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IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

IVIg Intraven6ses Immunglobin

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Kl Konfidenzintervall

L Liter
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STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE
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TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI UE von besonderem Interesse

UK United Kingdom (Vereinigtes Kénigreich)

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

VDI Vasculitis Damage Index

VerfO Verfahrensordnung

VS Versus

WHO World Health Organization

WPAI Work Productivity and Activity Impairment (Arbeitsproduktivitat
und Aktivitats Beeintrachtigung)

WPAI-GH Work Productivity and Activity Impairment-General Health
(Arbeitsproduktivitiat und Aktivitits Beeintrachtigung-Allgemeiner
Gesundheitszustand)

ZNT Zweckmaliige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

—ergdnzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir 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 fir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfigung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Nutzendossiers ist es, den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von
Mepolizumab fiirdie von der Indikationserweiterung betroffene Patientengruppe” (Patienten ab
6 Jahren mit schubfdormig remittierender oder refraktarer eosinophiler Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA)) bezlglich patientenrelevanter Endpunkte im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie darzustellen und zu bewerten.

Mepolizumab wurde von der EMA bereits als Zusatzbehandlung bei schwerem refraktarem
eosinophilem Asthma bei erwachsenen Patienten am 2. Dezember 2015 und bei padiatrischen
Patientenam 27. August2018, zugelassen. Firbeide Indikationen wurde der Zusatznutzenvom
G-BA festgestellt (:G-BA, 2016;2G-BA, 2019).

Die Festlegung der ZVT erfolgte im Rahmen des Beratungsgesprachs mit dem G-BA am
04.12.2020 und lautet: Eine patientenindividuelle Therapie unter Berlcksichtigung des
Schweregrad der Erkrankung (Organ- oder lebensbedrohliche Manifestation), der
Symptomatik, der Behandlungsphaseund des Krankheitsverlaufs (3G-BA, 2021). Zuvor fanden
zwei weitere Beratungsgespréache mit dem G-BA statt (siehe dazu Modul 3.1.2)

Zur Bestimmung des Zusatznutzens von Mepolizumab gegeniiber der ZVT in der o.g.
Indikation legt GSK die Ergebnisse der randomisiert kontrollierten Studie MEA115921
(MIRRA) vor.

Datenquellen

Die Basis furden Nachweis des Zusatznutzens des zu bewertenden Arzneimittels Mepolizumab
im Vergleich zur ZVT bildet die Studie MEA115921 (MIRRA). Die MEA115921 (MIRRA)-
Studie ist eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Phase-111-Studie zur Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit von 300 mg Mepolizumab s.c. als Zusatz zur Standardtherapie
(SoC) bei Erwachsenen mit EGPA.

In die 52-wdchige MEA115921 (MIRRA)-Studie wurden erwachsene Patienten (>18 Jahre alt)
eingeschlossen, bei denen EGPA seit >6 Monaten diagnostiziert wurde, basierend auf der
Anamnese oder das Vorhandensein von Asthma plus Eosinophilie (<1x10%L und/oder >10%
an Leukozyten) plus mindestens 2 der folgenden EGPA-Kriterien (bioptischer Nachweis,
Neuropathie, pulmonale Infiltrate, sinunasale  Anomalien, Kardiomyopathie,
Glomerulonephritis, alveoldre Hadmorrhagie, ertastbare Purpura, Nachweis von ANCA).

# Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Substantiven im Rahmen des vorliegenden Dossiers die mannliche Form verwendet. Entsprechende
Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich fiir alle Geschlechter. Die verkirzte
Sprachform hat lediglich redaktionelle Griinde und beinhaltet keine Wertung.
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Eine bibliografische Literaturrecherche und eine umfassende Suche in o6ffentlichen
Studienregistern (siehe 4.3.1.1) identifizierten keine weiteren Studien als die Studie
MEA115921 (MIRRA) zur Untersuchung des Zusatznutzens von Mepolizumab im Vergleich
zur ZVT.

Extrapolation

Mepolizumab ist zugelassen flr Patienten ab 6 Jahren als Zusatzbehandlung bei schubf6érmig
remittierender oder refraktdrer EGPA. In der zulassungsrelevanten Phase-111-Studie
MEA115921 (MIRRA) liegen allerdings ausschliel3lich Daten fur erwachsene Patienten vor.

Um den Besonderheiten der péadiatrischen Population Rechnung zu tragen und jegliche
Verzogerung in der Entwicklung neuer Therapieoptionen fir diese Patientengruppe zu
vermeiden, sollten gemaR International Conference on Harmonisation (ICH) Guideline und
EG-Verordnung 1901/2006 neue und verbesserte Therapieoptionen auf Basis von ethisch
vertretbarer und qualitativ hochwertiger Forschung entwickelt werden, jedoch ohne die
padiatrische Patientengruppe unnétigen klinischen Prifungen zu unterziehen (‘*EMA,
2001;%EP, 2006). Hier bedarf es einer Abwdagung zwischen der Zumutbarkeit einer
Wirksamkeitsstudie an Kindern einerseits, insbesondere aufgrund ethischer und operativer
Gesichtspunkte, und einem mdglichen signifikanten Erkenntnisgewinn andererseits
(Lehmann, etal., 2009).

Mit einer geschétzten Pravalenz von 3.89 Féllen pro 100.000 Personen in Deutschland im Jahr
2019 (siehe Kapitel 3.2.3) bei Erwachsenen ist die EGPA bereits eine seltene Erkrankung. Bei
der hier relevanten schubformig remittierende oder refraktare EGPA liegt die entsprechende
Prévalenz sogar bei nur 0.73 Féllen pro 100.000 Personen. Noch seltener ist die Erkrankung im
Kindes- und Jugendalter. So wurden bis 2016 weltweit nur 48 Falle von EGPA dokumentiert
("Giovannini-Chami, et al., 2016)

Ein konventionelles klinisches Entwicklungsprogramm oder auch nur eine kleine klinische
Studie fur schubfdérmig remittierende oder refraktdre EGPA wurde deshalb in einer
padiatrischen Population als nicht durchflihrbar erachtet. Stattdessen wurde eine vollstandige
Extrapolation (d. h. eine Extrapolation ohne klinische Daten in der padiatrischen Population
mit EGPA) der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten aus der einzigen zulassungsrelevanten
Phase-Il1-Studie MEA115921 (MIRRA) zu EGPA bei Erwachsenen vorgeschlagen, um eine
padiatrische Indikation in der Altersgruppe von 6 bis 17 Jahren zu unterstitzen. Ein valider
Extrapolationsansatz muss laut EMA folgende Bedingungen bei Erwachsenen und Kindem
erfullen BEMA, 2013):

« Ahnlichkeit des Wirkmechanismus
« Ahnlichkeit des Erkrankungsbildes

« Ahnlichkeit der Wirksamkeit und Sicherheit
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In der Gesamtschau der Evidenz kdnnen diese Bedingungen fiir Mepolizumab als erfilk
angesehen werden. Die vollstindige Extrapolation wird durch eine frihere partielle
Extrapolation mit Mepolizumab bei einer anderen eosinophilen Erkrankung, dem schweren
eosinophilen Asthma, unterstutzt, fir die die Validitat der Extrapolation von Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten von Erwachsenenauf die padiatrische Population im Alter von 6 bis 17 Jahren
nachgewiesen und im August 2018 in der EU zugelassen wurde. Dies ist relevant, da Asthma
eine wesentliche Komponente der EGPA-Erkrankung ist. Die Ergebnisse der wichtigsten
Schritte der vollstandigen Extrapolationsstrategie, die eine Indikation bei Kindern und
Jugendlichen mit EGPA unterstlitzen, wurden in einem separaten Extrapolationsreport
festgehalten (°GSK, 2020).

Die EMA akzeptiert diesen Extrapolationsansatz und hat Mepolizumab am 12.11.2021 als
Zusatzbehandlung fiir Patienten ab 6 Jahren mit schubférmig remittierender oder refraktérer
EGPA zugelassen (1°EC, 2021). Nach Auffassung von GSK sollte die Studie MEA115921
(MIRRA) deshalb auch fir die Ableitung des Zusatznutzens fur die gesamte Zielpopulation ab
6 Jahren herangezogen werden.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Zur ldentifikation relevanter RCTs wurden die in Kapitel 4.2.2 beschriebenen Ein- und
Ausschlusskriterien herangezogen.

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

Das Verzerrungspotenzial der flr die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studie
wurde anhand der endpunktibergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind den Bewertungsbdgen
in Anhang 4-F zu entnehmen.

Die Beschreibungdes Designs und der Methodik der fuir die Bewertung herangezogenen Studie
erfolgte anhand der Kriterien des CONSORT-Statements. Die Informationen zu den Kriterien
wurden dem Studienbericht, Studienprotokoll und dem statistischen Analyseplan entnommen
(siehe Anhang 4-E).

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens wurden mit der Studie
MEA115921 (MIRRA) eine RCT (Evidenzstufe 1b) herangezogen. Diese Studie ist fur die zu
bewertende Indikation und die relevanten Patientengruppen aufgrund der Population, Fallzahl,
Studiendauer, Artder Interventionund der Wahl der Endpunkte relevantund erlaubteine valide
Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens. Auch im Hinblick auf das Verzerrungspotenzial
zeigt sich eine sehr hohe Studienqualitat und Validitat der herangezogenen Studie und deren
Endpunkte.

Die Studienpopulation wird anhand demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren
beschrieben. Verzerrungsaspekte werden endpunktiibergreifend auf Studienebene und
endpunktspezifisch bewertet. Die Bewertung folgt den Vorgaben der Dossiervorlage. Die
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Patientenrelevanz unddie Validitdtder Endpunkte bzw. Messinstrumente werden tiberpruftund
diskutiert.

Die herangezogene Studie erfasst patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitat und unerwiinschten Ereignissen. Die Studiendauer der ausgewéhlten Studie
betrug 52 Wochen. Die Aussagekraft der eingeschlossenen Studie ist aufgrund der Konsistenz
der Ergebnisse als hoch einzuschéatzen und damitfiireine valide Beurteilung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens geeignet. Die verwendeten Endpunkte sind patientenrelevant, wie
in Abschnitt 4.2.5.2 erléutert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

[T

Im gesamten Modul 4 wird zur Trennung der Dezimalstellen ein Punkt “.” verwendet
(englische Schreibweise). Unter OCS ist die Prednison/Prednisolon-Dosis oder -aquivalent
gemeint.

Tabelle 4-1: Ergebnisse der Studie MEA115921 (MIRRA) ITT/Safety-Population - Ausmal
des Zusatznutzens auf Endpunktebene (Woche 52)

MEA115921 (MIRRA)-- ITT/Safety-Population:
Mepolizumab (N=68) vs. Placebo (N=68)

. Effektschatzer?
Patientenrelevanter (95% Konfidenzintervall) Ausmal des
Endpunkt Zusatznutzens
p-Wert
Mortalitat
SUE (t6dlich) - (es traten keine Todesfalle auf) -
Morbiditat
Remission
Kumulierte Dauer der
Remission (BVAS=0, OR:0.17(0.08,0.37) erheblich
Prednison/ Prednisolon <4 p<0.001
mg/Tag)
Kumulierte Dauer der
Remission (BVAS=0, OR:0.19(0.10,0.39) erheblich
Prednison/ Prednisolon <7.5 p<0.001
mg/Tag)
OR:0.06 (0.01,0.28)
(Pg'{i/?:tsenoinpRedm!ssio/n p<0.001
=0, Prednison ] .
Prednisolon <4 mg/Tag) zu RR:0.09 (0.01,0.34) erheblich
Woche 36 und 48 ARR:-0.29 (-0.42, -0.18)
p<0.001
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MEA115921 (MIRRA)-— ITT/Safety-Population:
Mepolizumab (N=68) vs. Placebo (N=68)

. Effektschatzer?
Patientenrelevanter (95% Konfidenzintervall) Ausmal des
Endpunkt Zusatznutzens
p-Wert
OR:0.14 (0.05, 0.39)
Patienten in Remission p<0.001
(BVAS=0, Prednison/ _ :
Prednisolon <7.5 mg/Tag) zu RR:0.25 (0.07,0.52) erheblich
Woche 36 und 48 ARR:-0.31 (-0.45, -0.15)
p<0.001
Patienten in Remission _
(BVAS=0, Prednison/ OR:0.05(0.01, 0.44)
Prednisolon <4 mg/Tag) p=0.007
innerhalb der ersten 24 RR:0.08 (0.00, 0.46) erheblich
Wochen und bis zum ARR: -0.18 (-0.29, -0.07)
Studienende in Remission p=0.001
bleiben '
Patienten in Remission _
(BVAS=0, Prednison/ OR:0.09 (0.02,0.43)
Prednisolon <7.5 mg/Tag) p=0.003
innerhalb der ersten 24 RR:0.13(0.01,0.48) erheblich
Wochen und bis zum ARR: -0.21 (-0.33,-0.09)
Studienende in Remission
<0.001
bleiben P
OR:0.10(0.03,0.37)
Patienten in Remission p<0.001
(BVAS=0, Prednison/ _ :
Prednisolon <4 mg/Tag) zu RR:0.14 (0.02,0.43) erheblich
Woche 52 ARR:-0.26 (-0.39, -0.14)
p<0.001
OR:0.27 (0.11, 0.65)
Patienten in Remission p=0.004
(BVAS=0, Prednison/ . .
Prednisolon <7.5 mg/Tag) zu RR.9.38 (0.17,0.76) erheblich
Woche 52 ARR: -0.24 (-0.38,-0.07)
p=0.003
Zeit bis zum ersten EGPA- HR:0.322 (0.206, 0.502) erheblich
Rezidiv p<0.001
Zeit bis zum ersten schweren | HR:0.505 (0.262, 0.976) erin
EGPA-Rezidiv p=0.042 Jering
EGPA-Rezidiv - Jahresrate RR:0.50(0.36,0.70) erheblich
p<0.001
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MEA115921 (MIRRA)-— ITT/Safety-Population:
Mepolizumab (N=68) vs. Placebo (N=68)

. Effektschatzer!
Patientenrelevanter (95% Konfidenzintervall) Ausmal des
Endpunkt Zusatznutzens
p-Wert
schweres EGPA-Rezidiv - RR:0.56 (0.28,1.14) )
Jahresrate p=0.109
BVA Score
Kumulierte Dauer mit OR: 0.27 (0.13, 0.55) :
BVAS=0 p<0.001 erheblich
OR: 0.68 (0.32, 1.45)
BVAS=0 an den Wochen 36 p=0.317
p und_52an en YOCheN 35, | Rr: 0.75 (0.46, 1.19) ;
ARR: -0.10 (-0.26, 0.06)
p=0.284
OR:0.43(0.18,1.03)
BVAS=0 innerhalb der ersten | P=0.059
24 Wochen der Studie biszum | RR: 0.50 (0.23, 0.99) -
Studienende ARR: -0.15 (-0.29, 0.00)
p=0.062
Reduktion der oralen Kortikosteroide
_ o _ OR:0.08(0.01, 0.45)
(P)act:lsen[t)en _rnltemoert?’u\r:]]hch((;:r(lj p=0.004
. zs\;\iglcohnen ‘é"ear rendaer | RR:0.17(0.02, 0.689) erheblich
Behandlungsperiode ARR:-0.15 (-0.26, -0.05)
p=0.009
OR:0.08 (0.03,0.25)
(P)act:isenten miteinei taglichen p<0.001
-Dosis von <4 mg ) .
wéhrend der letzten 4 Wochen RR: 9'17 (0.04,0.40) erheblich
der Behandlungsperiode ARR:-0.35(-0.49,-0.21)
p<0.001
OR:0.31(0.15, 0.66)
g%ignlgen rniteine; télglichen p=0.002
-Dosis von </.0o mg . .
wéhrend der letzten 4 Wochen RR:0.55(0.33,0.87) erneblich
der Behandlungsperiode ARR:-0.25(-0.41,-0.07)
p=0.005
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ACQ-6

Responder — Woche 20-24

OR: 0.38 (0.16, 0.93)
p=0.034

RR: 0.69 (0.40, 1.11)
ARR: -0.13 (-0.29, 0.03)
p=0.153

OR: 0.60 (0.24, 1.50)
p=0.275

Responder )

(MID: <0.5) RR: 0.82 (0.41, 1.57) -
ARR: -0.04 (-0.19, 0.10)
p=0.683
OR: 0.28 (0.06, 1.26)

Responder p=0.098

(Responseschwelle nach
IQWIG (15%): <-0.9)

RR: -0.06 (0.41, 1.57)
ARR: -0.04 (-0.17, 0.05)
p=0.398

SNOT-22

Responder (MID: >8.9 Punkte)

OR: 0.36 (0.15, 0.84)
p=0.019

RR: 0.54 (0.29, 0.96)
ARR: -0.18 (-0.33, -0.02)
p=0.038

gering

Responder (Responseschwelle
nach IQWIiG (15%): >16.5
Punkte)

OR: 0.30 (0.10, 0.88)
p=0.028

RR: 0.41 (0.14, 0.95)
ARR: -0.15 (-0.28, -0.02)
p=0.041

Fragebogen zur Erfassung der

sinunasalen Symptomatik

Verstopfte Nase

OR: 0.73 (0.35, 1.52)
p=0.403

Schmerzen/Druckgefihl im
Gesicht

OR: 0.54 (0.25, 1.16)
p=0.115

Verlust/Beeintrachtigung des
Geruchs-/Geschmacksinns

OR: 0.42 (0.20, 0.89)
p=0.023

betréchtlich

Post-nasaler Drip (Gefiihl von
Flussigkeit im Rachenraum)

OR: 0.31(0.15, 0.67)
p=0.003

erheblich
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Laufende Nase

OR: 0.42 (0.19, 0.89)
p=0.023

betréchtlich

Lebensqualitat

SF-36

Responder (Physical
Component Summary, MID:
>5 Punkte)

OR: 0.97 (0.42, 2.24)
p=0.936

RR: 0.93 (0.49, 1.67)
ARR: -0.02 (-0.17, 0.13)
p=0.846

Responder (Mental Component
Summary, MID: >5 Punkte)

OR: 1.84 (0.68, 4.98)
p=0.227

RR: 1.34 (0.65, 3.19)
ARR: 0.06 (-0.08, 0.20)

p=0.514

OR: 1.29(0.43, 3.87)
Responder (Physical p=0.646
Component Summary,

Responseschwelle nach
IQWiG (15%): >9.4 Punkte)

RR: 1.11 (0.43, 3.19)
ARR: 0.01 (-0.11, 0.13)
p>0.999

Responder (Mental Component
Summary, Responseschwelle
nach IQWIG (15%): >9.6
Punkte)

OR:0.19(0.04,0.94)
p=0.042

RR:0.30 (0.07, 0.98)
ARR:-0.11 (-0.22,-0.01)
p=0.045

Hospitalisierung

Anteil der Patienten mit
mindestens einem
Hospitalisierungstag
(Intensivmedizin oder
Allgemeinstation)

OR: 0.88 (0.32, 2.47)

p=0.813

Unadjustierter OR: 0.84 (0.27, 2.56)
RR: 0.87 (0.35, 2.02)

ARR: -0.02 (-0.18,0.12)

p=0.804
Anteil der Patienten mit O_R: 0.42(0.02, 9.40)
mindestens einem p=0.585

Hospitalisierungstag
(Intensivmedizin oder
Allgemeinstation, nur deutsche
Patienten)

Unadjustierter OR: 0.53 (0.01, 14.52)
RR: 0.60 (0.02, 5.63)

ARR: -0.13 (-0.67, 0.46)

p=1.000
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WPAI

) ] MD: 2.35 (-6.75, 11.44)
Versaumte Arbeitszeit

aufgrund von Krankheit p=0.608 i
Hedge’s g: 0.12 (-0.35, 0.59)
Beeintrachtigungen im MD: -1.57 (-10.56, 7.43)
Berufsleben aufgrund von p=0.728 -
Krankheit Hedge’s g: -0.09 (-0.61, 0.43)
Beeintrachtigung der MD: -1.92 (-12.67, 8.83)
Arbeitsleistung insgesamt p=0.722 -
aufgrund von Krankheit Hedge’s g: -0.09 (-0.62, 0.43)
o . | MD:5.74 (-1.34,12.81)
Beeintrachtigung der Aktivitat 0=0.111 )

aufgrund von Krankheit
Hedge’s g: 0.29 (-0.07, 0.65)

Unerwunschte Ereignisse (Safety-Population)

OR: 2.06 (0.28, 23.43)
Unerwiinschte Ereignisse RR: 1.03(0.94,1.14)
g ARR: 0.03 (-0.05, 0.12)

p=0.680

OR: 0.54 (0.21, 1.34)
Schwerwiegende unerwiinschte | RR: 0.61 (0.29, 1.19)

Ereignisse (nicht todlich) ARR: -0.10 (-0.25, 0.04)

p=0.209

OR: 2.03(0.10, 121.54)
Studienabbruch wegen RR:2.00 (0.18,54.34) )
unerwunschter Ereignisse ARR: 0.01 (-0.06, 0.09)

p>0.999

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der medizinische Zusatznutzen von Mepolizumab zusétzlich zu SoC bei erwachsenen
Patienten mit schubférmig remittierender oder refraktérer eosinophiler Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA) im Vergleich zu SoC plus Placebo wurde in der randomisierten,
doppelblinden, kontrolliertenPhase-111-Studie MEA115921 (MIRRA) untersucht. In die Studie
MEA115921 (MIRRA) waren 136 Patienten eingeschlossen, die zusatzlich zu SoC entweder
mit Mepolizumab oder Placebo behandelt wurden. SoC bestand in beiden Behandlungsarmen
aus einer Basistherapie mit OCS und gegebenenfalls Immunsuppressiva, die. in den 4 Wochen
vor Randomisierung stabil sein musste. Bis Woche 4 nach Baseline fuhren die Patienten mit
ihrem stabilen Therapieregime fort. Danach konnten die eingesetzten OCS nach dem Ermessen
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desPrifarztes gemaR einem standardisierten empfohlenen Zeitplan reduziertwerden. Eine OCS
Reduktion erfolgte demnach nur bei Auftreten einer reduzierten Krankheitsaktivitit
Teilnehmer, die eine immunsuppressive Therapie erhielten, mussten vor Studienbeginn und
wéhrend der gesamten Studiendauer eine stabile Dosis einnehmen, wobei eine Reduktion der
eingesetzten Immunsuppressiva aus Sicherheitsgrinden erlaubt war. Eine Reduktion der OCS-
Dosis erfolgte erst mit Beginn einer verringerten Krankheitsaktivitat. Ziel der Studie war es, zu
zeigen, dass durch eine Behandlung mit 300 mg Mepolizumab subkutan verabreicht die
kumulierte Dauer der klinischen Remission bei Patienten mit rezidivierender oder refraktérer
EGPA verlangert werden kann. AulRerdem sollte die Bestandigkeit der Remission gepriift
werden. Wie weiter oben unter ,,Extrapolation* dargelegt wurden klinische Studien fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet in einer padiatrischen Population aufgrund der Seltenheit der
Erkrankungals nicht durchfihrbar erachtet. Zur Erlangung der Zulassung wurde deshalb eine
Extrapolationsstrategie erarbeitet, die von der EMA akzeptiert wurde und am 12.11.2021 zur
Zulassung fiir Mepolizumab als Zusatzbehandlung flr Patienten ab 6 Jahren mit schubférmig
remittierender oder refraktarer EGPA fihrte. Die Studie MEA115921 (MIRRA) sollte deshalb
fur die Ableitung des Zusatznutzens fiir die gesamte Zielpopulation ab 6 Jahren herangezogen
werden.

Die Studie MEA115921 (MIRRA) untersuchte patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitat und unerwiinschten Ereignissen. Die zugrundeliegende Evidenz ist
belastbar, da sie auf patientenrelevanten Endpunkten aus einer Studie des hdchsten
Evidenzgrades und mit niedrigem Verzerrungspotenzial beruht. Bei den folgenden
patientenrelevanten Endpunkten zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede (p<0.05)
zugunsten von Mepolizumab plus SoC im Vergleich zu Placebo plus SoC:

Morbiditat

e Remission

e Zeit bis zum ersten EGPA-Rezidiv und ersten schweren EGPA-Rezidiv, Jahresrate

EGPA-Rezidiv
e BVAS
e ACQ-6
e SNOT-22

e Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik
Lebensqualitit

e SF-36 MCS (Responseschwelle nach IQWIG (15%))

Das beobachtete Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von Mepolizumab ergab keine
Hinweise auf ein Schadenspotenzial im Vergleich zur ZVT und zeigte keine neuen
Sicherheitssignale. Die zusatzliche Gabe von Mepolizumab zu SoC erhdhte die
Nebenwirkungslastnichtundes zeigte sich ein sehr gutes Sicherheitsprofil. Auch im LAP (long
term access program), welches aus dem CUP (compassionate use program) 201607 und der

Mepolizumab (Nucala) Seite 27 von 292



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.11.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Studie MEA116841 bestand und Patienten nach Beendigungder Studie MEA115921 (MIRRA)
den fortgesetzten Zugang zu Mepolizumab ermdglichte, zeigten sich keine neuen
Sicherheitssignale.

Die von der Europdischen Liga gegen Rheuma (European League Against Rheumatism,
EULAR) empfohlene Definition von Remission umfasst eine inaktive Erkrankung (BVAS=0)
und eine Prednison-Dosis von <7.5mg/Tag. In der Studie MEA115921 (MIRRA) konnte selbst
mit einer stringenteren Definition der Remission von BVAS=0 und einer Prednison-Dosis von
<4 mg/Tag eine Uberlegenheit von Mepolizumab + SoC gegeniiber Placebo + SoC gezeigt
werden. Die Zusatzbehandlung mit Mepolizumab hatte sowohl einen signifikanten positiven
Einflussauf die Krankheitsaktivitat (BVAS), alsauch auf die Reduktionvon OCS. Auch konnte
bei signifikant mehr Patienten eine frih erreichte Remission (bis Woche 24) bis zum Ende des
Behandlungszeitraums aufrechterhalten werden.

Auch die Zeit bis zum ersten EGPA-Rezidiv und die Zeit bis zum ersten schweren EGPA-
Rezidiv konnte unter Zusatzbehandlung mit Mepolizumab signifikant verlangert werden. Das
Risiko ein EGPA-Rezidiv zu erleiden war unter Mepolizumab um 68% (HR (95% KI): 0.322
(0.206; 0.502)), das Risiko ein schweres EGPA-Rezidiv zu erleiden um 50% (HR (95% KI):
0.505 (0.262; 0.976)) reduziert. AuBerdem war die Jahresrate an EGPA-Rezidiven unter
Mepolizumab verglichen mit der Kontrollgruppe halbiert (1.14 Rezidiveldahr vs. 2.27
Rezidive/Jahr). Hervorzuheben ist, dass bei Patienten, die mit Mepolizumab behandelt wurden,
die Zeit bis zum ersten EGPA-Rezidiv und schweren EGPA-Rezidiv verlangert, die Jahresrate
an EGPA-Rezidiven signifikant gesenkt und gleichzeitig die OCS-Dosis reduziert werden
konnte.

Wahrend der letzten vier Wochen des Behandlungszeitraums konnte ein signifikant groRerer
Anteil an Patienten unter Mepolizumab eine OCS-Reduktion erreichen. So lag die tagliche
OCS-Dosis in den letzten 4 Wochen bei 43% der Patienten unter Mepolizumab bei <4mg,
wéhrend das nur bei 7% der Patienten in der Kontrollgruppe der Fall war (RR (95% KiI): 0.17
(0.04, 0.40)). 18% der Patienten konnten unter Mepolizumab in den letzten 4 Wochen sogar
vollstdndig ohne OCS behandelt werden, was nur bei 3% der Patienten in der Kontrollgruppe
maoglich war (RR (95% KIl): 0.17 (0.02, 0.68)).

Weiterhin zeigte sich im SNOT-22, dass ein signifikant grofRerer Anteil an Patienten unter
Mepolizumab (38% vs. 21%) eine klinisch relevante Verbesserung (>8.9 Punkte) der
Symptome der chronischen Rhinosinusitis erreichen konnte (RR (95% KI): 0.54 (0.29, 0.96)).
Auch die Symptome ,,Verlust/Beeintrachtigung des Geruchs-/Geschmacksinns® (OR (95% KI):
0.42(0.20, 0.89)), ,,Post-nasaler Drip* (OR (95% KI): 0.31 (0.15,0.67)) und ,,Laufende Nase*
(OR (95% K1):0.42 (0.19, 0.89)) konnten unter Mepolizumab signifikant verbessert werden.

Neben den signifikanten und klinisch relevanten Vorteilen in der Morbiditét zeigte sich bei der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (SF-36, PCS bzw. MCS) folgendes Bild: Bei
Anwendung des in der wissenschaftlichen Literatur etablierten Response-Schwellenwertes von
5 Punkten liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor. Die kirzlich vom IQWIG
vorgeschlagene Response-Schwellen von 15% der Skalenspannweite Gibersetzt sich zu einem

Mepolizumab (Nucala) Seite 28 von 292



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.11.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Schwellenwert von 9.4 (PCS) bzw. 9.6 (MCS). Unter Anwendung dieser Schwellen stellte sich
unter Mepolizumab bei 15% der Patienten eine Verbesserung der psychischen Dimension der
Lebensqualitat ein (MCS), in der Kontrollgruppe erreichten dies nur 4% der Patienten (RR
(95% KI):0.30 (0.07, 0.98)).

Insgesamt verbesserte eine Zusatzbehandlung mit Mepolizumab die Symptomatik und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Patienten mit EGPA bei gleichzeitig sehr gutem
Sicherheitsprofil. Aus den beobachteten Effekten ergibt sich somit ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen.

4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Ziel des vorliegenden Nutzendossiers ist es, den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von
Mepolizumab fir die von der Indikationserweiterung betroffene Patientengruppe (Patienten ab
6 Jahren mit schubformig remittierender oder refraktarer EGPA) bezliglich patientenrelevanter
Endpunkte im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie darzustellen und zu bewerten.
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Mepolizumab wurde von der EMA bereits als Zusatzbehandlung bei schwerem refraktarem
eosinophilem Asthma bei erwachsenen Patienten am 2. Dezember 2015 und bei padiatrischen
Patientenam 27. August2018, zugelassen. Firbeide Indikationen wurde der Zusatznutzenvom
G-BA festgestellt (:G-BA, 2016;2G-BA, 2019).

Patientenpopulation

Die fur diese Nutzenbewertung relevante Patientenpopulation umfasst Patienten ab 6 Jahren
mit schubformig remittierender oder refraktarer EGPA.

Intervention

MedikamentOse Zusatztherapie mit Mepolizumab 300 mg s.c. zur Erhaltungstherapie bei
erwachsenen Patienten mit EGPA.

Vergleichstherapie

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet hat der G-BA in der Niederschrift zum
Beratungsgesprach vom 18.09.2020 (3G-BA, 2021) folgende zweckmaf3ige Vergleichstherapie
bestimmit:

. Eine patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung des Schweregrad der
Erkrankung (Organ- oder lebensbedrohliche Manifestation), der Symptomatik, der
Behandlungsphase und des Krankheitsverlaufs.

Endpunkte

Folgende Endpunkte sind aus Sicht von GSK fir das vorliegende Anwendungsgebiet als
patientenrelevant zu betrachten:

Mortalitat

e schwerwiegenden unerwinschte Ereignisse (todlich)
Morbiditat

e Remission

e EGPA-Rezidiv

e BVAS

e Reduktion der oralen Kortikosteroide

o ACQ-6
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e SNOT-22
e Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik
e Hospitalisierung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e SF-36
o WPAI

Unerwiinschte Ereignisse

e Unerwiinschte Ereignisse

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

e Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse
Studientyp

Randomisierte, kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Studiendauer von mindestens 24
Wochen.

4.2.2 Kriterienfur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begrindenSiediese. Stellen Sie die Ein-und Ausschlusskriterienzusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.
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Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fir RCTs

Einschlusskriterien

El

Patientenpopulation:

Patienten ab 6 Jahren mit mit schubfdrmig remittierender oder refraktarer
eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis

Begriindung: Die im Einschlusskriterium E1 definierte Population entspricht der
zugelassenen Population des Arzneimittels, die fir dieses Dossier relevant ist.

Falls neben der in Einschlusskriterium E1 definierten Population weitere Patienten
in der Studienpopulation enthalten sind, fur die das Einschlusskriterium E1 nicht
erfilltist, wird dies nichtals Ausschlussgrund angesehen.

E2

Intervention:

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene: Mepolizumab 300 mgs.c.
Kinder von 6 bis 11 Jahren & >40kg KG: Mepolizumab 200mg s.c.
Kinder von 6 bis 11 Jahren & <40kg KG: Mepolizumab 100mgs.c.

Begriindung: Die im Einschlusskriterium E2 definierte Intervention entspricht der
zugelassenen Darreichungsform des Wirkstoffs, auf welche sich die Bewertung in
diesem Dossier bezieht.

E3

Vergleichstherapie:

eine patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung des Schweregrad der
Erkrankung (Organ- oder lebensbedrohliche Manifestation), der Symptomatik, der
Behandlungsphase und des Krankheitsverlaufs

Begrindung: Entspricht der Standardtherapie im Anwendungsgebiet.

