomisierte, doppelblinde Studie zum Vergleich von
Dupilumab mit Placebo. Eingeschlossen wurden Kinder zwischen 6 und 11 Jahren mit
unkontrolliertem moderaten bis schweren Asthma. Die Diagnose musste seit > 12 Monaten
anhand Anamnese, Untersuchung und Lungenfunktionsparametern entsprechend der Global-
Initiative-for-Asthma(GINA)-Leitlinie 2015 bestitigt sein. Die eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten hatten dariiber hinaus eine Verschlechterung des Asthmas innerhalb des letzten
Jahres mit mindestens 1 Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden oder
Hospitalisierung / Besuch einer Notaufnahme.

Alle Patientinnen und Patienten hatten gemill Einschlusskriterium eine seit >3 Monaten
bestehende Erhaltungstherapie mit einer stabilen Dosis seit > 1 Monat vor Screening mit einem
mittel- oder hoch dosierten ICS plus einer 2. Kontrollmedikation (lang wirksames Beta-2-
Sympathomimetikum [LABA], Leukotrienrezeptorantagonist [LTRA], lang wirksamer
Muskarinrezeptor-Antagonist [LAMA] oder Methylxanthin) oder einer Monotherapie mit
einem hoch dosierten ICS. Die Einteilung der ICS-Dosiskategorien erfolgte gemifl GINA-
Leitlinie 2015.

Insgesamt wurden 408 Patientinnen und Patienten in die Studie VOYAGE eingeschlossen. Die
Patientinnen und Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 randomisiert entweder einer Behandlung
mit Dupilumab (N =273) oder Placebo (N = 135) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach ICS-Dosis (mittel- vs. hoch dosiert gemdll GINA-Leitlinie 2015), der
Eosinophilenzahl (<300 vs. > 300 Zellen/ul) und nach Region (Lateinamerika, Osteuropa,
westliche Lander).

Die Behandlung mit Dupilumab erfolgte geméd den Vorgaben der Fachinformation. Die
Patientinnen und Patienten mussten die oben beschriebene bestehende Erhaltungstherapie in
stabiler Dosierung fortfiihren.
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Die Studie VOY AGE umfasst eine Screeningphase von 4 Wochen, eine Behandlungsphase von
52 Wochen und — sofern die Patientinnen und Patienten nicht an der anschlieBenden offenen
1-jahrigen Extensionsstudie teilnahmen — eine Nachbeobachtungsphase von weiteren 12
Wochen. Primirer Endpunkt der Studie war die jéhrliche Rate schwerer Exazerbationen.
Sekundidre Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und Nebenwirkungen erhoben.

Vom pU vorgelegte Teilpopulation der Studie VOYAGE

Der pU schrénkt in seinem Dossier die Gesamtpopulation der Studie VOY AGE entsprechend
der Zulassung auf Patientinnen und Patienten mit Typ-2-Inflammation definiert als
Eosinophilenzahl > 150/ul und/ oder einen exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion(FeNO)-
Wert > 20 ppb zu Studienbeginn ein. Gemal pU umfasst die Gesamtpopulation und damit auch
die von ithm ausgewertete Teilpopulation (N = 350) nur Kinder mit schwerem Asthma. Dies ist
nicht korrekt, da diese Teilpopulation auch Kinder umfasst, die gemél der Definition der
Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) Asthma kein schweres Asthma aufweisen. Fiir die
Nutzenbewertung wiren aus der Studie VOYAGE nur die Kinder mit schwerem Asthma unter
einer Erhaltungstherapie mit hoch dosiertem ICS (hoch dosiert geméf aktueller NVL Asthma
2020) und einer weiteren Kontrollmedikation (LABA und/oder LTRA) (N =286) als
interessierende Teilpopulation relevant. Dies entspricht 81,7 % der vom pU ausgewerteten
Teilpopulation.

Zweckmiifiige Vergleichstherapie der Studie VOYAGE nicht umgesetzt

Die vom pU vorgelegten Daten der Studie VOY AGE sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von Dupilumab gegeniiber der zweckmaiBigen Vergleichstherapie nicht geeignet, da die
verschiedenen Moglichkeiten der vom G-BA festgelegten patientenindividuellen
Therapieeskalation unter Berticksichtigung der Vortherapie in der Studie VOYAGE nicht
umgesetzt wurden.

Bei den Patientinnen und Patienten der Studie VOYAGE bestand gemil3 Einschlusskriterien
ein unkontrolliertes Asthma. Dies spiegelt sich auch in den Patientencharakteristika wider: in
der vom pU ausgewerteten Teilpopulation hatten die Patientinnen und Patienten 2,5 schwere
Asthmaexazerbationen im Vorjahr, einen Asthma-Control-Questionnaire-5-Items(Interview-
Variante)-Wert (ACQ-5-IA-Wert) von 2,2 zu Studienbeginn und 2,5 Inhalationen an
Bedarfsmedikation innerhalb von 24 h zu Studienbeginn (jeweils im Mittel iiber beide
Studienarme). Die vor Studienbeginn angewandte Therapie war somit nicht ausreichend, um
das Therapieziel einer Asthmakontrolle zu erreichen. In dieser Situation wird geméf Leitlinien
eine Therapieeskalation empfohlen.

Im Kontrollarm war zu Studienbeginn keine Eskalation der Erhaltungstherapie geplant,
wihrend die Patientinnen und Patienten im Interventionsarm Dupilumab als Zusatztherapie
erhielten. Auch im Studienverlauf war gemil Protokoll keine Therapieeskalation der
Erhaltungstherapie vorgesehen. Vielmehr sollten die Patientinnen und Patienten wéhrend des
Studienverlaufs die seit >3 Monaten mit einer stabilen Dosis seit > 1 Monat vor Screening
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bestehende Erhaltungstherapie unverdndert fortfithren. Eine Erhaltungstherapie aus >2
Kontrollmedikationen war zu keinem Zeitpunkt in der Studie erlaubt. Somit war fiir die
interessierende Teilpopulation mit bereits zu Studienbeginn hoch dosiertem ICS und einer
weiteren Kontrollmedikation im Kontrollarm keine Therapieeskalation der Erhaltungstherapie
moglich, obwohl fiir diese Patientengruppe noch die nachfolgenden Optionen gemal
zweckmaiBiger Vergleichstherapie infrage gekommen wéren.

3. und 4. Kontrollmedikation (LABA, LTRA und LAMA)

Eine Eskalation mit einer 3. oder 4. Kontrollmedikation ist bei unzureichender Asthmakontrolle
unter einer Erhaltungstherapie mit 2 Kontrollmedikationen geméf Stufe 5 der NVL Asthma
indiziert. Es ist davon auszugehen, dass fiir alle Patientinnen und Patienten der interessierenden
Teilpopulation der Studie VOY AGE mit unzureichender Asthmakontrolle eine Eskalation mit
einer 3. oder 4. Kontrollmedikation (LABA, LTRA und/oder LAMA) infrage gekommen
wire.

Zusdtzliche Eskalation mit Omalizumab

Eine weitere Moglichkeit der Therapieeskalation stellt bei Immunglobulin E-vermitteltem
Asthma geméall der vom G-BA definierten zweckméBigen Vergleichstherapie die Gabe von
Omalizumab dar, wenn die Kriterien der Zulassung und die Therapiehinweise vollstindig
erfiillt werden. Omalizumab war in der Studie VOYAGE innerhalb von 130 Tagen vor
Screening und im kompletten Studienverlauf nicht erlaubt.

Der pU ermittelt den Anteil der Patientinnen und Patienten, die fiir Omalizumab infrage
kommen mit 28,9 % im Kontrollarm der von ihm herangezogenen Teilpopulation (Berechnung
unter Verwendung der aktuellen Einteilung der NVL Asthma fiir hoch dosiertes ICS). Auf Basis
der Berechnungen des pU wird insgesamt davon ausgegangen, dass im Kontrollarm eine
relevante Anzahl an Patentinnen und Patienten fiir Omalizumab als Eskalationsoption geméaf
Stufe 6 der NVL Asthma, nachdem die Therapieoptionen der Stufe 5 ausgereizt wurden, infrage
gekommen wire.

Fazit

In der Studie VOYAGE wurde im Kontrollarm die unzureichende Therapie zu Studienbeginn
und im Studienverlauf unverdndert fortgefiihrt, obwohl weitere Optionen zur
Therapieeskalation bestanden. Die in der Studie eingesetzte Therapie im Kontrollarm entspricht
somit nicht den aktuellen Empfehlungen einer Therapieeskalation in den Behandlungsleitlinien
fiir Asthma und daher auch nicht der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA. In der
Studie VOYAGE ist die zweckmiBige Vergleichstherapie einer patientenindividuellen
Therapieeskalation somit nicht umgesetzt.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im
Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie bei Kindern zwischen 6 und 11 Jahren mit
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schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, das trotz mittel- bis hoch dosierter ICS plus einem
weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist, vor.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt filir einen Zusatznutzen von Dupilumab im Vergleich zur
zweckmédBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Patientinnen und
Patienten nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
von Dupilumab.

Tabelle 3: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
Ausmal} des Zusatznutzens

Kinder zwischen 6 und 11 eine patientenindividuelle Therapieeskalation®® | Zusatznutzen nicht belegt
Jahren mit schwerem Asthma |unter Beriicksichtigung der Vortherapie unter
mit Typ-2-Inflammation®, das | Auswahl von:

trotz mittel- bis hoch dosierter | s hoch dosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA
ICS plus einem weiteren zur oder

Erhaltungstherapie . = hoch dosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA
angewendeten Arzneimittel . ¢
und Omalizumab

unzureichend kontrolliert ist

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

b. gekennzeichnet durch eine erhohte Anzahl der Eosinophilen im Blut und / oder eine erhohte FeNO

c¢. Vor dem Hintergrund des Wortlautes des Anwendungsgebietes (schweres Asthma) wird gemél G-BA davon
ausgegangen, dass die Therapie mit Dupilumab nur zusitzlich zu hoch dosierten ICS und mindestens 1
weiteren Arzneimittel zur Erhaltungstherapie oder zusitzlich zu mitteldosiertem ICS und Montelukast und
LABA und LAMA indiziert ist.

d. Gemil G-BA ist das medikamentose Stufenschema der NVL Asthma, 4. Auflage, 2020 [3] zu
beriicksichtigen. Dabei wird davon ausgegangen, dass im Anwendungsgebiet die Patientinnen und Patienten
in den Stufen 5 bis 6 des medikamentdsen Stufenschemas fiir Kinder und Jugendliche abgebildet werden.
Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten, die unter einem leichten bis
mittelgradigen persistierenden Asthma leiden. Dennoch kénnen Patientinnen und Patienten mit schwerem
Asthma, die im vorliegenden Anwendungsgebiet gemél der Empfehlung der NVL Asthma 2020
Montelukast erhalten, in die fiir die Nutzenbewertung relevante Population miteinbezogen werden.

e. Die unverénderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie des schweren Asthmas, wenn noch die Option
einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei schwerem unkontrolliertem Asthma nicht einer
zweckméBigen Vergleichstherapie.

f. sofern die fiir die Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind

FeNO: exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICS: inhalatives
Kortikosteroid; LABA: lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum; LAMA: lang wirksamer
Muskarinrezeptor-Antagonist; NVL: Nationale VersorgungsLeitlinie

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab als
Add-on-Erhaltungstherapie im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie bei Kindern
zwischen 6 und 11 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, das trotz mittel- bis
hoch dosierter inhalativer Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie
angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dupilumab

Indikation Zweckmifige Vergleichstherapie®
Kinder zwischen 6 und 11 Jahren mit eine patientenindividuelle Therapieeskalation® ® unter
schwerem Asthma mit Typ-2- Beriicksichtigung der Vortherapie unter Auswahl von:

Inflammation®, das trotz mittel- bis hoch | = hoch dosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA
dosierter ICS plus einem weiteren zur

Erhaltungstherapie® angewendeten
Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist

oder
* hoch dosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumabf

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

b. gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und / oder eine erhohte FeNO

c. Vor dem Hintergrund des Wortlautes des Anwendungsgebietes (schweres Asthma) wird geméll G-BA davon
ausgegangen, dass die Therapie mit Dupilumab nur zusitzlich zu hoch dosierten ICS und mindestens 1
weiteren Arzneimittel zur Erhaltungstherapie oder zusitzlich zu mitteldosiertem ICS und Montelukast und
LABA und LAMA indiziert ist.

