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den FEV1-Wert um 20% vermindert) 

PEF Peak Exspiratory Flow (maximale Atemstromstärke) 

QTc QT-Strecke, korrigiert (Herzrhythmus) 
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RCT Randomized Controlled Trial 

RR Relatives Risiko 
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SoC Standard of Care - Standardtherapie 
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STE Surrogate Threshold Effects 

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
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SUE Schwerwiegendes Unerwünschtes Ereignis 

TACC Treatment Arm Continuity Correction  

(Behandlungsarm Kontinuitätskorrektur) 

TCC Treatment Group Continuity Correction  

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design 
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UE Unerwünschtes Ereignis 

UK United Kingdom (Vereinigtes Königreich) 

ULN Upper Limit of Normal 

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika) 

V Visite 

VAS Visuelle Analogskala  

VerfO Verfahrensordnung 
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W Woche 

WHO World Health Organization 

WPAI-GH Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire General 

Health 

zVT, ZVT Zweckmäßige Vergleichstherapie 
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4 Modul 4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

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

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 

ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

Innerhalb des Dossiers werden zur Bezeichnung der untersuchten Therapie die Begriffe 

Mepolizumab (100 mg), Mepolizumab 100 mg s.c. und Mepolizumab synonym verwendet. 

Auf die kompletten chemischen Bezeichnungen wie Tiotropiumbromid-Monohydrat wird im 

Allgemeinen verzichtet und nur die Namen der Wirkstoffe wie z.B. Tiotropium verwendet. 

In Ergänzung zu der in der Dossiervorlage z.B. im Abschnitt 4.2.5.2 verwendete Bezeichnung 

der Kategorien von patientenrelevanten Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, 

Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des Überlebens, Verringerung von 

Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualität) wird in diesem Dossier anstelle von 

Nebenwirkungen auch die im Kontext klinischer Studien gebräuchliche Begrifflichkeit 

ĂUnerw¿nschte Ereignisseñ verwendet. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung.  

Asthma bronchiale ist eine häufige, chronische Atemwegserkrankung die durch eine variable, 

episodische Symptomatik und eine variable Limitation des exspiratorischen Atemflusses 

charakterisiert ist. Die Mehrheit der Patienten kann durch die derzeit verfügbare Therapie gut 

behandelt werden. Ein kleiner Prozentsatz (5-10%) der Gesamtpopulation verbleibt jedoch 

trotz intensivierter Therapie unkontrolliert im Sinne von weiterhin auftretenden Symptomen, 

schweren und schwerwiegenden Exazerbationen, die orale Kortikosteroide für die 

Behandlung oder Besuche in der Notaufnahme oder Hospitalisierung erfordern, und einer 

fixen Obstruktion. Innerhalb dieser schweren Asthmapopulation werden verschiedene 

Phänotypen beschrieben unter anderem eine eosinophil vermittelte Pathogenese (
1
Global 

Initiative for Asthma (GINA) 2015; 
2
Chung et al. 2013).  

Fragestellung 

Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung ist der Nachweis und die Bestimmung des Ausmaßes 

des medizinischen Nutzens bzw. Zusatznutzens von Mepolizumab bei der Zusatzbehandlung 

von erwachsenen Patienten mit schwerem refraktärem eosinophilem Asthma gegenüber der 

vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegten zweckmäßigen Vergleichstherapie 

(ZVT). 

Der medizinische Nutzen von Mepolizumab wurde in randomisierten, kontrollierten, 

doppelblinden Studien untersucht, auf deren Grundlage die europäische Zulassungsbehörde 

EMA ein positives Nutzen-Risiko-Verhältnis festgestellt hat (
3
European Commission (EU) 

2015).  

Die ZVT wurde vom G-BA wie folgt festgelegt: ĂEine patientenindividuelle 

Therapieeskalation der mittel- bis hochdosierten inhalativen Kortikosteroide und der 

langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) ggf. mit oralen Kortikosteroiden (kurzzeitig) in 

der niedrigst-wirksamen Dosis oder mit Tiotropium oder ggf. bei IgE-vermittelter 

Pathogenese des Asthmas Omalizumab zusätzlich zu hochdosierten inhalativen 

Kortikosteroiden und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) und ggf. der oralen 

Kortikosteroidtherapieñ. 