E4

Endpunkte:

Erhebung von mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt aus den folgenden
Endpunktkategorien:

e Mortalitat

e Morbiditat

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Nebenwirkungen

Begriindung: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll, nach 8 35 Abs. 1b Satz 5 SGB
V, 8 5 Abs. 2 Satz 3 Am-NutzenV und 2. Kapitel, 3. Abschnitt 8 7 Abs. 2 Satz 3
VerfO des G-BA, auf patientenrelevante Zielgréf3en in den Dimensionen

e Mortalitat
e Morbiditat
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Einschlusskriterien

e Lebensqualitat

Bezug genommen werden.

ES5 Studientyp:
Randomisierte kontrollierte Studien (RCTS).

Begriindung: Randomisierten kontrollierten Studien und systematischen Ubersichten
von RCTs wird im Rahmen von Therapiestudien der hdchste Evidenzgrad
zugeordnet (gemal Evidenzklassifizierung siehe 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11 Abs. 3
VerfO).

E6 Studiendauer:
Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen.

Begriindung: Effekte auf patientenrelevante Endpunkte lassen sich ab einer
Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen verlasslich belegen.

Ausschlusskriterien

Al Unvollstandige Studieninformation (keine VVollpublikation, kein Studienbericht oder
ausfihrlicher Ergebnisbericht).

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation.

A3 Duplikat.

AuBer aufgrund der oben genannten Ausschlusskriterien konnten Studien ausgeschlossen
werden, die die Einschlusskriterien E1-E6 nicht erflllten.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.23.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fir die ldentifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oderwar oderauf andere Weise finanziell beteiligtist oder war, erfolgtin den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers”. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flr das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.
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4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dassein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefuhrt werden.

Die Suchesollin jeder Datenbank einzeln undmiteiner fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrtwerden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgeflihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrtwurde. Begriinden Sie Abweichungenvon
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials“ (CENTRAL) am
04.10.2021 durchgefuhrt. Fir jede Datenbank wurde eine jeweils adaptierte Suchstrategie
verwendet. Die vollstdndigen Suchstrategien inklusive Trefferangaben kdnnen Anhang 4-A
entnommen werden.

Die Ergebnisse der Recherche sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dokumentiert.

Im Verzeichnis Modul5\Dateien_Modul4\AWG _A\Infobeschaffung\Anhang-4-A\Anhang-4-
A sind die RIS-Dateien zur bibliografischen Literaturrecherche abgelegt.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugédnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflie3en.

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen)  durchgefiihrt  werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

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

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) genigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nichterforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrtenRecherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefuhrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
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Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen),
und begrinden Sie diese.

Alle Registersuchen wurden in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials
Register, ICTRP Search Portal (Suchportal der WHO), Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (EMA) sowie dem Arzneimittel-Informationssystem (AMIce) durchgefihrt.
Die Suchstrategien wurden individuell an die jeweiligen Register angepasst. Die Ergebnisse
sind inklusive der Anzahl der resultierenden Treffer in Anhang 4-B dokumentiert. Die Suche
im Portal der EMA und dem AMice erfolgte basierend auf den Ergebnissen der anderen
Recherchen und es ist keine Dokumentation erforderlich.

Die Ergebnisse der Recherche sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 dokumentiert.

Im Verzeichnis Modul5\Dateien_Modul4\AWG_A\Infobeschaffung\Anhang-4-B\Anhang-4-B
sind die RIS-Dateien zur Studienregisterrecherche abgelegt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA st grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliellen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frithen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veréffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschliel3lich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nichterforderlich.

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

1 KoéhlerM, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschreiben Sie nachfolgend dasVorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suchen auf der Website des G-BA erfolgte mittels des Suchfelds nach Studien fiir einen
direkten Vergleich.

Die Ergebnisse der Recherche sind in Abschnitt 4.3.1.1.4 dokumentiert.

4.2.35 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Alle Treffer aus der bibliografischen Literaturrecherche, der Recherche in
Studienregistern/Studiendatenbanken, sowie auf der Website des G-BA, wurden anhand der
vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 4.2.2) ausgehend vom Titel
und/oder Abstract von zwei Reviewern unabhéangig voneinander selektiert. Alle Treffer, die
den Einschlusskriterien nicht entsprachen, wurden ausgeschlossen. Aus dieser Selektion
resultierende, potenziell relevante Treffer/Publikationen wurden im Volltext von zwei
Reviewern unabhéngig voneinander begutachtet und bei erfullten Einschlusskriterien dem
Studienpool hinzugefigt. Bei Uneinigkeitzwischen denbeiden Reviewern wurde diskutiertund
gegebenenfalls eine dritte Person zur Entscheidung hinzugezogen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte
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B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fir randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeitausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrtsind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréndern wiirden.

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

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

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

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

Die Analyse des Verzerrungspotenzials erfolgt anhand der 0.g. Kriterien und Aspekte anhand
der Checkliste aus Anhang 4-F.

Das Verzerrungspotenzial wird als relevant angesehen, wenn es nicht mehr gesichert erscheint,
dass sich die betreffenden Ergebnisse bei Modifikation des potentiell verzerrenden Aspektes
nicht qualitativ verandern konnten.

Studien bzw. Endpunkte mit relevantem Verzerrungspotenzial im Bewertungsergebnis kdnnen
deshalb nicht die alleinige Grundlage fir Belege des Nutzens- bzw. Zusatznutzens sein. Ob das
Verzerrungspotenzial relevantist, wird im Einzelfall pro Endpunktim jeweiligen Abschnittdes
Nutzendossiers und im Anhang 4-F diskutiert, sofern ,unklares®“ oder ,hohes”
Verzerrungspotenzial vorliegt. ,,Niedriges* Verzerrungspotenzial wird per se als irrelevantes
Verzerrungspotenzial eingestuft.
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4.25 Informationssynthese und -analyse

4.25.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehdrigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT -
Statements erfullen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT -Flow-Chart)2. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemé&l3 den
verflgbaren Standards dargestellt werden.

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

Die DarstellungdereingeschlossenenStudie erfolgtanalogden Anforderungen des CONSORT
-Statements in Anhang 4-E

4.25.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomisedtrials. BMJ2010; 340: c332.

3 DesJarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving thereporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public healthinterventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004;94(3): 361-366.

*Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studiesin epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berucksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode istin lesbarer Form anzugeben.

Fur diese Nutzenbewertungwird, die Studie MEA115921 (MIRRA), herangezogen. Diese stellt
die Basis fur den Nachweis des Zusatznutzens von Mepolizumab im Vergleich zur ZVT dar.

Bei der Studie MEA115921 (MIRRA) handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte
Parallelgruppen-Studie mit 52-wdchiger Behandlungszeit. Die Patienten wurden in zweli
Behandlungsarme randomisiert und erhielten alle 4 Wochen entweder 300 mg s.c.
Mepolizumab oder Placebo zusétzlich zu SoC.

Patientencharakteristika

Folgende Baseline Charakteristika werden fir die eingeschlossene Studie im Dossier
dargestellt:

e Geschlecht

e Alter
e Ethnie
e Region

e Gewichtsgruppen

e Body Mass Index (BMI)

e Erkrankungsdauer

e Anamnese/VVorhandensein von Asthma/Eosinophilie
e Wiederkehrende oder refraktare Erkrankung

e Anzahlder Ruckfalle

¢ Vorherige medikamentése Behandlung

e Schwere der Erkrankung

e Behandlung der Eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) zu Baseline
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e Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)
e Asthma Control Questionnaire-6 (ACQ-6)
e Lungenfunktionstests
e Immunsuppressive Therapie
Endpunkte
Fur die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der folgenden Endpunkte dargestellt:
Morbiditat
e Remission
o Remissionsdauer, Responderanalyse
e EGPA-Rezidiv
o Zeit bis zum ersten (schweren) EGPA-Rezidiv, Jahresrate
e BVAS
o Responderanalyse
e OCS-Reduktion
o Responderanalyse
e ACQ-6
o Responderanalyse
e SNOT-22
o Verénderung zu Baseline, Responderanalyse

e Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik
o Anteil der Patienten pro Antwortkategorie zu Woche 49-52

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e SF-36

o Verédnderung zu Baseline, Responderanalyse
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e Hospitalisierung
o Responderanalyse
e Work Productivity and Activity Impairment (WPAI)

o Verdnderungim Vergleich zu Baseline in den 4 Domé&nen des WPAI (Versdaumte
Arbeitszeit aufgrund von Krankheit, Beeintrachtigung im Berufsleben aufgrund
von Krankheit, Beeintrachtigung der Arbeitsleistung insgesamt aufgrund von
Krankheit, Beeintrachtigung der Aktivitat aufgrund von Krankheit)

e Unerwinschte Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse

e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

e Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte

EGPA muss als chronische Erkrankung betrachtet werden (11Raffray, et al., 2020). Es muss
daher eine Abwégung zwischen der Dauer und Intensitat der immunsuppressiven Therapie und
der Gefahr des Rezidivs mit erhohter Mortalitit und Folgekomplikationen erfolgen.
Therapieziele sind die Erreichung einer Remission, die Verhinderung von Rezidiven, die
Minimierung der Medikation und Verhinderung von Schwere und Haufigkeit von
Nebenwirkungen (1?Raffray, etal., 2018). Es gibt keine wissenschaftlich etablierte Therapie.
Die Therapieansatze sind hauptséchlich durch Erkenntnisse von anderen Vaskulitiden
abgeleitet (33Villanueva, et al., 2020). Bislang wurde kein Arzneimittel zur Therapie der
EGPA in groRangelegten prospektiven Klinisch- kontrollierten Studien evaluiert. Die
MIRRA-Studie wurde in Anlehnung an die EULAR-Empfehlung (**Hellmich, etal., 2007)
zur Gestaltung von klinischen Studien bei Patienten mit Vaskulitiden konzipiert.

Remission

Nach der EULAR-Empfehlung fir klinische Studien soll die Krankheitsaktivitat
eingeteiltwerdenin Remission, klinisches Ansprechen, Therapierefraktaritatund Rezidiv
(**Hellmich, et al., 2007). Nach EULAR ist die Remission definiert als Abwesenheit von
Krankheitsaktivitat. Damit ist die Remission als Ausdruck fir den Gesundheitszustand
patientenrelevant. In der Empfehlung wird Remission wie folgt definiert:

Kombination aus Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitskontrolle (d. h. BVAS=0) und einer
Prednisolondosis von <7.5 mg/Tag iiber einen langeren Zeitraum. Die EULAR empfiehlt zu
Quantifizierungder Krankheitsaktivitatden Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS). Es
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kann nur von einer Remission gesprochen werden, wenn der Patient keine Krankheitsaktivitat
bei einer stabilen und nur geringen Kortikoiddosis hat, Die EULAR setzt die Grenze hier bei
<7.5mag. In der vorliegenden Studie wurde diese Definition der Remission zusatzlich zu einer
stringenteren Definition untersucht, die einen BVAS=0 mit einer OCS-Dosis von <4.0 mg/Tag
zur Erreichung der Remission erfordert. Der BVAS ist der einzige Score der haufig bei Studien
zu Vaskulitiden als MaRB fiir die Krankheitsaktivitat verwendetwurde (4Hellmich, etal., 2007).
Der BVAS wird hdufigauch in der klinischen Routine eingesetzt (1°Batu, et al., 2020). In den
tragenden Griinden zur Anderung der Richtlinie ambulante spezialfacharztliche Versorgung §
116b SGB V: Anderung der Anlage 1.1 — Ergidnzung Buchstabe b (rheumatologische
Erkrankungen) vom 15.12.2016 wurde bereits konstatiert, dass zur Einschéatzung der
Krankheitsaktivitdt von Vaskulitiden der BVAS dient. Auch gemaR der Sl-Leitlinie
,Diagnostik und Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitiden (Schirmer 2017) soll sich die
Diagnostik an BVAS orientieren und hat sich die Einschéatzung der Krankheitsaktivitat mittels
BVAS international durchgesetzt. Neben der Anzahl der Patienten in Remission ist auch die
Dauer der Remission von Bedeutung, denn die Mehrheit der Rezidive tritt in den ersten 6
Monaten (=24 Wochen) auf (**Hellmich, etal., 2007). In dem BVAS sind Items enthalten, die
auf Laborwerten und bildgebenden Verfahren beruhen, und jeweils isoliert betrachtet als nicht
patientenrelevant angesehen werden kdnnten. Der BVAS ist aber validiert zur Festlegung der
Krankheitsaktivitét, die per se als patientenrelevant anzusehenist. Da in der MIRRA-Studie
eine dichotome Ausprigung im Sinne von O=keine Krankheitsaktivitit und >1
=Krankheitsaktivitat verwendet wurde, sind diese bei isolierter Betrachtung als ggf. nicht
patientenrelevant anzusehenden Items nicht relevant fir die Fragestellung der
Krankheitsaktivitat und damit der Patientenrelevanz, da bei einem Wert von 0 insgesamt
keinerlei Anzeichen fur jedwede Art von Krankheitsaktivitat vorliegen.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

kumulierte Dauer der Remission (BVAS=0 und Prednison/Prednisolon <4 mg/Tag)
e kumulierte Dauer der Remission (BVAS=0 und Prednison/Prednisolon <7.5 mg/Tag)
e Anteil der Patienten in Remission zu Woche 36 und 48

e Anteil der Patienten mit Remission innerhalb der ersten 24 Wochen bis zum Ende des
Behandlungszeitraums der Studie
e Anteil der Patienten mit Remission zu Woche 52

EGPA-Rezidiv

Ein EGPA-Rezidiv wird definiert als eine Verschlechterung oder ein Bestehen der aktiven
Erkrankung seit der letzten Visite charakterisiert durch:

e Aktive Vaskulitis (BVAS>0)

ODER
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e Aktive Asthma Symptome und/oder Anzeichen mit einer Kkorrespondierenden
Verschlechterung im ACQ-6 score

ODER

e Aktive nasale und/oder Sinus Erkrankung, mit einer korrespondierenden
Verschlechterung mindestens eines Symptoms des Fragebogens zur Erfassung der
sinunasalen Symptomatik

in Verbindung mit einer oder mehr der folgenden Malinahmen:

o Eine erhohte Dosis an Kortikosteroiden (einschlieBlich systemischer
Kortikosteroide) auf >4 mg/Tag Prednisolon Gesamttagesdosis oder Aquivalent
ODER

o Eine erhohte Dosis oder eine zusatzliche immunsuppressive Behandlung ODER
o Hospitalisierung wegen EGPA Verschlechterung

Eine BVAS Untersuchung wurde zum Zeitpunkt des Rezidivs durchgefihrt, oder so schnell
wie mdglich danach. Der Zeitpunkt des Beginn eines Rezidivs wurde definiert als:

e Zeitpunkt des Anstieges der Dosis der OCS-Behandlung, und/oder
e erhohte Dosis oder eine zusétzliche immunsuppressive Behandlung, und/oder
e Hospitalisierung

in Zusammenhang mit der Verschlechterung im BVAS, der Asthmasymptome oder der
sinunasalen Symptome

Ein schweres Rezidiv (als Teilmenge der gesamten Rezidivereignisse) wird definiert als:

e jegliches lebensbedrohliches EGPA-induziertes Ereignis oder ein EGPA-induziertes
Ereignis, das ein Organ geféhrdet

ODER

e BVAS >6 (Beteiligung von mindestens 2 Organsystemen zusatzlich zu allgemeinen
Symptomen (Myalgie, Arthralgie/Arthritis, Fieber >38°C oder Gewichtsverlust >2 kg),
sofern vorhanden

ODER
¢ eine Asthma Exazerbation, die eine Hospitalisierung erforderlich macht

ODER
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e einsinunasales Rezidiv, das eine Hospitalisierung erforderlich macht
Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:
o Zeit bis zum ersten EGPA-Rezidiv
o Zeit bis zum ersten schweren EGPA-Rezidiv
o Jahresrate zu EGPA-Rezidiv
o Jahresrate zu schweres EGPA-Rezidiv
BVAS

Der Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAYS) ist ein validiertes, vom Arzt ausgefuilltes
Instrument zur umfassenden multisystemischen klinischen Bewertung der Krankheitsaktivitat
bei systemischer Vaskulitis (*6Lugmani, etal., 1994;1’Lugmani, etal., 1997;18Mukhtyar, et al.,
2009). Der BVAS st in 9 organbasierte Systeme unterteilt, wobei jeder Abschnitt
Symptome/Anzeichen enthélt, die typisch fiir die Beteiligung des jeweiligen Organs bei einer
systemischen Vaskulitis sind.

Der BVAS dient der Erfassung von Merkmalen, die auf eine bestehende aktive Vaskulitis
zurtickzufuhren sind, nachdem andere Ursachen wie Infektionen, Bluthochdruck, usw.
ausgeschlossen wurden. Aufdem Bewertungsbogen wird das Vorhandensein oder Fehlen jedes
Merkmals festgehalten. Jedes wird gewichtet, und fur jedes System wird ein maximaler Wert
vergeben. Die Gesamtwerte flr allen 9 Organsystemen geben einen Hinweis auf die
Krankheitsaktivitatdes Patienten zum Zeitpunktder Bewertungund spiegeltdie Notwendigkeit
einer Therapie oder einer verstarkten klinischen Uberwachung wider.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

¢ Analyse der kumulierten Dauer mit BVAS=0 mit folgenden Kategorien: 0; >0 bis <12
Wochen; 12 bis <24 Wochen; 24 bis <36 Wochen; oder >36 Wochen

o Anteil der Patienten mit BVAS=0 an den Wochen 36, 48 und 52. Patienten, fur die zu
diesen Zeitpunkten kein BVAS berichtet wurde (z.B. wegen Studienabbruch) werden
als Therapieversager gewertet.

e Anteil der Patienten mit BVAS=0 innerhalb der ersten 24 Wochen der Studie (d.h. Start
der BVAS=0 Periode<Studientag 168), wobei der BVA Score stabil bei 0 bis zum Ende
der Behandlungsphase bleibt (Woche 52). Patienten, fur die an Woche 52 kein BVAS
berichtet wurde (z.B. wegen Studienabbruch) werden als Therapieversager gewertet.

Die Auswertung basiert auf folgenden Methoden (Reihenfolge entsprechend wie oben):
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e Proportionales Odds Regressionsmodell fiir geordnete kategoriale Daten mit den
Kovariablen Behandlungsgruppe, Baseline Prednison/Prednisolon Tagesdosis, Baseline
BVA Score und Region (EU vs. restliche Welt): Anzahl der Patienten mit Remission je
Kategorie und adjustiertes OR mit zugehdrigem 95% Kl und p-Wert

e Das logistische Regressionsmodell wurde fur beide Endpunkte unter Hinzunahme der
Kovariablen Behandlungsgruppe, Baseline Prednisolon/Prednison Tagesdosis, Baseline
BVA Score und Region (EU vs. Rest der Welt) berechnet.

Reduktion der OCS

Die langfristige Gabe systemisch wirksamer Steroide ist mit erheblichen Nebenwirkungen
assoziiert (1%volmer, et al., 2018). Hierzu gehdren unter anderem Osteoporose, Frakturen,
Cushing-Syndrome, Diabetes, Hyperglyk&dmie, Psychosen, Katarakt, Glaukom, Infektionen,
gastrointestinale Blutungen, schlechte Wundheilung (?°Harish, et al., 2020). Sogar die
kurzzeitige Gabe von systemischen Steroiden birgt die Gefahr einer Sepsis, einer vendsen
Thromboembolie und von Frakturen (2!Bachert, et al., 2021). Zahlreiche Studien legen eine
Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Erhaltungsdosis und Nebenwirkungsrate nahe (22Chung,
etal., 2020). So steigt das Risiko gegentiber keiner OCS-Gabe bei <5 mgauf 1.48, bei 5-10 mg
auf 2.19 und bei >10 mg auf 2.34. Des Weiteren ist auch die kumulierte Dosis relevant fur das
Risiko. Sie hangtdirektproportional mitschwerenmuskuloskelettalenund ophthalmologischen
Komplikationen zusammen (**Volmer, et al., 2018;2Klaustermeyer, et al., 2016). Aus dem
Geschilderten ergibt sich, dass jegliche Reduktion der OCS-Dosierung per se relevant fir
Patienten ist.

Die Definition des Endpunktes gibt vor, dass Patienten bei den folgenden taglichen Dosen an
oralen Kortikosteroiden als Responder gewertet werden, womit folgende Analysen im Dossier
dargestellt werden:

e Analyse der kumulierten Dauer mit OCS <4 mg/Tag mit folgenden Kategorien: 0; >0
bis <12 Wochen; 12 bis <24 Wochen; 24 bis <36 Wochen; oder >36 Wochen

e Anteilder Patienten mittdglichem OCS=0 mg/Tag in den letzten 4 Behandlungswochen

e Anteil der Patienten mit taglichem OCS <4 mg/Tag in den letzten
4 Behandlungswochen

e Anteil der Patienten mit tdglichem OCS <7.5 mg/Tag in den letzten
4 Behandlungswochen

Wenn diese Daten nicht zur Verfligung stehen, da der Patient die Studie vor Woche 52
abgebrochen hatte, wurdedie tdgliche OCS-Dosis bestimmtunter Verwendungder 28 Tage vor
Studienabbruch.
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Die Auswertung basiert auf folgenden Methoden (Reihenfolge entsprechend wie oben):

e Proportionales Odds Regressionsmodell fur geordnete kategoriale Daten mit den
Kovariablen Behandlungsgruppe, Baseline Prednison/Prednisolon Tagesdosis, Baseline
BVA Score und Region (EU vs. restliche Welt): Anzahl der Patienten mit Remission je
Kategorie und adjustiertes OR mit zugehorigem 95% Kl und p-Wert

Das logistische Regressionsmodell wurde fir beide Endpunkte unter Hinzunahme der
Kovariablen Behandlungsgruppe, Baseline Prednisolon/Prednison Tagesdosis, Baseline BVA
Score und Region (EU vs. Rest der Welt) berechnet

ACQ-6

Der ACQ-6 ist ein sechs Fragen umfassender Fragebogen, der als ein MalR fir die
Asthmakontrolle von Patienten entwickelt wurde, das schnell und einfach ausgefillt werden
kann (2*Juniper, etal., 1999;25Juniper, etal., 2005). Die Fragen sind so gestaltet, dass sie vom
Patienten selbst ausgefullt werden kénnen. Abgefragt wird die H&ufigkeit und/oder der
Schweregrad der Symptome in der vergangenen Woche (nachtliches Erwachen aufgrund von
Symptomen, Symptome beim Aufwachen am Morgen, Aktivitatseinschrankung, Kurzatmigkeit
und Keuchen). Die Antwortmdglichkeiten fir alle diese Fragen reichen von 0 (keine
Beeintrachtigung/Einschrankung) bis 6 (totale Beeintrachtigung/Einschrankung). Die 6. Frage
erfasst, wie viele Sprihstofe/Inhalationen eines kurzzeitig wirkenden Bronchodilatators
innerhalb der letzten Woche bendtigt wurden. Der allgemein akzeptierte MCID fir dieses
Instrument ist eine Abnahme um >0.5 des Gesamtscores (*Juniper, et al., 2005). Da die
Asthmakontrolle etwas Uber den Gesundheitszustand aussagt, ist dieser Endpunkt
patientenrelevant.

Als Ansprechen wurde definiert, wenn der ACQ-6 Score des letzten Fragebogens,
aufgenommen zwischen den Wochen 20-24 oder den Wochen48-52, minus dem ACQ-6 Score,
aufgenommen zur Visite 2 (Baseline) <-0.5 war (flir 15%ige Verbesserung <-0.9). Patienten,
fur die es keinen ACQ-6 wahrend der Wochen 20-24 oder den Wochen 48-52 gab, (z.B. wegen
Studienabbruch) wurden als Therapieversager betrachtet.

Der ACQ-6 wurde vom Patienten mit Hilfe eines elektronischen Patiententagebuchs
wochentlich ab der Voruntersuchung bis Woche 60 oder vorzeitigen Ausscheiden ausgefillt.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e Anteilder Patienten miteiner Verbesserungim ACQ-6 Score um>0.5 Punkte zu Woche
20-24

e Anteilder Patienten miteiner Verbesserungim ACQ-6 Score um>0.5 Punkte zu Woche
48-52

e Anteilder Patienten miteiner Verbesserungim ACQ-6 Score um>0.9 Punkte zu Woche
48-52
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SNOT-22

Der Sinunasale Outcome Test-22 (SNOT-22) ist ein qualitativ hochwertiger und weit
verbreiteter 22-1tem umfassender Fragebogen zur Erfassung der spezifischen Symptome und
der Lebensqualitat von Patienten mit chronischer Rhinosinusitis (%6Liu, etal., 2021). Er ist als
Patient-Reported-Outcomes-Tool zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit
validiert und steht in verschiedenen Sprachen zur Verfligung- Die 22 Items werden von den
Patienten selbst ausgefullt, basierend auf ihrer Erinnerung an ihre Symptome in den letzten 2
Wochen und auf einer 6-Punkte Likert Skala mit O=kein Problem und 5=groRtmagliches
Problem gewertet, so dass der Gesamtscore Werte von 0 bis 110 annehmen kann, wobei eine
hohere Punktzahleinen groReren Einfluss des Krankheitszustands auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat des Patienten anzeigt.. Aufgrund seiner einfachen Anwendbarkeit kann er auch
in der Kklinischen Routine genutzt werden (2’Hopkins, et al., 2009). Der MCID fir dieses
Instrumentliegt beieiner Veranderungdes SNOT-22-Scores von>8.9 (2’Hopkins, etal., 2009).

In der vorliegenden Studie wurde der SNOT-22 vom Patienten in Papierform bei Visite 2
(Baseline) und zu den Wochen 12,24, 36 und 52 oder vorzeitigem Ausscheiden ausgeftillt.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:
e Veranderung des SNOT-22 Scores zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline

o Anteil der Patienten mit einer Verbesserung im SNOT-22 Score um >8.9 Punkte zu
Woche 48-52

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserungim SNOT-22 Score um >16.5 Punkte zu
Woche 48-52

Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik:

Zusatzlich zum SNOT-22 wurden die Patienten gebeten, die folgenden sinunasalen Symptome
wochentlich ab Screening bis Woche 60 oder Ausscheiden aus der Studie mittels eines
elektronischen Tagebuchs zu bewerten. Die Frage lautete “Bewerten Sie bitte Ihre Sinus und
nasalen Symptome der letzten Woche, und ordnen Sie jedem Symptom eine der folgenden
Kategorien zu: sehr schwerwiegend; schwerwiegend; moderat; leicht; nicht vorhanden. ”

e Laufende Nase

e Post-nasaler Ausfluss (Gefuihl von Flissigkeit im Rachenraum)
e Schmerzen/Druckgefiihl im Gesicht

e Verlust oder Beeintrachtigung des Geruchs-/Geschmacksinns

e Verstopfte Nase
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Der Fragebogen zur Erfassungder sinunasalen Symptomatik wurde mit Hilfe externer Experten
entwickelt und diente dem kontinuierlichen Monitoring wesentlicher sinunasaler Symptome.
Daher war dies kein pra-spezifizierter Endpunkt.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e Anteil der Patienten pro Antwortkategorie zu Woche 49-52
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36

Der SF-36 ist ein in der Nutzenbewertung etabliertes generisches Instrument zur
Erfassung der Lebensqualitat.

Der SF-36 (Version 2) ist ein Fragebogen mit 36 Items, der die allgemeine,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL) in unterschiedlichen Bereichen und Situationen
erfasst (?®Ware Jr, et al., 1992;2Ware Jr, 2000). Der Standardfragebogen in 4-wochigen
Abstdnden wurde verwendet. Dieser erfasst 8 Doménen: kdrperliche Funktionsfahigkeit,
soziale Funktionsfahigkeit, Einschrankungen von alltdglichen Aktivitaten aufgrund der
physischen Gesundheit (korperliche Rollenfunktion), kdrperliche Schmerzen, psychisches
Wohlbefinden, Einschrédnkungen von alltaglichen Aktivitaten aufgrund emotionaler Probleme
(Emotionale Rollenfunktion), Vitalitat, allgemeine Gesundheitswahrnehmung. Der SF-36
vergibt einen Score fir jede dieser Domanen sowie Gesamt (Komponenten-) Scores fir
physische und mentale Gesundheit. Die Domé&nen werden bewertet auf einer Skala von 0-100,
wobei hohere Werte auf einen besseren Gesundheitsstatus hinweisen.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:
e Verdanderungim Vergleich zu Baseline im SF-36 Physical Component Summary Scores
e Veranderungim Vergleich zu Baseline im SF-36 Mental Component Summary Scores
e Anteil Patienten mit einer Verbesserung im SF-36 MCS & PCS

e Verdnderung im Vergleich zu Baseline in den SF-36 Doménen (0-100) Scores
(Korperliche Funktionsféhigkeit, korperliche Rollenfunktion, kérperlicher Schmerz,
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitdt, Soziale Funktionsfahigkeit,
Emotionale Rollenfunktion, psychisches Wohlbefinden)

Hospitalisierungen

Hospitalisierung zu jedem Zeitpunkt nach Baseline: Ein Ereignis wird definiert als jeder
Krankenhausaufenthalt eines Patienten, der mindestens 24 Stunden dauerte (Intensivstation
oder Normalstation) zu jedem Zeitpunkt nach Baseline.
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Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:
e Anteil der Patienten, die mindestens einen Tag im Krankenhaus behandelt wurden
WPAI

Der WPAI Fragebogen (General Health VVersion 2.0) istein Instrument, um Beeintrachtigungen
sowohl im Arbeitsleben als auch bei alltdglichen Aktivitdten zu messen. Er misst die
Auswirkung von gesundheitlichen Problemen auf die Fahigkeit zu arbeiten und
Alltagsaktivitaten zu bewaéltigen (*°Reilly, et al., 1993). Die Patienten fillten den WPAI
Fragebogen zu Baseline und den Wochen 12, 24, 36 und 52 oder der Visite bei vorzeitigem
Studienende aus. Der WPAI besteht aus 6 Fragen, die Abwesenheit, Anwesenheit (verminderte
Effektivitat bei der Arbeit), Produktivitatsverlust insgesamt (Abwesenheit plus Anwesenheit),
und Beeintrachtigungen der Alltagsaktivitat erfassen. Der validierte Fragebogen erfasst Daten
derletzten 7 Tage. WPAI Ergebnisse werden als prozentuale Verschlechterungenerfasst, wobei
ein hoherer Prozentwert auf eine stirkere Beeintrachtigung und verminderte Produktivitit
hinweist (°Reilly, et al., 1993;31Reilly, 2021). Die Veranderung im WPAI zwischen Baseline
und Woche 52 wird aus den 4 Domanen berechnet. Der prozentuale Anteil der versdumten
Arbeitszeit aufgrund von Krankheit, der prozentuale Anteil der Beeintrachtigung im
Berufsleben aufgrund von Krankheit, der prozentuale Anteil der Beeintrdchtigung der
Arbeitsleistung insgesamt aufgrund von Krankheit und der prozentuale Anteil der
Beeintrachtigung der Aktivitat aufgrund von Krankheit wird aufgenommen.

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e Veranderungim Vergleich zu Baseline zu WPAI (Versdumte Arbeitszeit aufgrund von
Krankheit) zu Woche 52

e Verdnderung im Vergleich zu Baseline zu WPAI (Beeintrdchtigung im Berufsleben
aufgrund von Krankheit) zu Woche 52

e Verdanderungim Vergleich zu Baseline zu WPAI (Beeintrachtigung der Arbeitsleistung
insgesamt aufgrund von Krankheit) zu Woche 52

e Verdanderung im Vergleich zu Baseline zu WPAI (Beeintrachtigung der Aktivitét
aufgrund von Krankheit) zu Woche 52

Sicherheit

Das Auftreten von Nebenwirkungen ist ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditat und ist
somitauch vom IQWiG unter Bezugnahme auf § 35b SGB V als patientenrelevanter Endpunkt
definiert. Dabei gibt es fur die unerwiinschten Ereignisse, basierend auf der Schwere, den
Ursachen, sowie den Folgen der Ereignisse, eine Vielzahl an Kategorisierungen. Die folgenden
Kategorien unerwiinschter Ereignisse, die wahrend der Behandlung mit Studienmedikation
aufgetreten sind, werden im Rahmen des Dossiers dargestellt:
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e Unerwinschte Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (nicht todlich)

e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (nicht tédlich) nach SOC und PT
e Studienabbruchwegen unerwiinschter Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Fir diese Endpunkte wurden innerhalb der Studie keine unterschiedlichen
Operationalisierungenverwendet. Weitere Details zur Operationalisierungund Auswertung der
unerwinschten Ereignisse, sind im Abschnitt 4.3.1.3.1.4 beschrieben.

4.25.3 Meta-Analysen

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

Fir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Maoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen konnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei

% VeronikiAA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database SystRev 2015:25-27.
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kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhéngigkeitvom konkreten Endpunkt
und den verflgbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische MalRe auf Vorliegen von
Heterogenitat’- > erfolgen. Die HeterogenitdtsmaRe sind unabhéngig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt4.2.5.5).