d. Gemil G-BA ist das medikamentose Stufenschema der NVL Asthma, 4. Auflage, 2020 [3] zu
beriicksichtigen. Dabei wird davon ausgegangen, dass im Anwendungsgebiet die Patientinnen und Patienten
in den Stufen 5 bis 6 des medikamentdsen Stufenschemas fiir Kinder und Jugendliche abgebildet werden.
Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten, die unter einem leichten bis
mittelgradigen persistierenden Asthma leiden. Dennoch konnen Patientinnen und Patienten mit schwerem
Asthma, die im vorliegenden Anwendungsgebiet gemél der Empfehlung der NVL Asthma 2020
Montelukast erhalten, in die fiir die Nutzenbewertung relevante Population miteinbezogen werden.

e. Die unverédnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie des schweren Asthmas, wenn noch die Option
einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei schwerem unkontrolliertem Asthma nicht einer
zweckméBigen Vergleichstherapie.

f. sofern die fiir die Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind

FeNO: exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICS: inhalatives
Kortikosteroid; LABA: lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum; LAMA: lang wirksamer
Muskarinrezeptor-Antagonist; NVL: Nationale VersorgungsLeitlinie

Der pU folgt der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Dupilumab (Stand zum 10.02.2022)
= bibliografische Recherche zu Dupilumab (letzte Suche am 11.02.2022)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Dupilumab (letzte Suche am
11.02.2022)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Dupilumab (letzte Suche am 10.02.2022)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

»  Suche in Studienregistern zu Dupilumab (letzte Suche am 27.04.2022), Suchstrategien
siche Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie zum Vergleich von Dupilumab gegeniiber
der zweckmiBigen Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation identifiziert. Mit seiner
Informationsbeschaffung identifiziert der pU die RCT EFC14153 (nachfolgend Studie
VOY AGE genannt) [4-7] und zieht diese fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab
heran.

Die vom pU eingeschlossene Studie VOYAGE ist fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Dupilumab gegeniiber der zweckméfBigen Vergleichstherapie nicht geeignet, da die
zweckméfige Vergleichstherapie nicht umgesetzt wurde. Nachfolgend wird zundchst die
Studie VOYAGE beschrieben. Im Anschluss wird die vom pU vorgelegte Population
charakterisiert und begriindet, warum die Studie zur Bewertung des Zusatznutzen von
Dupilumab gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie nicht geeignet ist.

2.3.1 Vom pU vorgelegte Studie VOYAGE
Tabelle 5 und Tabelle 6 beschreiben die Studie VOYAGE.
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Tabelle 5: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs. Placebo
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum  Primérer
design der randomisierten der Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundire
Patienten) Endpunkte?®
VOYAGE RCT, Kinder zwischen 6 und 11 Jahren mit Dupilumab (N =273) Screening: 90 Studienzentren in: primar: jéhrliche
doppelblind, unkontrolliertem® moderaten bis schweren Placebo (N = 135) 4 Wochen Argentinien, Rate schwerer
parallel Asthma® mit Australien, Brasilien, Exazerbationen
* bestehender Therapie mit einem mittel- oder  davon vom pU Behandlung®: Kanada, Chile, sekundér:
hoch dosierten ICS¢ plus einer 2. ausgewertete 52 Wochen Kolumbien, Ungarn, Morbiditit,
Kontrollmedikation (LABA, LTRA, LAMA  Tejlpopulation mit Italien, Litauen, gesundheitsbezogene
oder Methylxanthine) oder einer Monotherapie Typ-2-Inflammation®: Nachbeobachtung?: Mexiko, Polen, Lebensqualitdt, UEs
mit einem hoch dosierten ICS¢ seit Dupilumab (N = 236) 12 Wochen Russland, Siidafrika,
> 3 Monaten mit einer stabilen Dosis seit Placebo (N = 114) Spanien, Tiirkei,
> 1 Monat vor Screening Ukraine, USA
= Verschlechterung des Asthmas innerhalb des
letzten Jahres mit mindestens 1 Behandlung 04/2017-08/2020

mit systemischen Kortikosteroiden oder
Hospitalisierung / Besuch einer Notaufnahme

a. Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundidre Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4 F.
b. Eines der folgenden Kriterien musste wéihrend der 4(+ 1)-wochigen Screening-Periode erfiillt sein:
o ACQ-5-IA5-Score > 1,5 an mindestens 1 Tag der Screening-Periode einschlieBlich der Visite bei Randomisierung
o Anwendung von Bedarfsmedikation (d. h. Albuterol / Salbutamol, Levalbuterol / Levosalbutamol), ausgenommen der Anwendung zur Vorbeugung von
aktivititsbedingtem Bronchospasmus, an > 3 Tagen/Woche in mindestens 1 Woche wihrend des Screenings
o Néchtliches Erwachen aufgrund von Asthma mit Notwendigkeit der Anwendung einer Bedarfsmedikation mindestens 1-mal wéhrend der Screening-Periode
o Asthmasymptomatik an > 3 Tagen/Woche in mindestens 1 Woche wihrend des Screenings
c. Asthma-Diagnose > 12 Monaten vor dem Screening anhand Anamnese, Untersuchung und Lungenfunktionsparameter entsprechend der GINA-Leitlinie 2015 [8];
Pra-Bronchodilatator-FEV1 < 95 % des normalen Sollwerts oder FEV1 / FVC < 0,85 zu Screening und zu Studienbeginn; Reversibilitétstest des FEV1 > 10 %
nach Gabe einer Bedarfsmedikation
d. Dosierungskategorie (mittel- bzw. hoch dosiert) gemédfl GINA-Leitlinie 2015 [8]
e. Eosinophilenzahl > 150/ul oder FeNO-Wert > 20 ppb zu Studienbeginn
f. Patientinnen und Patienten konnten nach Ende der Behandlungsphase an einer Extensionsstudie mit Dupilumab fiir 1 Jahr teilnehmen.
g. Die Nachbeobachtungsphase nach Ende der Behandlung erfolgte nicht fiir Patientinnen und Patienten, die an der Extensionsstudie teilnahmen.
ACQ-5-TIA: Asthma Control Questionnaire - 5 Items (Interview-Variante); FeNO: exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion; FEV1: Einsekundenkapazitit; FVC:
forcierte Vitalkapazitit; GINA: Global Initiative for Asthma; ICS: inhalative Kortikosteroide; LABA: lang wirksames B2-Sympathomimetikum; LAMA: lang
wirksamer Muskarinantagonist; LTRA: Leukotrienantagonist; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; ppb: Teile pro Milliarde; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 6: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs.
Placebo

Studie Intervention Vergleich
VOYAGE Dupilumab: s. c. alle 2 Wochen, gewichtsabhédngig:  Placebo: s. c. alle 2 Wochen,
= <30 kg KG: 100 mg in einer 150 mg/ml gewichtsabhidngig
Fertigspritze (0,67 ml) = <30 kg KG: 0,67 ml
= > 30 kg KG: 200 mg in einer 175 mg/ml = >30 kg KG: 1,14 ml

Fertigspritze (1,14 ml)

+ Fortfiihrung der bestehenden Erhaltungstherapie (siche Angaben unter Vor- und

Begleitbehandlung)

Vorbehandlung

Erhaltungstherapie®:

= mittel- oder hoch dosierte ICS plus einer weiteren Kontrollmedikation (LABA, LAMA, LTRA
oder Methylxanthine)

= hoch dosierte ICS als Monotherapie

Erlaubte Begleitbehandlung

Erhaltungstherapie:

= Fortfithrung der bestehenden Erhaltungstherapie (siche Vorbehandlung) in stabiler Dosierung

= Bei > 2 schweren Asthmaexazerbationen konnte die Erhaltungstherapie eskaliert werden:

o Patientinnen und Patienten mit einer hoch dosierten ICS-Monotherapie® konnten eine 2.
Kontrollmedikation erhalten.

o Patientinnen und Patienten mit einer Kombination aus mitteldosierten ICS® und einer weiteren
Kontrollmedikation konnten auf eine Kombination aus hoch dosierten ICS® und einer weiteren
Kontrollmedikation umgestellt werden.

Bedarfsmedikation:

= Albuterol / Salbutamol bzw. Levalbuterol / Levosalbutamol

= Bei Verschlechterung des Asthmas konnte die ICS-Dosis fiir maximal 10 Tage auf das bis zu
4-fache erhoht werden.

Weitere:

= Antihistaminika

= dermatologische, okulare oder intranasale Kortikosteroide (ausgenommen hochwirksame
dermatologische Kortikosteroide)

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= Kombination aus > 2 Kontrollmedikationen

= andere Bedarfsmedikation als Albuterol / Salbutamol bzw. Levalbuterol / Levosalbutamol sollte
vermieden werden

= gystemische Kortikosteroide (ausgenommen zur Behandlung von schweren Exazerbationen) oder
hochwirksame topische Kortikosteroide innerhalb von 30 Tagen vor Screening oder wahrend der
randomisierten Behandlungsphase

= Anti-Immunglobulin-E-Therapie (z. B.: Omalizumab) innerhalb von 130 Tagen vor Screening,
oder jede andere biologische Therapie / Immunsuppressivum zur Behandlung einer

entziindlichen Erkrankung oder Autoimmunerkrankung innerhalb von 2 Monaten oder 5

Halbwertszeiten vor dem Screening (Visite 1), je nach dem, was langer war.

= Allergen-Immuntherapie (ausgenommen, sofern > 3 Monate vor Screening initiiert und in
stabiler Dosis 1 Monat vor Screening)

= intravendse Immunglobulintherapie

= andere experimentellen Antikorper innerhalb von 5 Halbwertszeiten (bei unbekannter
Halbwertszeit innerhalb von 6 Monaten) vor Screening

a. seit > 3 Monaten mit einer stabilen Dosis seit > 1 Monat vor Screening

b. Dosierungskategorie (mittel bzw. hoch dosiert) geméf Global Strategy for Asthma Management and
Prevention - GINA 2015 [8]

ICS: inhalative Kortikosteroide; GINA: Global Initiative for Asthma; KG: Korpergewicht; LABA: lang

wirksames B2-Sympathomimetikum; LAMA: lang wirksamer Muskarinantagonist; LTRA:

Leukotrienantagonist, RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan
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Die Studie VOY AGE ist eine randomisierte, doppelblinde Studie zum Vergleich von Dupilumab
mit Placebo. Eingeschlossen wurden Kinder zwischen 6 und 11 Jahren mit unkontrolliertem
moderaten bis schweren Asthma. Die Diagnose musste seit > 12 Monaten anhand Anamnese,
Untersuchung und Lungenfunktionsparametern entsprechend der Global Initiative for
Asthma(GINA)-Leitlinie 2015 [8] bestitigt sein. Fiir die fehlende Asthmakontrolle musste
wihrend des 4-woOchigen Screening eines der folgenden Kriterien erfiillt sein:

=  ACQ-5-IA-Score > 1,5 an mindestens 1 Tag oder
»  Anwendung von Bedarfsmedikation an > 3 Tagen/Woche in mindestens 1 Woche oder

* mindestens 1 nichtliches Erwachen aufgrund von Asthma mit Notwendigkeit der
Anwendung einer Bedarfsmedikation oder

*  Asthmasymptomatik an > 3 Tagen/Woche in mindestens 1 Woche.

Dariiber hinaus hatten die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine Verschlechterung
des Asthmas innerhalb des letzten Jahres mit mindestens 1 Behandlung mit systemischen
Kortikosteroiden oder Hospitalisierung / Besuch einer Notaufnahme.

Alle Patientinnen und Patienten hatten gemill Einschlusskriterium eine seit >3 Monaten
bestehende Erhaltungstherapie mit einer stabilen Dosis seit > 1 Monat vor Screening mit einem
mittel- oder hoch dosierten ICS plus einer 2. Kontrollmedikation (lang wirksames Beta-2-
Sympathomimetikum [LABA], Leukotrienrezeptorantagonist [LTRA], lang wirksamer
Muskarinrezeptor-Antagonist [LAMA] oder Methylxanthin) oder einer Monotherapie mit
einem hoch dosierten ICS. Die Einteilung der ICS-Dosiskategorien erfolgte gemédfl GINA-
Leitlinie 2015 [8] (zu den ICS-Dosiskategorien siche Abschnitt 2.3.2).