Die Zusatznutzenbewertung wurde für zwei aus der zit. abgeleitete Populationen getrennt 

bewertet:  

¶ Gesamtpopulation: alle erwachsenen Patienten mit schwerem refraktärem 

eosinophilem Asthma (Fragestellung 1) 

¶ IgE-Teilpopulation: alle erwachsenen Patienten mit schwerem refraktärem 

eosinophilem Asthma und mit IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas, die die 

Kriterien der Zulassung und des Therapiehinweises zu Omalizumab vollständig 

erfüllen. (Fragestellung 2) 

Die IgE-Teilpopulation ist in der Gesamtpopulation enthalten. 
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Für beide Populationen wird der Zusatznutzen separat betrachtet. 

Die Nutzenbewertung wird bezüglich patientenrelevanter Endpunkte aus den 

Endpunktkategorien Mortalität, Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität sowie 

Nebenwirkungen vorgenommen. 

Zusätzlich wird die Übertragbarkeit der Ergebnisse hinsichtlich des Endpunktes Exazerbation 

auf Behandlungszeiträume von mindestens 52 Wochen untersucht (Fragestellung 3). 

Datenquellen 

Die Daten zum Nachweis des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens 

von Mepolizumab basieren auf den pivotalen Studien MEA115588 (MENSA) und 

MEA115575 (SIRIUS). Es handelt sich hierbei um randomisierte, doppelblinde, kontrollierte 

Phase-III -Studien, die einen direkten Vergleich zur zit. für die Gesamtpopulation beinhalten.  

Des Weiteren wird für die IgE-Teilpopulation ein adjustierter indirekter Vergleich von 

Mepolizumab zu Omalizumab herangezogen. Dieser basiert auf insgesamt vier RCTs; einer 

Mepolizumab-Studie und drei Omalizumab-Studien.  

Zusätzlich werden für die Fragestellung 3 zwei weitere Mepolizumab-Studien herangezogen, 

um die Übertragbarkeit der Ergebnisse hinsichtlich des Endpunktes Exazerbation von den 

beiden pivotalen Studien (mit Behandlungsdauern von 32 bzw. 24 Wochen) auf 

Behandlungszeiträume von mindestens 52 Wochen zu untersuchen. Dabei handelt es sich um 

eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie (DREAM), sowie um die unverblindete 

52-wöchige Verlängerungsstudie zu MEA115588 (MENSA) und MEA115575 (SIRIUS).  

Eine bibliografische Literaturrecherche und eine umfassende Suche in öffentlichen 

Studienregistern (siehe Abschnitt 4.3.1.1.3) identifizierten keine weiteren Studien von 

Relevanz für dieses Dossier. 

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Für die oben beschriebenen 3 Fragestellungen wurden separate Kriterien zum Einschluss von 

Studien angewendet. 

Die heranzuziehenden Studien mussten hinsichtlich Indikation und Patientenpopulation für 

die gemäß Zulassung in Frage kommenden Patienten aussagekräftig sein. Es waren daher nur 

Studien relevant, die Patienten mit schwerem Asthma eingeschlossen haben. 

Für die Bewertung waren Studien, die mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt 

untersuchen (Morbidität, Mortalität und gesundheitsbezogene Lebensqualität), relevant. 

Studien, die ausschließlich Surrogatparameter als Endpunkte aufführen, waren für die 

Bewertung nicht relevant. 

Weitere Details zu den verwendeten Ein-/Ausschlusskriterien sind im Abschnitt 4.2.2 

dargestellt. 
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Das Verzerrungspotenzial aller für die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studien 

wurde anhand der endpunktübergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt und 

im Anhang 4-F dargestellt. 

Die Beschreibung des Designs und der Methodik aller für die Bewertung herangezogenen 

Studien erfolgte anhand der Kriterien des CONSORT-Statements (siehe Anhang 4-E). 

Die Studienpopulationen werden anhand demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren 

beschrieben. Verzerrungsaspekte werden endpunktübergreifend auf Studienebene und 

endpunktspezifisch bewertet. Die Bewertung folgt den Vorgaben der Dossiervorlage. Die 

Patientenrelevanz und die Validität der Endpunkte bzw. Messinstrumente werden überprüft und 

diskutiert.  

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Gesamtpopulation 

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen zunächst 

grafisch (als Forest-Plots) und danach tabellarisch dargestellt. 
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Morbidität 

 

Abbildung 4-1: Ergebnisse Asthma Exazerbationen -ITT-ZVT-Population 
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Abbildung 4-2: Ergebnisse OCS-Reduktion - ITT-ZVT-Population 
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Abbildung 4-3: Ergebnisse Asthma Symptome- ITT-ZVT-Population 




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