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

Die Studie MEA115921 (MIRRA) ist die einzige Studie, die fir die Nutzenbewertung als
relevant eingestuft wurde. Eine Meta-Analyse wurde deshalb nicht durchgefihrt.

4.254 Sensitivitatsanalysen

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

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

Begrinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochranehandbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
"Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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A prioridefinierte Sensitivitatsanalysen:

Fir die priméren und sekunddren Endpunktewurdenim Studienbericht (33GSK, 2017),, Tipping
point“- Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt, um die Robustheit der Studienergebnisse in Bezug
auf die Handhabung mit fehlenden Werten (,,missing values*) zu untersuchen.

Aulerdem wurden weitere Analysen durchgefiihrt, um den Einfluss des de jure Estimands zu
adressieren. Bei diesen Analysen wurden Patienten, die die Behandlung abbrachen nach dem
Datum des Behandlungsabbruchs als ,,nicht in Remission* ausgewertet.

4.255 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groRRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fur weitere magliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kdnnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
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Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

A prioridefinierte Subgruppenanalysen:

Subgruppenkategorien bei Wirksamkeitsendpunkten:

e Region: (Nord Amerika, Europa, Japan) [1]

o Alter (<50;>50)

e Geschlecht (mannlich, weiblich)

e Ethnie: (Afrikanisch Amerikanisch/Afrikanische Herkunft, weil, asiatisch, andere) [2]
e Begleittherapie mit Immunsuppressiva: (ja/ nein)

e Dauer der EGPA-Erkrankung (<4 Jahre, >4 Jahre)

e Eosinophilen zu Baseline (<0.150 GI/L; >0.150 GI/L) [3]

e VDI Score zu Baseline (<5;>5)

[1] Fur die Subgruppenanalysen nach Region wurden Japan und Europa aufgrund geringer
Fallzahlen zusammengefasst

[2] Fur die Subgruppenanalysen nach Ethnie wurden afrikanisch amerikanische Patienten/
Patienten afrikanischer Herkunft, asiatische Patienten und Patienten anderer Ethnie aufgrund
geringer Fallzahlen zusammengefasst

[3] im RAP wurden die Kategorien <0.200 GI/L, >0.200 GI/L definiert, aber nach Entblindung
geandert, um konsistent mit anderen Mepolizumab Studien zu sein

Subgruppenkategorien bei Sicherheitsendpunkten:

e Alter (<65; >=65)
e Geschlecht (mannlich, weiblich)
e Ethnie: (Afrikanisch Amerikanisch/Afrikanische Herkunft, weil3, asiatisch, andere)

Weitere Subgruppenanalysen wurden fiir die Wirksamkeitsendpunkte der Studie nach
Entblindung durchgefuhrt:

e BVAS zu Baseline (0, >0)
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e OCS zu Baseline (<7.5 mg, >7.5 mg <12 mg, >12 mg <20 mg, >20 mg)
e Gewicht zu Baseline (<70 kg, >70 kg <85 kg, >85 kg)

Im Weiteren wird fur die fir den Studienbericht durchgefiihrten Subgruppenanalysen, also die
a priori geplanten, sowie fir die nach Entblindung durchgefiihrten, der Begriff ,,a priori*
verwendet.

Post-hoc definierte Subgruppenanalysen

Zusatzlich zu den fur die Studie durchgefuhrten Subgruppenanalysen wurden flr das
vorliegende Dossier folgende Subgruppendefiniertund Analysen firalle relevanten Endpunkte
durchgefubhrt:

o Alter (<50; >=50)

e Geschlecht (ménnlich; weiblich)

e Region: (Europa; Rest der Welt)

e Eosinophilenwerte zu Baseline (<0.150 GI/L; >0.150 GI/L)
e Dauer der EGPA-Erkrankung (<4 Jahre; >4 Jahre)

4.25.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufigals nichtadjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das VVorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen‘
bezeichnet) fur den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)1° und Ricker (2012)1 vorgestellt.

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWIG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

° Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

9L u G, Ades AE. Combination of direct and indirectevidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handeltes sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitatder paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
istl2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Bruckenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhéngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bertcksichtigen, fir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmaBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuche nt3 14.15

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begrindung
far die Auswahl.

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

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.

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

- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

12 Schottker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology AssessmentBand 88, DIMDI, KéIn, 2009.

¥ Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338:b1147.

4 SongF, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. Inconsistency betweendirect and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ2011;343:d4909

% Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaf3igen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegentiber der Gesamtheit
der gewahlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnisder Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.31.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Es sollenalle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrtwerden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchge fiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein “, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen | ggf.
/ abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
MEA115921 ja ja abgeschlossen | 52 Wochen Mepolizumab
(2016N301343 01) 300mgs.c.+
(MIRRA)* SoC,
Placebos.c. +
SoC

*im Anschlussan die Studie MEA115921 (MIRRA) konnten Patienten in das LAP (longterm access program),
bestehend aus dem CUP 201607 und der Studie MEA116841, aufgenommen werden, um auch langfristigen
Zugang zu Mepolizumab zu erhalten. Gegenstand dieses Dossiers ist die 52-wdchige Studie MEA115921, da nur
frdiese vergleichende und zum Nachweis des Zusatznutzens von Mepolizumab geeignete Datenvorliegen

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

1.10.2021

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbertcksichtigung. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
[llustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Siezu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnensind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Die bibliografische Literaturrecherche nach Studien fir den indirekten Vergleich wurde am
04.10.2021 in MEDLINE, EMBASE und der Cochrane-Datenbank,,Cochrane Central Register
of Controlled Trials* durchgefiihrt. Fiir jede Datenbank wurde eine jeweils adaptierte
Suchstrategie verwendet. Die Suche in MEDLINE und EMBASE erfolgte miteinem validierten
RCT-Filter. Es wurde keine Einschrankungder Sprache oder des Zeitsegmentesvorgenommen.
Die volistdndigen Suchstrategien sind inklusive der Trefferzahl in Anhang 4-A dargestellt. Die
bibliografische Literaturrecherche identifizierte insgesamt 179 Zitationen (20 in MEDLINE,
122 in Embase und 37 in der Cochrane-Datenbank). Es wurden 50 Treffer ausgeschlossen, da
es sich um Duplikate handelte.

Selektion relevanter Studien

Die nach Deduplikation verbliebenen 129 Treffer aus der bibliografischen Literaturrecherche
wurden anhand von vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 4.2.2)
ausgehend vom Titel und/oder Abstract von zwei Priifern unabhangig voneinander selektiert
Alle Publikationen, die den Einschlusskriterien nicht entsprachen, wurden ausgeschlossen (n =
110). Die verbliebenen Publikationen, die moglicherweise von Relevanz sein kdnnten (n = 19),
wurden im Volltext anhand der prédefinierten Kriterien von zwei Prufern unabhéngig
voneinander auf Relevanz gepriift. Bei Uneinigkeit zwischen den beiden Reviewern wurde
diskutiert und gegebenenfalls eine dritte Person zur Entscheidung hinzugezogen. Insgesamt
wurden 4 Treffer als relevant eingestuft, darunter 2 CENTRAL-Eintrage. Alle Treffer aus der
bibliographischen Recherche sindder RCT MEA115921 zuzuordnen. Dementsprechend wurde
durch die bibliographische Recherche eine Studie identifiziert, die fiir den direkten Vergleich
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geeignet ist. Der vollstandige Screening-Prozess ist im Flussdiagramm in Abbildung 4-1
dargestellt.

Suche am 04.10.2021

in MEDLINE (n = 20)

Embase (n=122)
—» Duplikate
in Cochrane-Datenbank (n = 37) {n =50)
Treffer insgesamt (n = 179)
Titel-/Abstractscreening _  » Nicht relevant
fn = 129) (n=110)
Volltextscreening Nicht relevant (n = 15|
- EEEEEE—
(n =15} Ausschlussgriinde:
E4 Endpunkte {n=2)
E5 Studientyp (n = 2)
Al Unvollstindige
Studieninformationen (n = 1)
¥
A2 Mehrfachpublikation (n=9)
Relevante Treffer n=4, A3 Duplikat (n = 1)
davon CENTRAL-Eintréige n =2

Einbezogene Studien (n=1)

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

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
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Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegtsind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht Giber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischenUnternehmers enthaltenist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen Sie flr jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-5: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studiein Listeder | Studie durch Status
(Name des Studiendes bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)

(Ja/nein)

ClinicalTrials.gov Ja Ja abgeschlossen
NCT02020889

(*ClinicalTrials.gov, 2013)

EUCTR
EudraCT  2012-004385-17
(¥EUCTR, 2013)

MEA11592
1(MIRRA) | WHOICTRP

NCT02020889 (*ICTRP,
2013)

EudraCT 2012-004385-17-
BE [*ICTRP, 2013)

AMIce
2012-004385-17 ("GSK,
2017)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, derim Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

04.10.2021
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4.31.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischenUnternehmers enthaltenist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische  Literaturrecherche  bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Die Suche nach direktvergleichendenStudien in der fiir diese Bewertungrelevanten Indikation
auf der Website des G-BA ergab keine relevanten Treffer.

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

Der Stand der Informationen ist der 04. Oktober 2021.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1,4.3.1.1.2,4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie auBerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfiigbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationensind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilentberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berilcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur gesponserte [ Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(Ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein[Zitat]) | (ja/nein (ja/nein[Zitat])
[Zitat])
placebokontrolliert
ja
(*Clinical
Trials.gov
2013%E | .
MEA11 UCTR, ja( V;lgech_sler, etal.,
(MIRR |12 ja nein ja(PGSK, 2017) | Trp ' al,, 204119;4°CCRCT,
TRP, 2013)
2013)
('GSK,
2017)
a: Bei Angabe ,ja“sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mitanzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf diein dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.
b: Studie, fiirdie der Unternehmer Sponsor war.
c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, derin denStudienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesignund/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen berucksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
flr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abnormitaten,
Kardiomyopathie,
Glomerulonephritis,
alveolare
Héamorrhagie,
palpierbarePurpura,
ANCA positiv)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahlder Datenschnitte Zeitraumder patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~Charakteristika,z.B. ~Fandomisierten  <qof Run-in, Durchfiihrung  sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung
etc.> >
MEA115921 RCT,doppelblind, Erwachsene (>18 Interventionsgrupp Behandlung: 52 31Zentrenin9 Ko-Priméare Endpunkte:
(MIRRA) * kontrolliert, Jahre), diagnpstiziert e: 300 mg Wochen Landern:Belgien, o kumulierte Dauer der
Para!lelgru_ppen, mit EGPA seit 26 Mepolizumab + Kein Kanada, Remission wobei eine
multizentrisch Monaten, basierend  SoC (n=68) Datenschnitt, Deutschland, Remission als BVAS=0 und
il/uf e'neLAﬂP mg' keine II:traIr'] kreJ'Ch’ OCS-Dosis <4 mg/Tagiiber
orgeschichteoaer : Interimsanalyse alien, japan, 52 Wochendefiniert ist
bestehendem Asthma |}3<Iomrk? Ilgrrgpge. y Spanien, UK, . . .
plus Eosinophilie (nbl%%)o 0 USA o ,Ignte!IF’_atlentemEI
<1x10%L und/oder = emission, sowohlzu
(>10%an 5. Feb 2014 - Woche 36 alsauchzu
Leukozyten) plus 05.3ept 2016 Woche 48, wobei eine
mindestens 2 der Remission als BVAS=0 und
folgenden EGPA- OCS-Dosis<4 mg/Tag
Nachweise (Biopsie, definiert st
Neuropathie, Sekundare Endpunkte:
p.ulmonalle Infiltrate, e Zeitbis zum ersten
sinunasale

gesicherten EGPA-Rezidiv

¢ AnteilPatientenmit
durchschnittlicher taglicher
OCS-Dosiswahrendder
letzten 4 Wochen der
Studienbehandlung (48 bis
52)in jederderfolgenden
Kategorien: 0,>0 bis <4
mg; >4 bis <7.5mg,>7.5
mg

¢ AnteilPatientenin jeder
Behandlungs-gruppe, die
eine Remission erreichen
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innerhalb derersten 24
Wochen der Studie und
dannbiszum Behandlungs-
ende in Remissionbleiben,
wobeieine Remission als
BVAS=0 und OCS-Dosis
<4 mg/Tagdefiniert ist

o Anteil Patienten, die
Remission erreichtenin
jederderfolgenden
Kategorien: Null; >0 bis
<12 Wochen; 12 bis <24
Wochen; 24 bis <36
Wochen;oder>36 Wochen,
wobeieine Remission als
BVAS=0 und OCS-Dosis
<7.5mg/Tagiiber52
Wochen definiert ist

e Anteil Patientenin
Remission, sowohl zu
Woche 36 alsauchzu
Woche 48, wobeieine
Remission als BVAS=0 und
OCS-Dosis<7.5 mg/Tag
definiert ist

¢ AnteilPatientenin jeder
Behandlungs-gruppe, die
eine Remission erreichen
innerhalb derersten 24
Wochen der Studie und
dannbis zum Behandlungs-
ende in Remissionbleiben,
wobeieine Remission als
BVAS=0 und OCS-Dosis
<7.5 mg/Tagdefiniert ist

Weitere Endpunkte:
e EGPA-Rezidiv Jahresrate
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e BVAS

e Reduktionderoralen
Kortikosteroide

o ACQ-6
e SNOT-22

e FragebogenzurErfassung
sinunasaler Symptomatik

e SF-36
e Hospitalisierung
o WPAI
e Sicherheit
*im Anschlussandie Studie MEA115921 (MIRRA) konnten Patientenin das LAP (longterm access program), bestehend aus dem CUP 201607 und der Studie

MEA116841, aufgenommenwerden, umauch langfristigen Zugang zu Mepolizumab zu erhalten. Insgesamtwurden 115 (85%) der Patienten, die in der Studie
MEA115921 (MIRRA) eingeschlossenwaren, aufgenommen. Gegenstand dieses Dossiers ist die 52-wdchige Studie MEA115921, da nur fiir diese vergleichende

und zum Nachweis des Zusatznutzens von Mepolizumab geeignete Daten vorliegen
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mepolizumab Kontrolle SoC
MEA115921 Mepolizumab 300 mgs.c. Placebos.c. Die Patienten erhielten eine
(MIRRA) Injektionalle 4 Wochen  Injektionalle 4 Wochen etablierte und mit aktuellen
+ + Empfehlungen konsistente
Standardtherapie, die in beiden
SoC SoC Behandlungsarmen eine OCS-

Hintergrundtherapie mit oder ohne
immunsuppressive Behandlung
umfasste undin den 4 Wochen vor
Randomisierung stabil sein musste.
Bis Woche 4 nach Baseline fuhren
die Patienten mit ihrem stabilen
Therapieregimefort. Danach
konntendie eingesetzten OCS nach
dem Ermessendes Priifarztes gemalR
einem standardisierten empfohlenen
Zeitplan reduziertwerden. Eine
OCS Reduktion erfolgte demnach
nurbei Auftreteneiner reduzierten
Krankheitsaktivitat. Teilnehmer, die
eine immunsuppressive Therapie
erhielten, musstenvor
Studienbeginnundwéhrend der
gesamten Studiendauer eine stabile
Dosis einnehmen, wobeieine
Reduktiondereingesetzten
Immunsuppressiva aus
Sicherheitsgriinden erlaubt war.

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, ITT-Population

Studie MEA115921 (MIRRA) Kontrolle Mepolizumab Gesamt
Gruppe N=68 N=68 N=136

Geschlecht, n (%)

weiblich 38(56) 42 (62) 80 (59)

mannlich 30 (44) 26 (38) 56 (41)

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 48.2 (14.32) 48.7 (12.39) 48.5(13.34)

Min/Max 22171 20/71 20/71

Altersgruppe n (%)

<65 Jahre 59 (87) 60 (88) 119 (88)

>65Jahre 9(13) 8(12) 17 (13)

Ethnizitat, n (%)

Nicht hispanisch oder 66 (97) 67 (99) 133(98)

lateinamerikanisch

hispanisch oder lateinamerikanisch 2(3) 1(1) 3(2)
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Ethnie, n (%)

Weie (Kaukasier) 61(90) 64 (94) 125(92)
Asiaten 5(7) 3(4) 8(6)
Amerikanische Indianer oder 0(0) 1(1) 1(<1)
Ureinwohner Alaskas

Andere 2(3) 0(0) 2(1)
Gewichtsgruppe (post-hoc), n (%)

<70kg 19(28) 20(29) 39(29)
>70kgbis <85 kg 23(34) 29(43) 52 (38)
>85kg 26 (38) 19(28) 45(33)
BMI (kg/m?)

Mittelwert (SD) 28.22 (5.723)* 27.46 (4.428) 27.84 (5.107)?
Median 27.21 27.63 27.25
Min/Max 16.7/44.6 17.7/38.5 16.7/44.6
n=67

2n=135

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 5)

Tabelle 4-10: Zusammenfassung der Anamnese und des aktuellen Gesundheitszustandes —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population

Studie MEA115921 (MIRRA) Kontrolle Mepolizumab Gesamt
Gruppe N=68 N=68 N=136
EGPA-Dauer (Jahre)
Mittelwert (SD) 5.85 (4.855) 5.24 (4.398) 5.54 (4.626)
Median 458 3.98 4.15
Min/Max 05/21.2 0.7/25.9 0.5/259
Anamnese/Vorliegen von Asthma
plus Eosinophilie (>1x10%L), n
(%)
Sinunasale Auffalligkeiten 64 (94) 64 (94) 128 (94)
Pulmonale Infiltrate, nicht fixiert 48 (71) 50 (74) 98 (72)
Biopsie! 31(46) 25(37) 56 (41)
Neuropathie, mono oder poly? 24 (35) 32(47) 56 (41)
ANCA positiv (MPO oder PR3) 13(19) 13(19) 26 (19)
Kardiomyopathie® 7(10) 13(19) 20(15)
Palpierbare Purpura 8(12) 9(13) 17 (13)
Alveolare Blutung* 1(1) 3(4) 4(3)
Glomerulonephritis® 0 1(1) 1(<1)
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Studie MEA115921 (MIRRA) Kontrolle Mepolizumab Gesamt
Gruppe N=68 N=68 N=136

Wiederkehrende oder refraktare
Erkrankung, n (%0)

Anamnese von >1 bestatigten 49 (72) 51 (75) 100 (74)
Rezidiv innerhalb der letzten 2 Jahre

Refraktéire Erkrankung 40 (59) 34 (50) 74 (54)
Wiederkehrvon EGPA Symptomen 35(51) 33(49) 68 (50)
mit OCS-Behandlung

Fehlschlagder Induktions-Therapie 5(7) 1(1) 6 (4)

EGPA-Rickfalleder vergangenen
2 Jahre,n (%)

n 67 68 135
0 3(4) 2(3) 5(4)
1 19 (28) 20 (29) 39 (29)
2 12 (18) 22(32) 34 (25)
3-5 18 (26) 15 (22) 33 (24)
>5 15 (22) 9(13) 24 (18)

Vorherige medikamentdse
Therapie, n (%)

Immunsuppressiva 49(72) 56 (82) 105 (77)
Cyclophosphamid Behandlung 22 (32) 24 (35) 46 (34)
Schwerwiegende Erkrankung,

n (%)

Aufnahme Intensivstation 13(19) 8(12) 21(15)
EGPA-Komplikationen 5(7) 6(9) 11(8)
Massive pulmonale Blutung oder 3(4) 3(4) 6(4)
Atemstillstand

Kongestives Herzversagen 2(3) 4(6) 6 (4)
Zerebrovaskuléres Ereignis 1(1) 1(1) 2(1)

1: Eine Biopsie, die histologisch eine eosinophile Vaskulitis, oder perivaskulare eosinophile Infiltrate oder
eine Eosinophil-reiche granulomatdse Entziindung nachweist

2: Motorische Defizite oder Stérung der Nervenableitung

3: Festgestellt durch Echokardiographie oder MRT

4: Bestimmt durch bronchoalveolére Spulung

5: Hamaturie, rote Blutzellverbande; Proteinurie

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 6)

Tabelle 4-11: EGPA-Therapie zu Baseline, BVAS und ACQ-6 Score— RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel, ITT-Population

Studie MEA115921 (MIRRA) Kontrolle Mepolizumab Gesamt
Gruppe N=68 N=68 N=136

OCS-Tagesdosis' (mg)

Mittelwert (SD) 15.02 (8.639) 14.79 (7.533) 14.91 (8.076)
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Studie MEA115921 (MIRRA) Kontrolle Mepolizumab Gesamt
Gruppe N=68 N=68 N=136
Median 11.0 12.0 12.0
Min/Max 7.5/50.0 7.5/40.0 7.5/50.0
OCS-Tagesdosis' — Kategorien,
n (%)
<7.5mg 12(18) 6(9) 18 (13)
>7.5-<12mg 24 (35) 31(46) 55 (40)
>12-<20mg 22(32) 20(29) 42 (31)
>20 mg 10 (15) 11(16) 21(15)
Immunsuppressiva?, n (%)
Ja 31(46) 41 (60) 72 (53)
Nein 37 (54) 27 (40) 64 (47)
BVAS
Mittelwert (SD) 3.5(4.41) 3.1(5.0) 3.3(4.7)
Median 2.0 1.0 1.0
Min/Max 0/19 0/22 0/22
ACQ-6 Score Kategorie3*n (%0)
<0.75 19 (28) 23(34) 42 (31)
>0.75-<1.5 21(31) 19(28) 40 (29)
>1.5 28 (41) 26 (38) 54 (40)

1: Prednison/Prednisolon oder Aquivalent

2: Azathioprin, Methotrexat, mykophenolische Saure, Cyclosporin etc.

3: ACQ-5 Score <0.75 =gut kontrolliertes Asthma, >0.75 - <1.5 = einige Lcken beider Asthma-Kontrolle,
>1.5 =schlecht kontrolliertes Asthma

4: Post hoc aufsummiert
Quelle: (*GSK, 2017, Tabelle 7)

Tabelle 4-12: BVAS-Zustande zu Baseline— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,

ITT-Population

Studie MEA115921 (MIRRA) Kontrolle Mepolizumab Gesamt
Gruppe N=68 N=68 N=136
Organsysteme

Jeglicher Zustand (BVAS>0) 48 (71) 37 (54) 85 (63)

Allgemein

Jeglicher Zustand 12 (18) 7(10) 19 (14)

Myalgie 7(10) 5(7) 12(9)
Arthralgie/Arthritis 8(12) 4(6) 12(9)
Fieber>38 Grad 1(1) 0 1(<1)
Haut
Jeglicher Zustand 5(7) 3(4) 8(6)
Purpura 3(4) 1(1) 4(3)
Andere Haut-Vaskulitis 3(4) 2(3) 5(4)
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Studie MEA115921 (MIRRA) Kontrolle Mepolizumab Gesamt
Gruppe N=68 N=68 N=136
Organsysteme
Schleimhaut-Membranen/Augen
Jeglicher Zustand 4(6) 4(6) 8(6)
Geschwiire im Mund 1(1) 2(3) 3(2)
Konjunktivitis, Blepharitis, 1(1) 1(1) 2(1)
Keratitis
Verschwommenes Sehen 2(3) 1(1) 3(2)
Verédnderungenander Retina 1(2) 0 1(<1)

HNO

Jeglicher Zustand 36 (53) 28 (41) 64 (47)
Blutiger nasaler Ausfluss, 13(19) 6(9) 19 (14)
Krusten, Geschwilre,
Granulosen
Paranasale Sinus-Beteiligung 33(49) 25 (37) 58 (43)
Konduktiver Horverlust 2(3) 0(0) 2(1)
Sensoneuraler Horverlust 1(1) 2(3) 3(2)

Brustkorb

Jeglicher Zustand 25 (37) 22 (32) 47 (35)
Keuchen 25(37) 22(32) 47 (35)
Knétchen oder Kavitaten 1(1) 1(1) 2(1)
Infiltrate 2(3) 0(0) 2(1)
Einbeziehungder 0(0) 1(1) 1(<1)
Endobronchien

Kardiovaskulér

Jeglicher Zustand 1(1) 1(1) 2(1)
Valvulare Herzerkrankung 0 1(1) 1(<1)
Kardiomyopathie
Kongestives Herzversagen 1@) 1@) 2(1)

0 1(1) 1(<1)

Abdominal

Jeglicher Zustand 1(1) 2(3) 3(2)
Blutiger Durchfall 0(0) 2(3) 2(1)
Ischédmischer 1(2) 0(0) 1(<1)
Abdominalschmerz

Renal
Jeglicher Zustand 6(9) 2(3) 8(6)
Bluthochdruck 6(9) 2(3) 8(6)
Hématurie >10 RBCs/hpf 1(1) 0 1(<1)

Nervensystem

Jeglicher Zustand 9(13) 12 (18) 21 (15)
Kopfschmerzen 5(7) 2(3) 7(5)
Meningitis 1(1) 0(0) 1(<1)
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Studie MEA115921 (MIRRA) Kontrolle Mepolizumab Gesamt
Gruppe N=68 N=68 N=136
Organsysteme

Organisch bedingte 1(1) 0(0) 1(<1)
Konfusion

Sensorische periphere 5(7) 10(15) 15(11)
Neuropathie

Mononeuritis multiplex 1(1) 1(1) 2(1)

Andere

Jeglicher Zustand 4(6) 2(3) 6(4)

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 8)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Die Studie MEA115921 (MIRRA) ist eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Phase Ill
Studie zur Bewertungder Wirksamkeitund Sicherheit von 300 mgMepolizumabs.c. als Zusatz
zur Standardtherapie bei Erwachsenen mit EGPA.

Die Studienmedikation wurde alle 4 Wochen tUber 52 Wochen verabreicht.

Die Studienpopulation bestand aus erwachsenen Patienten (>18 Jahre alt) diagnostiziert mit
EGPA, basierend aufeiner Asthma-Vorgeschichte oder bestehendem Asthma plus Eosinophilie
(<1x10°%L und/oder >10% an Leukozyten) plus mindestens 2 der folgenden EGPA-Nachweise
(Uber Biopsie, Neuropathie, pulmonale Infiltrate, sinunasale Abnormitaten, Kardiomyopathie,
Glomerulonephritis, alveolare Hamorrhagie, palpierbare Purpura, ANCA positiv). Die
Patienten erhielten insgesamt 13 Dosen von Mepolizumab 300 mg oder Placebo, subkutan
verabreicht mit einer vorgefillten Sicherheitsspritze alle vier Wochen zusétzlich zu SoC. Die
letzte Dosis der Studienbehandlung wurde in Woche 52 verabreicht, gefolgt von einer 8-
waochigen Nachbeobachtungsphase.

Es wurden keine Interimsanalysen vorgesehen oder durchgefihrt.
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Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen. Mepolizumab wurde entsprechend der Fachinformation
verabreicht (2EMA, 2021) und die Standardtherapie, die die Patienten in beiden Armen
erhielten, entspricht der leitliniengerechten Standardtherapie fir EGPA (43Schirmer, et al.,
2017). Weiterhin entsprechen die demografischen Merkmale wie Alter- und
Geschlechtsverteilung der Patienten in der Studie denen der Patienten im deutschen
Versorgungsalltag (Modul 3.2.3, (**Héackl, etal., 2021).

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogensin Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mitden Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

IAdaquate Erzeugung
der Randomisierungs
\Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung
Keine sonstigen
'Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Behandelnde
IAspekte

sequenz
Patient
Personen

Studie

MEA115921
(MIRRA)

—
fob]

ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliellende Einschatzung.

Bei der Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, kontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Patienten, Priférzte, Studienpersonal und der
Sponsor verblieben iber den gesamten Zeitraum verblindet. Es sind keine Anzeichen fiir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Anzeichen fur endpunktibergreifende
Verzerrungen erkennbar.

Demnach wird das Verzerrungspotenzial der Studie MEA115921 (MIRRA) als niedrig
eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. - . - Unerwinschte
Studie Mortalitat Morbiditat Lebensqualitat Ereignisse
5 A
[70]
> .-
= 2 g
3 E S =
S L > £
- Qo Gg.’ 8
= S N < e 2 o
= S o 9 S o kS 5 3
5 c ) fug c o~ o 2 o o
:Q 2 x Q 2 o~ o £ - © c
£ 2 & 3 B o 1 28 | o £ _ $ o
f |E 3 <399 %2 g% % g gz
2 f 0 @m & < & % <66 T 2|5 3 & >
MEA115921 . . . . . . . . . .
(MIRRA) Jja Jja. Jja Jja jJja Ja ja Ja JaljJja jJja Jja|ja jJja Ja Ja

4.3.1.3.1 Endpunkte — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunktumfasst 3 Abschnitte. Zunéachstsoll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
madglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

—entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehérigem Standardfehler
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— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fir alle
Endpunkte (einschlieRlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlief3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5.zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusatzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.
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6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabh&ngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) bertcksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusatzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h.flralle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrtund vorgelegt werden. Das gilt auch
dannwenn ein Datenschnitturspriinglich nurzur Auswertungeinzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nichtin die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofem
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Eine Gesamtanalysealler Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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GSK kommt der G-BA Empfehlung zum Vorgehen zur Beurteilung Kklinischer
Relevanzschwellen bei komplexenSkalen nach undstelltim Dossier sowohldie Auswertungen
auf Basis von etablierten und bisher akzeptierten Relevanzschwellen fur Responderanalysen
(z.B. eine MID) als auch die Auswertungen auf Basis der vom IQWIiG vorgeschlagenen 15%
Schwelle dar. Das vom IQWIG vorgeschlagene Vorgehen, ein pauschales Responsekriterium
von 15% der Skalenspannweite fur alle Erhebungsinstrumente und fur alle Indikationen
anzuwenden, ist aus Sicht von GSK wissenschaftlich nicht valide begriindet. Des Weiteren
bertcksichtigt der 15%-Schwellenwert nicht die Patientenperspektive.

Daher handelt es sich aus Sicht von GSK bei allen Analysen auf Basis der 15% Schwelle
lediglich um ergénzend dargestellte Analysen, auf deren Basis kein wissenschaftlich valider
Zusatznutzen abgeleitet werden kann. Ableitungen zum Zusatznutzen werden von GSK nur auf
Basis von etablierten klinischen Relevanzschwellen fiir Responderanalysen hergeleitet.

In diesem Dossier liegen fur folgende Endpunkte die vom G-BA empfohlenen beiden
Auswertungen vor (etablierte MID und 15% Schwelle), Details zu den verwendeten
Schwellenwerten findesich im entsprechenden Kapitel zur Operationalisierungder Endpunkte:

e ACQ-6
e SNOT-22
e SF-36: PCS, MCS

4.3.1.3.1.1 Mortalitat— RCT

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

Tabelle 4-15: Operationalisierung von Mortalitét

Studie Operationalisierung

MEA115921  Schwerwiegende unerwiinschte todlich verlaufende Ereignisse werdenentsprechend
(MIRRA) MedDRA kodiert und nach Preferred Term (PT) und Behandlungsgruppe zusammengefasst.
Es werden Schwerwiegende UEs (SUES), die im Rahmender 52-wdchigen

Behandlungsperiode aufgetretensind, gezahlt.

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

Dokumentieren Sie die Einschétzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitat in RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel - RCT
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschétzung.

Bei der Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, kontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Mortalitdt wurde als
Sicherheitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der Safety-Population.

Fir die Analyse des Endpunktes Mortalitat ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mégliches
Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunktfir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (todlich) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefir Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (todlich) — Woche
?,(I/IEIS;%AS)QH Kontrolle Mepolizumab
Population SAF
N 68 68
Anzahlder Todesfdlle, n (%) 0 1(1)
Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 3.13)

In der Studie MEA115921 (MIRRA) kam es zu einem Todesfall in der Mepolizumab-Gruppe.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind in Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulation ist durch das
Anwendungsgebiet abgedeckt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2 Morbiditat

4.31.3.1.2.1 Remission — RCT

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

Tabelle 4-18: Operationalisierung von Remission

Studie Operationalisierung

MEA115921 Die Remission istin der Studie MEA115921 (MIRRA) ein zusammengesetzter Endpunkt aus
(MIRRA) der Krankheitsaktivitat bzw. Krankheitskontrolle gemessen mit dem BVAS und der taglichen
OCS-Dosis.
Firdie Endpunkte zu EGPA Remission wurden zwei Definitionen herangezogen:
1. Erreichen von BVAS=0undeiner OCS-Dosis <4 mg/Tag
2. Erreichenvon BVAS=0undeiner OCS-Dosis <7.5 mg/Tag.
Der Birmingham Vasculitis Activity Score (BVVAS) ist ein validiertes, vom Arzt ausgefulltes
Instrumentzur umfassenden multisystemischen klinischen Bewertung der Krankheitsaktivitat
beisystemischer Vaskulitis (**Lugmani, et al., 1994; " Lugmani, et al., 1997;**Mukhtyar, et
al.,2009). DerBVASi st in 9 organbasierte Systemeunterteilt, wobei jeder Abschnitt
Symptome/Anzeichenenthilt, die typisch fur die Beteiligung des jeweiligen Organs beieiner
systemischen Vaskulitis sind.
Der BVAS dient der Erfassungvon Merkmalen, die aufeine bestehende aktive Vaskulitis
zuriickzufiihren sind, nachdem andere Ursachen wie Infektionen, Bluthochdruck, usw.
ausgeschlossenwurden. Auf dem Bewertungsbogen wird das VVorhandenseinoder Fehlen
jedes Merkmals festgehalten. Jedes wird gewichtet, und fiir jedes System wird eine
maximaler Wertvergeben. Die Gesamtwerte fiir alle 9 Organsysteme geben einen Hinweis auf
die Krankheitsaktivitatdes Patienten zum Zeitpunktder Bewertung undspiegelt die
Notwendigkeit einer Therapie oder einer verstarkten klinischen Uberwachung wider.