Insgesamt wurden 408 Patientinnen und Patienten in die Studie VOY AGE eingeschlossen. Die
Patientinnen und Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 randomisiert entweder einer Behandlung
mit Dupilumab (N =273) oder Placebo (N = 135) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach ICS-Dosis (mittel- vs. hoch dosiert gemdll GINA-Leitlinie 2015), der
Eosinophilenzahl (<300 vs. >300 Zellen/pl) und nach Region (Lateinamerika, Osteuropa,
westliche Lander).

Die Behandlung mit Dupilumab erfolgte gemdf den Vorgaben der Fachinformation [9,10]. Die
Patientinnen und Patienten mussten die oben beschriebene bestehende Erhaltungstherapie in
stabiler Dosierung fortfiihren. Lediglich nach mindestens 2 schweren Asthmaexazerbationen
konnte die Erhaltungstherapie bei Patientinnen und Patienten mit mitteldosiertem ICS oder mit
hoch dosierter ICS-Monotherapie eskaliert werden. Davon unbenommen war bei Verschlechte-
rung des Asthmas eine kurzfristige Erhohung der ICS-Dosis auf das bis zu 4-fache der
bestehenden Dosis fiir maximal 10 Tage mdglich. AnschlieBend konnten orale Kortikosteroide
eingesetzt werden oder auf die ICS-Ursprungsdosis zuriickgekehrt werden. Zur Eskalation der
Erhaltungstherapie und der damit einhergehenden Priifung der Umsetzung der zweckméBigen
Vergleichstherapie in der Studie VOY AGE siehe entsprechenden Abschnitt weiter unten.
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Die Studie VOY AGE umfasst eine Screeningphase von 4 Wochen, eine Behandlungsphase von
52 Wochen und — sofern die Patientinnen und Patienten nicht an der anschlieBenden offenen
1-jahrigen Extensionsstudie teilnahmen — eine Nachbeobachtungsphase von weiteren 12
Wochen. Primirer Endpunkt der Studie war die jéhrliche Rate schwerer Exazerbationen.
Sekundidre Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und Nebenwirkungen erhoben.

2.3.2 Vom pU vorgelegte Teilpopulation der Studie VOYAGE

Der pU schrinkt in seinem Dossier die Gesamtpopulation der Studie VOY AGE entsprechend
der Zulassung [9,10] auf Patientinnen und Patienten mit Typ-2-Inflammation definiert als
Eosinophilenzahl > 150/ul und / oder einen exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion(FeNO)-
Wert > 20 ppb zu Studienbeginn ein. Gemil pU umfasst die Gesamtpopulation und damit auch
die von ihm ausgewertete Teilpopulation nur Kinder mit schwerem Asthma. Dies ist nicht
korrekt, da die vom pU herangezogene Teilpopulation auch Kinder umfasst, die gemél der
Definition der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) Asthma [3] kein schweres Asthma
aufweisen. Auch im EPAR [11] sowie der Hauptpublikation [5] wird beschrieben, dass
Patientinnen und Patienten mit moderatem bis schwerem Asthma in die Studie VOYAGE
eingeschlossen wurden.

Das Anwendungsgebiet von Dupilumab bei Kindern zwischen 6 und 11 Jahren schréankt den
Einsatz (neben den Kriterien Typ-2-Inflammation, trotz mittel- bis hoch dosierter inhalativer
ICS plus einem weiteren Arzneimittel unzureichend kontrolliert) auf Patientinnen und Patienten
mit schwerem Asthma ein. Gemdl NVL Asthma liegt bei Kindern und Jugendlichen ein
schweres Asthma vor, wenn bei sachgerechter und addquat durchgefiihrter Therapie mit dem
Ziel einer guten Asthmakontrolle dauerhaft (> 6 Monate) eine Add-on-Therapie mit einem
LAMA oder einem monoklonalen Antikorper erfolgen und / oder eine hohe ICS-Tagesdosis
verabreicht werden muss [3]. Somit ist die Definition des schweren Asthmas an die bestehende
Erhaltungstherapie gekniipft. Entsprechend dieser Definition wird auch geméall Hinweisen des
G-BA zur zweckmifligen Vergleichstherapie davon ausgegangen, dass die Therapie mit
Dupilumab nur zusétzlich zu hoch dosierten ICS und mindestens 1 weiteren Arzneimittel zur
Erhaltungstherapie oder zusitzlich zu mitteldosiertem ICS und Montelukast und LABA und
LAMA indiziert ist (siche Tabelle 4).

Um den Anteil der Patientinnen und Patienten mit schwerem Asthma in der Studie VOYAGE
zu ermitteln, wird daher im Folgenden die eingesetzte Erhaltungstherapie betrachtet. Da die in
der Studie VOYAGE verwendete Einteilung der ICS-Dosierungen in hoch, mittel und niedrig
entsprechend der GINA-Leitlinie 2015 [8] nicht mehr aktuell ist, hat der pU die in der Studie
eingesetzten ICS-Dosierungen basierend auf der aktuellen NVL Asthma [3] neu fiir das Dossier
berechnet. Wesentlicher Unterschied der Einteilung ist, dass die mittlere Dosierung von
Fluticasonpropionat gemil3 GINA-Leitlinie 2015 nun gemifl NVL Asthma als hohe Dosis gilt.
Tabelle 7 zeigt die Erhaltungstherapie zu Studienbeginn in der vom pU vorgelegten
Teilpopulation auf Basis der aktuellen und daher fiir die Nutzenbewertung mafigeblichen
Einteilung der ICS-Dosiskategorien gema3 NVL Asthma [3].
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Tabelle 7: Erhaltungstherapie zu Studienbeginn in der vom pU vorgelegten Teilpopulation der
Studie VOYAGE — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs. Placebo

Studie Dupilumab Placebo

Charakteristikum N*=236 N*=114
Kategorie

VOYAGE

ICS-Dosis [ug], MW (SD) 502 (262) 484 (265)
hoch®, n (%) 200 (85) 95 (83)
mittel®, n (%) 36 (15) 19 (17)
niedrig®, n (%) 0 (0) 0(0)

Hoch dosierte® ICS-Monotherapie, n (%) 8(3) 1(<1)

ICS-Kombinationstherapien, n (%)
ICS + LABA 196 (83) 101 (89)
ICS + LTRA 30(13) 12 (11)
ICS + LTRA + LABA® 2(<1) 0(0)

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden

in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant
b. Einteilung gemaB NVL Asthma 2020 [3]
c. GemiB Studienprotokoll war die Behandlung mit > 2 Asthmamedikamenten als Erhaltungstherapie
ausgeschlossen.

ICS: inhalatives Kortikosteroid; LABA: lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum;

LTRA: Leukotrienrezeptorantagonist; NVL: Nationale VersorgungsLeitlinie MW: Mittelwert; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

In der vom pU dargestellten Teilpopulation der Studie VOYAGE wurde kein Kind bei
Studieneinschluss mit einem LAMA oder einem monoklonalen Antikorper behandelt. Somit
liegt in dieser Population zu Studienbeginn (geméal Definition der NVL Asthma und Hinweisen
des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie) nur bei Kindern mit einer hohen ICS-Dosis
ein schweres Asthma vor (295 Patientinnen und Patienten in der vom pU dargestellten
Teilpopulation, siehe Tabelle 7). Patientinnen und Patienten mit hoch dosierter ICS-
Monotherapie (9 Patientinnen und Patienten in der vom pU dargestellten Teilpopulation, siehe
Tabelle 7) sind jedoch nicht vom Anwendungsgebiet umfasst, da Dupilumab nur zuséitzlich zu
einem ICS plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel indiziert ist
[9,10]. Daraus folgt, dass die fiir die Nutzenbewertung interessierende Teilpopulation der
Studie VOY AGE nur Kinder unter einer Erhaltungstherapie mit hoch dosiertem ICS und einer
weiteren Kontrollmedikation (LABA und / oder LTRA, siehe Tabelle 7) umfasst. Daraus ergibt
sich eine Teilpopulation von 286 (295 — 9 mit hoch dosierter ICS-Monotherapie) Patientinnen
und Patienten, welche der Zielpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung entspricht
(nachfolgend interessierende Teilpopulation genannt). Dies entspricht 81,7 % (286/350) der
vom pU ausgewerteten Teilpopulation. Somit ist bei mindestens 80 % der Patientinnen und
Patienten der vom pU vorgelegten Teilpopulation der Studie VOYAGE das
Einschlusskriterium beziiglich der Population fiir die vorliegende Nutzenbewertung gemil
Anwendungsgebiet von Dupilumab erfiillt.
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Der pU geht in seinem Dossier davon aus, dass alle Patientinnen und Patienten der Studie
VOYAGE mit Typ-2-Inflammation dem Anwendungsgebiet entsprechen (siche vorheriger
Abschnitt zur vom pU vorgelegten Teilpopulation). Er beschreibt in seinem Dossier zwar, dass
lediglich 9 Patientinnen und Patienten in der von ihm vorgelegten Teilpopulation eine
Monotherapie mit einem ICS erhalten haben. Dass die Patientinnen und Patienten mit
mitteldosiertem ICS und nur einer weiteren Kontrollmedikation in der Studie VOY AGE jedoch
nicht vom Anwendungsgebiet (schweres Asthma) umfasst sind, beschreibt der pU nicht.

Im Folgenden wird die Umsetzung der zweckmiBigen Vergleichstherapie in der
interessierenden Teilpopulation beschrieben.

2.3.3 Umsetzung der zweckmiBigen Vergleichstherapie in interessierender
Teilpopulation der Studie VOYAGE

Die vom pU vorgelegten Daten der Studie VOYAGE sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von Dupilumab gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie nicht geeignet, da die verschie-
denen Moglichkeiten der vom G-BA festgelegten patientenindividuellen Therapieeskalation
unter Beriicksichtigung der Vortherapie in der Studie VOY AGE nicht umgesetzt wurden.

Bei den Patientinnen und Patienten der Studie VOYAGE bestand gemél3 Einschlusskriterien
ein unkontrolliertes Asthma. Dies spiegelt sich auch in den Patientencharakteristika wider: in
der vom pU ausgewerteten Teilpopulation hatten die Patientinnen und Patienten 2,5 schwere
Asthmaexazerbationen im Vorjahr, einen ACQ-5-IA-Wert von 2,2 zu Studienbeginn und 2,5
Inhalationen an Bedarfsmedikation innerhalb von 24 h zu Studienbeginn (Angaben fiir die vom
pU vorgelegte Teilpopulation jeweils im Mittel iiber beide Studienarme, siche Anhang B;
Angaben zu Patientencharakteristika fiir die interessierende Teilpopulation liegen nicht vor).
Die vor Studienbeginn angewandte Therapie war somit nicht ausreichend, um das Therapieziel
einer Asthmakontrolle zu erreichen. In dieser Situation wird gemifl Leitlinien eine
Therapieeskalation empfohlen [3,12].

Im Kontrollarm war zu Studienbeginn keine Eskalation der Erhaltungstherapie geplant, wahrend
die Patientinnen und Patienten im Interventionsarm Dupilumab als Zusatztherapie erhielten.
Auch im Studienverlauf war gema8 Protokoll keine Therapieeskalation der Erhaltungstherapie
vorgesehen. Vielmehr sollten die Patientinnen und Patienten wihrend des Studienverlaufs ihre
seit >3 Monaten bestehende Erhaltungstherapie mit einer stabilen Dosis seit > 1 Monat vor
Screening unverdndert fortfiihren. Erst nach mindestens 2 schweren Asthmaexazerbationen
konnte die Erhaltungstherapie fiir folgende Patientenpopulationen eskaliert werden:

= Patientinnen und Patienten mit einer hoch dosierten ICS-Monotherapie konnten eine 2.
Kontrollmedikation erhalten und

= Patientinnen und Patienten mit einer Kombination aus mitteldosierten ICS und einer
weiteren Kontrollmedikation konnten auf eine Kombination aus hoch dosierten ICS und
einer weiteren Kontrollmedikation umgestellt werden.
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Eine Erhaltungstherapie aus > 2 Kontrollmedikationen war zu keinem Zeitpunkt in der Studie
erlaubt. Somit war fiir die interessierende Teilpopulation (sieche Abschnitt 2.3.2) mit bereits zu
Studienbeginn hoch dosiertem ICS wund einer weiteren Kontrollmedikation keine
Therapieeskalation der Erhaltungstherapie moglich. Unbenommen der Vorgaben gemaf3
Studienprotokoll wurde bei keiner Patientin bzw. keinem Patienten in der gesamten
Studienpopulation der Studie VOYAGE eine Eskalation der bestehenden Erhaltungstherapie
im Studienverlauf durchgefiihrt.

