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den FEM-Wert um 20% vemnindert)
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:
I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHrijt

I Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abk&hnitt

i eine abschliel3ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschliel3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

I erganzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab4@nitt

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

Im Dokument verwendete Abkilrzunmgesind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind digse im
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

Innerhalb des Dossiers werden zur Bezeichnung der untersuchten Theeiegdiffe
Mepolizumab (10 mg), Mepolizumab 10mg s.c. und Mepolizumab synonym verwendet.
Auf die kompletten chemischen Bezeichnungen wie Tiotropiumbrdaadohydrat wird im
Allgemeinen verzichtet und nur die Namen der Wirkstoffe wie z.B. Tiotropiumeretet.

In Erganzung zu der in der Dossiervorlage z.B. im Abschritb.2verwendete Bezeichnung

der Kategorien von patientenrelevanten Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands,
Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von
Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitdt) wird in diesessidd anstelle von
Nebenwirkungen auch die im Kontext klinischer Studien gebrauchliche Begrifflichkeit
AUnerw¢gnschte Ereignissefi verwendet.

Mepolizumab (Nucala®) Seite31von 99z



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 28.01.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modwdrfiigung.

Asthma bronchiale ist eine haufige, chronische Atemwegserkrankung die durch eine variable,
episodische Symptomatik und eine variable Limitation des exspiratorischen Atemflusses
charakterisiert ist. Die Mehrheit der Patienten kann durch deeideverfliigbare Therapie gut
behandelt werden. Ein kleiner ProzentsatZA@30) der Gesamtpopulation verbleibt jedoch
trotz intensivierter Therapie unkontrolliert im Sinne von weiterhin auftretenden Symptomen,
schweren und schwerwiegenden Exazerbationeile, atale Kortikosteroide fur die
Behandlung oder Besuche in der Notaufnahme oder Hospitalisierung erfordern, und einer
fixen Obstruktion. Innerhalb dieser schweren Asthmapopulation werden verschiedene
Phanotypen beschrieben unter anderem eine eosinophiiitiedte Pathogenes€Global
Initiative for Asthma (GINA) 2015°Chung et al. 2013)

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung ist der Nachweis und die Bestimmung des Ausmal3es
des medizinischen Nutzens bzw. Zusatznutzens von Mepolizumabrb&isizbehandlung

von erwachsenen Patienten mit schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma gegeniber der
vom Gemeinsamen Bundesausschus8£G} festgelegten zweckméaRigen Vergleichstherapie
(ZVT).

Der medizinische Nutzen von Mepolizumab wurde in randomesiertkontrollierten,
doppelblinden Studien untersucht, auf deren Grundlage die européische Zulassungsbehoérde
EMA ein positives NutzeiRisiko-Verhéltnis festgestellt hgfEuropean Commission (EU)

2015)

Die ZVT wurde vom GBA wi e f ol gt Einegd edentgnendivedgetie: A
Therapieeskalation der mittelbis hochdosierten inhalativen Kortikosteroide und der
langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) ggf. mit oralen Kortikosteroiden (kurzzeitig) in
der niedrigstwirksamen Dosis oder mit Tiotropium oder ggf.i bigE-vermittelter
Pathogenese des Asthmas Omalizumab zusatzlich zu hochdosierten inhalativen
Kortikosteroiden und langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA) und ggf. der oralen
Kortikosteroidtherapiehi.

Die Zusatznutzenbewertung wurde fur zwei aus der zgelaliete Populationen getrennt
bewertet:

1 Gesamtpopulation: alle erwachsenen Patienten mit schwerem refraktarem
eosinophilem AsthmaFfagestellung J1

1 IgE-Teilpopulation: alle erwachsenen Patienten mit schwerem refraktéarem
eosinophilem Asthma undit IgE-vermittelter Pathogenese des Asthmas, die die
Kriterien der Zulassung und des Therapiehinweises zu Omalizumab vollstandig
erfullen. Eragestellung P

Die IgE-Teilpopulation ist in der Gesamtpopulation enthalten.
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Fur beide Populationen wird der Zusatizan separat betrachtet.

Die Nutzenbewertung wird beziglich patientenrelevanter Endpunkte aus den
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie
Nebenwirkungen vorgenommen.

Zusatzlich wird die Ubertragbarkeit der Ergase hinsichtlich des Endpunktes Exazerbation
auf Behandlungszeitraume von mindestens 52 Wochen unterBuatéstellung 3

Datenquellen

Die Daten zum Nachweis des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens
von Mepolizumab basieren auf depivotalen Studien MEA115588 (MENSA) und
MEA115575 (SIRIUS). Es handelt sich hierbei um randomisierte, doppelblinde, kontrollierte
Phasell -Studien, die einen direkten Vergleich zur zit. fur die Gesamtpopulation beinhalten.

Des Weiteren wird fir die IgHeilpopulation ein adjustierter indirekter Vergleich von
Mepolizumab zu Omalizumab herangezogen. Dieser basiert auf insgesamt vier RCTSs; einer
MepolizumabStudie und drei OmalizumaBtudien.