Folgende Analysenwerdenim Dossier dargestellt:
e Analyse derkumulierten Dauer der Remission mit folgenden Kategorien: 0; >0 bis
<12 Wochen; 12 bis <24 Wochen; 24 bis <36 Wochen; oder >36 Wochen

o AnteilderPatientenmit Remission zu Woche 36 und 48 (mit zusétzlichen
Ergebnissen zu denPatienten, die keine Remission erreicht haben)
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e AnteilderPatientenmit Remission innerhalb der ersten 24 Wochen biszum Ende
des Behandlungszeitraums der Studie

e AnteilderPatientenmit Remission zu Woche52

Die Auswertungbasiert auf folgenden Methoden (Reihenfolge entsprechend wie oben):

e Proportionales Odds Regressionsmodell fiir geordnete kategoriale Daten mit den
Kovariablen Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score
und Region (EU vs. restliche Welt): Anzahlder Patienten mit Remission je
Kategorie undadjustiertes OR mit zugehdrigem 95% Kl und p-Wert

e Logistisches Regressionsmodell mit den gleichen Kovariablen: Anzahl Responder,
adjustiertes OR mit 95%KI sowie nicht-adjustierte Schatzer fir OR, RR, und der
absoluten Risikoreduktion mit 95% Kl und p-Wert (gilt fir Punkt 2,3 und 4)

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Remission in RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie flr jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, kontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Remission wurde als
Wirksamkeitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Fur die Analyse des Endpunktes Remission ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mdgliches
Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fir kumulierte Dauer der Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <4 mg/Tag) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefir kumulierte Dauer der Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <4 mg/Tag) aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel

MEA115921

(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
0[1] 55(81) 32 (47)
>1 bis <12 Wochen [1] 8(12) 8(12)
12 bis<24 Wochen [1] 3(4) 9(13)
24 bis <36 Wochen [1] 0 10 (15)
>36 Wochen[1] 2(3) 9(13)
Odds Ratio [2] 0.17
95% Konfidenzintervall (0.08,0.37)
p-Wert <0.001

statistische Methodik [1] Kumulierte Anzahlvon Wochen, in denen eine Remission
Uberden 52-wochigen Studienzeitraum erreichtwurde.
[2] Basierend aufeinem proportionalen Odds
Regressionsmodell mit folgenden Kovariaten:
Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA
Score und Region (EUvs. RoW).
Hinweis: Odds Ratio <1 bedeutet einen Vorteil von
Mepolizumab im Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.2)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt,,Kumulierte Dauer der Remission
(BVAS=0 und Prednison/Prednisolon <4 mg/Tag)“ einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab.

Mepolizumab (Nucala) Seite 82 von 292



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.11.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-21: Ergebnisse fir kumulierte Dauer der Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <7.5 mg/Tag) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefir kumulierte Dauer der Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <7.5mg/Tag) aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel
?I(I/IEIQ;%E)QH Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
0[1] 36 (53) 15(22)
>1 bis <12 Wochen [1] 19 (28) 15(22)
12 bis<24 Wochen [1] 0 7(10)
24 bis <36 Wochen [1] 7(10) 9(13)
>36 Wochen[1] 6(9) 22 (32)
Odds Ratio [2] 0.19
95% Konfidenzintervall (0.10,0.39)
p-Wert <0.001

statistische Methodik [1] Kumulierte Anzahlvon Wochen, in denen eine Remission
Uberden 52-wochigen Studienzeitraum erreichtwurde.
[2] Basierend aufeinem proportionalen Odds
Regressionsmodell mit folgenden Kovariaten:
Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA
Score und Region (EUvs. RoW).
Hinweis: Odds Ratio <1 bedeutet einen Vorteil von
Mepolizumab im Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.8)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt,,Kumulierte Dauer der Remission
(BVAS=0 und Prednison/Prednisolon <7.5 mg/Tag)“ einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab.
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir Anteil der Patienten mit Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <4 mg/Tag) zu Woche 36 und 48 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Ergebnissefur Anteil der Patienten mit Remission (BVAS=0und
Prednison/Prednisolon <4 mg/Tag)zu Woche 36 und 48 aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel

MEA115921

(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Responder, n (%) 2(3) 22 (32)
Non-Responder, n (%) 66 (97) 46 (68)
Odds Ratio [1][2] 0.06
95% Konfidenzintervall (0.01,0.28)
p-Wert <0.001
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.06
95% Konfidenzintervall (0.01,0.28)
Relatives Risiko 0.09
95% Konfidenzintervall [4] (0.01,0.34)
Absolute Risikoreduktion -0.29
95% Konfidenzintervall [4] (-0.42,-0.18)
p-Wert [5] <0.001
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der Responder.

Patienten mit fehlendem Ansprechenwerdenals Non-
Responder kategorisiert.

[2] Logistische Regressionsanalyse, adjustiert fir Baseline
OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region (EU vs.

RoW).

[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch Invertierungvon
zwei separateneinseitigen Tests auf Basis der Score-Statistik.
[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und absolute
Risikoreduktion <0 bedeuteneinem Vorteil von Mepolizumab
im Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.15)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit Remission
(BVAS=0 und Prednison/Prednisolon <4 mg/Tag)“ zu Woche 36 und 48 cinen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir Anteil der Patienten mit Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <7.5 mg/Tag) zu Woche 36 und 48 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Ergebnissefir Anteil der Patienten mit Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <7.5mg/Tag)zu Woche 36 und 48 aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel

?,(I/IEIS;;S)QH Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Responder, n (%) 7(10) 28 (41)
Non-Responder, n (%) 61 (90) 40 (59)
Odds Ratio 0.14
95% Konfidenzintervall [1] [2] (0.05,0.39)
p-Wert <0.001
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.17
95% Konfidenzintervall (0.06,0.44)
Relatives Risiko 0.25
95% Konfidenzintervall [4] (0.07,0.52)
Absolute Risikoreduktion -0.31
95% Konfidenzintervall [4] (-0.45,-0.15)
p-Wert [5] <0.001
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der

Responder. Patienten mit fehlendem Ansprechen
werden als Non-Responder kategorisiert.

[2] Logistische Regressionsanalyse, adjustiert fur
Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und
Region (EUvs. RoW).

[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes Kl, berechnet durch
Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests

auf Basis der Score-Statistik.
[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuteneinem
Vorteil von Mepolizumabim Vergleich zu
Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.16)

Mepolizumab (Nucala)

Seite 85 von 292



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 24.11.2021

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

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit Remission
(BVAS=0 und Prednison/Prednisolon <7.5 mg/Tag)* zu Woche 36 und 48 einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fir Anteil der Patienten mit Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <4 mg/Tag) innerhalb der ersten 24 Wochen, die bis zum Studienende

in Remission bleiben, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefiur Anteil der Patienten mit Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <4 mg/Tag) innerhalb der ersten 24 Wochen, die bis zum
Studienende in Remission bleiben, aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel
XA%Q%{IAS)QH Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Responder, n (%) 1(2) 13(19)
Non-Responder, n (%) 67 (99) 55(81)
Odds Ratio [1][2] 0.05
95% Konfidenzintervall (0.01,0.44)
p-Wert 0.007
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.06
95% Konfidenzintervall (<0.01,0.45)
Relatives Risiko 0.08
95% Konfidenzintervall [4] (0.00,0.46)
Absolute Risikoreduktion -0.18
95% Konfidenzintervall [4] (-0.29,-0.07)
p-Wert [5] 0.001

statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der Responder.
Patienten mit fehlendem Ansprechenwerdenals Non-

Responder kategorisiert.

[2] Logistische Regressionsanalyse, adjustiert flir Baseline
OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region (EU vs.
RoW).

[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch Invertierungvon
zwei separateneinseitigen Tests auf Basis der Score-Statistik.

[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 undabsolute
Risikoreduktion <0 bedeuteneinem Vorteil von Mepolizumab

im Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.23)
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Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit Remission
(BVAS=0 und Prednison/Prednisolon <4 mg/Tag) innerhalb derersten 24 Wochen, die bis zum
Studienende in Remission bleiben® einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zugunsten von Mepolizumab.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur Anteil der Patienten mit Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <7.5 mg/Tag) innerhalb der ersten 24 Wochen, die bis zum
Studienende in Remission bleiben, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefir Anteil der Patienten mit Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <7.5 mg/Tag) innerhalb der ersten 24 \Wochen, die biszum
Studienende in Remission bleiben, aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel
:\l/\l/lElélRi\S)%l Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Responder, n (%) 2(3) 16 (24)
Non-Responder, n (%) 66 (97) 52 (76)
Odds Ratio [1][2] 0.09
95% Konfidenzintervall (0.02,0.43)
p-Wert 0.003
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.10
95% Konfidenzintervall (0.01,0.45)
Relatives Risiko 0.13
95% Konfidenzintervall [4] (0.01,0.48)
Absolute Risikoreduktion -0.21
95% Konfidenzintervall [4] (-0.33,-0.09)
p-Wert [5] <0.001
statistische Methodik 1] Die Analyse vergleicht die Anzahlder Responder.

Patienten mit fehlendem Ansprechenwerdenals Non-
Responder kategorisiert.

[2] Logistische Regressionsanalyse, adjustiert fur Baseline
OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region (EU vs.
RoW).

[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes Kl, berechnet durch Invertierungvon
zwei separaten einseitigen Tests auf Basis der Score-Statistik.
[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 undabsolute
Risikoreduktion <0 bedeuten einem Vorteil von Mepolizumab
im Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.24)
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Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit Remission
(BVAS=0 und Prednison/Prednisolon <7.5 mg/Tag) innerhalb der ersten 24 Wochen, die bis
zum Studienende in Remission bleiben* einenstatistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zugunsten von Mepolizumab.

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur Anteil der Patienten mit Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <4 mg/Tag) zu Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Ergebnissefir Anteil der Patienten mit Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <4 mg/Tag)zu Woche 52 aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel
MEA115921 .
(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Responder, n (%) 3(4) 21(31)
Non-Responder, n (%) 65 (96) 47 (69)
Odds Ratio [1][2] 0.10
95% Konfidenzintervall (0.03,0.37)
p-Wert <0.001
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.10
95% Konfidenzintervall (0.02,0.38)
Relatives Risiko 0.14
95% Konfidenzintervall [4] (0.02,0.43)
Absolute Risikoreduktion -0.26
95% Konfidenzintervall [4] (-0.39,-0.14)
p-Wert [5] <0.001
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der Responder.
Patienten mit fehlendem Ansprechenwerdenals Non-
Responder kategorisiert.
[2] Logistische Regressionsanalyse, adjustiert fur Baseline
OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region (EU vs.
RoW).
[3] Exakte Methode.
[4] Exaktes unbedingtes Kl, berechnet durch Invertierungvon
zwei separaten einseitigen Tests auf Basis der Score-Statistik.
[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test
Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 undabsolute
Risikoreduktion <0 bedeuten einem Vorteil von Mepolizumab
im Vergleich zu Kontrolle.
Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.31)
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Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit Remission

(BVAS=0 und Prednison/Prednisolon <4 mg/Tag)“

einen

Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab zu Woche 52.

statistisch

signifikanten

Tabelle 4-27: Ergebnisse fir Anteil der Patienten mit Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <7.5 mg/Tag) zu Woche 52 aus RCT mitdem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Ergebnissefiur Anteil der Patienten mit Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <7.5mg/Tag) zu Woche 52 aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel
MEA115921 .
(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Responder, n (%) 10(15) 26 (38)
Non-Responder, n (%) 58 (85) 42(62)
Odds Ratio [1][2] 0.27
95% Konfidenzintervall (0.11,0.65)
p-Wert 0.004
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.28
95% Konfidenzintervall (0.11,0.68)
Relatives Risiko 0.38
95% Konfidenzintervall [4] (0.17,0.76)
Absolute Risikoreduktion -0.24
95% Konfidenzintervall [4] (-0.38,-0.07)
p-Wert [5] 0.003
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahlder Responder.
Patienten mit fehlendem Ansprechenwerdenals Non-
Responder kategorisiert.
[2] Logistische Regressionsanalyse, adjustiert flir Baseline
OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region (EU vs.
RoW).
[3] Exakte Methode.
[4] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch Invertierungvon
zwei separateneinseitigen Tests auf Basis der Score-Statistik.
[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test
Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 undabsolute
Risikoreduktion <0 bedeuteneinem Vorteil von Mepolizumab
im Vergleich zu Kontrolle.
Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.32)
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Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit Remission
(BVAS=0 und Prednison/Prednisolon <7.5 mg/Tag)“ einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab zu Woche 52.

Tabelle 4-28: Kombination von BVAS und OCS mg/Tag (Schwellenwert 4 mg/Tag) zu
Woche 36, 48 und 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Kombination von BVAS und OCS mg/Tag (Schwellenwert4 mg/Tag) zu Woche 36,
48 und 52 aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel

?:AElglR;S)QH Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68

Woche 36 n 62 66
BVAS=0 und OCS<4 mg/Tag 6 (10) 23 (35)
BVAS=0und OCS >4 mg/Tag 29 (47) 18(27)
BVAS>0 und OCS <4 mg/Tag 3(5) 8(12)
BVAS>0 und OCS >4 mg/Tag 24 (39) 17 (26)

Woche 48 n 60 65
BVAS=0und OCS<4 mg/Tag 4(7) 23(35)
BVAS=0und OCS >4 mg/Tag 26 (43) 18 (28)
BVAS>0 und OCS <4 mg/Tag 4(7) 7(11)
BVAS>0 und OCS >4 mg/Tag 26 (43) 17 (26)

Woche 52 n 60 65
BVAS=0 und OCS<4 mg/Tag 3(5) 20(31)
BVAS=0und OCS>4 mg/Tag 27 (45) 13(20)
BVAS>0 und OCS<4 mg/Tag 3(5) 8(12)
BVAS>0und OCS>4 mg/Tag 27 (45) 24 (37)

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.39)

Zu allen drei Zeitpunkten ist der Anteil an Patienten in Remission unter Mepolizumab groRer.
Patienten mit kontrollierter Krankheit (BVAS=0) bekommen im Kontrollarm zum GroRteil >4
mg/Tag OCS, unter Mepolizumab <4 mg/Tag.
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Tabelle 4-29: Kombination von BVAS und OCS mg/Tag (Schwellenwert 7.5 mg/Tag) zu
Woche 36, 48 und 52 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Kombination von BVAS und OCS mg/Tag (Schwellenwert 7.5 mg/Tag) zu Woche 36,
48 und 52 aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel

XAEIQ;%% Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68

Woche 36 n 62 66
BVAS=0 und OCS<7.5 mg/Tag 14 (23) 30 (45)
BVAS=0 und OCS >7.5 mg/Tag 21 (34) 11(17)
BVAS>0 und OCS<7.5 mg/Tag 6 (10) 15(23)
BVAS>0und OCS>7.5mg/Tag 21 (34) 10(15)

Woche 48 n 60 65
BVAS=0und OCS<7.5 mg/Tag 11(18) 31(48)
BVAS=0und OCS>7.5 mg/Tag 19 (32) 10 (15)
BVAS>0 und OCS<7.5 mg/Tag 11(18) 9(14)
BVAS>0und OCS>7.5mg/Tag 19 (32) 15(23)

Woche 52 n 60 65
BVAS=0und OCS<7.5 mg/Tag 10(17) 25(38)
BVAS=0und OCS>7.5 mg/Tag 20 (33) 8(12)
BVAS>0 und OCS<7.5 mg/Tag 11(18) 12 (18)
BVAS>0und OCS>7.5mg/Tag 19(32) 20(31)

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.40)

Zu allen drei Zeitpunkten ist der Anteil an Patienten in Remission unter Mepolizumab groler.
Patienten mit kontrollierter Krankheit (BVAS=0) bekommen im Kontrollarm zum GroRteil
>7.5 mg/Tag OCS, unter Mepolizumab <7.5 mg/Tag.

Soferndie vorliegendenStudienbzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das
Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.

4.3.1.3.1.2.2 Endpunkte zu EGPA-Rezidiv

4.3.1.3.1.2.2.1 Zeit bis zum ersten (schweren) EGPA-Rezidiv - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-30: Operationalisierung von Zeit bis zum ersten (schweren) EGPA-Rezidiv

Studie

Operationalisierung

MEA115921 Ein EGPA-Rezidiv wird definiert als eine Verschlechterung oder ein Bestehender aktiven

(MIRRA)

Erkrankungseit der letzten Visite charakterisiert durch:
e Aktive Vaskulitis (BVAS>0) ODER
e Aktive Asthma Symptomeund/oder Anzeichen mit einer korrespondierenden
Verschlechterungim ACQ-6 Score (verglichen mit dem am kiirzesten
zuriickliegenden Score) ODER
e Aktive nasale und/oder Sinus Erkrankung, mit einer korrespondierenden
Verschlechterung mindestens eines Symptoms des Fragebogens zur Erfassung der
sinunasalen Symptomatik (verglichenmit deram kiirzesten zuriickliegenden
Bewertung).
in Verbindung mit einer oder mehreren der folgenden MaRnahmen:
o Eineerhdhte Dosis an Kortikosteroiden (einschlieBlich systemischer
Kortikosteroide) auf >4 mg/Tag Prednisolon Gesamttagesdosis oder
Aquivalent ODER
o Eineerhdhte Dosis oder eine zusétzliche immunsuppressive Behandlung
ODER
o Hospitalisierungwegen EGPA-Verschlechterung
Eine BVAS Untersuchungwurde zum Zeitpunkt des Rezidivs durchgefiihrt, oder so schnell
wie maglich danach. Der Zeitpunktdes Rezidivs wurde definiert als:
e  Zeitpunkt des Anstieges der Dosis der OCS-Behandlung, und/oder
o erhOhte Dosis oder eine zusatzliche immunsuppressive Behandlung, und/oder
e Hospitalisierung
im Zusammenhang mit der Verschlechterungim BVAS, des Asthmas oder der
sinunasalen Symptome
Ein schweres EGPA-Rezidiv (als Teilmenge der gesamten Rezidivereignisse) wird definiert
als:
o jedeslebensbedrohliche EGPA induziertes Ereignis oderein EGPA induziertes
Ereignis, dasein Organ gefédhrdet ODER
e BVAS>6 (muss zusitzlich zu jeglichen generellen Symptomenmindestens zwei
Organsysteme betreffen) ODER
e eine Asthma Exazerbation die eine Hospitalisierung erfordert ODER

e einsinunasales Rezidiv, das eine Hospitalisierung erforderlich macht

Der Endpunkt wurde unter Verwendung eines Cox-Proportional-Hazards-Regressionsmodells
mit den Kovariablen Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score
und Region (EU vs. RoW) ausgewertet. Das Hazard Ratio wurde dabeifiir den Vergleich
herangezogen unter Rlicksichtnahme des zugehdrigen 95% Kls und dem Wald-Chiz-Test. Es
erfolgt eine Berechnung der kumulativen Ereignisraten nach Kaplan-Meier.

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

Dokumentieren Sie die Einschétzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zum ersten (schweren)
EGPA-Rezidiv in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschétzung.

Bei der Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, kontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Zeit bis zum ersten (schweren) EGPA-
Rezidiv wurde als Wirksamkeitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-
Population.

Fir die Analyse des Endpunktes Zeit bis zum ersten (schweren) EGPA-Rezidiv ergibt sich
daher kein Hinweis auf ein mégliches Verzerrungspotenzial.

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

Tabelle 4-32: Ergebnisse fir Zeit bis zum ersten EGPA-Rezidiv aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefur Zeitbis zum ersten EGPA-Rezidivaus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel

?:AEI'QlRf)gm Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
Patienten mit Ereignis, n, % [1] 56 (82) 38 (56)
Zensiert, n (%) [2] 12 (18) 30 (44)
Hazard Ratio [3] 0.322
95% Konfidenzintervall (0.206,0.502)
p-Wert [4] <0.001
p-Wert [5] <0.001
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Studie Ergebnissefir Zeitbiszum ersten EGPA-Rezidivaus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel

MEA115921 .

(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
Statistische Methodik [1] Ein Ereignis ist ein erstes EGPA-Rezidiv, das

vordem Abschluss der Studie oder dem vorzeitigen
Abbruch der Studie a uftrat.

[2] Patientenwerdenzensiert, wenn sie die Studie
abschlieRenoder vorzeitigaus der Studie
ausscheiden, ohne das Ereignis zu erleben.

[3] Die Analyse wurdeunter Verwendung eines
Cox-Proportional-Hazards-Regressionsmodells mit
den Kovariaten Behandlungsgruppe, Baseline OCS
Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region
durchgefiihrt.

[4] Wald-Chi-Quadrat Test

[5] Log-Rank Test, stratifiziert nach Baseline OCS
Tagesdosis (<10,>10mg), Baseline BVA Score
(<6, >6)und Region.

Hinweis: Ein Hazard Ratio <1 bedeutet ein
geringeres Risiko flrein EGPA-Rezidiv fir
Mepolizumab im Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.34)
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Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zum ersten EGPA-Rezidiv* (ITT) Quelle:
(32GSK, 2017, Abbildung 2.3)
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Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt,, Zeitbis zum ersten EGPA-Rezidiv
einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fir Zeit bis zum ersten schweren EGPA-Rezidivaus RCT mitdem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefir Zeitbiszum ersten schweren EGPA-Rezidivaus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel

E\KI/IElglR;S)ng Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
Patienten mit Ereignis, n, % [1] 24 (35) 15(22)
Zensiert,n (%) [2] 44 (65) 53 (78)
Hazard Ratio [3] 0.505
95% Konfidenzintervall (0.262,0.976)
p-Wert [4] 0.042
p-Wert [5] 0.166
Statistische Methodik [1] Ein Ereignis ist ein erstes schweres EGPA-

Rezidiv, dasvordem Abschluss der Studie oder
dem vorzeitigen Abbruch der Studie auftrat.

[2] Patientenwerden zensiert, wenn sie die Studie
abschlieRen oder vorzeitigaus der Studie
ausscheiden, ohne das Ereignis zu erleben.

[3] Die Analyse wurdeunter Verwendung eines
Cox-Proportional-Hazards-Regressionsmodells mit
den Kovariaten Behandlungsgruppe, Baseline OCS
Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region
durchgeflhrt.

[4] Wald-Chi-Quadrat Test

[5] Log-Rank Test, stratifiziert nach Baseline OCS
Tagesdosis (<10,>10mg), Baseline BVA Score
(<6, >6) und Region.

Hinweis: Ein Hazard Ratio <1 bedeutet ein
geringeres Risiko fiirein EGPA-Rezidiv fiir
Mepolizumab im Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.63)
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurve fiir ,,Zeit bis zum ersten schweren EGPA-Rezidiv*
(ITT) Quelle: (32GSK, 2017, Abbildung 2.4)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten schweren
EGPA-Rezidiv* einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied mittels Cox-
Proportional-Hazards-Modell zugunsten von Mepolizumab nach dem Wald-Test. Mittels Log-
Rank Test zeigt sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.

4.3.1.3.1.2.2.2 EGPA-Rezidiv - Jahresrate

Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir EGPA-Rezidiv — Jahresrate aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefir EGPA-Rezidiv —Jahresrate aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel—-Woche 52
MEA115921 .
(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Jahresrate 2.27 1.14
Rate Ratio 0.50
95% Konfidenzintervall [1] (0.36,0.70)
p-Wert <0.001
statistische Methodik Die Analyse der Anzahl der EGPA-Rezidive
erfolgte anhand eines negativen Binomialmodells
mit Kovariaten: Behandlungsgruppe, Baseline OCS
Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region sowie
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Studie Ergebnissefir EGPA-Rezidiv — Jahresrate aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel-Woche 52

MEA115921 .

(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab

mit dem Logarithmus der Behandlungsdauer als
Offset-Variable.

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.62)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,EGPA-Rezidiv — Jahresrate* einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir schweres EGPA-Rezidiv — Jahresrate aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefiir schweres EGPA-Rezidiv — Jahresrate aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel - Woche 52

MEA115921

(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Jahresrate 0.21 0.12
Rate Ratio 0.56
95% Konfidenzintervall [1] (0.28,1.14)
p-Wert 0.109
statistische Methodik Die Analyse der Anzahl der schweren EGPA-

Rezidive erfolgte anhand eines negativen
Binomialmodells mit Kovariaten:
Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis,
Baseline BVA Score und Region sowie mitdem
Logarithmus der Behandlungsdauer als Offset-
Variable.

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.64)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,schweres EGPA-Rezidiv —
Jahresrate” keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Mepolizumab.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.53
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das
Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.

4313.1.23 BVAS-RCT

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

Tabelle 4-36: Operationalisierung von BVAS

Studie Operationalisierung
MEA115921 Der BVASi st ein Mal fur Krankheitsaktivitdtund wir haufig bei Studien zu Vaskulitiden und
(MIRRA) in derklinischen Routine eingesetzt Die Definition des Endpunktes gibt vor, dass Patienten

mit Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)=0 als Responder gewertet werden.
Patienten, auf die dieses Kriterium nichtzutrifftoder keine Daten vorhanden sind, gehen als

Nicht-Responder in die Analyse ein.

Folgende Analysenwerdenim Dossier dargestellt:

e Analyse derkumulierten Dauer mit BVAS=0 mit folgenden Kategorien: 0; >0 bis
<12 Wochen; 12 bis <24 Wochen; 24 bis <36 Wochen; oder >36 Wochen

e AnteilderPatientenmit BVAS=0 an den Wochen 36,48 und 52. Patienten, fiir die
zu diesen Zeitpunkten kein BVAS berichtetwurde (z.B. wegen Studienabbruch)
werden als Therapieversager gewertet.

o AnteilderPatientenmit BVAS=0 innerhalb der ersten 24 Wochender Studie (d.h.
Start der BVAS=0 Periode<Studientag 168), wobeider BVA Score stabil bei0 bis

zum Endeder Behandlungsphasebleibt (Woche 52). Patienten, fiir die an Woche 52
kein BVAS berichtet wurde (z.B. wegen Studienabbruch) werdenals

Therapieversager gewertet.

e Die Ergebnisse zur Verdnderung des BVAS von Baseline zu deneinzelnen Visiten

befinden sich in Anhang4-G
Die Auswertungbasiert auffolgenden Methoden (Reihenfolge entsprechend wie oben):

e Proportionales Odds Regressionsmodell fiir geordnete kategoriale Daten mit den
Kovariablen Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score
und Region (EU vs. restliche Welt): Anzahlder Patienten mit Remission je
Kategorie undadjustiertes OR mit zugehdrigem 95% Kl und p-Wert

o Daslogistische Regressionsmodell wurde fiir beide Endpunkte unter Hinzunahme

der Kovariablen Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA
Score und Region (EU vs. Rest der Welt) berechnet. Folgende Ergebnisse werden

dargestellt:
o AnzahlderResponderin jeder Behandlungsgruppe
o Adjustierte OR mit 95% Kl und p-Wert

o Nicht-adjustierte Schatzer fiir OR, RR und der absoluten Risikoreduktion
mit 95% Kl und p-Wert
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mitden Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschétzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur BVA Score
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieBende Einschétzung.

Bei der Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, kontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Der BVA Score wurde als
Wirksamkeitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Fur die Analyse des Endpunktes BVA Score ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mogliches
Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fir kumulierte Dauer mit BVAS=0 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefur kumulierte Dauer mitBVAS=0 aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel
?I(I/IEIQ;%E)QH Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
0[1] 6(9) 3(4)
>0 bis <12 Wochen [1] 15(22) 13(19)
12 bis <24 Wochen [1] 11(16) 5(7)
24 bis <36 Wochen [1] 17 (25) 2(3)
>36 Wochen[1] 19(28) 45 (66)
Odds Ratio [2] 0.27
95% Konfidenzintervall (0.13,0.55)
p-Wert <0.001
p-Wert [3] <0.001
Statistische Methodik [1] Kumulierte Anzahlvon Wochen, in denen ein

BVAS=0 liber den 52-wdchigen Studienzeitraum
erreicht wurde.

[2] Basierend aufeinem proportionalen Odds
Regressionsmodell mit folgenden Kovariaten:
Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis,
Baseline BVA Score und Region (EU vs RoW).
[3] Wilcoxon-Mann-Whitney Test: Analyse
vergleicht die tatsdchliche kumulierte Dauer von
BVAS=0 (keine Kategorien wie bei[2]).

Hinweis: Odds Ratio <1 bedeutet einen Vorteil von
Mepolizumab im Vergleich zu Kontrolle.

Eigene Berechnungdes Inversen OR und 95% KI:
OR:1/3.71=0.27, untere Grenze: 1/7.60=0.13,
obere Grenze: 1/1.82=0.55.

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.102)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt,,Kumulierte Dauer mit BVAS=0*
einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir Anteil der Patienten mit BVAS=0 an den Wochen 36, 48 und 52

aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefir Anteil der Patienten mit BVAS=0 an den Wochen 36,48 und 52 aus
RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel
?I(I/IEIQ;%E)QH Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Responder, n (%) 21(31) 28 (41)
Non-Responder, n (%) 47 (69) 40 (59)
Odds Ratio [1][2] 0.68
95% Konfidenzintervall (0.32,1.45)
p-Wert 0.317
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.64
95% Konfidenzintervall (0.30,1.37)
Relatives Risiko 0.75
95% Konfidenzintervall [4] (0.46,1.19)
Absolute Risikoreduktion -0.10
95% Konfidenzintervall [4] (-0.26,0.06)
p-Wert [5] 0.284
statistische Methodik  [1] Die Analyse vergleicht die Anzahlder Responder. Patienten

mit fehlendem Ansprechenwerdenals Non-Responder
kategorisiert.

[2] Logistische Regressionsanalyse, adjustiert fiir Baseline OCS
Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region (EU vs. RoW).

[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch Invertierungvon
zwei separateneinseitigen Tests auf Basis der Score-Statistik.
[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 undabsolute
Risikoreduktion <0 bedeuteneinem Vorteil von Mepolizumabim
Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.47)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit BVAS=0*
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zu Woche 36, 48 und 52.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir Anteil der Patienten mit BVAS=0 innerhalb der ersten 24
Wochen der Studie, die dann bis Studienende stabil bei BVAS=0 blieben, aus RCT mitdem

zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefir Anteil der Patienten mit BVAS=0 innerhalb der ersten 24 \WWochen der
Studie, die dann bis Studienende stabil bei BVAS=0 blieben,aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel

?,(I/IEIS;;S)QH Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Responder, n (%) 10(15) 20 (29)
Non-Responder, n (%) 58 (85) 48 (71)
Odds Ratio [1][2] 0.43
95% Konfidenzintervall (0.18,1.03)
p-Wert 0.059
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.42
95% Konfidenzintervall (0.16,1.04)

Relatives Risiko 0.50

95% Konfidenzintervall [4] (0.23,0.99)
Absolute Risikoreduktion -0.15

95% Konfidenzintervall [4] (-0.29,0.00)

p-Wert [5] 0.062

statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der

Responder. Patienten mit fehlen
werden als Non-Responder kate

[2] Logistische Regressionsanalyse, adjustiert fur

Baseline OCS Tagesdosis, Base
Region (EUvs. RoW).
[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes Kl, berechnet durch

Invertierung von zwei separaten
auf Basis der Score-Statistik.

[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuteneinem
Vorteil von Mepolizumabim Vergleich zu

Kontrolle.

dem Ansprechen
gorisiert.

line BVA Score und

einseitigen Tests

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.48)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit BVAS=0
innerhalb der ersten 24 Wochen der Studie, die dann bis Studienende stabil bei BVAS=0
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blieben* keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied auf Basis des Odds Ratios
und einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied auf Basis des Relativen Risikos
zugunsten von Mepolizumab.

Die Ergebnisse des BVAS pro Visite befindensich in Anhang 4-G.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.53
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das
Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.

4.3.1.3.1.2.4 Reduktion der oralen Kortikosteroide —- RCT

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

Tabelle 4-41: Operationalisierung von Reduktion der oralen Kortikosteroide (OCS)

Studie Operationalisierung
MEA115921 Die Definition des Endpunktes gibt vor, dass Patienten beiden folgenden téglichen Dosen an
(MIRRA) oralen Kortikosteroiden als Responder gewertet werden, womit folgende Analysenim Dossier

dargestellt werden:
e Analyse derkumulierten Dauermit OCS <4mg/Tagmit folgenden Kategorien: 0; >0
bis <12 Wochen; 12 bis <24 Wochen; 24 bis <36 Wochen; oder >36 Wochen
o AnteilderPatientenmit taglichem OCS=0 mg/Tag in den letzten 4
Behandlungswochen
e AnteilderPatientenmit tiglichem OCS <4 mg/Tag in den letzten4
Behandlungswochen

e AnteilderPatientenmit tdglichem OCS <7.5 mg/Tag in den letzten 4
Behandlungswochen

Wenn diese Daten nicht zur Verfligung stehen, da der Patient die Studie vor Woche 52
abgebrochen hatte, wurde die tagliche OCS-Dosis bestimmtunter Verwendung der 28 Tage vor
Studienabbruch.