Nachfolgend wird erldutert, inwieweit die einzelnen Therapieoptionen der zweckmaéBigen
Vergleichstherapie als Eskalationsmoglichkeit im Kontrollarm filir die interessierende
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit schwerem, unkontrolliertem Asthma mit
Typ-2-Inflammation und hoch dosiertem ICS und einer weiteren Kontrollmedikation infrage
gekommen wiren.

Eskalationsoptionen gemifl zweckméBiger Vergleichstherapie des G-BA

Der G-BA hat eine patientenindividuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der
Vortherapie unter Auswahl von:

* hoch dosiertem ICS und LABA und ggf. LAMA
oder

* hoch dosiertem ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab
festgelegt.

Gemidl G-BA ist dabei das medikamentdse Stufenschema der NVL Asthma [3] zu
berticksichtigen. Dabei wird davon ausgegangen, dass im Anwendungsgebiet die Patientinnen
und Patienten in den Stufen 5 bis 6 des medikamentdsen Stufenschemas fiir Kinder und
Jugendliche abgebildet werden. Die unverénderte Fortfithrung einer unzureichenden Therapie
des schweren Asthmas, wenn noch die Option einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei
schwerem unkontrolliertem Asthma nicht einer zweckméBigen Vergleichstherapie.

In Stufe 5 des medikamentdsen Stufenschemas fiir Kinder und Jugendliche der NVL Asthma
sind bei bereits bestehender Therapie mit hoch dosiertem ICS + LABA oder mit hoch dosiertem
ICS + LTRA (entsprechend der Erhaltungstherapie zu Studienbeginn in der interessierenden
Teilpopulation der Studie VOYAGE) als Eskalationsmoglichkeiten die 3er-Kombination aus
hoch dosiertem ICS + LABA + LAMA bzw. ICS + LABA + LTRA oder die 4er-Kombination
aus ICS +LABA + LTRA + LAMA vorgesehen [3]. Diese Optionsmoglichkeiten der
Eskalation sind durch die zweckméBige Vergleichstherapie des G-BA (,,hoch dosiertes ICS und
LABA und ggf. LAMA® inkl. Hinweis zu Montelukast [LTRA], siche Tabelle 4) abgedeckt.

Dartiber hinaus ist gemi3 Stufe 6 des medikamentosen Stufenschemas der NVL Asthma
zusétzlich zu Stufe 5 eine Antikdrpertherapie und in begriindeten Fillen orale Kortikosteroide
als Eskalation moglich. Dabei soll vor Eskalation zur Stufe 6 jedoch zunichst die Wirksamkeit
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der verschiedenen moglichen Therapieoptionen der Stufe 5 evaluiert werden [3]. AnschlieBend
kommt gemif3 zweckmaiBiger Vergleichstherapie und NVL Asthma Omalizumab als Eskalation
zusdtzlich zu Stufe 5 infrage (,,hoch dosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und
Omalizumab*®, siche Tabelle 4).

In der interessierenden Teilpopulation der Studie VOYAGE war im Kontrollarm gemal
Studienprotokoll keine Therapieeskalation erlaubt, obwohl fiir diese Teilpopulation noch die
nachfolgenden Optionen geméall zweckméBiger Vergleichstherapie infrage gekommen wéren.

Infrage kommende Eskalationsoptionen fiir die interessierende Teilpopulation der Studie
VOYAGE

3. und 4. Kontrollmedikation (LABA, LTRA und LAMA)

Eine Eskalation mit einer 3. oder 4. Kontrollmedikation ist bei unzureichender Asthmakontrolle
unter einer Erhaltungstherapie mit 2 Kontrollmedikationen gemdf Stufe 5 der NVL Asthma
indiziert. Es ist davon auszugehen, dass fiir alle Patientinnen und Patienten der interessierenden
Teilpopulation der Studie VOY AGE mit unzureichender Asthmakontrolle eine Eskalation mit
einer 3. oder 4. Kontrollmedikation (LABA, LTRA und / oder LAMA) infrage gekommen wire.

Der pU beschreibt im Dossier, dass geméll Studienprotokoll die Hinzunahme einer 3.
Asthmamedikation ausgeschlossen war und dadurch die Therapie mit einer 3er-Kombination
aus ICS + LABA + LAMA nicht moglich war. Auf die ebenfalls mdgliche 3er-Kombination
aus hoch dosiertem ICS + LABA + LTRA und 4er-Kombination aus hoch dosiertem ICS +
LABA + LTRA + LAMA als Eskalation gemif Stufe 5 der NVL Asthma geht der pU nicht
ein. Gemal pU weise die Tatsache, dass bei keiner Patientin bzw. keinem Patienten ein LAMA
eingesetzt wurde, darauf hin, dass die Priifarztinnen und Priifirzten LAMA nicht als geeignete
Option fiir die Kinder betrachteten. Da LAMA ausschliellich bronchodilatatorische Wirkung
aufweisen und sie somit die Pathophysiologie des Asthmas nicht beeinflussen konnen, sei
unsicher, in welchem Ausmal} Kinder mit schwerem Asthma von einer Hinzunahme von
LAMA profitieren. Diese Argumentation ist nicht nachvollziehbar, da die in der Studie nur als
2er-Kombination erlaubte Therapie aus ICS + LAMA in der NVL Asthma gar nicht empfohlen
wird.

Zusdtzliche Eskalation mit Omalizumab

Eine weitere Moglichkeit der Therapieeskalation stellt bei Immunglobulin E(IgE)-vermitteltem
Asthma gemill der vom G-BA definierten zweckmiBigen Vergleichstherapie die Gabe von
Omalizumab dar, wenn die Kriterien der Zulassung [13,14] und die Therapichinweise [15]
vollstdndig erfiillt werden. Die Fachinformation und Therapichinweise benennen hierbei
verschiedene Kriterien wie u. a. hdufige Symptome wéhrend des Tages, nichtliches Erwachen
und trotz tdglicher Therapie mit hoch dosierten ICS und einem LABA mehrfach dokumentierte,
schwere Asthmaexazerbationen.

Omalizumab war in der Studie VOYAGE innerhalb von 130 Tagen vor Screening und im
kompletten Studienverlauf nicht erlaubt. Aus den Studienunterlagen geht nicht hervor, ob die
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Patientinnen und Patienten der Studie VOYAGE jemals vor Studienbeginn Omalizumab
erhalten haben. Es ist jedoch davon auszugehen, dass die Patientinnen und Patienten noch nicht
mit Omalizumab behandelt wurden.

Der pU ermittelt den Anteil der Patientinnen und Patienten, die fiir Omalizumab infrage
kommen. Dabei gibt er an, die Kriterien aus dem Therapiechinweis des G-BA anzuwenden.
Hierzu hat der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die einen Gesamt-IgE-Spiegel
von 200 bis 1300 IE/ml und fiir mindestens 1 Allergen einen allergenspezifischen IgE-Spiegel
von > 0,35 Internationale Einheiten (IE)/ml aufweisen, ermittelt. AuBerdem wurden nur
Patientinnen und Patienten beriicksichtigt, die zu Studienbeginn eine Therapie mit hoch
dosierten ICS und einer weiteren Asthmamedikation erhielten und in den letzten 12 Monaten
von schweren Asthmaexazerbationen betroffen waren. Unter Verwendung der aktuellen
Einteilung fiir hoch dosiertes ICS gemi3 NVL Asthma berechnet der pU, dass 31,1 % der von
thm herangezogenen Population fiir Omalizumab infrage kdme (15,4 % unter Verwendung der
nicht mehr aktuellen Einteilung fiir hoch dosiertes ICS gemil3 GINA-Leitlinie 2015). Der pU
kommt zum Schluss, dass unter Bertlicksichtigung der aus seiner Sicht fiir die Studie relevanten
Dosierungskategorien gemdfl GINA-Leitlinie 2015 iiber 80 % der Patientinnen und Patienten
in der von ihm herangezogenen Population nicht fiir den Einsatz von Omalizumab infrage kime
und daher die Nichtverfligbarkeit von Omalizumab in der Studie VOYAGE einen
vernachléssigbaren Einfluss auf die Aussagekraft der Ergebnisse habe.

Entgegen der Einschitzung des pU wird fiir die Berechnung von Patientinnen und Patienten
mit hoch dosiertem ICS (Verordnungskriterium geméall Therapiechinweis) die aktuelle
Einteilung der NVL Asthma als relevant erachtet und auf die Patientinnen und Patienten im
Kontrollarm angewendet. Auf Basis dieser Einteilung ergibt sich gemiB3 Berechnungen des pU
in Anhang 4 G des Dossiers ein Anteil von 28,9 % im Kontrollarm der von ihm herangezogenen
Population, die fiir Omalizumab infrage kdme. Angaben fiir die interessierende Teilpopulation
der Studie VOY AGE, welche der Zielpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung entspricht,
liegen nicht vor.

Auf Basis der Berechnungen des pU wird insgesamt davon ausgegangen, dass im Kontrollarm
eine relevante Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir Omalizumab als Eskalationsoption
gemill Stufe 6 der NVL Asthma, nachdem die weiter oben beschriebenen moglichen
Therapieoptionen der Stufe 5 ausgereizt wurden, infrage gekommen wire.

Fazit

In der Studie VOYAGE wurde im Kontrollarm die unzureichende Therapie zu Studienbeginn
und im Studienverlauf unverdndert fortgefiihrt, obwohl weitere Optionen zur
Therapieeskalation bestanden. Die in der Studie eingesetzte Therapie im Kontrollarm entspricht
somit nicht den aktuellen Empfehlungen einer Therapieeskalation in den Behandlungsleitlinien
fiir Asthma [3,12] und daher auch nicht der zweckmifBigen Vergleichstherapie des G-BA. In
der Studie VOYAGE ist die zweckméBige Vergleichstherapie einer patientenindividuellen
Therapieeskalation somit nicht umgesetzt.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Dupilumab im
Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie bei Kindern zwischen 6 und 11 Jahren mit
schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, das trotz mittel- bis hoch dosierter ICS plus einem
weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist, vor.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Dupilumab im Vergleich zur
zweckmiBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Patientinnen und
Patienten nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Tabelle 8 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Dupilumab im Vergleich mit der zweckmiafBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 8: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
Ausmal} des Zusatznutzens

Kinder zwischen 6 und 11 eine patientenindividuelle Therapieeskalation®® | Zusatznutzen nicht belegt
Jahren mit schwerem Asthma |unter Beriicksichtigung der Vortherapie unter

mit Typ-2-Inflammation®, das | Auswahl von:

trotz mittel- bis hoch dosierter | hoch dosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA
ICS plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie®
angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist

oder

= hoch dosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA
und Omalizumab®

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

b. gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und / oder eine erhohte FeNO

c. Vor dem Hintergrund des Wortlautes des Anwendungsgebietes (schweres Asthma) wird gemél G-BA davon
ausgegangen, dass die Therapie mit Dupilumab nur zusitzlich zu hoch dosierten ICS und mindestens 1
weiteren Arzneimittel zur Erhaltungstherapie oder zusitzlich zu mitteldosiertem ICS und Montelukast und
LABA und LAMA indiziert ist.

d. Gemil G-BA ist das medikamentose Stufenschema der NVL Asthma, 4. Auflage, 2020 [3] zu
berticksichtigen. Dabei wird davon ausgegangen, dass im Anwendungsgebiet die Patientinnen und Patienten
in den Stufen 5 bis 6 des medikamentdsen Stufenschemas fiir Kinder und Jugendliche abgebildet werden.
Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten, die unter einem leichten bis
mittelgradigen persistierenden Asthma leiden. Dennoch kdnnen Patientinnen und Patienten mit schwerem
Asthma, die im vorliegenden Anwendungsgebiet gemél der Empfehlung der NVL Asthma 2020
Montelukast erhalten, in die fiir die Nutzenbewertung relevante Population miteinbezogen werden.

e. Die unverénderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie des schweren Asthmas, wenn noch die Option
einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei schwerem unkontrolliertem Asthma nicht einer
zweckmaéBigen Vergleichstherapie.

f. sofern die fiir die Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind

FeNO: exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICS: inhalatives
Kortikosteroid; LABA: lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum; LAMA: lang wirksamer
Muskarinrezeptor-Antagonist; NVL: Nationale VersorgungsLeitlinie

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der von ihm in
Modul 4 F vorgelegten Daten der Studien VOY AGE einen Anhaltspunkt fiir einen erheblichen
Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Asthma bronchiale stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt gemif3 den Fachinformationen [9,10]. Demnach wird Dupilumab
gemil dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet als Add-on-Erhaltungstherapie angewendet
zur Behandlung von Kindern von 6 bis 11 Jahren mit schwerem Asthma mit Typ-2-
Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhohte Anzahl der Eosinophilen im Blut und / oder
eine erhohte FeNO, das trotz mittel- bis hoch dosierter ICS plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist.