Zusatzlich werden fur die Fragestellung 3 zwei weitere Mepobdx@Btudien herangezogen,

um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse hinsichtlich des Endpunktes Exazerbation von den
beiden pivotalen Studien (mit Behandlungsdauern von 32 bzw. 24 Wochen) auf
Behandlungszeitraume von mindestens 52 Wochen zu untersuchen. &adedt bs sich um

eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie (DREAM), sowie um die unverblindete
52-wochige Verlangerungsstudie zu MEA115588 (MENSA) und MEA115575 (SIRIUS).

Eine bibliografische Literaturrecherche und eine umfassende Sucheffantli¢hen
Studienregistern (siehe Abschnit3.1.1.3 identifizierten keine weiteren Studien von
Relevanz fir dieses Dossier.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Fur die oben beschriebenen 3 Fragestellungen wurden separate Kriterien zum Einschluss von
Studien angewendet.

Die heranzuziehenden Studien mussten hinsichtlich Indikation und Patientenpopulation fur
die gemal Zulassung in Frage kommenden Patientengalssfiig sein. Es waren daher nur
Studien relevant, die Patienten mit schwerem Asthma eingeschlossen haben.

Fir die Bewertung waren Studien, die mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt
untersuchen (Morbiditat, Mortalitat und gesundheitsbezogene nkghalitat), relevant.
Studien, die ausschlie3lich Surrogatparameter als Endpunkte auffihren, waren fur die
Bewertung nicht relevant.

Weitere Details zu den verwendeten ¥husschlusskriterien sind im Abschnig.2.2
dargestellt.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Verzerrungspotenzial aller fur die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studien
wurde anland der endpunkttbergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt und
im Anhang 4F dargestellt.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik aller fir die Bewertung herangezogenen
Studien erfolgte anhand der Kriterien des CONSEHRAatements (sien&@nhang 4E).

Die Studienpopulationen werden anhand demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren
beschrieben. Verzerrungsaspekte werden endpunktibergreifend auf Studienebene und
endpunktspezifisch bewertet. Die Bewertung folgt den Vorgaben der Dossiervorlage. D
Patientenrelevanz und die Validitat der Endpunkte bzw. Messinstrumente werden Uberpruft und
diskutiert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen
Gesamtpopulation

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen NutzeAusadznutzen zunachst
grafisch (als Fored®lots) und danach tabellarisch dargestellit.
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Morbiditat
Vorteil Mepolizumab 100mg s.c. Vorteil Placebo RR 95% Kl p-Wert
AEx (Jahresrate) - Schweregrad 1 H_{' ggg ggiggggg gggé
b—a— 0.41 0.18;0.94 0.035
AEXx (Jahresrate) - Schweregrad 2 | ° | 034 £0.09:1 _37; 0131
AEx (Jahresrate) - Schweregrad 3 | - i 0.36 (0.10;1.23) 0.103
0.01 0.1 1 10 100

Relatives Risiko

HR 95% Kl p-Wert

AEXx (Zeit bis zur ersten Ex) - Schweregrad 1 .. gjg Egggg%; 888;

o  —m— 0.38 0.18;0.81) 0.012

AEX (Zeit bis zur ersten Ex) - Schweregrad 2 | * | 038 0.10:1.48) 0165

AEX (Zeit bis zur ersten Ex) - Schweregrad 3 e | 0.35 (0.12;1.07) 0.065
T

0.01 0.1 1 10 100

Hazard Ratio
Studie W MEA115588 (MENSA) ® MEA115575 (SIRIUS)
0.001=<0.001, RR=Relatives Risiko, HR=Hazard Ratio, KI=Konfidenzintervall, AEx=Asthma Exazerbation, Ex=Exazerbation, Schweregrad 1=Klinisch signifikante Exazerbationen, Schweregrad

2=Asthma Exazerbationen, die Hospitalisierung und/oder Behandlung in einer Notfallambulanz erfordern, Schweregrad 3=Asthma Exazerbationen, die eine Hospitalisierung erfordern
Relatives Risiko ist nicht berechenbar flr: AEx (Jahresrate) - Schweregrad 3 (MEA115575 (SIRIUS)), Zeit bis zur ersten Exazerbationen - Schweregrad 3 (MEA115575 (SIRIUS))

Abbildung4-1: Ergebnisse Asthma Exazerbatior&nr-ZVT-Population
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Vorteil Mepolizumab 100mg s.c. Vorteil Placebo

OR 95% Kl p-Wert
Prozentuale OCS—Reduktion f . ! 252 (1.31;4.83) 0.006
10 1 0.1
Odds Ratio
RR 95% Kl p-Wert
OCS-Reduktion auf max 5 mg/Tag (Responder) f——e— 1.71 (1.13;2.58) 0.008
OCS-Reduktion um 50-100% (Responder) _] 1.63 (1.09;2.44) 0.014
OCS—-Reduktion um 100% (Responder) | - | 1.94 (0.70;5.37) 0.191
10 1 0.1

Relatives Risiko

Studie ® MEA115575 (SIRIUS)
OR=0dds Ratio RR=Relatives Risiko, KI=Konfidenzintervall
Endpunkte wurden nicht in der MEA115588 (MENSA) erhoben: Prozentuale OCS—Reduktion, OCS—Reduktion Responder

Abbildung4-2: Ergebnisse OGReduktion- ITT-ZVT-Population
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Abbildung4-3: Ergebnisse Athma SymptomdTT-ZVT-Population
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