Die Auswertungbasiert auf folgenden Methoden (Reihenfolge entsprechend wie oben):
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Studie Operationalisierung

e Proportionales Odds Regressionsmodell fiir geordnete kategoriale Daten mit den
Kovariablen Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score
und Region (EU vs. restliche Welt): Anzahlder Patienten mit Remission je
Kategorie undadjustiertes OR mit zugehdrigem 95% Kl und p-Wert

e Daslogistische Regressionsmodell wurde fiir beide Endpunkte unter Hinzunahme der
Kovariablen Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVVA Score und
Region (EU vs. Rest der Welt) berechnet. Folgende Ergebnisse werden dargestellt:

o AnzahlderResponderin jeder Behandlungsgruppe

o Adjustierte OR mit 95% Kl und p-Wert

o Nicht-adjustierte Schatzer fiir OR, RRund der absoluten Risikoreduktion mit
95% Kl und p-Wert

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

Dokumentieren Sie die Einschétzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur tagliche Dosis an oralen
Kortikosteroiden (OCS)
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, kontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die tdgliche Dosis an oralen
Kortikosteroiden (OCS) wurde als Wirksamkeitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf
Basis der ITT-Population.

Fir die Analyse des Endpunktes tagliche Dosis an oralen Kortikosteroiden (OCS) ergibt sich
daher kein Hinweis auf ein mégliches Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-43: Ergebnisse fir kumulierte Dauer mit OCS <4 mg/Tag aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefiir kumulierte Dauer mit OCS <4 mg/Tagaus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel
?,(I/IElélRﬁ)ng Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
0[1] 46 (68) 27 (40)
>1 bis <12 Wochen [1] 12 (18) 5(7)
12 bis<24 Wochen [1] 6(9) 12 (18)
24 bis <36 Wochen [1] 2(3) 10(15)
>36Wochen[1] 2(3) 14 (21)
Odds Ratio 0.20
95% Konfidenzintervall [2] (0.10,0.40)
p-Wert <0.001
o-Wert [3] <0.001
statistische Methodik [1] Kumulierte Anzahlvon Wochen, in denen ein

BVAS=0 (iber den 52-wdchigen Studienzeitraum
erreichtwurde.

[2] Basierend aufeinem proportionalen Odds
Regressionsmodell mit folgenden Kovariaten:
Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis,
Baseline BVA Score und Region (EU vs RoW).
[3] Wilcoxon-Mann-Whitney Test: Analyse
vergleicht die tatsdchliche kumulierte Dauervon
BVAS=0 (keine Kategorien wie bei[2]).

Hinweis: Odds Ratio <1 bedeutet einen VVorteilvon
Mepolizumab im Vergleich zu Kontrolle.

Eigene Berechnungdes inversen OR und95% Ki:
OR:1/5.06=0.20, untere Grenze: 1/10.38=0.10,
obere Grenze: 1/2.47=0.40.

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.104)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Kumulierte Dauer mit OCS<4
mg/Tag® einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fir Anteil der Patienten mit einer tdglichen OCS-Dosis von 0
wéhrend den letzten 4 Wochen der Behandlungsperiode aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Ergebnisseflur Anteil der Patienten miteiner taglichen OCS-Dosis von 0 wahrend
den letzten 4 Wochen der Behandlungsperiodeaus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel

?,(I/IEIS;;S)QH Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Responder, n (%) 2(3) 12(18)
Non-Responder, n (%) 66 (97) 56 (82)
Odds Ratio [1][2] 0.08
95% Konfidenzintervall (0.01,0.45)
p-Wert 0.004
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.14
95% Konfidenzintervall (0.01,0.68)
Relatives Risiko 0.17
95% Konfidenzintervall [4] (0.02,0.68)
Absolute Risikoreduktion -0.15
95% Konfidenzintervall [4] (-0.26,-0.05)
p-Wert [5] 0.009
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der

Responder. Patienten mit fehlendem Ansprechen
werden als Non-Responder kategorisiert.

[2] Logistische Regressionsanalyse, adjustiert fur
Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und
Region (EUvs. RoW).

[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes Kl, berechnet durch
Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.

[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuteneinem
Vorteil von Mepolizumabim Vergleich zu
Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.49)
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Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer
taglichen OCS-Dosis von 0 wahrend der letzten 4 Wochen der Behandlungsperiode“ einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fir Anteil der Patienten mit einer tadglichen OCS-Dosis von <4 mg
wahrend den letzten 4 Wochen der Behandlungsperiode aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Ergebnisseflur Anteil der Patienten miteinertaglichen OCS-Dosis von <4 mg
wahrend den letzten 4 Wochen der Behandlungsperiode aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel

MEA115921

(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Responder, n (%) 5(7) 29 (43)
Non-Responder, n (%) 63(93) 39(57)
Odds Ratio [1][2] 0.08
95% Konfidenzintervall (0.03,0.25)
p-Wert <0.001
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.11
95% Konfidenzintervall (0.03,0.32)
Relatives Risiko 0.17
95% Konfidenzintervall [4] (0.04,0.40)
Absolute Risikoreduktion -0.35
95% Konfidenzintervall [4] (-0.49,-0.21)
p-Wert [5] <0.001

statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der Responder. Patienten
mit fehlendem Ansprechenwerdenals Non-Responder

kategorisiert.

[2] Logistische Regressionsanalyse, adjustiert fiir Baseline OCS
Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region (EU vs. RoW).
[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch Invertierungvon
zwei separaten einseitigen Tests auf Basis der Score-Statistik.
[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 undabsolute
Risikoreduktion <0 bedeuteneinem Vorteil von Mepolizumab

im Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.56)
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Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer
taglichen OCS-Dosis von <4 mg wihrend der letzten 4 Wochen der Behandlungsperiode“einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab.

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir Anteil der Patienten mit einer tdglichen OCS-Dosis von<7.5 mg
wahrend den letzten 4 Wochen der Behandlungsperiode aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Ergebnissefur Anteil der Patienten miteinertaglichen OCS-Dosis von <7.5 mg
wahrend den letzten 4 Wochen der Behandlungsperiode aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel
MEA115921 .
(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Responder, n (%) 21(31) 38(56)
Non-Responder, n (%) 47 (69) 30 (44)
Odds Ratio [1][2] 0.31
95% Konfidenzintervall (0.15,0.66)
p-Wert 0.002
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.36
95% Konfidenzintervall (0.16,0.75)
Relatives Risiko 0.55
95% Konfidenzintervall [4] (0.33,0.87)
Absolute Risikoreduktion -0.25
95% Konfidenzintervall [4] (-0.41,-0.07)
p-Wert [5] 0.005
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der
Responder. Patienten mit fehlendem Ansprechen
werden als Non-Responder kategorisiert.
[2] Logistische Regressionsanalyse, adjustiert fir
Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und
Region (EUvs. RoW).
[3] Exakte Methode.
[4] Exaktes unbedingtes Kl, berechnet durch
Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.
[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test
Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuteneinem
Vorteil von Mepolizumabim Vergleich zu
Kontrolle.
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Studie Ergebnissefir Anteil der Patienten miteinertéglichen OCS-Dosis von <7.5 mg
wahrend den letzten 4 Wochen der Behandlungsperiode aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel

MEA115921
(MIRRA)

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.57)

Kontrolle Mepolizumab

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit einer
taglichen OCS-Dosis von <7.5 mg wahrend der letzten 4 Wochen der Behandlungsperiode*
einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das
Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.
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43.13.1.25 ACQ-6-RCT

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung von ACQ-6 Responder

Studie Operationalisierung
MEA115921 Der ACQ-6 ist ein sechs Fragen umfassender Fragebogen, der als ein MaR fir die
(MIRRA) Asthmakontrolle von Patienten entwickelt wurde, das schnell und einfach ausgefuillt werden

kann (**Juniper, etal., 1999;%Juniper, etal., 2005). Die Fragen sind so gestaltet, dass sie vom
Patienten selbst ausgefiillt werden kdnnen. Abgefragt wird die H&aufigkeit und/oder der
Schweregrad der Symptome in der vergangenen Woche (ndchtliches Erwachen aufgrund von
Symptomen, Symptome beim Aufwachen am Morgen, Aktivitatseinschrankung,
Kurzatmigkeit und Keuchen). Die Antwortmdglichkeiten fir alle diese Fragen reichen von 0
(keine Beeintrachtigung/Einschrankung) bis 6 (totale Beeintrachtigung/Einschrdnkung). Die 6.
Frage erfasst, wie viele SprithstoRe/ Inhalationen eines kurzzeitig wirkenden Bronchodilatators
innerhalb der letzten Woche bendtigt wurden

Folgende Analysenwerdenim Dossier dargestellt:

e AnteilderPatientenmit ACQ-6 Score zu Woche 20 bis Woche 24 — (,,minus*) ACQ-
6 Score zu Visite 2 (Baseline) <-0.5

e MID: AnteilderPatientenmit ACQ-6 Score zu Woche 48bis Woche 52 — (,,minus®)
ACQ-6 Score zu Visite 2 (Baseline) <-0.5

o Responseschwelle nach IQWIG (15%): Anteil der Patienten mit ACQ-6 Score zu
Woche 48 bisWoche52 — (,,minus“) ACQ-6 Score zu Visite 2 (Baseline) <-0.9

o Die Ergebnisse zur Verdnderung des ACQ-6 von Baseline zu den einzelnen Visiten
befinden sich in Anhang4-G

Patienten, fiir die es keinen ACQ-6 wéahrend der Wochen 20-24 oder den Wochen 48-52 gab,
(z.B.wegen Studienabbruch) wurden als Therapieversager betrachtet.

Das logistische Regressionsmodell wurde fir beide Endpunkte unter Hinzunahme der
Kovariablen Behandlungsgruppe, Baseline ACQ-6 Wert, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline
BVA Score und Region (EU vs. Rest der Welt) berechnet. Folgende Ergebnisse werden
dargestellt:

e AnzahlderResponderin jeder Behandlungsgruppe

e Adjustierte OR mit 95% Kl und p-Wert

¢ Nicht-adjustierte Schatzer fiir OR, RR undderabsoluten Risikoreduktion mit 95% K

und p-Wert

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

Dokumentieren Sie die Einschétzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ACQ-6-Responder
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Begriinden Sie flr jede Studie die abschliel’ende Einschatzung.

Bei der Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, kontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Der ACQ-6-Responder wurde als
Wirksamkeitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Fir die Analyse des Endpunktes ACQ-6-Responder ergibt sich daher kein Hinweis auf ein
maogliches Verzerrungspotenzial.

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

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir ACQ-6 Responder (minimal wichtiger Unterschied <-0.5) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Woche 20-24

Studie Ergebnissefiir ACQ-6 Responder (minimal wichtiger Unterschied <-0.5) aus RCT
mitdem zu bewertenden Arzneimittel - Woche 20-24

Xﬁélegﬂ Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Responder, n (%) 20 (29) 29 (43)
Non-Responder, n (%) 48(71) 39(57)

Fehlende Antwort, n (%) 5(7) 2(3)

Odds Ratio [1][2] 0.38
95% Konfidenzintervall (0.16,0.93)
p-Wert 0.034
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Studie Ergebnissefir ACQ-6 Responder (minimal wichtiger Unterschied <-0.5)aus RCT
mitdem zu bewertenden Arzneimittel— Woche 20-24
:\'(I/IElglR%%l Kontrolle Mepolizumab
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.56
95% Konfidenzintervall (0.26,1.21)
Relatives Risiko 0.69
95% Konfidenzintervall [4] (0.40,1.11)
Absolute Risikoreduktion -0.13
95% Konfidenzintervall [4] (-0.29,0.03)
p-Wert [5] 0.153
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der

Responder. Patienten mit fehlendem Ansprechen
werden als Non-Responder kategorisiert.

[2] Logistische Regressionsanalyseadjustiert flr
Baseline ACQ-6 Wert, Baseline OCS Tagesdosis,

Baseline BVA Score und Region (EU vs. RoW).
[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch
Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests

auf Basis der Score-Statistik
[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuten einem Vorteil

von Mepolizumab im Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.64)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,ACQ-6 Responder (minimal
wichtiger Unterschied <-0.5)“ einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zugunsten von Mepolizumab zu Woche 20 bis 24 auf Basis des Odds Ratio und keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied auf Basis des Relativen Risikos.

Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir ACQ-6 Responder (minimal wichtiger Unterschied <-0.5) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Woche 48-52

Studie Ergebnissefiir ACQ-6 Responder (minimal wichtiger Unterschied <-0.5)aus RCT
mitdem zu bewertenden Arzneimittel - Woche 48-52

XﬂlflglRf)%l Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Responder, n (%) 14 (21) 17 (25)
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Studie Ergebnissefir ACQ-6 Responder (minimal wichtiger Unterschied <-0.5)aus RCT
mitdem zu bewertenden Arzneimittel - Woche 48-52
:\'(I/IElglR%%l Kontrolle Mepolizumab
Non-Responder, n (%) 54 (79) 51(75)
Fehlende Antwort, n (%) 21(31) 19 (28)
Odds Ratio [1][2] 0.60
95% Konfidenzintervall (0.24,1.50)
p-Wert 0.275
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.78
95% Konfidenzintervall (0.32,1.88)
Relatives Risiko 0.82
95% Konfidenzintervall [4] (0.41,1.57)
Absolute Risikoreduktion -0.04
95% Konfidenzintervall [4] (-0.19,0.10)
p-Wert [5] 0.683
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahlder

Responder. Patienten mit fehlendem Ansprechen
werden als Non-Responder kategorisiert.

[2] Logistische Regressionsanalyse adjustiert fir
Baseline ACQ-6 Wert, Baseline OCS Tagesdosis,
Baseline BVA Score und Region (EU vs. RoW).

[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch
Invertierungvon zwei separaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.

[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuten einem Vorteil
von Mepolizumab im Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.65)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,ACQ-6 Responder (minimal
wichtiger Unterschied <-0.5)“ keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zu
Woche 48 bis 52.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir ACQ-6 Responder (>15% Verbesserung, Verdnderung <-0.9)
aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel — Woche 48-52

Studie Ergebnissefir ACQ-6 Responder (>15% Verbesserung, Verinderung<-0.9) aus
RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel — \Woche 48-52
XAIE@lR;E;%l Kontrolle Mepolizumab

Population ITT

N 68 68

n 68 68

Responder, n (%) 5(7) 9(13)

Non-Responder, n (%) 63(93) 59(87)
Fehlende Antwort, n (%) 21(31) 19 (28)

Odds Ratio [1][2] 0.28

95% Konfidenzintervall (0.06,1.26)

p-Wert 0.098

Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.52

95% Konfidenzintervall (0.13,1.86)

Relatives Risiko 0.56

95% Konfidenzintervall [4] (0.15,1.63)

Absolute Risikoreduktion -0.06

95% Konfidenzintervall [4] (-0.17,0.05)

p-Wert [5] 0.398

statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der

Responder. Patienten mit fehlendem Ansprechen
werden als Non-Responder kategorisiert.

[2] Logistische Regressionsanalyse adjustiert fir
Baseline ACQ-6 Wert, Baseline OCS Tagesdosis,
Baseline BVA Score und Region (EU vs. RoW).
[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch
Invertierungvon zweiseparaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.

[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuten einem Vorteil
von Mepolizumab im Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.72)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,ACQ-6 Responder (>15%
Verbesserung, Veridnderung <-0.9)“ keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zu Woche 48 bis 52.
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Abbildung 4-4: Zeitlicher Verlauf fiir die Verdnderung des ACQ-6 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (32GSK, 2017, Abbildung 2.8)

Im zeitlichen Verlauf ist ein durchgéangiger Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab
zu erkennen, denn von Woche 1-4 bis Woche 49-52 zeigt sich im Mepolizumab-Arm eine
Verbesserung der Symptomatik nach ACQ-6 Scores im Vergleich zu Baseline, wéhrend im
Kontrollarm  zu  unterschiedlichnen  Zeitpunkten  sowohl  Verbesserungen als auch
Verschlechterungen im Vergleich zu Baseline sichtbar werden.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das
Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.
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4.3.1.3.1.2.6 Endpunkte zu SNOT-22 - RCT

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

Tabelle 4-52: Operationalisierung von SNOT-22

Studie Operationalisierung

MEA115921 Der Sinunasal Outcome-Test-22 (SNOT-22) ist ein patientenberichteter Fragebogen zur

(MIRRA) Erhebungder Lebensqualitat und wurde entwickelt, um Symptome chronischer Rhinosinusitis
und deren Auswirkungenauf die Lebensqualitatzu messen. Eine héhere Punktzahl zeigt einen
groBeren Einfluss des Krankheitszustands auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét des
Patientenan. Der MCID fir dieses Instrumentliegt bei einer Veranderung des SNOT-22-Scores
von >8.9. Der SNOT-22 wurde bei Visite 2 (Baseline) und zu den Wochen 12,24, 36 und 52
odervorzeitigem Ausscheiden ausgefllt.

Folgende Analysenwerdenim Dossier dargestellt:

e Veradnderungdes SNOT-22 Scores zu Woche52 im Vergleich zu Baseline (pro Visite
dargestellt in Anhang 4-G)

o MID: Anteilder Patientenmit einer Verbesserungim SNOT-22 Score um>8.9
Punkte zu Woche48-52

o Responseschwelle nach IQWiG (15%): Anteil der Patientenmit einer Verbesserung
im SNOT-22 Score um >16.5 Punkte zu Woche 48-52

o Verdnderungdereinzelnen Domanen (Nasal, Ohr, Schlaf, aligemeine Symptome,
emotionale Konsequenzen) von Baseline zuden einzelnen Visiten befinden sich in
Anhang4-G

Patienten mit fehlenden SNOT-22 Daten in den Wochen 48-52 (z.B. wegen Studienabbruch)
wurden als Therapieversager bewertet.

Die Auswertungbasiert auf folgenden Methoden (Reihenfolge entsprechend wie oben):

o Mixed Modelof Repeat Baseline BVA ed Measures(MMRM) unter Verwendung der
Kovariablen Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score,
Baseline SNOT-22 Score, Region (EU vs. Rest der Welt), Visite, sowie
Interaktionsterme Visite nach Baseline SNOT-22 Score und Visite nach
Behandlungsgruppe: LS Mean, 95%KI, Hedges® gund p-Wert

e Logistischen Regressionsmodell unter Verwendung der Kovariablen
Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region (EU
vs. Rest der Welt): Anzahl der Responder in jeder Behandlungsgruppe adjustierte OR
mit 95% Kl und p-Wert, nicht-adjustierte Schétzer fir OR, RR und der absoluten
Risikoreduktion mit 95% Kl und p-Wert (gilt fir Punkt 2 und 3)

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

Dokumentieren Sie die Einschétzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir SNOT-22
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Begriinden Sie flr jede Studie die abschliel’ende Einschatzung.

Bei der Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, kontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Der SNOT-22 wurde als
Wirksamkeitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Fir die Analyse des Endpunktes SNOT-22 ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mogliches
Verzerrungspotenzial.

4.3.1.3.1.2.6.1 Veranderung des SNOT-22 - RCT

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

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir Veranderung des SNOT-22 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefiir Veranderung des SNOT-22 aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel— Woche 52

?l(l/lElgézf)g 2l Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
Baseline
n 68 68
Mittelwert 33.57 34.82
SD 19.025 20.973
Median 30.00 33.00
Min/Max 3.0/82.0 1.0/93.0
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Studie Ergebnissefir Veranderung des SNOT-22aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel— Woche 52

:\KI/IElélRl'E)Q 2l Kontrolle Mepolizumab
Woche 52
n 61 65
Mittelwert 34.21 29.29
SD 19.678 18.238
Median 33.00 25.00
Min/Max 0.0/78.0 1.0/1.0
Veranderung zu Baseline in Woche52
n[i] 68 68
n[2] 61 65
LS Mean (SE) 34.00 (1.758) 29.38 (1.708)
Verdnderung LS Mean (SE) -0.41(1.758) -5.03(1.708)
Differenz -4.62
95% Konfidenzintervall (-9.48,0.23)
p-Wert 0.062
Hedges  g(95%KI)[3] -0.33(-0.69,0.02)
statistische Methodik [1] Anzahlder Patienten mit auswertbaren Daten fir

einen oder mehrere Zeitpunkte.

[2] Anzahlder Patienten mit auswertbaren Datenzum
jeweiligen Zeitpunkt.

[3] Abgeleitet aus LS Meanund zugehérigen SE.
Hinweis: Die Analyse wurde unter Verwendungeines
MMRM mit den Kovariaten Baseline SNOT-22 Score,
Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score, Region

(EU vs. RoW), Behandlungsgruppe und Visite sowie
Interaktionsterme fiir Visite und Baselinewert und Visite

und Behandlungsgruppe durchgefihrt.

Die LS Mean Schatzwerte sind entsprechend dem
beobachteten Anteil jeder kategorialen Kovariate in den

Studiendaten gewichtet.

Quelle: (*GSK, 2017, Tabelle 2.80;*GSK, 2021, Tabelle 2.73)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiirden Endpunkt,,Verdnderungdes SNOT-22“ keinen

statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zu Woche 52.
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Abbildung 4-5: Zeitlicher Verlauf fir die Veranderung des SNOT-22 mitdem zu
bewertenden Arzneimittel (*¢GSK, 2021, Abbildung 2.7)

Im zeitlichen Verlauf ist ein durchgangiger Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab
zu erkennen, denn von Woche 12 bis Woche 52 zeigt sich im Mepolizumab-Arm eine Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bezlglich des SNOT-22 Scores im Vergleich zu
Baseline, wobei dieser Effekt im Mepolizumab-Arm stérker ausgeprégt ist als im Kontrollarm.

Die zusatzlichen Ergebnisse pro Visite befinden sich in Anhang 4-G.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.25.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
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entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das

Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.

4.3.1.3.1.2.6.2 SNOT-22 Responder - RCT

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

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir SNOT-22 Responder (<-8.9 Punkte) aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefiir SNOT-22 Responder (<-8.9 Punkte) aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel - Woche 52
?,(I/IEIS;;S)QH Kontrolle Mepolizumab

Population ITT

N 68 68

n 68 68

Responder, n (%) 14 (21) 26 (38)

Non-Responder, n (%) 54 (79) 42 (62)

Fehlende Antwort, n (%) 7(10) 3(4)

Odds Ratio [1][2] 0.36

95% Konfidenzintervall (0.15,0.84)

p-Wert 0.019

Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.42

95% Konfidenzintervall (0.18,0.96)

Relatives Risiko 0.54

95% Konfidenzintervall [4] (0.29,0.96)

Absolute Risikoreduktion -0.18

95% Konfidenzintervall [4] (-0.33,-0.02)

p-Wert [5] 0.038

statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahlder
Responder. Patienten mit fehlendem Ansprechen
werden als Non-Responder kategorisiert.
[2] Logistische Regressionsanalyseadjustiert fiir
Baseline SNOT-22 Score, BaselineOCS

Mepolizumab (Nucala)

Seite 121 von 292



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.11.2021

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

Studie Ergebnissefiir SNOT-22 Responder (<-8.9 Punkte) aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel - Woche 52

MEA115921 .

(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab

Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region (EU
vs.RoW).

[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch
Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.

[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuteneinem
Vorteil von Mepolizumabim Vergleich zu
Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.74)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,SNOT-22 Responder (<-8.9
Punkte) einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab
zu Woche 52.

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir SNOT-22 Responder (<-16.5 Punkte) ausRCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefiir SNOT-22 Responder (<-16.5Punkte) aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel— Woche 52

?,(I/IElélRf’)%l Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 68
Responder, n (%) 7(10) 17 (25)
Non-Responder, n (%) 61 (90) 51 (75)

Fehlende Antwort, n (%) 7(10) 3(4)

Odds Ratio [1][2] 0.30
95% Konfidenzintervall (0.10,0.88)
p-Wert 0.028
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.35
95% Konfidenzintervall (0.11,0.96)
Relatives Risiko 041
95% Konfidenzintervall [4] (0.14,0.95)
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Studie Ergebnissefiir SNOT-22 Responder (<-16.5Punkte) aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel - Woche 52

:\KlﬂlilélR%921 Kontrolle Mepolizumab
Absolute Risikoreduktion -0.15
95% Konfidenzintervall [4] (-0.28,-0.02)
p-Wert [5] 0.041
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der

Responder. Patienten mit fehlendem Ansprechen
werden als Non-Responder kategorisiert.

[2] Logistische Regressionsanalyseadjustiert fiir
Baseline SNOT-22 Score, BaselineOCS
Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region (EU

vs.RoW).
[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes Kl, berechnet durch
Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests

auf Basis der Score-Statistik.

[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuteneinem
Vorteil von Mepolizumabim Vergleich zu
Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.89)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt,,SNOT-22 Responder (<-16.5
Punkte)“ einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab
zu Woche 52.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das
Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.
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4.3.1.3.1.2.7 Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik — RCT

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

Tabelle 4-57: Operationalisierung von dem Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen
Symptomatik

Studie Operationalisierung
MEA115921 Die Patienten stuften ihre sinunasalen Symptome wochentlich in die Antwortkategorien sehr
(MIRRA) schwere, schwere, moderate, milde und keine Symptome ein. Die Antworten der Patienten

wurden jeweils fir einen 4-wochigen Zeitraum zusammengefasst, in dem der hdchste
(schlechteste) Wert berichtet wurde.
Folgende Symptome wurden abgefragt:

e Verstopfte Nase

e Schmerzen/Druckgefiihlim Gesicht

o Verlust/ Beeintrachtigung des Geruch-/Geschmacksinns

e post-nasaler Drip (Geflihl von Flussigkeit im Rachenraum)

e laufende Nase
Fir jedes Symptom des Fragebogens wird eine ordinale logistische Regression (proportional
odds) verwendet, um den Anteil der Patienten in jeder Antwortkategorie zwischen den
Behandlungsarmen zu vergleichen.
Das ordinale logistische Regressionsmodell verwendet die folgenden Kovariablen:
Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region (EU vs. Rest
der Welt). Dargestellt wird die Anzahl der Patienten pro Antwortkategorie und
Behandlungsarm, sowie das adjustierte OR mit 95 Kl und p-Wert.
Die Ergebnisse firalle Visiten befindensich in Anhang4-G.

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

Dokumentieren Sie die Einschétzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Fragebogen zur Erfassung der
sinunasalen Symptomatik
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschliellende Einschatzung.

Bei der Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, kontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Der Fragebogen zur Erfassung der
sinunasalen Symptomatik wurde als Wirksamkeitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf
Basis der ITT-Population.

Fur die Analyse des Endpunktes Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik ergibt
sich daher kein Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.

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

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir den Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Woche 49-52

Studie Ergebnissefiir den Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik aus
RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel —\Woche 49-52

X/IElélRf’)gm Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68

Symptom: Verstopfte Nase
n[1] 47 49
Keine Symptome, n (%) 7(15) 8(16)
Milde Symptome, n (%) 10(21) 19(39)
Moderate Symptome, n (%) 17 (36) 10(20)
Schwere Symptome, n (%) 10(21) 11(22)
Sehrschwere Symptome, n (%) 3(6) 1(2)
Odds Ratio [2] 0.73
95% Konfidenzintervall (0.35,1.52)
p-Wert 0.403

Symptom: Schmerzen/Druckgefiihl im Gesicht
n[1] 47 49
Keine Symptome, n (%) 20 (43) 27 (55)
Milde Symptome, n (%) 8(17) 11(22)
Moderate Symptome, n (%) 9(19) 6(12)
Schwere Symptome, n (%) 10(21) 5(10)
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Studie Ergebnissefir den Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik aus
RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel — \Woche 49-52

:\'(I/IElglR%%l Kontrolle Mepolizumab
Sehrschwere Symptome, n (%) 0 0
Odds Ratio [2] 0.54
95% Konfidenzintervall (0.25,1.16)
p-Wert 0.115

Symptom: Verlust/Beeintrachtigung des Geruchs-/Geschmacksinns
n[1] 47 49
Keine Symptome, n (%) 8(17) 16 (33)
Milde Symptome, n (%) 12 (26) 17 (35)
Moderate Symptome, n (%) 13 (28) 5(10)
Schwere Symptome, n (%) 6 (13) 9(18)
Sehrschwere Symptome, n (%) 8(17) 2(4)
Odds Ratio [2] 0.42
95% Konfidenzintervall (0.20,0.89)
p-Wert 0.023

Symptom: Post-nasaler Drip (Gefuhl von FlUssigkeitim Rachenraum)
n[1] 47 49
Keine Symptome, n (%) 8 (17) 18 (37)
Milde Symptome, n (%) 11 (23) 18 (37)
Moderate Symptome, n (%) 17 (36) 9(18)
Schwere Symptome, n (%) 9(19) 4(8)
Sehrschwere Symptome, n (%) 2(4) 0
Odds Ratio [2] 0.31
95% Konfidenzintervall (0.15,0.67)
p-Wert 0.003

Symptom: Laufende Nase
n[1] 47 49
Keine Symptome, n (%) 9(19) 19 (39)
Milde Symptome, n (%) 17 (36) 16 (33)
Moderate Symptome, n (%) 13(28) 12 (24)
Schwere Symptome, n (%) 6(13) 2(4)
Sehrschwere Symptome, n (%) 2(4) 0
Odds Ratio [2] 0.42
95% Konfidenzintervall (0.19,0.89)
p-Wert 0.023
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Studie Ergebnissefir den Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik aus
RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel — Woche 49-52

MEA115921 .

(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
statistische Methodik [1] Der Fragebogen wurde jede Woche ausgefilllt.

Die zusammengefassten Werte sind die hdchsten
(d. h.schlechtesten) Antworten innerhalb jeder
Berichtsperiode.

[2] Basierend aufeinem proportionalen Odds
Regressionsmodell mit folgenden Kovariaten:
Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis,

Baseline BVA Score undRegion (EU vs. RoW).
Hinweis: Odds Ratio <1 bedeutet einen Vorteil
von Mepolizumabim Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.82)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Fragebogen zur Erfassung der
sinunasalen Symptomatik einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied fiir die
Symptome ,,Verlust/Beeintrachtigung des Geruchs-/Geschmacksinns“ ,,Post-nasaler Drip
(Gefiihl von Flissigkeitim Rachenraum)“ und ,,Laufende Nase*“ zugunsten von Mepolizumab
zu Woche 49 bis 52. Fir die Symptome ,,Verstopfte Nase* und ,,Schmerzen/Druckgefihl im
Gesicht* zeigen sich keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede.

Die zusatzlichen Ergebnisse pro Visite befinden sich in Anhang 4-G.

Mepolizumab 300 mg SC (N=68)
Placebo (N=68)
60

Ey
o

Frequency

20

9-12 13-16 17-20 21-24 25-28 29-32 33-36 37-40 41-44 45-48 49-52 53-56 57-60

Weeks
B None H Mild B Moderate B Severe B Very severe

Abbildung 4-6: Zeitlicher Verlauf fiir den Schweregrad des Symptoms ,,Verstopfte Nase® mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (*6GSK, 2021, Abbildung 2.1)

Im zeitlichen Verlauf verringert sich die Haufigkeit des Symptoms ,,Verstopfte Nase“ in beiden
Armen, wobei der Kontrollarm vergleichsweise eine minimal geringere Haufigkeit in den letzten
Wochen (Woche 41-60) zu verzeichnen hat als der Mepolizumab-Arm. Am hdufigsten treten in
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beiden Armen milde bis moderate Symptome auf, wobei der Anteil der Personen mit sehr schwerer
Symptomatik im Mepolizumab-Arm ab Woche 25 bis Woche 60 geringer ist als im Kontrollarm.

Mepolizumab 300 mg SC (N=68)
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Abbildung 4-7: Zeitlicher Verlauf fiir den Schweregrad des Symptoms
,,Schmerzen/Druckgefiihl im Gesicht™ mit dem zu bewertenden Arzneimittel (“6GSK, 2021,

Abbildung 2.1)

Im zeitlichen Verlauf verringert sich die Haufigkeit des Symptoms ,,Schmerzen/ Druckgefiihl im
Gesicht“ in beiden Armen, wobei der Mepolizumab-Arm zu allen Zeitpunkten vergleichsweise eine
geringere Haufigkeit zu verzeichnen hat als der Kontrollarm. Am h&ufigsten treten in beiden Armen
keine oder milde Symptome auf, wobei der Anteil der Personen mit schwerer Symptomatik im
Mepolizumab-Arm zu allen Zeitpunkten geringer ist als im Kontrollarm.
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Mepolizumab 300 mg SC (N=68)
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Abbildung 4-8: Zeitlicher Verlauf fiir den Schweregrad des Symptoms
,,Verlust/Beeintrachtigung des Geruchs-/Geschmacksinns®“ mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (*6GSK, 2021, Abbildung 2.1)

Im zeitlichen Verlauf verringert sich die Haufigkeit des Symptoms ,,Verlust/Beeintrachtigung des
Geruchs-/Geschmacksinns® in beiden Armen, wobei der Mepolizumab-Arm von Woche 5 bis
Woche 60 vergleichsweise eine geringere Haufigkeit zu verzeichnen hat als der Kontrollarm. Am
haufigsten treten in beiden Armen keine, milde oder moderate Symptome auf, wobei der Anteil der
Personen mit sehr schwerer Symptomatik im Mepolizumab-Arm zu allen Zeitpunkten geringer ist

als im Kontrollarm.