In der Bewertung wird auf Basis von Angaben des G-BA davon ausgegangen, dass die Therapie
mit Dupilumab fiir Kinder zwischen 6 und 11 Jahren nur zusitzlich zu hoch dosierten ICS und
mindestens 1 weiteren Arzneimittel zur Erhaltungstherapie oder zusétzlich zu mitteldosiertem
ICS und Montelukast und LABA und LAMA indiziert ist. Dariiber hinaus ist gemafl G-BA das
medikamentdse Stufenschema der NVL Asthma, 4. Auflage, 2020 [3] zu beriicksichtigen.
Dabei wird davon ausgegangen, dass im Anwendungsgebiet die Patientinnen und Patienten in
den Stufen 5 bis 6 des medikamentdsen Stufenschemas fiir Kinder und Jugendliche abgebildet
werden. Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patientinnen und Patienten,
die unter einem leichten bis mittelgradigen persistierenden Asthma leiden. Dennoch kénnen
Patientinnen und Patienten mit schwerem Asthma, die im vorliegenden Anwendungsgebiet
gemill der Empfehlung der NVL Asthma 2020 Montelukast erhalten, in die fiir die
Nutzenbewertung relevante Population miteinbezogen werden.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU bleiben die Symptome bei einem groflen Teil der Kinder mit schwerem Asthma durch
die Anwendung der zur Verfiigung stehenden medikamentdsen Therapieoptionen unzureichend
kontrolliert. Mit Dupilumab wird das therapeutische Spektrum fiir Kinder um einen neuen
Wirkmechanismus erweitert, der eine gezielte Antikorpertherapie ermoglicht.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte. Das Vorgehen des pU wird in Abbildung 1
zusammenfassend dargestellt und im Anschluss ndher erldutert:
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Schritt 1:
Patientinnen und Patienten mit schwerem Asthma
(7622-7685)

v
Schritt 2:
davon mit unkontrolliertem Asthma
3,2 %-15,4 % (244-1183)

v
Schritt 3:

davon mit Typ-2-Inflammation
70,0 %-85,0 % (171-1006)

v
Schritt 4:

GKV-Anteil
85,25 % (146-858)

Angabe der Anzahl an Personen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit schwerem Asthma

Die Datengrundlage zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schwerem
Asthma bildet nach Angaben des pU eine Verordnungsdatenanalyse basierend auf der
Datenbank ,,Disease Analyzer* von IQVIA [16]. Diese setzt sich laut pU aus anonymisierten
Patientendaten einer reprdsentativen  Stichprobe niedergelassener Allgemeinarzte,
Pneumologen und Pédiater in Deutschland im betrachteten Studienzeitraum von April 2020 bis
Mirz 2021 zusammen. Den Angaben des pU zufolge wurden die Ergebnisse auf die
Grundgesamtheit aller relevanten Arztpraxen in Deutschland hochgerechnet.

Zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Asthma im Alter von 6 bis
11 Jahren verwendet der pU in der Verordnungsdatenanalyse die Diagnoseschliissel J45
(Asthma bronchiale), J46 (Status asthmaticus) und J82 (eosinophiles Lungeninfiltrat,
einschlieBlich eosinophiles Lungeninfiltrat mit Asthma bronchiale) gemal3 der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision (ICD-10).

Fiir die Eingrenzung der Patientinnen und Patienten mit schwerem Asthma orientiert sich der
pU an der Definition der NVL Asthma aus dem Jahr 2020 [3], wonach bei Kindern und
Jugendlichen ein schweres Asthma vorliegt, wenn dauerhaft (> 6 Monate) eine Add-on-
Therapie mit LAMA oder einem monoklonalen Antikorper erfolgen und / oder eine hohe ICS-
Tagesdosis verabreicht werden muss. Als zusitzliches Kriterium beriicksichtigt der pU eine
dauerhafte Behandlung mit oralen systemischen Glukokortikoiden (OCS). Demzufolge wurden
Patientinnen und Patienten in die Analyse eingeschlossen, deren letzte Behandlung in einer der
folgenden bestand:
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» niedrig- oder mitteldosiertes ICS und OCS und ggf. mindestens 1 weiteren
Asthmamedikation

* hoch dosiertes ICS und ggf. mindestens 1 weiteren Asthmamedikation
» LAMA in Kombination mit mitteldosiertem ICS und LABA und LTRA

» Therapie mit Biologika

Auf Basis dieses Vorgehens ermittelt der pU fiir den Zeitraum von April 2020 bis Mérz 2021
als untere Grenze 7622 Patientinnen und Patienten zwischen 6 und 11 Jahren mit schwerem
Asthma.

Da in der Stichprobe jedoch keine Patientinnen und Patienten abgebildet sind, die eine Therapie
mit Biologika erhalten haben, wurde zusitzlich die Datenbank ,,LRx“ von IQVIA
herangezogen, welche Daten zu eingeldsten GKV-Rezepten enthélt [16]. Gemall dieser
Datenquelle wurden monatlich im Zeitraum von Januar bis Juni 2021 durchschnittlich
63 Patientinnen und Patienten mit den Biologika Dupilumab, Mepolizumab und Omalizumab
behandelt. Unter der Annahme des pU, dass diese Patientinnen und Patienten nicht bereits durch
die untere Grenze abgedeckt sind, addiert er die 63 Patientinnen und Patienten zur unteren
Grenze hinzu und weist als obere Grenze 7685 Patientinnen und Patienten zwischen 6 und 11
Jahren mit schwerem Asthma aus.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit unkontrolliertem Asthma

Der pU berechnet die Anteilsspanne der Kinder mit unkontrolliertem Asthma auf Grundlage
des ,,Disease Analyzers® [16] und des Qualitdtsberichts zum Disease-Management-Programm
(DMP) Asthma der Kassenérztlichen Vereinigung (KV) Nordrhein aus dem Jahr 2019 [17].

Fiir die untere Grenze wurden die in Schritt 1 identifizierten Patientinnen und Patienten
(n=7622) herangezogen und als unkontrolliert eingestuft, wenn auf sie innerhalb des
Beobachtungszeitraumes von 12 Monaten 1 der folgenden Kriterien zutraf:

» 2 oder mehr erhaltene Verschreibungen einer Kurzzeitbehandlung mit OCS oder

= ein hoher Verbrauch von kurz wirksamen Beta-2-Sympathomimetika (SABA) (mehr als
0,5 Inhalationen pro Tag, also 2 wochentliche Anwendungen von je 2 Inhalationen)

Unter Beriicksichtigung dieser Einschlusskriterien sind dem ,Disease Analyzers® [16]
245 Kinder mit schwerem, unkontrolliertem Asthma zu entnehmen. Hochgerechnet auf die
Gesamtzahl der in der Datenbank eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit schwerem
Asthma (n = 7622) entspricht dies einem Anteilswert von 3,2 %.

Die Obergrenze dieses Anteilswertes gewinnt der pU aus dem Qualitdtsbericht zum DMP
Asthma der KV Nordrhein [17]. Der Bericht fasst die Daten zu den im Jahr 2019 im Rahmen
eines DMP in Deutschland betreuten 116 813 Asthmapatientinnen und -patienten zusammen.
Davon waren 9277 Patientinnen und Patienten (7,9 %) zwischen 6 bis 17 Jahre alt. Von diesen
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lag bei 83,1 % der weiblichen und 86,1 % der ménnlichen Patienten ein kontrolliertes Asthma
vor. Im Umkehrschluss legt der pU einen Anteilswert von 16,9 % fiir die weiblichen und 13,9 %
fiir die ménnlichen Patienten mit einem unkontrollierten oder teilweise kontrollierten Asthma
zugrunde und berechnet hieraus einen Mittelwert von 15,4 %. Diese Angabe schliefit alle
Schweregrade des Asthmas ein.

Gemill der DMP-Anforderungen-Richtlinie des G-BA [18] aus dem Jahr 2020 gilt bei
Patientinnen und Patienten ab dem 7. Lebensjahr das Asthma als kontrolliert, wenn < 2-mal pro
Woche tagsiiber Asthmasymptome auftreten, keine Einschrinkung von Alltagsaktivititen
bestehen, keine nichtlichen Symptome auftreten und < 2-mal pro Woche Bedarfsmedikation
eingesetzt werden muss. Sind 1 bis 2 Kriterien erfiillt, liegt ein teilweise kontrolliertes Asthma
VOr.

Der pU wendet die Anteilswerte flir die untere und obere Grenze auf die Spanne der
Patientenzahlen in Schritt 1 an und weist 244 bis 1183 Patientinnen und Patienten mit
unkontrolliertem Asthma aus.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Typ-2-Inflammation

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten, bei denen eine Typ-2-Inflammation vorliegt,
beruft sich der pU auf die Studie von Tran et al. (2016) [19], in welcher im Rahmen der
nationalen Befragung National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) der Jahre
2005 und 2006 u. a. 269 Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren auf das
Vorliegen von 3 verschiedenen Phénotypen des Asthmas mit Typ-2-Inflammation in den USA
untersucht wurden. Diese wurden mithilfe von Biomarker-Kombinationen als atopisches
Asthma, eosinophiles Asthma und Typ-2-T-Helferzellen(Th2)-High Asthma anhand folgender
Grenzwerte definiert. Demnach liegt ein

= ein atopischer Phénotyp bei einem allergenspezifischen IgE-Spiegel von > 0,35 TU/ml,

= ein eosinophiler Phénotyp bei einer erhdhten Eosinophilenanzahl im Blut (betrachtet
wurden die Grenzwerte 150, 300 und 400 Eosinophilen/ul) und

= ein Th2-High-Asthma Phénotyp bei einem Gesamt-IgE-Serumspiegel von 100 IU/ml
sowie einer Eosinophilenanzahl im Blut von > 140/ml vor.

Unter der Annahme des Grenzwertes von 400 Eosinophilen/ul lag bei insgesamt 70 % der
eingeschlossenen Kinder mindestens 1 der aufgefiihrten 3 Phénotypen einer Typ-2-
Inflammation vor. Bei einem Grenzwert von 150 Eosinophilen/pl waren es 85 % der Kinder.

Der pU {ibertrdgt diese Anteilswerte auf die Spanne in Schritt 3 und berechnet 171 bis
1006 Patientinnen und Patienten mit Typ-2-Inflammation.
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Schritt 4: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils der Kinder zwischen 6 bis 11 Jahren
von 85,25 % [20], ermittelt der pU eine Anzahl von 146 bis 858 Patientinnen und Patienten in
der GKV Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch und methodisch liberwiegend nachvollziehbar. Es
bestehen Unsicherheiten in folgenden Punkten:

Zu Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit schwerem Asthma

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schwerem Asthma kénnen
aufgrund nicht mitgelieferter Ergebnisse der Verordnungsdatenanalyse nicht vollstindig
nachvollzogen werden. Der pU beschreibt zwar sein Vorgehen zur Ermittlung der Patientinnen
und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren mit Asthma, macht aber in Modul 3 F keine
Angaben zum Umfang der identifizierten Population, insbesondere differenziert nach den
eingeschlossenen ICD-Codes.