Mepolizumab 300 mg SC (N=68)
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Abbildung 4-9: Zeitlicher Verlauf fir den Schweregrad des Symptoms ,,Post-nasaler Drip*
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (“6GSK, 2021, Abbildung 2.1)
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Im zeitlichen Verlauf verringert sich die Hiufigkeit des Symptoms ,,Post-nasaler Drip“in beiden
Armen, wobei der Mepolizumab-Arm zu allen Zeitpunkten vergleichsweise eine geringere
Héufigkeit zu verzeichnen hat als der Kontrollarm. Am héaufigsten treten in beiden Armen keine,
milde oder moderate Symptome auf. Der Anteil der Personen mit schwerer und sehr schwerer
Symptomatik ist zu den meisten Zeitpunkten im Mepolizumab-Arm geringer als im Kontrollarm.

Mepolizumab 300 mg SC (N=68)
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Abbildung 4-10: Zeitlicher Verlauf fur den Schweregrad des Symptoms ,,Laufende Nase™ mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (46GSK, 2021, Abbildung 2.1)

Im zeitlichen Verlauf verringert sich die Haufigkeit des Symptoms ,,Laufende Nase* in beiden
Armen, wobei der Mepolizumab-Arm zu allen Zeitpunkten vergleichsweise eine geringere
Hé&ufigkeit zu verzeichnen hat als der Kontrollarm. Am hdufigsten treten in beiden Armen keine,
milde oder moderate Symptome auf. Der Anteil der Personen mit schwerer und sehr schwerer
Symptomatik ist zu den meisten Zeitpunkten im Mepolizumab-Arm geringer als im Kontrollarm.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das
Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.
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4.3.1.3.1.2.8 Hospitalisierung — RCT
Tabelle 4-60: Operationalisierung von Hospitalisierung

Studie Operationalisierung

MEA115921 Ein Patient z&hlt als hospitalisiert, wenn er ab Baseline mindestens einen Tag stationdr im
(MIRRA) Krankenhaus (Intensivstation oder Normalstation) behandelt wurde.

Folgende Ergebnisse werden dargestellt fir alle Patienten und fiir Patienten in deutschen
Studienzentren:
o AnzahlderResponderin jeder Behandlungsgruppe
¢ Nicht-adjustierte Schatzer fiir OR, RR undderabsoluten Risikoreduktion mit 95% Kl
und p-Wert

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

Dokumentieren Sie die Einschétzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Hospitalisierung in RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschétzung.

Bei der Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, kontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Hospitalisierung wurde als
Wirksamkeitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Fir die Analyse des Endpunktes Hospitalisierung ergibt sich daher kein Hinweis auf ein
maogliches Verzerrungspotenzial.
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Tabelle 4-62:Ergebnisse flr Anteil der Patienten mit mindestens einem Hospitalisierungstag
(Intensivmedizin oder allgemeine Station) nach Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Ergebnisseflur Anteil der Patienten mit mindestens einem Hospitalisierungstag
(Intensivmedizin oder allgemeine Station) nach Baseline aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel

?,(I/IEIS;;S)QH Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 54 56
Responder, n (%) 10(19) 9(16)
Non-Responder, n (%) 44 (81) 47 (84)
Odds Ratio [1][2] 0.88
95% Konfidenzintervall (0.32,2.47)
p-Wert 0.813
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.84
95% Konfidenzintervall (0.27,2.56)
Relatives Risiko 0.87
95% Konfidenzintervall [4] (0.35,2.02)
Absolute Risikoreduktion -0.02
95% Konfidenzintervall [4] (-0.18,0.12)
p-Wert [5] 0.804
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der

Responder.

[2] Logistische Regressionsanalyse, adjustiert fur

Baseline OCS Tagesdosis, Base
Region (EUvs. RoW).

[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes Kl, berechnet durch

Invertierung von zwei separaten
auf Basis der Score-Statistik.

[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuteneinen Vorteil

frMepolizumab gegeniiber Ko

line BVA Score und

einseitigen Tests

ntrolle an.

Quelle: (*'GSK, 2021, Tabelle 7.27)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit >1

Hospitalisierungstag (Intensivmedizin oder

signifikanten Behandlungsunterschied.

allgemeine Station)“

keinen

statistisch
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir Anteil der Patienten mit mindestens einem Hospitalisierungstag
(Intensivmedizin oder allgemeine Station, nur deutsche Patienten) nach Baseline aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefiir Anteil der Patienten mit mindestens einem Hospitalisierungstag
(Intensivmedizin oder allgemeine Station, nur deutsche Patienten) nach Baselineaus
RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel
MEA115921 .
(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 6 5
Responder, n (%) 2(33) 1(20)
Non-Responder, n (%) 4(67) 4(80)
Odds Ratio [1][2] 0.42
95% Konfidenzintervall (0.02,9.40)
p-Wert 0.585
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.53
95% Konfidenzintervall (0.01,14.52)
Relatives Risiko 0.60
95% Konfidenzintervall [4] (0.02,5.63)
Absolute Risikoreduktion -0.13
95% Konfidenzintervall [4] (-0.67,0.46)
p-Wert [5] 1.000
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der
Responder.
[2] Logistische Regressionsanalyse, adjustiert fur
Baseline OCS Tagesdosis und Baseline BVA Score.
[3] Exakte Methode.
[4] Exaktes unbedingtes Kl, berechnet durch
Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.
[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test
Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuteneinen Vorteil
flr Mepolizumab gegenilber Kontrolle an.
Quelle: (*'GSK, 2021, Tabelle 7.33)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit >1
Hospitalisierungstag (Intensivmedizin oder allgemeine Station, nur deutsche Patienten)* keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zu einem beliebigen Zeitpunkt nach Baseline.
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Sofern die vorliegendenStudienbzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nichtin die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.53
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das
Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.

4.3.1.3.1.3 Lebensqualitat

4.3.1.3.1.3.1 Endpunkte zu SF-36 - RCT

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

Tabelle 4-64: Operationalisierung von SF-36

Studie Operationalisierung

MEA115921 Der Short Form-36 (SF-36) Health Survey Version 2 ist eine 36-1tem-Kurzbefragung, die die
(MIRRA) allgemeine HRQoL in einer Vielzahlvon Settings misst. Der SF-36 v2 bewertet 8
Gesundheitsdomanen:

1. Einschrankungenbeikdrperlichen Aktivitaten aufgrund von Gesundheitsproblemen
(korperliche Funktionsfahigkeit);
2. Einschrankungenbeisozialen Aktivitaten aufgrund von kdrperlichen oder
emotionalen Problemen (soziale Funktionsfahigkeit;
3. Einschrankungenbeialltdglichen Aktivitatenaufgrund vonkdrperlichen
Gesundheitsproblemen (kérperliche Rollenfunktion);
4. Kkorperliche Schmerzen;
5. allgemeine psychische Gesundheit (psychisches Wohlbefinden);
6. Einschrankungenbeialltdglichen Aktivitatenaufgrund vonemotionalen Problemen
(emotionale Rollenfunktion;
7. Energie und Mdigkeit (Vitalitét)
8. allgemeine Gesundheitswahrnehmung.
Der SF-36 v2 hat auch 2 Gesamtscores: die Zusammenfassung der mentalen Komponenten
(MCS)und die Zusammenfassung der physischen Komponenten (PCS).

Die Gesundheitskonzeptewerdenaufeiner Skala von0-100 bewertet, wobeihdhere Werte
einen glinstigeren Gesundheitszustand anzeigen.

Folgende Analysenwerdenim Dossier dargestellt:

e Veranderung des SF-36 Scores zu Woche 52 im Vergleich zu Baseline je Doméne
(pro Visite dargestellt in Anhang 4-G)
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Studie Operationalisierung

e VeranderungvonPCSundMCS zu Woche52 im Vergleich zu Baseline (pro Visite
dargestellt in Anhang 4-G)

e  Verénderungder SF-36 Gesundheitsdoménen von Baseline zu Woche 52 (dargestelltin
Anhang4-G)

e MIDnachPCSundMCS: Anteil der Patienten mit SF-36 des letzten Fragebogens zu
Woche 48 bisWoche52 — (,,minus*‘) SF-36 zu Visite 2 (Baseline) >5

o Responseschwelle nach IQWiG (15%) nachPCSund MCS: Anteil der Patienten mit
SF-36 des letzten Fragebogens zu Woche 48 bis Woche 52 — (,,minus™) SF-36 zu
Visite 2 (Baseline) >9.4 fiir PCSund>9.6 fiir MCS

Die Auswertungbasiert auf folgenden Methoden (Reihenfolge entsprechend wie oben):

¢ Mixed Model of Repeated Measures (MMRM) unter Verwendung der Kovariablen
Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline SF-36, Region (EU vs. Rest
der Welt), Visite, sowie Interaktionsterme fur Visite und Baseline SF-36 und Visite
und Behandlungsgruppe: LS Mean, 95% KI, Hedges* gund p-Wert (gilt fir Punkt 1-
2)

o Logistisches Regressionsmodell unter Verwendung der Kovariablen
Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region (EU
vs. Rest der Welt): Anzahl der Responder in jeder Behandlungsgruppe, adjustiertes
OR mit 95% Kl und p-Wert, nicht-adjustierte Schatzer fir OR, RR und der absoluten
Risikoreduktion mit 95% K1 und p-Wert (gilt fiir Punkt 3-4)

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

Dokumentieren Sie die Einschétzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir SF-36 in RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie flr jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, kontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
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verblieben (Gber den gesamten Zeitraum verblindet. Der SF-36 wurde als
Wirksamkeitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Fir die Analyse des Endpunktes SF-36 ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mogliches
Verzerrungspotenzial.

4.3.1.3.1.3.1.1 Veranderung des SF-36 - RCT

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

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur Verdnderung des SF-36 PCS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefur Veranderung des SF-36 PCS aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel— Woche 52

?|<I/|E|§1R1A5?21 Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
Baseline
n 68 67
Mittelwert 40.97 40.88
SD 9.792 11.333
Median 43.08 42.29
Min/Max 18.6/58.7 16.0/66.2
Woche 52
n 61 64
Mittelwert 42.95 43.27
SD 8.917 9.339
Median 44.75 44.98
Min/Max 245/61.1 209/62.3
Veranderung zu Baseline in Woche52
n[1] 68 67
n[2] 61 63
LS Mean (SE) 42.71(0.754) 43.16 (0.743)
Veranderung LS Mean (SE) 1.60(0.754) 2.06(0.743)
Differenz 0.46
95% Konfidenzintervall (-1.64,2.55)
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Studie Ergebnissefur Veranderung des SF-36 PCS aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel— Woche 52

?'(IAEIélRlAS? 2l Kontrolle Mepolizumab
p-Wert 0.667
Hedges* g(95%KI) [3] 0.08(-0.28,0.43)
statistische Methodik [1] Anzahlder Patienten mit auswertbaren Datenfiir

einen oder mehrere Zeitpunkte.

[2] Anzahlder Patienten mit auswertbaren Datenzum
jeweiligen Zeitpunkt.

[3] Abgeleitetaus LS Meanund zugehdrigen SE.
Hinweis: Die Analyse wurde unter Verwendungeines
MMRM mit den Kovariaten Baseline PCS, Baseline
OCS Tagesdosis, Region (EU vs. RoW), Behandlung
und Visite, sowie Interaktionsterme fiir Visite und
Baselinewertund Visite und Behandlungsgruppe
durchgefiihrt.

Die LS Mean Schatzwerte sind entsprechend dem
beobachteten Anteil jeder kategorialen Kovariate in den
Studiendaten gewichtet.

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 4.2;*'GSK, 2021, Tabelle 7.18)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,SF-36 PCS* keinen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zu Woche 52.
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Abbildung 4-11: Zeitlicher Verlauf fur die SF-36 PCS mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(32GSK, 2017, Abbildung 4.2)

Im zeitlichen Verlauf ist ein durchgéngiger Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab
zu erkennen, denn von Woche 12 bis Woche 52 zeigt sich im Mepolizumab-Arm eine Verbesserung
der Lebensqualitat bezlglich des SF-36 fiir den PCS im Vergleich zu Baseline, wobei dieser Effekt
im Mepolizumab-Arm stérker ausgepragt ist als im Kontrollarm.

Die zusatzlichen Ergebnisse pro Visite und Gesundheitsdoméne befindensich in Anhang 4-G.

Tabelle 4-67: Ergebnisse fir Veranderung des SF-36 MCS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefur Veranderung des SF-36 MCS aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel— Woche 52

a/\l/lElélRlAS;J 21 Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
Baseline
n 68 67
Mittelwert 50.23 48.57
SD 10.221 10.468
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Studie Ergebnissefir Veranderung des SF-36 MCS aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel— Woche 52

XIAEI'QlRlAS? 21 Kontrolle Mepolizumab
Median 52.08 51.55
Min/Max 24.8/67.9 248/67.4
Woche 52
n 61 64
Mittelwert 50.73 48.69
SD 10.812 9.318
Median 54.01 50.02
Min/Max 16.1/63.5 17.7/63.3
Veranderung zu Baseline in Woche52
n[i] 68 67
n[2] 61 63
LS Mean(SE) 50.37(0.936) 49.12 (0.920)
Verédnderung LS Mean (SE) 1.02 (0.936) -0.23(0.920)
Differenz -1.25
95% Konfidenzintervall (-3.85,1.35)
p-Wert 0.344
Hedges* g(95%KI)[3] -0.17(-0.52,0.18)
statistische Methodik [1] Anzahlder Patienten mit auswertbaren Daten fir

einen oder mehrere Zeitpunkte.

[2] Anzahlder Patienten mit auswertbaren Datenzum
jeweiligen Zeitpunkt.

[3] Abgeleitetaus LS Mean und zugehérigen SE.
Hinweis: Die Analyse wurde unter Verwendungeines
MMRM mit den Kovariaten Baseline MCS, Baseline
OCS Tagesdosis, Region (EU vs. RoW), Behandlung
und Visite, sowie Interaktionsterme fiir Visite und
Baselinewertund Visite und Behandlungsgruppe
durchgefiihrt.

Die LS Mean Schétzwerte sind entsprechend dem
beobachteten Anteil jeder kategorialen Kovariate in den
Studiendaten gewichtet.

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 4.2;*'GSK, 2021, Tabelle 7.9)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt,,SF-36 MCS* keinen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zu Woche 52.
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Mean Change from Baseline
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Abbildung 4-12: Zeitlicher Verlauf fir die SF-36 MCS mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(32GSK, 2017, Abbildung 4.2)

Im zeitlichen Verlauf ist ein geringer Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab zu
erkennen, denn von Woche 12 bis Woche 36 zeigt sich im Mepolizumab-Arm eine Verbesserung
der Lebensqualitat bezliglich des SF-36 fur den MCS im Vergleich zu Baseline. In Woche 52 liegt
der Mittelwert der Kontrollgruppe tber dem von Mepolizumab.

Die zusétzlichen Ergebnisse pro Visite und Gesundheitsdoméne befinden sich in Anhang 4-G.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.53
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das
Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.
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4.3.1.3.1.3.1.2 SF-36 Responder - RCT

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

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir SF-36 Responder (PCS>5 Punkte) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefir SF-36 Responder (PCS>5 Punkte) aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel—- Woche 52
MEA115921 .
(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 67
Responder, n (%) 17 (25) 18 (27)
Non-Responder, n (%) 51(75) 49 (73)
Fehlende Antwort, n (%) 7(10) 4(6)
Odds Ratio [1][2] 0.97
95% Konfidenzintervall (0.42,2.24)
p-Wert 0.936
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.91
95% Konfidenzintervall (0.39,2.11)
Relatives Risiko 0.93
95% Konfidenzintervall [4] (0.49,1.67)
Absolute Risikoreduktion -0.02
95% Konfidenzintervall [4] (-0.17,0.13)
p-Wert [5] 0.846
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der
Responder. Patienten mit fehlendem Ansprechen
werden als Non-Responder kategorisiert.
[2] Logistische Regressionsanalyseadjustiert flir
Baseline SF-36, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline
BVA Score und Region (EUvs. RoW).
[3] Exakte Methode.
[4] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch
Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.
[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test
Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuteneinem
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Studie Ergebnissefiir SF-36 Responder (PCS>5 Punkte) aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel— Woche 52

MEA115921 .

(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab

Vorteil von Mepolizumabim Vergleich zu
Kontrolle.

Hinweis: 1 Mepolizumab Patient mit fehlendem
Baseline Score wurde aus der Analyse
ausgeschlossen.

Quelle (“"GSK, 2021, Tabelle 7.19)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt,, SF-36 Responder (PCS>5 Punkte)*
keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zu Woche 52.

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir SF-36 Responder (MCS >5 Punkte) aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefir SF-36 Responder (MCS>5 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel - Woche 52

?'C/IElglRf)gm Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 67
Responder, n (%) 15(22) 11 (16)
Non-Responder, n (%) 53(78) 56 (84)

Fehlende Antwort, n (%) 7(10) 4 (6)

Odds Ratio [1][2] 1.84
95% Konfidenzintervall (0.68,4.98)
p-Wert 0.227
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 1.44
95% Konfidenzintervall (0.56,3.80)
Relatives Risiko 1.34
95% Konfidenzintervall [4] (0.65,3.19)
Absolute Risikoreduktion 0.06
95% Konfidenzintervall [4] (-0.08,0.20)
p-Wert [5] 0514
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Studie Ergebnissefir SF-36 Responder (MCS>5 Punkte) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel— Woche 52

MEA115921 .

(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab

statistische Methodik

[1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der
Responder. Patienten mit fehlendem Ansprechen
werden als Non-Responder kategorisiert.

[2] Logistische Regressionsanalyseadjustiert flir
Baseline SF-36, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline
BVA Score und Region (EUvs. RoW).

[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes Kl, berechnet durch
Invertierung von zweiseparaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.

[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuteneinem
Vorteil von Mepolizumabim Vergleich zu
Kontrolle.

Hinweis: 1 Mepolizumab Patient mit fehlendem
Baseline Score wurde aus der Analyse
ausgeschlossen.

Quelle: (*'GSK, 2021, Tabelle 7.10)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,SF-36 Responder (MCS >5
Punkte)“ keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zu Woche 52.

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir SF-36 Responder (PCS >9.4 Punkte) aus RCT mitdem zu

bewertenden Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefiir SF-36 Responder (PCS>9.4 Punkte) aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel—Woche 52

XAEI'QlR;S)%l Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 67
Responder, n (%) 9(13) 8(12)
Non-Responder, n (%) 59 (87) 59 (88)

Fehlende Antwort, n (%) 7(10) 4(6)

Odds Ratio [1][2] 1.29
95% Konfidenzintervall (0.43,3.87)
p-Wert 0.646
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Studie Ergebnissefiir SF-36 Responder (PCS>9.4 Punkte) aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel - Woche 52

:\'(I/IElglR%%l Kontrolle Mepolizumab
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 1.12
95% Konfidenzintervall (0.36,3.60)
Relatives Risiko 111
95% Konfidenzintervall [4] (0.43,3.19)
Absolute Risikoreduktion 0.01
95% Konfidenzintervall [4] (-0.11,0.13)
p-Wert [5] >0.999
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der

Responder. Patienten mit fehlendem Ansprechen
werden als Non-Responder kategorisiert.

[2] Logistische Regressionsanalyseadjustiert flir
Baseline SF-36, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline
BVA Score und Region (EU vs. RoW).

[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes Kl, berechnet durch
Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.

[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuteneinem
Vorteil von Mepolizumabim Vergleich zu
Kontrolle.

Hinweis: 1 Mepolizumab Patient mit fehlendem
Baseline-Score wurde aus der Analyse
ausgeschlossen.

Quelle: (*'GSK, 2021, Tabelle 7.65)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt,,SF-36 Responder (PCS >9.4
Punkte)* keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zu Woche 52.

Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir SF-36 Responder (MCS >9.6 Punkte) aus RCT mitdem zu

bewertenden Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefiir SF-36 Responder (MCS >9.6 Punkte) aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel - Woche 52

?,(IAEIQ;%% Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
n 68 67
Responder, n (%) 3(4) 10(15)

Mepolizumab (Nucala)

Seite 144 von 292



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 24.11.2021

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

Studie Ergebnissefiir SF-36 Responder (MCS >9.6 Punkte) aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel - Woche 52

:\'(I/IElglR%%l Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
Non-Responder, n (%) 65 (96) 57 (85)
Fehlende Antwort, n (%) 7(10) 4 (6)
Odds Ratio [1][2] 0.19
95% Konfidenzintervall (0.04,0.94)
p-Wert 0.042
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.27
95% Konfidenzintervall (0.04,1.10)
Relatives Risiko 0.30
95% Konfidenzintervall [4] (0.07,0.98)
Absolute Risikoreduktion -0.11
95% Konfidenzintervall [4] (-0.22,-0.01)
p-Wert [5] 0.045
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahlder

Responder. Patienten mit fehlendem Ansprechen
werden als Non-Responder kategorisiert.

[2] Logistische Regressionsanalyseadjustiert flr
Baseline SF-36, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline
BVA Score und Region (EU vs. RoW).

[3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch
Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.

[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuteneinem
Vorteil von Mepolizumabim Vergleich zu
Kontrolle.

Hinweis: 1 Mepolizumab Patient mit fehlendem
Baseline-Score wurde aus der Analyse
ausgeschlossen.

Quelle: (*'GSK, 2021, Tabelle 7.66)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt,,SF-36 Responder (MCS >9.6
Punkte)“ einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab

zu Woche 52.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das
Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.

4.3.13.1.32 WPAI -RCT

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

Tabelle 4-72: Operationalisierung von WPAI

Studie Operationalisierung

MEA115921

(MIRRA) Der WPAI-Fragebogenist ein Instrument, um Beeintrdchtigungensowohlim Arbeitslebenalk
auch beialltaglichen Aktivitaten zu messen (*°Reilly, etal., 1993). Er misst die Auswirkung
von gesundheitlichen Problemen auf die Fahigkeit zu arbeiten und Alltagsaktivitéten zu
bewaltigen. Der WPAI - Allgemeine Gesundheit konnte selbststdndig oder durch einen
Interviewer durchgefiihrtwerdenundbestand aus 6 Fragen.
Die Ergebnisse wurden als prozentuale Beeintrachtigungangegeben (0 bis 100%), wobei eine
hohere Prozentzahleine starkere Verringerung der Produktivitat und starkere
Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten anzeigt. (*°Reilly, et al., 1993;*'Reilly, 2021). Der
WPAI - Allgemeine Gesundheit wurdevondenim elektronischen Tagebuchzu Visite 2
(Randomisierung) ausgefllt und dann zu jeder nachfolgenden Visite biszum reguléren

Studienende oder einem vorzeitigen Studienabbruch.
Im Dossier wird der WPAI wie folgt dargestellt:
e Veradnderungdes WPAI (Versaumte Arbeitszeit aufgrund von Krankheit) von
Baseline zu Woche 52
e Veranderungdes WPAI (Beeintréchtigung im Berufsleben aufgrund von Krankheit)
von Baseline zu Woche52
o Veradnderungdes WPAI (Beeintréchtigung der Arbeitsleistung insgesamtaufgrund
von Krankheit) von Baseline zu Woche 52
e Veradnderungdes WPAI (Beeintrachtigung der Aktivitat aufgrund von Krankheit)
von Baseline zu Woche52
Die Verédnderungdes WPAI pro Visite ist dargestelltin Anhang 4-G.

Dabei wurde ein Mixed Model of Repeated Measures (MMRM) unter Verwendung der
Kovariablen Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis, Baseline WPAI, Region (EU vs.
Rest der Welt), Visite, sowie Interaktionsterme fiir Visite und Baseline WPAI und Visite und
Behandlungsgruppe zur Auswertung herangezogen.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschétzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-73: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur WPAI in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

z - S x
N c o
2 2 38 g5 g g
[ (3]
%g oL c e %% 2 73
(=) c o I S5 3 e
2 c Sg c 56 73 c
5.2 5 = 0 235 S o X
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=8 |_ C_C N = —
e g 52 o= © O c @ N 2
. v = T B 5 o5 T & o=
Studie L3 S & 0 X2 S0
MEA115921 e . . a a niedri
(MIRRA) g ) : : : ’

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, kontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben (Uber den gesamten Zeitraum verblindet. Der WPAI wurde als
Wirksamkeitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Fir die Analyse des Endpunktes WPAI ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mogliches
Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie flur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-74: Ergebnisse fir WPAI (Versdaumte Arbeitszeit aufgrund von Krankheit) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefiir WPAI (Versaumte Arbeitszeit aufgrund von Krankheit) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel - Woche52

?ﬁggﬁ? 21 Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
Baseline
n 43 35
Mittelwert 9.1 13.3
SD 24.76 28.50
Median 0.0 0.0
Min/Max 0/100 0/100
Woche 52
n 40 35
Mittelwert 8.4 8.9
SD 20.10 24.36
Median 0.0 0.0
Min/Max 0/100 0/100
Veranderung zu Baseline in Woche52
n[i] 43 35
n[2] 39 31
LS Mean(SE) 8.38(3.029) 10.72(3.406)
Verédnderung LS Mean (SE) -0.76 (3.029) 1.59 (3.406)
Differenz 2.35
95% Konfidenzintervall (-6.75,11.44)
p-Wert 0.608
Hedges‘ g(95%KI)[3] 0.12(-0.35,0.59)
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Studie Ergebnissefur WPAI (Versaumte Arbeitszeitaufgrund von Krankheit) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel - Woche52

?KIAEIQ:IlqlAS)%l Kontrolle Mepolizumab

statistische Methodik [1] AnzahlPatienten mit auswertbaren Datenfireinen
oder mehrere Zeitpunkte.
[2] AnzahlPatienten mit auswertbaren Datenzum
jeweiligen Zeitpunkt.
[3] Abgeleitet aus LS-Meanundzugehdrigen SE.
Hinweis: Die Analyse wurde unter Verwendungeines
MMRM mit den Kovariaten Baselinewert, Baseline
OCS Tagesdosis, Region (EU vs. RoW), Behandlung
und Visite, sowie Interaktionsterme fiir Visite und
Baselinewertund Visite und Behandlungsgruppe
durchgefiihrt.
Die LS Mean Schatzwerte sind entsprechend dem
beobachteten Anteil jeder kategorialen Kovariate in den
Studiendaten gewichtet.

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 4.3;*"GSK, 2021, Tabelle 7.35)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt,,WPAI (Versdumte Arbeitszeit
aufgrund von Krankheit)* keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zu Woche
52.
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Abbildung 4-13: Zeitlicher Verlauf fur WPAI (Versdumte Arbeitszeit aufgrund von
Krankheit) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (*8GSK, 2021, Abbildung 7.11)
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Im zeitlichen Verlauf lasst sich kein deutlicher Behandlungsunterschied erkennen. Der
Mepolizumab-Arm zeigt in einigen Wochen sowohl eine Verbesserung als auch eine
Verschlechterung in Bezug zur versdumten Arbeitszeit aufgrund von Krankheit, wohingegen
im Kontrollarm zwar keine Verschlechterung sichtbar wird, die Verbesserung im Vergleich zu

Mepolizumab aber teilweise geringer ausfallt.

Die zusétzlichen Ergebnisse pro Visite befinden sich in Anhang 4-G.

Tabelle 4-75: Ergebnisse fur WPAI (Beeintrachtigung im Berufsleben aufgrund von
Krankheit) aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefiir WPAI (Beeintrachtigungim Berufsleben aufgrund von Krankheit) aus
RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel —\Woche 52

?I(I/IElélRl,i? 21 Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
Baseline
n 38 31
Mittelwert 20.8 23.2
SD 18.80 26.25
Median 20.0 20.0
Min/Max 0/90 0/80
Woche 52
n 35 32
Mittelwert 19.7 18.1
SD 18.23 19.75
Median 20.0 10.0
Min/Max 0/70 0/80
Veranderung zu Baseline in Woche52
n[i] 38 31
n[2] 31 26
LS Mean (SE) 19.61(3.022) 18.05(3.308)
Verdanderung LS Mean (SE) -0.68(3.022) -2.24(3.308)
Differenz -1.57
95% Konfidenzintervall (-10.56,7.43)
p-Wert 0.728
Hedges‘ g(95%KI)[3] -0.09 (-0.61,0.43)

Mepolizumab (Nucala)

Seite 150 von 292



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 24.11.2021

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

Studie Ergebnissefur WPAI (Beeintrachtigung im Berufsleben aufgrund von Krankheit) aus
RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel - Woche 52

MEA115921 .

(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
statistische Methodik [1] AnzahlPatienten mit auswertbaren Datenfireinen

oder mehrere Zeitpunkte.
[2] AnzahlPatienten mit auswertbaren Datenzum

jeweiligen Zeitpunkt.

[3] Abgeleitet aus LS Mean und zugehérigen SE.
Hinweis: Die Analyse wurde unter Verwendungeines
MMRM mit den Kovariaten Baseline, Baseline OCS
Tagesdosis, Region (EU vs. RoW), Behandlungund
Visite, sowie Interaktionsterme fir Visite und
Baselinewertund Visite und Behandlungsgruppe

durchgefiihrt.

Die LS Mean Schatzwerte sind entsprechend dem
beobachteten Anteil jeder kategorialen Kovariate in den
Studiendaten gewichtet.

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 4.3;*'GSK, 2021, Tabelle 7.42)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fur den Endpunkt ,,WPAI (Beeintrdchtigung im
Berufsleben aufgrund von Krankheit)* keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied

zu Woche 52.
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Abbildung 4-14: Zeitlicher Verlauf fur WPAI (Beeintrdchtigung im Berufsleben aufgrund von
Krankheit) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (**GSK, 2021, Abbildung 7.12)
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Im zeitlichen Verlauf l&sst sich ein durchgéngiger Behandlungsunterschied zugunsten von
Mepolizumab erkennen, denn der Mepolizumab-Arm zeigt zu fast allen Zeitpunkten
(ausgenommen Woche 36) eine Verbesserung in Bezug zur Beeintrdchtigung im Berufsleben
aufgrund von Krankheit, wohingegen im Kontrollarm eine Verschlechterung im Vergleich zu
Baseline (ausgenommen Woche 52) sichtbar wird. Zu jedem Zeitpunkt liegen die mittleren
Werte des Mepolizumab-Arms unterhalb dem des Kontrollarms.

Die zusatzlichen Ergebnisse pro Visite befinden sich in Anhang 4-G.

Tabelle 4-76: Ergebnisse fir WPAI (Beeintrachtigung der Arbeitsleistung insgesamt aufgrund
von Krankheit) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefur WPAI (Beeintrachtigung der Arbeitsleistung insgesamt aufgrund von
Krankheit) aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel — Woche 52

?l(l/lElglRlAS;J 21 Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
Baseline
n 38 31
Mittelwert 23.0 26.7
SD 20.38 31.08
Median 20.0 20.0
Min/Max 0/98 0/95
Woche 52
n 35 32
Mittelwert 229 20.6
SD 22.65 21.65
Median 20.0 15.0
Min/Max 0/81 0/80
Veranderung zu Baseline inWoche52
n[1] 38 31
n[2] 31 26
LS Mean (SE) 22.63(3.610) 20.71(3.953)
Veranderung LS Mean (SE) -0.17(3.610) -2.09(3.953)
Differenz -1.92
95% Konfidenzintervall (-12.67,8.83)
p-Wert 0.722
Hedges  g(95%KI)[3] -0.09(-0.62,0.43)
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Studie Ergebnissefir WPAI (Beeintrachtigung der Arbeitsleistung insgesamtaufgrund von
Krankheit)aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel — Woche 52

?KIAEIQ:IlqlAS)%l Kontrolle Mepolizumab

statistische Methodik [1] AnzahlPatienten mit auswertbaren Daten fir einen
oder mehrere Zeitpunkte.
[2] AnzahlPatienten mit auswertbaren Datenzum
jeweiligen Zeitpunkt.
[3] Abgeleitet aus LS Mean und zugehérigen SE.
Hinweis: Die Analyse wurde unter Verwendungeines
MMRM mit den Kovariaten Baseline, Baseline OCS
Tagesdosis, Region (EU vs. RoW), Behandlungund
Visite, sowie Interaktionsterme fur Visite und
Baselinewertund Visite und Behandlungsgruppe
durchgefiihrt.
Die LS Mean Schatzwerte sind entsprechend dem
beobachteten Anteil jeder kategorialen Kovariate in den
Studiendaten gewichtet.

Quelle: (2GSK, 2017, Tabelle 4.3:GSK, 2021, Tabelle 7.49)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt,,WPAI (Beeintrachtigung der
Arbeitsleistung insgesamt aufgrund von Krankheit)“ keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zu Woche 52.
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Abbildung 4-15: Zeitlicher Verlauf fur WPAI (Beeintrachtigung der Arbeitsleistung
insgesamt aufgrund von Krankheit) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (8GSK, 2021,
Abbildung 7.13)
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Im zeitlichen Verlauf I&sst sich ein durchgangiger Behandlungsunterschied zugunsten von
Mepolizumab erkennen, denn der Mepolizumab-Arm zeigt zu allen Zeitpunkten eine
Verbesserung in Bezug zur Beeintrachtigung der Arbeitsleistung insgesamt aufgrund von
Krankheit, wohingegen im Kontrollarm eine Verschlechterung im Vergleich zu Baseline
sichtbar wird. Zu jedem Zeitpunkt liegen die Mittelwerte des Mepolizumab-Arms unterhalb
denen den Kontrollarms.