Dariiber hinaus besteht Unklarheit ob eine Diagnosevalidierung, beispielsweise durch eine
weitere Diagnose in einem 2. Quartal, erfolgte. Da allerdings eine Validierung der Diagnose
iiber die verordnete Therapie vorliegt, ist in diesem Aspekt nicht von einer Uberschitzung der
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation auszugehen. Der pU macht zudem
keine Angaben zur Anzahl der in die Stichprobe eingeschlossenen Arztpraxen. Da nur
Behandlungsverldufe innerhalb einer Praxis dargestellt werden, ist es moglich, dass
Patientinnen und Patienten, welche zum Anwendungsgebiet zihlen wiirden, aufgrund eines
Arztwechsels nicht in der Analyse beriicksichtigt wurden. Aulerdem kann der Verordnungs-
datenanalyse entnommen werden, dass neben gesetzlichen auch privat versicherte Patientinnen
und Patienten in die Analyse eingeschlossen worden sein konnten. Die Représentativitdt der
Stichprobe fiir die gesamte GKV-Population ldsst sich somit nicht abschlieBend bewerten.

Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit schwerem Asthma héngt von der zugrunde
gelegten Operationalisierung ab und ist mit Unsicherheit versehen. Bei der Bestimmung der
unteren Grenze wihlt der pU zur Operationalisierung eines schweren Asthmas abweichend der
Definition der NVL Asthma 2020 u. a. zusitzlich das Kriterium ,,niedrig- oder mitteldosiertes
ICS und OCS und ggf. mindestens eine weitere Asthmamedikation®. Das Anwendungsgebiet
in der Fachinformation von Dupilumab [9,10] fordert aber eine Therapie mit mittel- bis hoch
dosierten ICS plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel. Wie der
pU korrekt darstellt, wird dariiber hinaus geméfl der NVL Asthma 2020 [3] der Einsatz von
OCS als Dauertherapie bei Kindern und Jugendlichen aufgrund von schweren Nebenwirkungen
nicht empfohlen und sollte nur in Ausnahmefallen erfolgen. Zudem zédhlen Patientinnen und
Patienten, die eine Therapie mit niedrig dosierten ICS erhalten, laut Angaben des G-BA nicht
ins Anwendungsgebiet.
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Fiir die obere Grenze ermittelt der pU die Anzahl an Patientinnen und Patienten, welche eine
Therapie mit den Biologika Dupilumab, Mepolizumab oder Omalizumab erhalten haben und
addiert diesen Wert zur unteren Grenze. Hierbei kann, wie der pU selbst beschreibt, nicht
ausgeschlossen werden, dass ein Teil dieser Patientinnen und Patienten bereits in der unteren
Grenze abgebildet ist.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit unkontrolliertem Asthma

Auch in diesem Schritt hingt der ermittelte Anteilswert von der zugrunde gelegten
Operationalisierung des pU ab. Fiir die Ermittlung der unteren Grenze verwendet der pU erneut
die Versorgungsdatenanalyse von IQVIA. Darin wird ein unzureichend kontrolliertes Asthma
den Angaben des pU nach iiber 2 erhaltene Verschreibungen einer Kurzzeitbehandlung mit
OCS oder eines hohen Verbrauchs von SABA operationalisiert. Dies ldsst sich anhand der
Versorgungsdatenanalyse allerdings nicht nachvollziehen, weshalb die durch den pU
ausgewiesene Anzahl der Patientinnen und Patienten mit unkontrolliertem Asthma an dieser
Stelle nicht beurteilt werden kann.

Die obere Grenze berechnet der pU anhand der Angaben des Qualitdtsberichts zum DMP
Asthma der KV Nordrhein zu Patientinnen und Patienten mit kontrolliertem Asthma. Wie der
pU korrekterweise darstellt, umfasst dies, abweichend vom vorliegenden Anwendungsgebiet,
Patientinnen und Patienten zwischen 6 bis 17 Jahre mit teilweise kontrolliertem Asthma aller
Schweregrade.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Typ-2-Inflammation

Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Typ-2-Inflammation basiert auf der Studie von
Tran et al. (2016) [19] und ist mit Unsicherheit behaftet. So wurden in der Befragung,
abweichend vom vorliegenden Anwendungsgebiet, Patientinnen und Patienten zwischen 6 bis
17 Jahre erfasst. Zudem erfolgt die Identifizierung der Patientinnen und Patienten mit Asthma
basierend auf deren Selbsteinschdtzung zum Asthmastatus. Die drztliche Absicherung bzw.
Validierung erfolgte hier nur zum Teil. Dariiber hinaus wurden Patientinnen und Patienten nicht
nach ihrem Schweregrad des Asthmas differenziert betrachtet. SchlieBlich bestehen
Unsicherheiten, inwieweit durch die in der Studie zugrunde gelegte Operationalisierung (iiber
den IgE-Spiegel, Eosinophilenanzahl und Gesamt-IgE-Serumspiegel) alle relevanten
Patientinnen und Patienten des Anwendungsgebietes erfasst werden. In der Leitlinie der GINA
[12] werden neben diesen Kriterien noch weitere Merkmale einer Typ-2-Inflammation
beschrieben (Eosinophile im Sputum > 2 % und / oder ein FeNO Wert von > 20 ppb und / oder
es besteht der Bedarf nach einer OCS-Erhaltungstherapie).

Zur Vergleichbarkeit der angesetzten Spanne des Anteilswertes von 70 % bis 85 % verweist
der pU auf das Modul 3 B zum Nutzenbewertungsverfahren von Dupilumab aus dem Jahr 2019
fiir das Anwendungsgebiet der Jugendlichen und Erwachsenen [22], in welchem fiir 74,7 % der
Jugendlichen und Erwachsenen eine Typ-2-Inflammation vorlag. Diese Angabe basiert auf der
Auswertung der Registerdaten des German Asthma Net e. V. (GAN) aus dem Jahr 2019. Das
Register ,,schweres Asthma* bezieht seine Daten von 72 {iberwiegend deutschen, aber auch von
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Zentren anderer europdischer Linder. Zum damaligen Auswertungszeitpunkt lagen Angaben
zu 1056 Patientinnen und Patienten mit schwerem Asthma vor. Von allen 736 Patientinnen und
Patienten, fiir die Informationen hinsichtlich der Eosinophilenzahl im Blut sowie zu den FeNO-
Werten vorlagen, wiesen 550 eine Eosinophilenzahl im Blut von > 150 pl und / oder einen
FeNO-Wert von > 25 ppb auf.

Verglichen mit der Angabe aus dem GAN-Register liegt die vom pU angesetzte Spanne des
Anteilswertes von 70 % bis 85 % trotz der angefiihrten Unsicherheiten in einer plausiblen
GroBenordnung.

Gesamtbewertung

Insgesamt liegen die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation verglichen mit dem vorherigen Verfahren zu Dupilumab im &hnlichen
Anwendungsgebiet aus dem Jahr 2019 [23] in einer plausiblen Groenordnung, sind aber mit
Unsicherheit versehen. Insbesondere ist unklar, inwieweit durch das methodische Vorgehen des
pU die Patientinnen und Patienten des Anwendungsgebietes hinreichend umfassend und
spezifisch erfasst wurden.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Dem pU liegen keine Daten zur Verdnderung der Asthma-Privalenz fiir Kinder zwischen 6 bis
11 Jahren vor. Er geht anhand von Daten der Studie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) fiir Kinder zwischen 7 und 13 Jahren [24-26] sowie des
Versorgungsatlas des Zentralinstitut fiir die kassenérztliche Versorgung in Deutschland (Zi) fiir
Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren [27] davon aus, dass fiir die Priavalenz des Asthmas
keine Verdnderungen zu erwarten sind.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe

Tabelle 9 in Verbindung mit Tabelle 10.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 F

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmiBige Vergleichstherapie benannt: Eine patienten-
individuelle Therapieeskalation unter Beriicksichtigung der Vortherapie unter Auswahl von:

* hoch dosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA oder

* hoch dosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA und Omalizumab, sofern die fiir die
Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind.
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Der pU stellt neben den Jahrestherapiekosten fiir Dupilumab die Jahrestherapiekosten fiir
folgende Wirkstoffe dar:

= ICS: Beclometason', Budesonid, Fluticason
= LABA: Formoterol, Salmeterol, Bambuterol

» Fixkombinationen aus ICS plus LABA: Fluticason/Formoterol
= LAMA: Tiotropium

* monoklonale Antikdrper: Omalizumab

Weiterhin ist die Fixkombination Fluticason/Salmeterol [28] im Anwendungsgebiet des
Asthma bronchiale fiir Kinder ab 4 Jahren zugelassen. Der pU beriicksichtigt diese jedoch nicht
bei der Darstellung der Therapiekosten.

Der pU bezieht sich bei der Berechnung der Arzneimittelkosten ausschlieflich auf die
anfallenden Kosten im Rahmen der jeweiligen Erhaltungstherapie. Dies ist nachvollziehbar.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Dupilumab sowie den Arzneimitteln der
zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [9,10,13,14,29-38]. Da
in den Fachinformationen keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung {iber das gesamte Jahr zugrunde gelegt,
auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU.

Fiir Dupilumab und Omalizumab rundet der pU fiir die Untergrenze die Anzahl der Zyklen pro
Jahr auf vollstindige Zyklen ab und berechnet daraus die Anzahl der Behandlungstage pro Jahr.
Somit veranschlagt der pU fiir die Untergrenze 13 Behandlungstage pro Patientin bzw. Patient
pro Jahr fiir eine Behandlung alle 4 Wochen und fiir die Obergrenze 26 Behandlungstage pro
Patientin bzw. Patient pro Jahr fiir eine Behandlung alle 2 Wochen.

Bei Berechnung der Anzahl der Zyklen auf 1 Nachkommastelle gerundet und auf Grundlage
von 365 Tagen pro Jahr ergibt sich in der Obergrenze eine geringfligig hohere Anzahl der
Behandlungstage pro Jahr von 26,1.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Dupilumab entsprechen den Fachinformationen
[9,10] unter Berlicksichtigung der von ihm veranschlagten Anzahl an Behandlungstagen. Der
Verbrauch von Dupilumab richtet sich nach dem Koérpergewicht. Der pU berechnet hierfiir eine
untere und obere Grenze und beriicksichtigt dabei die Dosierung fiir Kinder von 6 bis 11 Jahren

! Beriicksichtigung der Darreichungsform der extrafeinen PartikelgroBenverteilung
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fiir die Korpergewichtsklassen 15 kg bis 30 kg bis zu einem Korpergewicht ab 60 kg. Diese
obere Grenze entspricht auch der Dosierung der Korpergewichtsklasse entsprechend dem
durchschnittlichen Korpergewicht fiir Kinder zwischen 6 und 11 Jahren gemiB den
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [39] von 23,6 kg bis
42,1 kg.

Die Angaben des pU zum Verbrauch der zweckmifligen Vergleichstherapien entsprechen
weitgehend den Fachinformationen [13,14,29,31,32,35,37,38,40-42].

Der Verbrauch von Omalizumab richtet sich nach dem Korpergewicht sowie dem IgE-
Basiswert. Der pU legt fiir seine Berechnungen das durchschnittliche Korpergewicht fiir Kinder
zwischen 6 und 11 Jahren gemi den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus
dem Jahr 2017 [39] von 23,6 kg bis 42,1 kg zugrunde.

Bei den ICS Beclometason [38], Budesonid [37] und Fluticason [31] geht der pU entsprechend
der Vorgaben des G-BA zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie von einer hoch dosierten
Behandlung aus. Dabei beriicksichtigt der pU die in den jeweiligen Fachinformationen
angegebenen Dosierungsspannen, die Empfehlungen fiir hohe Dosierungen fiir Kinder von 6
bis 11 Jahren nach der Leitlinie der GINA [43] sowie die Empfehlungen fiir Kinder unter
12 Jahren der NVL Asthma 2020 [3].

Wie der pU korrekt darstellt, empfiehlt die NVL Asthma 2020 bei Beclometason und
Budesonid einen hoch dosierten Einsatz dieser Wirkstoffe bei Kindern und Jugendlichen nicht
[3]. Der pU legt hier fiir die untere Grenze die Empfehlungen fiir hohe Dosierungen nach GINA
zugrunde und verwendet fiir Beclometason eine Dosierung von 200 pg und bei Budesonid eine
Dosierung von 400 pg. Die Fachinformation gibt abweichend fiir Budesonid eine tigliche
minimale Erhaltungsdosis von 200 pg [37] an.