Die zusétzlichen Ergebnisse pro Visite befinden sich in Anhang 4-G.

Tabelle 4-77: Ergebnisse WPAI (Beeintrachtigung der Aktivitat aufgrund von Krankheit) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Woche 52

Studie Ergebnissefiir WPAI (Beeintrachtigung der Aktivitataufgrund von Krankheit) aus
RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel — Woche 52

?I(I/IEI'QlRl,Z? 21 Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
Baseline
n 67 68
Mittelwert 39.6 36.8
SD 28.68 29.14
Median 40.0 30.0
Min/Max 0/90 0/90
Woche 52
n 56 65
Mittelwert 289 34.9
SD 26.54 25.01
Median 20.0 30.0
Min/Max 0/90 0/80
Veranderung zu Baseline in Woche52
n[i] 67 68
n[2] 56 65
LS Mean(SE) 30.22 (2.612) 35.95(2.438)
Verdanderung LS Mean (SE) -7.28(2.612) -1.54(2.438)
Differenz 5.74
95% Konfidenzintervall (-1.34,12.81)
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Studie Ergebnissefur WPAI (Beeintrachtigung der Aktivitataufgrund von Krankheit) aus
RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel — Woche 52

MEA115921

(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
p-Wert 0.111
Hedges g(95%KI)[3] 0.29 (-0.07,0.65)
statistische Methodik [1] AnzahlPatienten mit auswertbaren Daten fir einen

oder mehrere Zeitpunkte.

[2] AnzahlPatienten mit auswertbaren Datenzum
jeweiligen Zeitpunkt.

[3] Abgeleitet aus LS Mean und zugehérigen SE.
Hinweis: Die Analyse wurde unter Verwendungeines
MMRM mit den Kovariaten Baseline, Baseline OCS
Tagesdosis, Region (EU vs. RoW), Behandlungund
Visite, sowie Interaktionsterme fir Visite und
Baselinewertund Visite und Behandlungsgruppe

durchgefiihrt.

Die LS Mean Schatzwerte sind entsprechend dem
beobachteten Anteil jeder kategorialen Kovariate in den

Studiendaten gewichtet.
Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 4.3;*'GSK, 2021, Tabelle 7.56)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt,,WPAI (Beeintrachtigung der
Aktivitat aufgrund von Krankheit) keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zu
Woche 52.
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Abbildung 4-16: Zeitlicher Verlauf fur WPAI (Beeintrachtigung der Aktivitat aufgrund von
Krankheit) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (*8GSK, 2021, bbildung 7.14)

Im zeitlichen Verlauf l&sst sich ein Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab
erkennen, denn der Mepolizumab-Arm zeigt zu allen Zeitpunkten eine Verbesserung in Bezug
zur Beeintréachtigung der Aktivitat aufgrund von Krankheit, wohingegen im Kontrollarm
sowohl eine Verbesserungals auch eine Verschlechterung im Vergleich zu Baseline sichtbar
wird.

Die zusatzlichen Ergebnisse pro Visite befinden sich in Anhang 4-G.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.25.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das
Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.
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4.3.1.3.1.4 Unerwinschte Ereignisse

4.31.3.1.4.1 Endpunkte zu Unerwinschten Ereignissen — RCT

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

Tabelle 4-78: Operationalisierung von Unerwiinschten Ereignissen

Studie Operationalisierung

MEA115921  Unerwiinschte Ereignisse
(MIRRA) Unerwiinschte Ereignisse (UEs) wihrend der Behandlung bzw. UEs wéhrend der Behandlung
ohne krankheitshezogene UESs: Responderanalyse — die folgenden Ergebnisse werden
dargestellt:
e AnzahlPatienten mit Ereignis pro Behandlungsgruppe
¢ Nicht-adjustierte Schatzungen mit 95% Kl und p-Wert: Odds Ratio, relatives Risiko,
absolute Risikoreduktion
e AnteilderPatientenmit einem UE wéhrend der Behandlungnach SOC undPT,
einschlieRlich SOCsund PTs, die in mindestens 10%der Patienten in jedem
Behandlungsarm aufgetretensind oderin mindestens 10 Patientenund mindestens 1%
derderPatienten in jedem Behandlungsarm.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (nicht tédlich)
Schwerwiegende nicht tédliche unerwiinschte Ereignisse wahrend der Behandlung:
Responderanalyse - die folgenden Ergebnisse werden dargestellt:
e AnzahlPatienten mit Ereignis pro Behandlungsgruppe
o Nicht-adjustierte Schatzungen mit 95% Kl und 2-seitigem Fisher’s exakter p-Wert:
Odds Ratio, relatives Risiko, absolute Risikoreduktion
e AnteilderPatientenmit einem schwerwiegenden nichttédlichen UE wéahrend der

Behandlungnach SOC und PT, einschlielich SOCs und PTs, die in mindestens 10%
der Patienten in jedem Behandlungsarm aufgetreten sind oder in mindestens 10

Patienten und mindestens 1% der der Patienten in jedem Behandlungsarm.

Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse: Responderanalyse — Als Ereignis wurde ein
UE gezéhlt, das zum permanenten Studienabbruch bzw. zum Ausschluss des Patientenvon

der Studie fiihrte. Die folgenden Ergebnisse werden dargestellt:
e AnzahlPatienten mit Ereignis pro Behandlungsgruppe
e Nicht-adjustierte Schatzungen mit 95% KI und 2-seitigem Fisher’s exakter p-Wert:
Odds Ratio, relatives Risiko, absolute Risikoreduktion
o Aufdie Darstellungder UEs, die zum Studienabbruch fiihrten nach SOC & PT wurde

aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen verzichtet (Kein Ereignis trat bei>10%
derPatienten oderbei>10 und >1%der Patienten a uf).

Unerwiinschte Ereignisse vonbesonderem I nteresse (UESIs): Responderanalyse. Als UESIs
wurden UEs der folgenden Kategorien definiert: systemische (nicht-allergische und
allergische/Hypersensitivitats-) Reaktionen, lokale Reaktionenander Injektionsstelle,
kardiale Erkrankungen einschlieBlich schwerwiegende kardia le, vaskulare,
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thromboembolische (CVT) und schwerwiegende ischdmische Ereignisse, Infektionenund
bosartige Erkrankungen. Die folgenden Ergebnisse werden dargestellt:

e AnzahlPatienten mit Ereignis pro Behandlungsgruppe

¢ Nicht-adjustierte Schatzungen mit 95% KI und 2-seitigem Fisher’s exakter p-Wert:
Odds Ratio, relatives Risiko, absolute Risikoreduktion

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

Dokumentieren Sie die Einschétzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-79: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir unerwinschte Ereignisse
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, kontrollierte,
parallele multizentrische klinische Studie. Priférzte, Studienpersonal und der Sponsor
verblieben tber den gesamten Zeitraum verblindet. Die Unerwiinschte Ereignisse wurden als
Sicherheitsendpunkte berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der Safety -Population.

Fir die Analyse der Endpunkte zu Unerwiinschte Ereignisse ergibt sich daher kein Hinweis auf
ein mogliches Verzerrungspotenzial.
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4.3.1.3.1.4.1.1 Unerwinschte Ereignisse - RCT

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

Tabelle 4-80: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Ergebnissefir Unerwiinschte Ereignisse
MEA115921 Kontrolle Mepolizumab
(MIRRA)
Population SAF
N=68 N=68

AnzahlPersonen mit mindestens
einem UE wahrend der

Behandlungmit 64(94) 66 (97)
Studienmedikation, n (%)
Odds Ratio 2.06
95% Konfidenzintervall (0.28,23.43)
Relatives Risiko 1.03
95% Konfidenzintervall [1] (0.94,1.14)
Absolute Risikoreduktion (%0) 0.03
95% Konfidenzintervall [1] (-0.05,0.12)
p-Wert [2] 0.680
statistische Methodik [1] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch

Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.

[2] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 3.1)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt,,Unerwiinschte Ereignisse* keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.
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Tabelle 4-81: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT aus RCT mitdem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefir Unerwiinschte Ereignissenach SOCund PT
MEA115921 (MIRRA) Kontrolle |Mepolizumab
Population SAF
N=68 N=68
soc OR (95%KI) | RR(95%KI) | ARR (95%Kl)
or N[ | nEOM] | pWert[s] [2] [2]
Infektionen und 1.47(0.57,3.86)
parasitre Erkrankungen 53(78) 57 (84) 0514 1.08(0.90,1.30) | 0.06 (-0.08,0.20)
Nasopharyngitis 16 (24) 12a8) | OO0 0.75(0.35,1.51) | 006 (-0.20,0.08)
Sinusitis 11(16) 14y | 3039911 57(0.61,290) | 004(009,018)
Infektionder oberen 1.34(0.51,3.58)
Atemwege 11(16) 14 (21) 0659 1.27(0.61,2.90) | 0.04(-0.09,0.18)
. 0.75(0.22,2.44
Bronchitis 9(13) 7(10) (0791 ) 0.78(0.28,2.04) | -0.03 (-0.15,0.09)
Influenza 8(12) 7a0) |85 29D 0.88(031,2.52) | 0.01(-0.13,0.10)
Atemwegsinfektion 8(12) 6@ |*7°020.259075(0.25,2.07) | 003(-0.14,008)
Erkrankungendes 1.43(0.69,2.96)
Nervensystems 32(47) 38(56) 0391 1.19(0.85,1.68) | 0.09(-0.09,0.26)
2.23(0.93,5.49
Kopfschmerzen 12 (18) 22 (32) (0074 )1.83(1.00,3.61) 0.15(0.00,0.29)
Allgemeine
Erkrankungenund 2.04 (0.98,4.28)
Beschwerdenam 28 (41) 40 (59) 0.059 1.43(1.00,2.08) | 0.18(0.00,0.34)
Verabreichungsort
Fatigue 10 (15) 10 (15) 1.0053.3352.90) 1.00(0.41,2.45) | 0.00(-0.13,0.13)
Reaktionander 1.33(0.41,4.49)
Injektionsstelle 7(10) 9(13) 0.701 1.29(0.49,3.52) | 0.03(-0.09,0.15)
Fieber 8(12) 7(10) 0'865%32’92'91) 0.88(0.31,2.52) | -0.01 (:0.13,0.10)
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Studie Ergebnissefir Unerwiinschte EreignissenachSOCund PT
MEA115921 (MIRRA) Kontrolle |Mepolizumab
Population SAF
N=68 N=68
soc OR (95%KI) | RR(95%KI) | ARR (95%Kl)
or N[ | nEOM] | pWert[s] [2] [2]
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und 30 (44) 38(56) 1'60%)'27;63'34) 1.27(0.90,1.83) | 0.12(-0.06,0.29)
Knochenerkrankungen '
Arthralgie 12 (18) 152) | 73200234901 25(0.61,2.69) | 0.04(:0.09,018)
Riickenschmerzen 6(9) oa3) | 980AT572)1150(0.55,4.35) | 004(-007,016)
. 0.63(0.17,2.15
Myalgie 9(13) 6(9) (0585 ) 0.67(0.23,1.81) | -0.04 (-0.16,0.07)
Nackenschmerzen 2(3) 8(12) 4'40(%'%’643'71) 4.00(0.97,33.39)| 0.09(0.00,0.19)
Gastrointestinale 1.19(0.58,2.47)
Storungen 31(46) 34(50) 0731 1.10(0.76,1.61) | 0.04(-0.13,0.21)
Ubelkeit 13 (19) 11 (16) 0'82((§)§gé2'17) 0.85(0.37,1.81) | -0.03 (:0.16,0.10)
. 1.61(0.55,4.88
Diarrho 8(12) 12(18) (0.468 ) 1.50(0.64,3.62) | 0.06 (-0.06,0.19)
Erbrechen 4(6) 11a6) >0 081399575 (0.94,14.88)| 010(0.00,022)
Erkrankungender
Atemwege, des Thorax 28 (41) 35(51) 1'52%)';&3'16) 1.25(0.86,1.86) | 0.10(-0.07,0.27)
und des Mediastinums '
Asthma 11(16) 11(16) 1.005(()).35252.77) 1.00(0.44,2.27) | 0.00(-0.13,0.13)
Husten 8(12) 5(7) 0'60%)‘51§i2'21) 0.63(0.18,1.82) | -0.04 (-0.16,0.06)
Oropharyngealer 1.68(0.45,6.88)
Schmerz 5(7) 8(12) 0561 1.60(0.55,5.52) | 0.04 (-0.06,0.16)
Produktiver Husten 7(10) 6(9) 0'845%2353'12) 0.86 (0.28,2.69) | -0.01 (-0.12,0.09)
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Studie Ergebnissefir Unerwiinschte EreignissenachSOCund PT
MEA115921 (MIRRA) Kontrolle |Mepolizumab
Population SAF
N=68 N=68

SOC OR(95%KI) | RR(95%KI) | ARR (95% KI)

or N[ | nEOM] | pWert[s] [2] [2]
ErkrankungenderHaut
und des 13 (19) so@a) | >3U0 T80 531 (1.50,435) | 0.25(0.08,0.40)
Unterhautzellgewebes '

Hautausschlag 6(9) oas) | P80AT572)1150(0.55,4.35) | 004(:007,016)
Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe 10 (15) 2232) | %7785 72901 520(1.06,4.79) | 0.18(0.08,0.32)
bedingte Komplikationen '
Untersuchungen 11(16) 15(22) 147 ((())'5517213'86) 1.36(0.66,3.24) | 0.06 (-0.08,0.20)

2.02(0.76,5.62

Augenerkrankungen 9(13) 16 (24) (0185 ) 1.78(0.85,4.09) | 0.10(-0.03,0.24)
Erkrankungendes Ohrs 1.37(0.51,3.80)
und des Labyrinths 10(15) 13(19) 0648 1.30(0.61,3.24) | 0.04(-0.09,0.18)
Gefalerkrankungen 2(3) 9(13) 5.03 (8'823’549'21) 4.50(1.05,51.72)| 0.10(0.01,0.21)
Statistische Methodik  [1] Patientenmit mindestens einem UE wahrend der Behandlung mit Studienmedikation

[2] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch Invertierung von zwei separaten einseitigen
Testsauf der Grundlage der Score-Statistik.

[3] 2-seitiger Fisher's Exact Test.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 3.3)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse nach
SOC und PT* fur ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes*, ,,Verletzung,
Vergiftungund durch Eingriffe bedingte Komplikationen*“ und,,GeféalRerkrankungen* (letzteres
nur auf Basis des Relativen Risikos) statistisch signifikante Behandlungsunterschiede
zuungunsten von Mepolizumab.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das
Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.

4.3.1.3.1.4.1.2 Schwerwiegende unerwuinschte Ereignisse (nicht todlich) - RCT

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

Tabelle 4-82: Ergebnisse fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (nicht tédlich) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (nicht tédlich)
MEA115921 Kontrolle Mepolizumab
(MIRRA)
N=68 N=68
Population SAF

AnzahlPersonen mit mindestens
einem SUE wahrend der

Behandlungmit 18(26) 11(16)
Studienmedikation, n (%)
Odds Ratio 0.54
95% Konfidenzintervall (0.21,1.34)
Relatives Risiko 0.61
95% Konfidenzintervall [1] (0.29,1.19)
Absolute Risikoreduktion (%) -0.10
95% Konfidenzintervall [1] (-0.25,0.04)
p-Wert [2] 0.209
statistische Methodik [1] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch

Invertierungvon zwei separaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.

[2] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 3.8)
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Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende unerwiinschte

Ereignisse (nicht todlich)“ keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.

Tabelle 4-83: Ergebnisse fiir Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (nicht tédlich) nach
SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

. Ergebnissefir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (nichttédlich) nach SOC
Studie
und PT
MEA115921 (MIRRA) Kontrolle |Mepolizumab
Population SAF
N=68 N=68

SOC OR(95%KI) | RR(95%KI) | ARR (95% KI)

o NEOM] | n@)] | pWert[3] [2] [2]
Infektionen und 0.36(0.08,1.35)
parasitire Erkrankungen 10(15) 4(6) 0156 0.40(0.07,1.17) | -0.09(-0.20,0.02)
Erkrankungender
Atemwege, des Thorax 7(10) 2(3) 0.26 ((()).fg,él.ﬂ) 0.29(0.03,1.22) | -0.07 (-0.17,0.02)
und des Mediastinums '

Asthma 4(6) 23) | P03 050(0.07,276) | 0.03(:012,005)
Statistische Methodik ~ [1] Patienten mit mindestens einem UE wéhrend der Behandlung mit Studienmedikation

[2] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch Invertierung von zwei separaten einseitigen

Testsauf der Grundlage der Score-Statistik.
[3] 2-seitiger Fisher's Exact Test.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 3.10)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (nicht tddlich) nach SOC und PT“ keinen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.

SoferndievorliegendenStudienbzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nichtin die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das
Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.

4.3.1.3.1.4.1.3 Studienabbruch wegen unerwinschter Ereignisse - RCT

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

Tabelle 4-84: Ergebnisse fiir Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefir Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
MEA115921 Kontrolle Mepolizumab
(MIRRA)
Population SAF
N=68 N=68

AnzahlPersonenmit mindestens

einem Ereigniswahrend der

Behandlungmit 1) 2(3)
Studienmedikation, der zu einem

Studienabbruch fuhrte, n (%)

Odds Ratio 2.03

95% Konfidenzintervall (0.10,121.54)
Relatives Risiko 2.00

95% Konfidenzintervall [1] (0.18,54.34)
Absolute Risikoreduktion (%0) 0.01

95% Konfidenzintervall [1] (-0.06,0.09)
p-Wert [2] >0.999

statistische Methodik [1] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch

Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.

[2] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 3.6)
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Tabelle 4-85: Ergebnisse fir Studienabbruch wegen Unerwiinschter Ereignisse nach SOC und
PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnissefir Unerwiinschte Ereignissenach SOCund PT
MEA115921 Kontrolle Mepolizumab
Population SAF

N=68 N=68

Anzahl Personen mit mindestens einem
Ereigniswéhrend der Behandlung mit

Studienmedikation, das zu einem 1(1%) 2(3%)
Studienabbruch fuhrte, n (%)

PT n[i] n[i]
Herzstillstand 0 1
Uberempfindlichkeit / Unvertraglichkeit 0 1
Pneumonie 1 0

[1] Ereignisse nach PT werden pro Patient nur einmal gezéhlt
Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 3.7)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Studienabbruch wegen
unerwilnschter Ereignisse* keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulationen sind durch das
Anwendungsgebiet weitestgehend abgedeckt.
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4.3.1.3.1.4.1.4 Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse — RCT

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

zusammenfassend.

Tabelle 4-86: Ergebnisse flir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse nach SOC
und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

0.744

Studie Ergebnissefir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse nach SOCund PT
MEA115921 .
(MIRRA) Kontrolle |Mepolizumab
Population SAF
N=68 N=68
OR (95% KI) RR (95% KIl) ARR (95% KI)
SOC .

or n@)[L | negpy | PWerth] %] %]
Systemische 4.19(0.40,209.24)

Reaktionen [2] 1) 4 (6) 0366 4.00(0.55,100.99)| 0.04 (-0.03,0.13)

Systemische

Reaktionen 3.09(0.24,164.71)

(Uberempfindiich- 1) 3(4) 0619 3.00(0.31,77.02) | 0.03(-0.04,0.11)

keit) [3]

Systemische

Reaktionen (nicht- 0 1(1) PO ©(0.07.0) | 0.01(-0.04,008)

allergisch) [3] '

Lokale Reaktionenan 1.13(0.38,3.39)

der Injektionsstelle [2] 9(13) 10(15) >0.999 1.11(0.47,2.84) | 0.01(-0.11,0.14)
Anaphylaxie 0 0

Alle Infektionen[4] 53(78) 57 (84) 147 g)'55174i3.86) 1.08(0.90,1.30) | 0.06(-0.08,0.20)

Schwerwiegende 0.36(0.08,1.35)

Infektionen 10(15) 4(6) 0156 0.40(0.07,1.17) [-0.09(-0.20,0.02)

Opportunistische 2.62(0.41,28.26)

Infektionen [7] 2(3) 5(7) 0441 2.50(0.51,21.76) | 0.04 (-0.04,0.14)
Neoplasien [5] 3(4) 1(1) 0.32 80601154.18) 0.33(0.01,3.24) |-0.03 (-0.11,0.04)
Maligne Erkrankungen 2(3) 0 0.00(0.00,3.46) 0.00(0.00,2.68) |-0.03(-0.10,0.03)
[7] 0.496
Herzerkrankungen [6] 6(9) 4(6) 0.65(0.13,2.88) 0.67(0.15,2.41) |-0.03(-0.13,0.07)
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Studie Ergebnissefur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse nach SOCund PT
MEA115921 .
(MIRRA) Kontrolle |Mepolizumab
Population SAF
N=68 N=68
OR (95% KIl) RR (95% KI) ARR (95% KIl)

SOC .

o neo)l] | nEepy | PWertld] 5] 18]

Schwerwiegende 0.49(0.01,9.72)

Herzerkrankungen 2(3) 1(1) 50999 0.50(0.02,5.50) [-0.01(-0.09,0.06)
Schwerwiegende
kardiale, vaskulare und 1.00(0.07,14.17)
thromboembolische 2(3) 2(3) >0 999 1.00(0.07,14.88) | 0.00(-0.08,0.08)
Ereignisse [7]

Schwerwiegende

ischamische 2(3) 1(1) 0'49£%'%é§9'72) 0.50(0.02,5.50) [-0.01(-0.09,0.06)

Ereignisse [7] '

Statistische Methodik

[1] Patientenmit mindestens einem UE wahrend der Behandlung mit Studienmedikation

[2] Systemischeund lokale Reaktionenan der Injektionsstelle wurden durch den Priifarzt
definiert.

[3] Systemische Reaktionen (nicht-allergisch) wurden Gber Preferred Terms definiert:
Injektionshezogene Reaktion, Verabreichungsbezogene Reaktion oder Infusionsbezogene
Reaktion. Systemische Reaktionen (Uberempfindlichkeit) wurden basierend auf den Preferred
Terms (alle anderen Begriffe) definiert.

[4] Infektionen, die mit der SOC Infektionenund parasitare Erkrankungen berichtetwurden.
[5] Neoplasien, berichtet mit der SOC Neoplasien.

[6] Herzerkrankungen, berichtet mit der SOC Herzerkrankungen.

[7] Identifiziert durch das Safety Review Team.

[8] Score-Methode.

[9] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 3.13)

Die Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse nach SOC und PT* keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.

Sofern die Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch geeignet

sind, fassen Sie die

Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und

stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse durchgefihrt
wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien
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ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.53
beschrieben.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen (4.3.1.2.1). Die Intervention in der eingeschlossenen Studie
entspricht der zugelassenen Therapie und die Studienpopulation ist durch das
Anwendungsgebiet abgedeckt.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fir die Darstellungder Ergebnisse aus Subgruppenanalysengelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fur die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mdssen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriche wegen UE) miissen Subgruppenanalysenunabhangigvom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

% Unbesetzt
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- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, beidenender Interaktionsterm nichtstatistisch signifikantist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieRliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunéchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-87: Matrix der durchgefihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt o
MEA115921 (MIRRA) &
&
- —
1 E q)
£ 2 3
O, = o
g . 8§ EE ., ¢ £
- S ) s 8 ¢ >z ) 2 S
[) — c _— < wn
£ ¢ § 322 BE £ B|S 8 g
< 0] x oOw uw o E o > m o o
Remission ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
EGPA- Rezidiv ° ° ° ° . ° ° ° °
BVA Score o o 0 o o nd. nd. nd. |[nd nd nd.
ReduktionOCS ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
ACQ-6 o o o o o nd. nd. nd. |[nd nd nd
SNOT-22 o o o o o nd. nd. nd [nd nd nd.
Fragebogenzur Erfassung o o o) o o nd. nd. nd [nd nd nd.
dersinunasalen
Symptomatik
Hospitalisierung o o o o o nd. nd. nd [nd nd nd.
WPAI o o o o o nd. nd. nd [nd nd nd.
UEs ° ° o o o n.d. . nd. [ nd. nd. nd.
SUEs o o o o o nd. nd. nd [nd nd nd.
Studienabbruch wegen o o o o o nd. nd. nd. |[nd nd nd.
UEs
UESIs o o o o o nd. nd. nd [nd nd nd.
e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse.
n.d.: Subgruppenanalyse nichtdurchgefihrt.
Alter: <50 vs >50 Jahre Ethnie: weil vsandere
Geschlecht: weiblich vs mannlich VDI Score zu Baseline: <5 vs>5
Region: Europavs. Rest der Welt Baseline BVA Score: 0 vs>0
Dauerder EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre Baseline OCS Tagesdosis: <7.5mgvs
Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs >7.5mg-<12mgvs>12mg-<20mgvs>20mg
>0.150 GI/L Korpergewicht: <70kgvs>70kg-<85kgvs>85kg
Begleitende immunsuppressive Therapie zu Baseline:
javsnein

Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-15 die Ergebnisse der Interaktionsterme fur alle
Subgruppenanalysen je Endpunktin tabellarischer Formdar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Stellen Sie schliel3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Gber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fur diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitéat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich “ und ,,mdnnlich “) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
,hiedrig “und, hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann furdie 3 genannten Endpunkte fir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und méannlich/hoch.

SoferndievorliegendenStudienbzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignetsind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnissezusammenfassend. BegriindenSie Ihr Vorgehen, wennSie keine
Meta-Analyse durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlieRen.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Weitere Details sind im Kapitel 4.2.5.3
beschrieben.

4.3.1.3.2.1 A priorigeplante Subgruppenanalysen

Zusétzlich zu den fur das vorliegende Nutzendossier durchgefiihrten Subgruppenanalysen
werden die a priori geplanten oder nach Entblindung fir den Studienbericht durchgefihrten
Subgruppenanalysen, dargestellt (siehe Modul 4.2.5.5). Im Weiteren wird flr die fir den
Studienbericht durchgefihrten Subgruppenanalysen der Begriff ,,a priori“ verwendet.

Fir die ko-priméren Endpunkte (kumulierte Dauer der Remission (BVAS=0 und OCS
<4 mg/Tag) und Anteil der Patienten in Remission (BVAS=0 und OCS <4 mg/Tag) zu Woche
36 und 48) wurden Subgruppenanalysen fur die Kategorien Region, Alter, Geschlecht, Ethnie,
immunsuppressive Therapie zu Baseline, Dauer der EGPA-Erkrankung, Eosinophile im Blut
zu Baseline, Baseline BVA Score, VDI Score zu Baseline, OCS-Dosis und Gewicht
durchgefuhrt. Flir den Endpunkt Zeit bis zum ersten EGPA-Rezidiv wurden Interaktionsterme
untersucht und eine Subgruppenanalyse fiir die Subgruppe Eosinophile zu Baseline
durchgefuhrt. Flr weitere Endpunkte wurden die Interaktionsterme untersucht.

Fir die Unerwiinschten Ereignisse wurdendie Raten in den Subgruppen Alter (<65,>65) Ethnie
(Afrikanisch Amerikanisch/Afrikanische Herkunft, weil3, asiatisch, andere) und Geschlecht
(méannlich, weiblich) im Studienbericht deskriptiv dargestellt und untersucht, wobei sich keine
Auffélligkeiten zeigten.
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Tabelle 4-88: Ergebnisse der Interaktionsterme der a priori Subgruppenanalysen zu
kumulierter Dauer der Remission (BVAS=0 und OCS <4 mg/Tag)

MEA115921
(MIRRA)
Endpunkt 0OCs Gewicht Region Alter Geschlecht
Kumulierte 0.003 0.272 0.761 0.723 0.233
Dauerder
Remission
Ethnie Immun- Dauer der Eosinophile VDI Score BVAS
suppressive EGPA- zu Baseline
Therapie Erkrankung
NBB 0.170 0.109 <0.001 0.170 0.458

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben

Interaktionstermebasierenauf einem proportionalen Odds Model mit den Kovariaten: Behandlungsgruppe,
Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region, sowie dem jeweiligen Interaktionsterm.

Die p-Werte fiirdie Ethnie wurdenicht angegeben, da das Modell nicht konvergierte

Baseline OCS Tagesdosis: <7.5mgvs Region: Nordamerika vs. Restder Welt
>7.5mg-<12mgvs >12mg-<20mgvs>20mg VDI Score zu Baseline: <5 vs >5

Alter: <50 vs =50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs

Geschlecht: weiblich vs méannlich >0.150 GI/L

Begleitende immunsuppressive Therapie zu Baseline:  Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre
javsnein Baseline BVA Score: 0 vs >0

Ethnie: weil3 vs andere. Korpergewicht: <70kg vs >70kg - <85kgvs>85kg

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.3)

Bei den a priori durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fir den Endpunkt
,kumulierte Dauer der Remission (BVAS=0 und OCS <4 mg/Tag)” in der Studie MEA 115921
(MIRRA) ein Hinweis (p<0.05) auf eine mégliche Effektmodifikation durch die Subgruppen
,,Baseline OCS Tagesdosis“ und ,,Eosinophile im Blut zu Baseline®. Bei den weiteren
durchgefuhrten Subgruppenauswertungen zeigten sich keine Hinweise auf eine mdgliche
Effektmodifikation.
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Region
North America (N=65)
Rest of World (N=71)

Age Group
<50 Years (N=64)
>=50 Years (N=72)

Sex
Female (N=80)
Male (N=56)

Race
Other (N=11)
White (N=125)

Treatment by Immunosuppressive Drug Therapy at Baseline
No (N=64)
Yes (N=72)

Duration of EGPA Disease
<=4 years (N=66)
>4 years (N=70)

Baseline Blood Eosinophil Count
<0.150 GIL (N=5T)
=>=0.150 GIL (N=79)

Baseline VDI Score
<5 (N=74)
»=5 (N=62)

BWVAS Activity at Baseline
=0 (N=85)
=0 (N=51)

Baseline Prednisolone/Prednisone Dose Group
=<=7.5 mg (N=18)
=75 to <=12 mg (N=55)
=12 to <=20 mg (N=42)
=20 mg (N=21)

Weight Category
<=70 kg (N=39)
=70 to <=85 kg (N=52)
>85 kg (N=45)

Estimate (95% CI)

7.41(2.12-25.85)
538 (1.90-15.19)

8.05(2.50-2588)
477 (146-1561)

9.71(3.02-31.23)
432(133-14.02)

Not possible
523 (2.34-11.66)

11.85 ( 3.50 - 40.13)
3.39 (1.11-10.38)

17.08 ( 3.41-85.54)
426(1.53-11.91)
Estimate (95% CI)

0.95(0.28- 3.24)
26.10 (7.02 - 97.02)

4.03 (1.49 - 10.87)
2412 (4.91-1185)

3.88 (1.44-10.51)
676 (1.66 - 27 60)

= 3416 (1.95-599.7)

6.66 (1.91-23.24)
17.91(2.88-1115)
0.72 (0.07 - 7.40)

26.92 (3.68-196.7)
475(143-15.73)
294 (060-14.29)

T T T T T T T T T T T T T
Odds Ratio 0.0625 0125025 05 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512

Abbildung 4-17: Ergebnisse der a priori Subgruppenanalyse fir kumulierte Dauer der
Remission (BVAS=0 und OCS <4 mg/Tag). Hinweis: ein OR >1 zeigt einen
Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab gegentiber Kontrolle Quelle: (32GSK,
2017, Abbildung 2.23)

In der Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt sich fur die a priori geplante Subgruppe
,Eosinophile im Blut zu Baseline: >0.150 GI/L* statistisch signifikante Effekte zugunsten von
Mepolizumab — die gleiche Effektrichtung wie die der Gesamtpopulation. Die a priori geplante
Subgruppe ,,Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 GI/L* weist keinen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied auf. In den a priori geplanten Subgruppen ,,Baseline
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OCS Tagesdosis: <7.5 mg, >7.5 mg - <12 mg und >12 mg - <20 mg" zeigten sich statistisch
signifikante Effekte zugunsten von Mepolizumab, die Subgruppe ,,Baseline OCS Tagesdosis:
>20mg" weist keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied auf.

Tabelle 4-89: Ergebnisse der Interaktionsterme der a priori Subgruppenanalysen zu Anteil der
Patienten in Remission zu Woche 36 und 48 (BVAS=0 und OCS <4 mg/Tag)

MEA115921
(MIRRA)
Endpunkt 0Cs Gewicht Region Alter Geschlecht
Anteil der 0.064 0.268 0.194 0.993 0.095
Patienten in
Remission
Ethnie Immun- Dauer der Eosinophilezu VDI Scorezu BVAS
suppressive EGPA- Baseline Baseline
Therapie Erkrankung
NBB 0.073 0.370 0.016 0.058 0.982

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben
Interaktionstermebasierenaufeinem proportionalen Odds Model mit den Kovariaten: Behandlungsgruppe,
Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region, sowie dem jeweiligen Interaktionsterm.