Fiir die obere Grenze der Dosierungsspanne setzt der pU fiir Beclometason und Budesonid die
in den Fachinformationen angegebene Tageshochstdosis von 500 pg (Beclometason) bzw.
800 pg (Budesonid) an [37,38,42]. Fiir Budesonid ist die Tageshochstdosis zu reduzieren,
sobald sich das Asthma stabilisiert hat [37].

Bei Fluticason [31] entnimmt der pU die minimale Dosierung (200 pg) den Leitlinien [3,43]
und die maximale Dosierung (400 pg) der Fachinformation [31]. Die vom pU angesetzte
Obergrenze entspricht dabei laut Fachinformation der maximal zugelassenen
Tageshochstdosis, die nicht ldngerfristig eingesetzt werden soll.

Beim Verbrauch von Formoterol verweist der pU auf die Tragenden Griinde des Beschlusses
zu Mepolizumab [44,45] aus dem Jahr 2019 und setzt eine Dosis von 24 pg an.
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3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Dupilumab 200 mg und 300 mg sowie der
zweckméBigen Vergleichstherapien geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.04.2022
wieder. Fiir Dupilumab 100 mg gibt der pU keine Kosten an, da es zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung nicht auf dem deutschen Markt verfiigbar ist. Auch zum Zeitpunkt der
Dossierbewertung (23.05.2022) liegt kein Eintrag in der Lauer-Taxe vor.

Bei der Kostenberechnung der unteren Grenze von Beclometason und bei der
Kostenberechnung von Fluticason beriicksichtigt der pU einen Rabatt auf Basis des Festbetrags,
welcher jedoch nicht dem Rabatt gemél § 130a SGB V entspricht. Fiir die obere Grenze von
Beclometason sowie flir Formoterol beriicksichtigt der pU keinen Rabatt gemif3 § 130a SGB V.

Fiir Beclometason und Formoterol ergeben sich dadurch niedrigere Kosten, fiir Fluticason
hohere Kosten.

Die Kostenberechnungen von Budesonid, Salmeterol, Bambuterol, Fluticason/Formoterol,
Tiotropium und Omalizumab sind korrekt.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass gemal der Fachinformationen [9,10,13,14,29-38] bei keinem der
dargestellten Wirkstoffe zusitzliche GKV-Leistungen notwendig sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 11 in
Abschnitt 4.4.

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und der
zweckmiBigen Vergleichstherapie beinhalten nur die Arzneimittelkosten. Diese gibt der pU fiir
Dupilumab mit 8863,99 € (bei einem Korpergewicht von 15 bis <30 kg; 300 mg alle
4 Wochen) bis 17 727,97 € (bei einem Korpergewicht ab 60 kg; 200 mg alle 2 Wochen) pro
Patientin bzw. Patient an. In Bezug auf die Arzneimittelkosten ist die Untergrenze plausibel.
Wird die Anzahl der Behandlungen pro Jahr auf 1 Nachkommastelle gerundet, so ergibt sich
eine hohere Obergrenze als vom pU angegeben.

Die Jahrestherapiekosten von Beclometason sind aufgrund der vom pU nicht beriicksichtigten
Rabatte gemal § 130a SGB V fiir die obere Grenze tliberschétzt. Die untere Grenze ist in der
GroBenordnung plausibel. Hier beriicksichtigt der pU einen Rabatt auf Basis des Festbetrags,
welcher jedoch nicht dem Rabatt geméf3 § 130a SGB V entspricht.

Eine Uberschitzung liegt auch fiir die Jahrestherapiekosten von Formoterol vor. Hier
beriicksichtigt der pU keine Rabatte gemil3 § 130a SGB V.
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Die Jahrestherapiekosten von Budesonid sind plausibel. Es ist jedoch zu beachten, dass die vom
pU verwendete Tageshochstdosis zu reduzieren ist, sobald sich das Asthma stabilisiert hat.

Auch fiir Fluticason berticksichtigt der pU nicht korrekt die Rabatte geméf § 130a SGB V. Die
Jahrestherapiekosten von Fluticason sind dennoch in der GroBenordnung plausibel. Die obere
Grenze entspricht laut Fachinformation [31] der maximal zugelassenen Tageshochstdosis, die
nicht langerfristig eingesetzt werden sollte.

Die Jahrestherapiekosten von Salmeterol, Bambuterol, Fluticason/Formoterol und Tiotropium
sind plausibel. Die Kosten von Omalizumab sind in der Grof3enordnung plausibel.

Es ist zu erwihnen, dass Dupilumab als Add-on Erhaltungstherapie neben hoch dosierten ICS
auch zusitzlich zu mitteldosierten ICS, Montelukast, LABA sowie LAMA indiziert ist (siche
Tabelle 4). Unter der Beriicksichtigung des mitteldosierten Dosierungsschemas basierend auf
der Leitlinie der GINA [12] und den Empfehlungen der NVL Asthma 2020 [3] wiirden sich fiir
alle vom pU angefiihrten ICS geringere Jahrestherapiekosten ergeben.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Dupilumab. Er
legt dar, dass die Zielpopulation das maximale Marktpotenzial im Rahmen der GKV darstellt,
der Versorgungsanteil fiir Dupilumab fiir das Anwendungsgebiet Asthma aber geringer ist, da
nur wenige Kinder mit schwerem Asthma mit monoklonalen Antikdrpern behandelt werden
und zudem einige der Patientinnen und Patienten bereits eine Dupilumab-Therapie aufgrund
einer atopischen Dermatitis-Erkrankung erhalten. Er gibt an, dass die Behandlung mit
Dupilumab regelhaft ambulant erfolgt und der Anteil der Patientinnen und Patienten, die im
stationdren Bereich behandelt werden, deshalb als vernachldssigbar eingeschétzt werden kann.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Dupilumab ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Dupilumab ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Kindern von 6 bis 11 Jahre mit
schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhohte Anzahl der
Eosinophilen im Blut und / oder eine erhohte exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion (FeNO),
siche Abschnitt 5.1 der Fachinformation, das trotz mittel- bis hoch dosierter inhalativer
Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmifligen Vergleichstherapie

Tabelle 9 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 9: Dupilumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

Kinder zwischen 6 und 11 eine patientenindividuelle Therapieeskalation®® | Zusatznutzen nicht belegt
Jahren mit schwerem Asthma |unter Beriicksichtigung der Vortherapie unter

mit Typ-2-Inflammation®, das | Auswahl von:

trotz mittel- bis hoch dosierter | hoch dosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA
ICS plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie®
angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist

oder

= hoch dosiertes ICS und LABA und ggf. LAMA
und Omalizumab’

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

b. gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und / oder eine erhdhte FeNO

c. Vor dem Hintergrund des Wortlautes des Anwendungsgebietes (schweres Asthma) wird geméll G-BA davon
ausgegangen, dass die Therapie mit Dupilumab nur zusitzlich zu hoch dosierten ICS und mindestens 1
weiteren Arzneimittel zur Erhaltungstherapie oder zusitzlich zu mitteldosiertem ICS und Montelukast und
LABA und LAMA indiziert ist.

d. Gemil} G-BA ist das medikamentose Stufenschema der NVL Asthma, 4. Auflage, 2020 [3] zu
beriicksichtigen. Dabei wird davon ausgegangen, dass im Anwendungsgebiet die Patientinnen und Patienten
in den Stufen 5 bis 6 des medikamentdsen Stufenschemas fiir Kinder und Jugendliche abgebildet werden.
Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten, die unter einem leichten bis
mittelgradigen persistierenden Asthma leiden. Dennoch kdnnen Patientinnen und Patienten mit schwerem
Asthma, die im vorliegenden Anwendungsgebiet gemél der Empfehlung der NVL Asthma 2020
Montelukast erhalten, in die fiir die Nutzenbewertung relevante Population miteinbezogen werden.

e. Die unverédnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie des schweren Asthmas, wenn noch die Option
einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei schwerem unkontrolliertem Asthma nicht einer
zweckméBigen Vergleichstherapie.

f. sofern die fiir die Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind

FeNO: exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICS: inhalatives
Kortikosteroid; LABA: lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum; LAMA: lang wirksamer
Muskarinrezeptor-Antagonist; NVL: Nationale VersorgungsLeitlinie

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 10: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und

Arzneimittel) Patienten?®

Dupilumab Kinder zwischen 6 und 11 146 — 858 Insgesamt liegen die Angaben des pU zur
Jahren mit schwerem Asthma Anzahl der Patientinnen und Patienten in
mit Typ-2-Inflammation®, der GKV-Zielpopulation in einer plausiblen
das trotz mittel- bis hoch GroBenordnung, sind aber mit Unsicherheit
dosierter ICS plus einem versehen. Insbesondere ist unklar, inwieweit
weiteren zur durch das methodische Vorgehen des pU
Erhaltungstherapie® die Patientinnen und Patienten des
angewendeten Arzneimittel Anwendungsgebietes hinreichend
unzureichend kontrolliert ist umfassend und spezifisch erfasst wurden.

a. Angabe des pU

b. gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und / oder eine erhdhte FeNO

c. Vor dem Hintergrund des Wortlautes des Anwendungsgebietes (schweres Asthma) wird davon ausgegangen,
dass die Therapie mit Dupilumab nur zusétzlich zu hoch dosierten ICS und mindestens 1 weiteren
Arzneimittel zur Erhaltungstherapie oder zusétzlich zu mitteldosiertem ICS und Montelukast und LABA
und LAMA indiziert ist.

ICS: inhalatives Kortikosteroid; FeNO: exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; LABA: lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum; LAMA: lang wirksamer
Muskarinrezeptor-Antagonist; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -32-



Dossierbewertung A22-46

Version 1.1

Dupilumab (Asthma bei Kindern zwischen 6 und 11 Jahren)

4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

09.09.2022

Tabelle 11: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €* |zusitzlich |sonstige GKV- |Kkosten in €*
(zu bewertendes notwendige | Leistungen
Arzneimittel, GKYV- (gemif}
zweckmiiflige Leistungen |Hilfstaxe) in €*
Vergleichstherapie) in €*
Dupilumab (+ Kinder zwischen 6 und |8863,99— 0 0 8863,99 — Die Untergrenze ist fiir die Arzneimittelkosten
Erhaltungstherapie®) |11 Jahren mit schwerem |17 727,97 17 727,97 plausibel. Wird die Anzahl der Behandlungen
Asthma mit Typ-2- pro Jahr auf 1 Nachkommastelle gerundet, so
Inflammation®, das trotz ergibt sich eine hohere Obergrenze als vom pU
mittel- bis hoch angegeben.
dosierter ICS plus
einem weiteren zur
Erhaltungstherapie¢
angewendeten
Arzneimittel
unzureichend
kontrolliert ist
patientenindividuelle |Kinder zwischen 6 und
Therapieeskalation®f |11 Jahren mit
unter der schwerem,
Beriicksichtigung der | unkontrolliertem
Vortherapie unter Asthma mit Typ-2-
Auswahl von: Inflammation
hoch dosiertes Der pU geht von einer hoch dosierten ICS-
ICS Therapie aus. Eine Uberschitzung der oberen
Beclometason 79.00-132.75 Grenze der J ahres.therapiekosten erfolgte bei
Beclometason. Die untere Grenze ist in der
Budesonid 75,08-150,16¢ GroBenordnung plausibel.
Fluticason 121,73-243 46" Die Jahrestherapickosten von Budesonid sind

plausibel.

Die Jahrestherapiekosten von Fluticason sind in
der GroBlenordnung plausibel.
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Tabelle 11: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €* |zusitzlich |sonstige GKV- |Kkosten in €*
(zu bewertendes notwendige | Leistungen
Arzneimittel, GKYV- (gemif}
zweckmiiflige Leistungen |Hilfstaxe) in €*
Vergleichstherapie) in €*
LABA Kinder zwischen 6 und Eine Uberschitzung der Jahrestherapiekosten
Formoterol 11 Jahren mit 33337 erfolgte bei F ormoterol. Die
schwerem, Jahrestherapiekosten von Salmeterol und
Salmeterol | ynkontrolliertem 344,32 Bambuterol sind plausibel.
Bambuterol | Asthma mit Typ-2- 214,51-429,02
- A Infl ti - .
Fixkombinationen | o aton Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten von
aus ICS plus Fluticason/Formoterol sind plausibel.
LABA
Fluticason/ 0 0 320,02
Formoterol
LAMA Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten von
Tiotropium 0 0 75324 Tiotropium sind plausibel.
monoklonale Die Angaben des pU zu den
Antikorper Jahrestherapiekosten von Omalizumab sind in
Omalizumab’ 0 0 3342,69-49 234,64 | der Grofienordnung plausibel.
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Tabelle 11: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €* |zusitzlich |sonstige GKV- |Kkosten in €*

(zu bewertendes notwendige | Leistungen

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen |Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €*

a. Angaben des pU

b. Die Erhaltungstherapie besteht aus hoch dosierten ICS und mindestens 1 weiteren Arzneimittel zur Erhaltungstherapie oder mitteldosierten ICS, Montelukast,
LABA sowie LAMA.

c. gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im Blut und / oder eine erhdhte FeNO

d. Vor dem Hintergrund des Wortlautes des Anwendungsgebietes (schweres Asthma) wird davon ausgegangen, dass die Therapie mit Dupilumab nur zuséitzlich zu
hoch dosierten ICS und mindestens 1 weiteren Arzneimittel zur Erhaltungstherapie oder zusétzlich zu mitteldosiertem ICS und Montelukast und LABA und
LAMA indiziert ist.

e. Gemél G-BA ist das medikamentdse Stufenschema der NVL Asthma, 4. Auflage, 2020 [3] zu beriicksichtigen. Dabei wird davon ausgegangen, dass im
Anwendungsgebiet die Patientinnen und Patienten in den Stufen 5 bis 6 des medikamentdsen Stufenschemas fiir Kinder und Jugendliche abgebildet werden.
Montelukast ist nur zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patientinnen und Patienten, die unter einem leichten bis mittelgradigen persistierenden Asthma leiden.
Dennoch kdnnen Patientinnen und Patienten mit schwerem Asthma, die im vorliegenden Anwendungsgebiet gemal der Empfehlung der NVL Asthma 2020
Montelukast erhalten, in die fiir die Nutzenbewertung relevante Population miteinbezogen werden.

f. Die unverénderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie des schweren Asthmas, wenn noch die Option einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei
schwerem unkontrolliertem Asthma nicht einer zweckméBigen Vergleichstherapie.

g. Die Maximaldosis von 800 pg ist zu reduzieren, sobald sich das Asthma stabilisiert hat [37].

h. Die obere Grenze basiert auf einem Verbrauch von 400ug. Dies entspricht der maximal zugelassenen Tageshochstdosis, die nicht langerfristig eingesetzt werden
soll [3].

i. Sofern die fiir die Anwendung von Omalizumab notwendigen Kriterien erfiillt sind. Dies umfasst Patientinnen und Patienten mit einem IgE-vermittelten Asthma,
welche einen positiven Hauttest oder eine In-vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjihrig auftretendes Aeroallergen zeigen und unter haufigen Symptomen wéhrend des
Tages oder ndchtlichem Erwachen leiden und trotz tiglicher Therapie mit hoch dosierten ICS und einem LABA mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-
Exazerbationen hatten.

FeNO: exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICS: inhalatives Kortikosteroid; IgE:
Immunglobulin E; LABA: lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum; LAMA: lang wirksamer Muskarinrezeptor-Antagonist; NVL: Nationale
VersorgungsLeitlinie; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

., Dosierung und Art der Anwendung

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

Asthma

Erwachsene und Jugendliche

Die empfohlene Dosierung fiir Dupilumab betrdigt bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab
12 Jahren):

* 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 und die auf orale
Kortikosteroide eingestellt sind oder bei Patienten mit schwerem Asthma und komorbider
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis (AD) oder bei Erwachsenen mit
komorbider schwerer chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen.

* 400 mg (zwei Injektionen zu je 200 mg) als Anfangsdosis, gefolgt von 200 mg alle zwei
Wochen, als subkutane Injektion bei allen anderen Patienten.

Kinder von 6 bis 11 Jahre

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

Tabelle 1-13: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Kindern von 6 bis 11 Jahre

mit Asthma
Korpergewicht Anfangsdosen und Folgedosen

15 kg bis <30 kg 100 mg alle 2 Wochen (Q2W)

oder
300 mg alle 4 Wochen (Q4W)
30 kg bis <60 kg 200 mg alle 2 Wochen (Q2W)

oder
300 mg alle 4 Wochen (Q4W)
ab 60 kg 200 mg alle 2 Wochen (Q2W)
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Bei Kindern (6 bis 11 Jahre) mit Asthma und komorbider schwerer atopischer Dermatitis
sollte die, entsprechend der zugelassenen Indikation, in Tabelle 2 empfohlene Dosis
angewendet werden.

Patienten, die gleichzeitig auf orale Kortikosteroide eingestellt sind, kénnen ihre
Steroiddosis verringern, sobald es unter Dupilumab zu einer klinischen Verbesserung
gekommen ist (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Die Steroiddosis ist schrittweise
zu verringern (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Dupilumab ist fiir die Langzeitbehandlung bestimmt. Die Notwendigkeit einer Fortsetzung
der Therapie sollte mindestens einmal im Jahr beurteilt werden, beruhend auf einer
drztlichen Einschdtzung der Asthmakontrolle des Patienten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei dlteren Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Nierenfunktionsstorung

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

Leberfunktionsstorung

Es liegen keine Daten fiir Patienten mit einer Leberfunktionsstorung vor (sieche Abschnitt 5.2).

Korpergewicht

Fiir Asthmapatienten ab 12 Jahren oder Erwachsene mit atopischer Dermatitis oder
CRSWNP wird keine korpergewichtsbezogene Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt
5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

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

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab bei Kindern unter 6 Jahren mit schwerem
Asthma sind nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine Daten vor.

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

Subkutane Anwendung.

Der Dupilumab-Fertigpen ist nicht fiir die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren
bestimmt. Fiir Kinder mit atopischer Dermatitis und Asthma im Alter von 6 bis 11 Jahren
ist die Dupilumab-Fertigspritze die fiir die Anwendung in dieser Population geeignete
Darreichungsform.

Dupilumab wird subkutan in den Oberschenkel oder das Abdomen injiziert, aufler in einem
Umbkreis von 5 cm um den Bauchnabel herum. Falls die Injektion durch eine andere Person
erfolgt, kann auch der Oberarm als Injektionsstelle ausgewdhlt werden.

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

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

Sofern der behandelnde Arzt dies als angemessen erachtet, kann Dupilumab durch den
Patienten selbst oder durch eine Pflegeperson injiziert werden. Die Patienten und / oder
Pflegepersonen sind vor der Anwendung gemdf3 den in der Packungsbeilage enthaltenen
Hinweisen zur Anwendung zu unterweisen, wie Dupilumab vorzubereiten und zu
verabreichen ist.

Gegenanzeigen

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Daher konnen mit Dupilumab behandelte Patienten gleichzeitig inaktivierte oder Totimpfstoffe
erhalten. Fiir Informationen zu Lebendimpfstoffen siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation.
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In einer klinischen Studie bei Patienten mit atopischer Dermatitis wurden die Wirkungen von
Dupilumab auf die Pharmakokinetik (PK) von CYP-Substraten (Cytochrom-P450-Substrate)
bewertet. Die aus der Studie gewonnenen Daten zeigten keine klinisch relevanten Wirkungen
von Dupilumab auf die Aktivitit von CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19, CYP2D6 oder CYP2C9.

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

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

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

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstice Hinweise zur Handhabung

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

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

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

Risk-Management-Plan

Es sind keine zusdtzlichen risikominimierenden Aktivititen erforderlich, die iiber die
Angaben in der Fach- und Gebrauchsinformation und der Kennzeichnung hinausgehen *
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

Suchstrategie
(dupilumab OR SAR-231893 OR REGN-668) AND asthma

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

(dupilumab* OR SAR-231893 OR (SAR 231893) OR SAR231893 OR (REGN 668) OR REGN-668 OR
REGN668) AND asthma

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

(dupilumab OR SAR-231893 OR SAR 231893 OR SAR231893 OR REGN-668 OR REGN 668 OR
REGN668) AND asthma
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Anhang B Charakterisierung der vom pU vorgelegten Teilpopulation der Studie

VOYAGE

Tabelle 12: Charakterisierung der vom pU vorgelegten Teilpopulation mit unkontrolliertem
moderatem bis schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation der Studie VOY AGE sowie
Studien- / Therapieabbruch — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs. Placebo (mehrseitige

Tabelle)
Studie Dupilumab Placebo
Charakteristikum N* =236 N*=114
Kategorie
VOYAGE
Alter [Jahre], MW (SD) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
Geschlecht [w / m], % 36/ 64 32/68
Abstammung, n (%)
kaukasisch 208 (88) 102 (89)
schwarz/afrikanisch 94) 5(4)
asiatisch 2(<1) 0(0)
amerikanische Ureinwohner 1(<1) 0(0)
andere 16 (7) 7 (6)
Krankheitsdauer: Zeit seit der Asthmadiagnose [Jahre], 5,8(2,7) 5,2 (2,6)
MW (SD)
schwere Asthmaexazerbationen im letzten Jahr, definiert
als Verschlechterung des Asthmas mit > 1 systemischer
Kortikosteroidgabe oder Besuch einer Notaufthahme
oder Krankenhauseinweisung
Zeit seit der letzten schweren Asthmaexazerbation 5,0 (2,7) 5,6 (3,0)
[Monate], MW (SD)
Anzahl schwerer Asthmaexazerbationen, MW (SD) 2,6 (2,6) 2,2 (1,6)
n (%)
1 85 (36) 47 (41)
2 75 (32) 32 (28)
3 29 (12) 21 (18)
>4 47 (20) 14 (12)
Anzahl schwerer Asthmaexazerbationen im letzten Jahr, 1,4 (1,6) 1,1(1,2)
definiert als Verschlechterung des Asthmas mit Besuch
einer Notaufnahme oder Krankenhauseinweisung, MW
(SD)
ACQ-5-IA-Score, MW (SD) 2,2 (0,8) 2,2 (0,8)
Anzahl der Inhalationen von Salbutamol / Albuterol und 2,4 (2,6) 2,6 (3,4)
Levosalbutamol / Levalbuterol in 24 h, MW (SD)
Pra-Bronchodilatator FEV1 als % des Sollwertes, 77,7 (14,4) 78,4 (14,5)
MW (SD)
Eosinophilenzahl/ul, MW (SD) 600 (390) 520 (360)
FeNO-Wert [ppb], MW (SD) 31,8 (24,9) 28,4 (23,4)
Therapieabbruch, n (%)° 22 (9)° 4 (4)°
Studienabbruch, n (%)¢ 12 (5) 303)
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Tabelle 12: Charakterisierung der vom pU vorgelegten Teilpopulation mit unkontrolliertem
moderatem bis schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation der Studie VOY AGE sowie
Studien- / Therapieabbruch — RCT, direkter Vergleich: Dupilumab vs. Placebo (mehrseitige
Tabelle)

Studie Dupilumab Placebo
Charakteristikum N* =236 N*=114
Kategorie

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

b. Die haufigsten Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: ,,andere Griinde*
(5% vs. 2 %), UEs (2 % vs. 2 %). Angaben in % beziehen sich auf die Anzahl der randomisierten
Patientinnen und Patienten.

c. eigene Berechnung; bei der Angabe fiir den Interventionsarm sind 3 Patientinnen oder Patienten, die keine
Medikation erhielten, enthalten

d. Der héufigste Grund fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm war: ,,andere Griinde* (4 %
vs. 3 %). Angaben in % bezichen sich auf die Anzahl der randomisierten Patientinnen und Patienten.

ACQ-5-TIA: Asthma Control Questionnaire - 5 Items (Interview-Variante); FeNO: exhalierte
Stickstoffmonoxid-Fraktion; FEV1: Einsekundenkapazitit; m: ménnlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; ppb: Teile pro Milliarde; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschtes Ereignis; w: weiblich
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Anhang C Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbdanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Wagner, TOF ja ja ja ja ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

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

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

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

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

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

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

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