Die p-Werte fiir die Ethnie wurde nicht angegeben, da das Modell nicht konvergierte

Baseline OCS Tagesdosis: <7.5mgvs Region: Nordamerika vs. Restder Welt
>7.5mg-<12mgvs>12mg-<20mgvs>20mg VDI Score zu Baseline: <5 vs >5

Alter: <50 vs =50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs

Geschlecht: weiblich vs méannlich >0.150 GI/L

Begleitende immunsuppressive Therapie zu Baseline: ~ Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre
javsnein Baseline BVA Score: 0 vs >0

Ethnie: weil3 vs andere. Korpergewicht: <70kgvs>70kg-<85kgvs>85kg

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.18)

Beiden a priori durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt,, Anteil
der Patienten in Remission zu Woche 36 und 48 (BVAS=0 und OCS <4 mg/Tag)” in der Studie
MEA115921 (MIRRA) ein Hinweis (p<0.05) auf eine mégliche Effektmodifikation durch die
Subgruppe ,,Eosinophile im Blut zu Baseline®. Bei den weiteren durchgefiihrten
Subgruppenauswertungen zeigten sich keine Hinweise auf eine mogliche Effektmodifikation.
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Estimate (95% CI)

Region

MNorth America (N=65) Mot possible

Rest of World (N=71) ® 10.44 ( 2.07 - 52.55)
Age Group

<50 Years (N=64) & 11.88 (1.25-112.6)

»>=50 Years (N=72) @& 17.74 ( 1.88 - 167.1)
Sex

Female (N=80) Mot possible

Male (N=56) b 7.45(1.26 - 43.99)
Race

Other (N=11) Mot possible

White (N=125) . S— 14.14 ( 3.02 - 66.15)
Treatment by Immunosuppressive Drug Therapy at Baseline

No (N=64) Not possible

Yes (N=72) L g 7.12(1.32-38.42)
Duration of EGPA Disease

<=4 years (N=66) Not possible

>4 years (N=70) & 16.74 ( 3.05-91.96)

Estimate (95% CI)
Baseline Blood Eosinophil Count

<0.150 GI/L (N=5T) & 279(040-19.47)
==0.150 GI/L (N=79) Not possible
Baseline VDI Score
<5 (N=T4) * 5.58(1.05-29.61)
»=h (N=62) Not possible
BVAS Activity at Baseline
=0 (N=65) L 4 1526 ( 1.71-136.6)
=0 (N=51) b 1340 ( 1.46-122.8)
Baseline Prednisolone/Prednisone Dose Group
<=7.5mg (N=18) Not possible
=7 .5to <=12 mg (N=55) ® 13.35(1.34-133.3)
>12 to <=20 mg (N=42) Not possible
=20 mg (N=21) Not possible

Weight Category

<=70 kg (N=39) Not possible
=70 to <=85 kg (N=52) L 8.50(0.93-77.91)
=B5 kg (N=45) A 13.93(0.80-242.1)
. T T T T T T T T T T T T T
QOdds Ratio 0.0625 0125025 05 1 2 4 8 16 32 64 128 256 3512

Abbildung 4-18: Ergebnisse der a priori Subgruppenanalyse fiir Anteil der Patienten in
Remission zu Woche 36 und 48 (BVAS=0 und OCS <4mg/Tag). Hinweis: ein OR >1 zeigt
einen Behandlungsunterschied zugunsten von Mepolizumab gegentiber Kontrolle Quelle:
(32GSK, 2017, Abbildung 2.24)

In der Studie MEA115921 (MIRRA) konnte der Behandlungseffekt fur die a priori geplante
Subgruppe ,,Eosinophile im Blut zu Baseline: >0.150 GI/L* nicht geschétzt werden (kein
Patient in der Kontrollgruppe befand sich zu beiden Zeitpunkten in Remission, wahrend unter
Mepolizumab 15 Patienten (38%) zu beiden Zeitpunkten in Remission waren). Die a priori
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geplante Subgruppe ,,Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 GI/L* weist keinen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied auf.

Tabelle 4-90: Ergebnisse der Interaktionsterme der a priori Subgruppenanalysen zu Zeit bis
zum ersten EGPA-Rezidiv

MEA115921
(MIRRA)
Endpunkt OCs Gewicht Region Alter Geschlecht
Zeitbis zum 0.004 0.899 0.224 0.397 0.554
ersten EGPA-
Rezidiv
Ethnie Immun- Dauer der Eosinophilezu VDI Scorezu BVAS
suppressive EGPA- Baseline Baseline
Therapie Erkrankung
0.401 0.210 0.463 0.014 0.634 0.111

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben
Interaktionstermebasierenauf einem proportionalen Odds Model mit den Kovariaten: Behandlungsgruppe,
Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region, sowie dem jeweiligen Interaktionsterm.

Baseline OCS Tagesdosis: <7.5mgvs Region: Nordamerika vs. Restder Welt
>7.5mg-<12mgvs>12mg-<20mgvs>20mg VDI Score zu Baseline: <5 vs >5

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs

Geschlecht: weiblich vs méannlich >0.150 GI/L

Begleitende immunsuppressive Therapie zu Baseline:  Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre
javsnein Baseline BVA Score: 0 vs >0

Ethnie: weil3 vs andere. Korpergewicht: <70kgvs>70kg-<85kgvs>85kg

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.35)

Bei den a priori durchgefihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt ,,Zeit
bis zum ersten EGPA-Rezidiv* in der Studie MEA115921 (MIRRA) ein Hinweis (p<0.05) auf
eine mogliche Effektmodifikation durch die Subgruppen ,,Baseline OCS Tagesdosis® und
,Eosinophile im Blut zu Baseline*. Beiden weiteren durchgefiihrten Subgruppenauswertungen
zeigten sich keine Hinweise auf eine mogliche Effektmodifikation.

Tabelle 4-91: Ergebnisse fiir Zeit bis zum ersten EGPA-Rezidiv aus RCT mitdem zu
bewertenden Arzneimittel nach Eosinophile im Blut zu Baseline

Studie Ergebnissefir Zeitbis zum ersten EGPA-Rezidivaus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel nach Eosinophile im Blutzu Baseline

?ICAIEIQ%{%% Kontrolle Mepolizumab
Population ITT

Eosinophile im Blutzu Baseline <0.150 Gl/I,n 28 29
Patienten mit Ereignis, n (%) [1] 23 (34) 18 (26)
Zensiert, n (%) [2] 5(7) 11 (16)
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Studie Ergebnissefir Zeitbis zum ersten EGPA-Rezidivaus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel nach Eosinophile im Blutzu Baseline

?KlﬂliglR%921 Kontrolle Mepolizumab
Hazard Ratio 0.513
95% Konfidenzintervall [3] (0.263,1.000)

Eosinophile im Blutzu Baseline >0.150 GI/1,n 40 39
Patienten mit Ereignis, n (%) [1] 33(49) 20 (29)
Zensiert, n (%) [2] 7(10) 19 (28)
Hazard Ratio [3] 0.220
95% Konfidenzintervall (0.116,0.418)
Statistische Methodik [1] Ein Ereignis ist ein erstes EGPA-Rezidiv, das

vordem Abschluss der Studie oder dem vorzeitigen
Abbruch der Studie auftrat.

[2] Patientenwerden zensiert, wenn sie die Studie
abschlieBenodervorzeitigaus der Studie
ausscheiden, ohne das Ereignis zu erleben.

[3] Die Analyse wurdeunter Verwendung eines
Cox-Proportional-Hazards-Modells mit den
Kovariaten Behandlungsgruppe, Baseline OCS
Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region
durchgefiihrt.

Hinweis: Ein Hazard Ratio <1 bedeutet ein
geringeres Risiko fiirein EGPA-Rezidiv flr
Mepolizumab im Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.107)

In der Studie MEA115921 (MIRRA) war der Behandlungsunterschied in der a priori geplanten
Subgruppe ,,Eosinophile im Blut zu Baseline: >0.150 GI/L* groBer als in der Subgruppe
,Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 GI/L*. In beiden Subgruppen zeigte sich ein
gleichgerichteter positiver Behandlungseffekt zugunsten von Mepolizumab, wobei der Effekt
in der Subgruppe ,,Eosinophile im Blut zu Baseline: >0.150 GI/L* signifikant ist.
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Tabelle 4-92: Ergebnisse der Interaktionsterme der a priori Subgruppenanalysen zur
durchschnittlichen taglichen OCS-Dosis in den letzten 4 Wochen des Behandlungszeitraums

MEA115921
(MIRRA)
Endpunkt 0OCs Gewicht Region Alter Geschlecht
Durchschnittliche 0.089 0.688 0.523 0.839 0.571
OCS-Dosisin den
letzten 4 Wochen
Ethnie Immun- Dauer der Eosinophilezu VDI Scorezu BVAS
suppressive EGPA- Baseline Baseline
Therapie Erkrankung
NBB 0.094 0.559 0.124 0.255 0.177

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben

Interaktionstermebasierenauf einem proportionalen Odds Model mit den Kovariaten: Behandlungsgruppe,
Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region, sowie dem jeweiligen Interaktionsterm.

Die p-Werte fiirdie Ethnie wurdenicht angegeben, da das Modell nicht konvergierte

Baseline OCS Tagesdosis: <7.5mgvs Region: Nordamerika vs. Restder Welt
>7.5mg-<12mgvs>12mg-<20mgvs>20mg VDI Score zu Baseline: <5 vs >5

Alter: <50 vs =50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs

Geschlecht: weiblich vs ménnlich >0.150 GI/L

Begleitende immunsuppressive Therapie zu Baseline:  Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre
javsnein Baseline BVA Score: 0 vs >0

Ethnie: weil3 vsandere. Korpergewicht: <70kg vs >70kg - <85kgvs>85kg

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.40)

Bei den a priori durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fir den Endpunkt
,durchschnittliche tidgliche OCS-Dosis in den letzten 4 Wochen des Behandlungszeitraums” in
der Studie MEA115921 MIRRA) kein Hinweis (p<0.05) auf eine mdgliche Effektmodifikation.
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Tabelle 4-93: Ergebnisse der Interaktionsterme der a priori Subgruppenanalysen zum Anteil

der Patienten in Remission (BVAS=0, OCS <4 mg) innerhalb der ersten 24 Wochen, die bis
Studienende in Remission bleiben

MEA115921
(MIRRA)
Endpunkt OCS Gewicht Region Alter Geschlecht
Anteilder 0.937 0.487 0.228 0.345 0.241
Patientenin
Remission
Ethnie Immun- Dauer der Eosinophilezu VDI Scorezu BVAS
suppressive EGPA- Baseline Baseline
Therapie Erkrankung
NBB 0.217 0.424 0.050 0.227 0.279

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben

Interaktionstermebasierenaufeinem proportionalen Odds Model mit den Kovariaten: Behandlungsgruppe,
Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region, sowie dem jeweiligen Interaktionsterm.

Die p-Werte fiirdie Ethnie wurdenicht angegeben, da das Modell nicht konvergierte

Baseline OCS Tagesdosis: <7.5mgvs Region: Nordamerika vs. Restder Welt
>7.5mg-<12mgvs>12mg-<20mgvs>20mg VDI Score zu Baseline: <5 vs >5

Alter: <50 vs 250 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs

Geschlecht: weiblich vs méannlich >0.150 GI/L

Begleitende immunsuppressive Therapie zu Baseline:  Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre
javsnein Baseline BVA Score: 0 vs >0

Ethnie: weill vs andere. Korpergewicht: <70kgvs>70kg-<85kgvs>85kg

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.43)

Bei den a priori durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiirden Endpunkt,, Anteil
der Patienten in Remission(BVAS=0, OCS <4 mg) innerhalb der ersten 24 Wochen, die bis
Studienende in Remission bleiben” in der Studie MEA115921 (MIRRA) kein Hinweis (p<0.05)
auf eine mogliche Effektmodifikation.
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Tabelle 4-94: Ergebnisse der Interaktionsterme der a priori Subgruppenanalysen zur
kumulierten Dauer der Remission (BVAS=0, OCS <7.5 mg/Tag)

MEA115921
(MIRRA)
Endpunkt 0OCs Gewicht Region Alter Geschlecht
Kumulierte 0.267 0.834 0.811 0.696 0.185
Dauerder
Remission
Ethnie Immun- Dauer der Eosinophilezu VDI Scorezu BVAS
suppressive EGPA- Baseline Baseline
Therapie Erkrankung
0.212 0.003 0.755 0.009 0.149 0.011

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben

Interaktionstermebasierenaufeinem proportionalen Odds Model mit den Kovariaten: Behandlungsgruppe,
Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region, sowie dem jeweiligen Interaktionsterm.

Baseline OCS Tagesdosis: <7.5mgvs Region: Nordamerika vs. Restder Welt
>7.5mg-<12mgvs >12mg-<20mgvs>20mg VDI Score zu Baseline: <5 vs >5

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs

Geschlecht: weiblich vs méannlich >0.150 GI/L

Begleitende immunsuppressive Therapie zu Baseline:  Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre
javsnein Baseline BVA Score: 0 vs >0

Ethnie: weild vsandere. Korpergewicht: <70kgvs >70kg -<85kgvs>85kg

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.48)

Bei den a priori durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fur den Endpunkt
,kumulierte Dauer der Remission (BVAS=0 und OCS <7.5 mg/Tag)” in der Studie
MEA115921 (MIRRA) ein Hinweis (p<0.05) auf eine mogliche Effektmodifikation durch die
Subgruppen ,,immunsuppressive Therapie®, ,,Eosinophile im Blut zu Baseline* und ,,BVAS*.
Bei den weiteren durchgefuhrten Subgruppenauswertungen zeigten sich keine Hinweise auf
eine mdgliche Effektmodifikation.
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Tabelle 4-95: Ergebnisse der Interaktionsterme der a priori Subgruppenanalysen zum Anteil
der Patienten in Remission zu Woche 36 und 48 (BVAS=0, OCS <7.5mg/Tag)

MEA115921
(MIRRA)
Endpunkt 0OCs Gewicht Region Alter Geschlecht
Anteil der 0.061 0.836 0.043 0.576 0.937
Patienten in
Remission
Ethnie Immun- Dauer der Eosinophilezu VDI Scorezu BVAS
suppressive EGPA- Baseline Baseline
Therapie Erkrankung
0.691 0.103 0.579 0.063 0.048 0.502

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben

Interaktionsterme basierenauf einem logistischem Regressionsmodell mit den Kovariaten: Behandlungsgruppe,
Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region, sowie dem jeweiligen Interaktionsterm.

Baseline OCS Tagesdosis: <7.5mgvs Region: Nordamerika vs. Restder Welt
>7.5mg-<12mgvs>12mg-<20mgvs>20mg VDI Score zu Baseline: <5 vs>5

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs

Geschlecht: weiblich vs ménnlich >0.150 GI/L

Begleitende immunsuppressive Therapie zu Baseline:  Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre
javsnein Baseline BVA Score: 0 vs >0

Ethnie: weild vsandere. Korpergewicht: <70kgvs >70kg -<85kgvs>85kg

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.52)

Bei den a prioridurchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt,,Anteil
der Patienten in Remission zu Woche 36 und 48 (BVAS=0, OCS <7.5 mg/Tag)“ in der Studie
MEA115921 (MIRRA) ein Hinweis (p<0.05) auf eine mogliche Effektmodifikation durch die
Subgruppen ,,Region” und ,,VDI Score zu Baseline”. Bei den weiteren durchgefiihrten
Subgruppenauswertungen zeigten sich keine Hinweise auf eine mogliche Effektmodifikation.
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Tabelle 4-96: Ergebnisse der Interaktionsterme der a priori Subgruppenanalysen zum Anteil

der Patienten in Remission (BVAS=0, OCS <7.5 mg/Tag) innerhalb der ersten 24 Wochen, die
bis Studienende in Remission bleiben

MEA115921
(MIRRA)
Endpunkt OCS Gewicht Region Alter Geschlecht
Anteilder 0.842 0.399 0.174 0.196 0.053
Patientenin
Remission
Ethnie Immun- Dauer der Eosinophilezu VDI Scorezu BVAS
suppressive EGPA- Baseline Baseline
Therapie Erkrankung
NBB 0.780 0.232 0.399 0.805 0.075

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben

Interaktionsterme basierenaufeinem logistischem Regressionsmodell mit den Kovariaten: Behandlungsgruppe,
Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und Region, sowie dem jeweiligen Interaktionsterm.

Die p-Werte fiirdie Ethnie wurdenicht angegeben, da das Modell nicht konvergierte.

Baseline OCS Tagesdosis: <7.5mgvs Region: Nordamerika vs. Restder Welt
>7.5mg-<12mgvs>12mg-<20mgvs>20mg VDI Score zu Baseline: <5 vs >5

Alter: <50 vs 250 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs

Geschlecht: weiblich vs méannlich >0.150 GI/L

Begleitende immunsuppressive Therapie zu Baseline:  Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre
javsnein Baseline BVA Score: 0 vs >0

Ethnie: weill vs andere. Korpergewicht: <70kgvs>70kg-<85kgvs>85kg

Quelle: (**GSK, 2017, Tabelle 2.56)

Bei den a priori durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiirden Endpunkt,, Anteil
der Patienten in Remission(BVAS=0, OCS <7.5 mg/Tag) innerhalb der ersten 24 Wochen, die
bis Studienende in Remission bleiben” in der Studie MEA115921 (MIRRA) kein Hinweis
(p<0.05) auf eine mogliche Effektmodifikation.

4.3.1.3.2.2 Post-hoc durchgefuhrte Subgruppenanalysen

Im Folgenden werden die im Rahmen der Dossiererstellung durchgefiihrten
Subgruppenanalysen dargestellt. Im Falle eines signifikanten Interaktionsterms ist die
entsprechende Subgruppenanalyse ergdnzend abgebildet. Die Subgruppenanalysen mit nicht-
signifikanten Interaktionstermen sind in Anhang 4-G dargestelit.
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4.3.1.3.2.2.1 Subgruppenanalysen zu Remission— RCT
Tabelle 4-97: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu kumulierter Dauer
der Remission (BVAS=0 und OCS <4 mg/Tag)

(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
Kumulierte p=0.732 p=0.232 p=0.544 p<0.001 p=0.126
Dauerder

Remission

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europa vs. Rest der Welt

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs>0.150GI/L
Geschlecht: weiblich vs ménnlich Dauerder EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.90)

Bei den durchgefuhrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fir den Endpunkt ,,kumulierte
Dauer der Remission (BVAS=0 und OCS <4 mg/Tag)” in der Studie MEA115921 (MIRRA)
ein Hinweis (p<0.05) auf eine mdgliche Effektmodifikation durch die Subgruppe ,,Eosinophile
im Blut zu Baseline*. Bei den weiteren durchgefiihrten Subgruppenauswertun gen zeigten sich
keine Hinweise auf eine mdogliche Effektmodifikation.

Tabelle 4-98: Ergebnisse der Subgruppenanalysen ,,Eosinophile im Blut zu Baseline® fiir
kumulierter Dauer der Remission (BVAS=0 und OCS <4 mg/Tag) aus RCT mitdem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnisse der Subgruppenanalysen ,, Eosinophileim Blut zu Baseline* fiir
kumulierter Dauer der Remission (BVAS=0 und OCS <4 mg/Tag) aus RCT mitdem
zu bewertenden Arzneimittel

:\I/\I/IElglRiS)%l Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68

Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150GI/L
n 28 29
0[1] 19 (68) 18(62)
>1 bis <12 Wochen [1] 5(18) 2(7)

12 bis<24 Wochen [1] 2(7) 3(10)
24 bis <36 Wochen [1] 0 4(14)
>36 Wochen[1] 2(7) 2(7)
Odds Ratio 1.01

95% Konfidenzintervall [2] (0.31,3.27)
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Studie Ergebnisse der Subgruppenanalysen ,, Eosinophileim Blut zu Baseline* fiir
kumulierter Dauer der Remission (BVAS=0 und OCS <4 mg/Tag) aus RCT mitdem
zu bewertenden Arzneimittel

X/IElélRi?)QH Kontrolle Mepolizumab
p-Wert 0.989
Eosinophile im Blut zu Baseline: >0.150 GI/L
n 40 39
0[1] 36 (90) 14 (36)
>1 bis <12 Wochen [1] 3(8) 6 (15)
12 bis<24 Wochen [1] 1) 6 (15)
24 bis <36 Wochen [1] 0 6 (15)
>36 Wochen[1] 0 7(18)
Odds Ratio [2] 0.03
95% Konfidenzintervall (0.01,0.13)
p-Wert <0.001
statistische Methodik [1] Kumulierte Anzahlvon Wochen, in denen eine

Remission tiber den52-wochigen Studienzeitraum
erreicht wurde.

[2] Basierend aufeinem proportionalen Odds
Regressionsmodell mit folgenden Kovariaten:
Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis,
Baseline BVA Score und Region (EU vs. RoW).
Hinweis: Odds Ratio <1 bedeutet einen Nutzenvon
Mepolizumab im Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.6)

In der Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt sich fiir die Subgruppe ,,Eosinophile im Blut zu
Baseline: >0.150 GI/L* statistisch signifikante Effekte zugunsten von Mepolizumab — die
gleiche Effektrichtung wie die der Gesamtpopulation. Die Subgruppe,,Eosinophile im Blut zu
Baseline: <0.150 GI/L* weist keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied auf.
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Tabelle 4-99: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu kumulierter Dauer
der Remission (BVAS=0 und OCS <7.5 mg/Tag)

MEA115921 Dauer der
(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
Kumulierte p=0.651 p=0.182 p=0.308 p=0.016 p=0.778
Dauerder

Remission

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben
Alter: <50 vs>50 Jahre
Geschlecht: weiblich vs ménnlich

Region: Europavs. Rest der Welt
Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs>0.150GI/L
Dauerder EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.9)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt ,, kumulierte
Dauer der Remission (BVAS=0 und OCS <7.5 mg/Tag)” in der Studie MEA115921 (MIRRA)
ein Hinweis (p<0.05) auf eine mogliche Effektmodifikation durch die Subgruppe Eosinophile
im Blut zu Baseline. Bei den weiteren durchgeflhrten Subgruppenauswertungen zeigten sich
keine Hinweise auf eine mdogliche Effektmodifikation.

Tabelle 4-100: Ergebnisse der Subgruppenanalysen ,,Eosinophile im Blut zu Baseline* fiir
kumulierter Dauer der Remission (BVAS=0 und OCS <7.5 mg/Tag) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnisseder Subgruppenanalysen ,,Eosinophileim Blut zu Baseline* fiir
kumulierter Dauer der Remission (BVAS=0 und OCS <7.5 mg/Tag) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

?:/IElglegm Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68

Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150GI/L
n 28 29
0[1] 14 (50) 10(34)
>1 bis <12 Wochen [1] 9(32) 7(24)

12 bis<24 Wochen [1] 0 3(10)
24 bis <36 Wochen [1] 3(11) 2(7)
>36 Wochen[1] 2(7) 7(24)
Odds Ratio 0.55

95% Konfidenzintervall [2] (0.19,1.56)

p-Wert 0.262

Mepolizumab (Nucala)

Seite 186 von 292




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.11.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Ergebnisseder Subgruppenanalysen ,,Eosinophileim Blut zu Baseline* fiir
kumulierter Dauer der Remission (BVAS=0 und OCS <7.5 mg/Tag) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

MEA115921

(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
Eosinophile im Blutzu Baseline: >0.150 GI/L
n 40 39
0[1] 22 (55) 5(13)
>1 bis <12 Wochen [1] 10(25) 8(21)
12 bis<24 Wochen [1] 0 4(10)
24 bis <36 Wochen [1] 4(10) 7(18)
>36 Wochen[1] 4(10) 15(38)
Odds Ratio 0.08
95% Konfidenzintervall [2] (0.03,0.22)
p-Wert <0.001
statistische Methodik [1] Kumulierte Anzahlvon Wochen, in denen eine

Remission tiber den52-wochigen Studienzeitraum
erreicht wurde.

[2] Basierend aufeinem proportionalen Odds
Regressionsmodell mit folgenden Kovariaten:
Behandlungsgruppe, Baseline OCS Tagesdosis,

Baseline BVA Score und Region (EU vs. RoW).
Hinweis: Odds Ratio <1 bedeutet einen Nutzenvon
Mepolizumab im Vergleich zu Kontrolle.

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.13)

In der Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt sich fiir die Subgruppe ,,Eosinophile im Blut zu
Baseline: >0.150 GI/L* statistisch signifikante Effekte zugunsten von Mepolizumab — die
gleiche Effektrichtung wie die der Gesamtpopulation. Die Subgruppe ,,Eosinophile im Blut zu
Baseline: <0.150 GI/L* weist keinen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied auf.

Mepolizumab (Nucala) Seite 187 von 292



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.11.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-101: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu Anteil der
Patienten mit Remission (BVAS=0 und OCS <7.5 mg/Tag) zu Woche 36 und 48

MEA115921 Dauer der
(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
Remission p=0.558 p=0.966 p=0.299 p=0.120 p=0.554
p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europa vs. Rest der Welt

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline:<0.150 vs>0.150GI/L
Geschlecht: weiblich vs méannlich Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre

Quelle: (®GSK, 2021, Tabelle 2.17)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt ,,Anteil der
Patienten mit Remission (BVAS=0 und OCS <7.5 mg/Tag)” in der Studie MEA115921
(MIRRA) kein Hinweis auf eine mégliche Effektmodifikation zu Woche 36 und 48.

Tabelle 4-102: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu Anteil der
Patienten mit Remission (BVAS=0 und OCS <7.5 mg/Tag) innerhalb der ersten 24 Wochen

bis Behandlungsende

MEA115921 Dauer der
(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
Anteil p=0.196 p=0.054 p=0.112 p=0.427 p=0.233
Remission

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europavs. Rest der Welt

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs >0.150 GI/L
Geschlecht: weiblich vs méannlich Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs>4 Jahre

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.25)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt ,,Anteil der
Patienten mit Remission (BVAS=0 und OCS <7.5 mg/Tag)” in der Studie MEA115921
(MIRRA) kein Hinweis auf eine mogliche Effektmodifikation innerhalb der ersten 24 Wochen
bis Behandlungsende.
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Tabelle 4-103: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu Anteil der
Patienten mit Remission (BVAS=0 und OCS-Dosis <7.5 mg/Tag) zu Woche 52

MEA115921 Dauer der
(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
Remission p=0.949 p=0.137 p=0.618 p=0.132 p=0.736
p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europa vs. Rest der Welt

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs>0.150GI/L
Geschlecht: weiblich vs méannlich Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre

Quelle: (®GSK, 2021, Tabelle 2.33)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fir den Endpunkt ,,Anteil der
Patienten mit Remission (BVAS=0 und OCS <7.5 mg/Tag)” in der Studie MEA115921
(MIRRA) kein Hinweis auf eine mogliche Effektmodifikation zu Woche 52.

4.3.1.3.2.2.2 Subgruppenanalysen zu Zeit bis zum ersten EGPA-Rezidiv-RCT
Tabelle 4-104: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu Zeit bis zum
ersten EGPA-Rezidiv

(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
Zeitbis zum p=0.501 p=0.586 p=0.219 p=0.071 p=0.708
ersten EGPA-

Rezidiv

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europa vs. Rest der Welt

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs >0.150GI/L
Geschlecht: weiblich vs méannlich Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.41)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum
ersten EGPA-Rezidiv” in der Studie MEA115921 (MIRRA) kein Hinweis auf eine mogliche
Effektmodifikation.
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4.3.1.3.2.2.3 Subgruppenanalysen zu Reduktion der oralen Kortikosteroide — RCT

Tabelle 4-105: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu Reduktion der
oralen Kortikosteroide (Tagliche OCS-Dosis=0 mg/Tag) zu Woche 49 bis 52

(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
Reduktionder p=0.441 p=0.850 p=0.278 p=0.576 p=0.100
oralen

Kortikosteroide

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europavs. Rest der Welt

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs>0.150GI/L
Geschlecht: weiblich vs ménnlich Dauerder EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.50)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt,,Reduktion der
oralen Kortikosteroide (Tagliche OCS-Dosis=0 mg/Tag)” in der Studie MEA115921 (MIRRA)
kein Hinweis auf eine mogliche Effektmodifikation zu Woche 49 bis 52.

Tabelle 4-106: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu Reduktion der
oralen Kortikosteroide (Tagliche OCS-Dosis <7.5 mg/Tag) zu Woche 49 bis 52

(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
Reduktionder p=0.971 p=0.893 p=0.829 p=0.249 p=0.826
oralen

Kortikosteroide

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europavs. Rest der Welt

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs>0.150GI/L
Geschlecht: weiblich vs mannlich Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs>4 Jahre

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.58)

Bei den durchgefihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt,,Reduktion der
oralen Kortikosteroide (Téagliche OCS-Dosis <7.5 mg/Tag)” in der Studie MEA115921
(MIRRA) kein Hinweis auf eine mdégliche Effektmodifikation zu Woche 49 bis 52.
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4.3.1.3.2.2.4 Subgruppenanalysen zu ACQ-6 - RCT

Tabelle 4-107: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu ACQ-6
Responder (MID <-0.5) zu Woche 48 bis 52

(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline Erkrankung
ACQ-6 p=0.971 p=0.148 p=0.139 p=0.510 p=0.508
Responder

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europa vs. Rest der Welt

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs >0.150 GI/L
Geschlecht: weiblich vs ménnlich Dauerder EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.66)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt ,,ACQ-6
Responder (MID <-0.5)” in der Studie MEA115921 (MIRRA) kein Hinweis auf eine maogliche
Effektmodifikation zu Woche 48 bis 52.

4.3.1.3.2.2.5 Subgruppenanalysen zu SNOT-22 -RCT
Tabelle 4-108: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu SNOT-22
Responder (MID <-8.9) zu Woche 48 bis 52

(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
SNOT-22 p=0.644 p=0.294 p=0.220 p=0.769 p=0.100
Responder

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europa vs. Rest der Welt

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs >0.150 GI/L
Geschlecht: weiblich vs méannlich Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs>4 Jahre

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.75)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt ,,SNOT-22
Responder (MID <-8.9)” in der Studie MEA 115921 (MIRRA) kein Hinweis auf eine mdgliche
Effektmodifikation zu Woche 48 bis 52.
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4.3.1.3.2.2.6 Subgruppenanalysen zu Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen
Symptomatik - RCT

Tabelle 4-109: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu Fragenbogen zur

Erfassung der sinunasalen Symptomatik zu Woche 49 bis 52

(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
Erfassungder p=0.885 p=0.604 p=0.327 p=0.619 p=0.477
sinunasalen

Symptomatik

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europa vs. Rest der Welt

Alter: <50 vs>50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline:<0.150 vs >0.150 GI/L
Geschlecht: weiblich vs ménnlich Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs>4 Jahre

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 2.83)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fir den Endpunkt,,Fragebogen
zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik” in der Studie MEA115921 (MIRRA) kein
Hinweis auf eine mogliche Effektmodifikation zu Woche 49 bis 52.

4.3.1.3.2.2.7 Subgruppenanalysen zu Hospitalisierung — RCT
Tabelle 4-110: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu Hospitalisierung
aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel

(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
Hospitalisierun p=0.866 p=0.874 p=0.163 p<0.001 p=0.882

g

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europa vs. Rest der Welt

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline:<0.150 vs>0.150GI/L
Geschlecht: weiblich vs méannlich Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs>4 Jahre

Quelle: (*'GSK, 2021, Tabelle 7.34)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fur den Endpunkt
,Hospitalisierung” in der Studie MEA115921 (MIRRA) ein Hinweis (p<0.05) auf eine
mogliche Effektmodifikation durch die Subgruppe ,,Eosinophile im Blut zu Baseline*. Bei den
weiteren durchgeflihrten Subgruppenauswertungen zeigten sich keine Hinweise auf eine
maogliche Effektmodifikation.
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Tabelle 4-111: Ergebnisse der Subgruppenanalysen ,,Eosinophile im Blut zu Baseline* fiir
Hospitalisierung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnisse der Subgruppenanalysen ,, Eosinophileim Blut zu Baseline* fiir
Hospitalisierungaus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel
?I(I/IEIQ;%E)QH Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 GI/L
n 23 24
Responder, n (%) 2(9) 8(33)
Non-Responder, n (%) 21(91) 16 (67)
Odds Ratio [1][2] 10.15
95% Konfidenzintervall (1.28,80.35)
p-Wert 0.028
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 5.07
95% Konfidenzintervall (0.85,55.47)
Relatives Risiko 3.83
95% Konfidenzintervall [4] (1.00,31.73)
Absolute Risikoreduktion 0.25
95% Konfidenzintervall [4] (0.00,0.48)
p-Wert [5] 0.072
Eosinophile im Blutzu Baseline: >0.150 GI/L
n 31 32
Responder, n (%) 8(26) 1(3)
Non-Responder, n (%) 23 (74) 31(97)
Odds Ratio [1][2] 0.06
95% Konfidenzintervall (0.01,0.71)
p-Wert 0.025
Unadjustiertes Odds Ratio [3] 0.10
95% Konfidenzintervall (<0.01,0.80)
Relatives Risiko 0.12
95% Konfidenzintervall [4] (0.00,0.84)
Absolute Risikoreduktion -0.23
95% Konfidenzintervall [4] (-0.42,-0.05)
p-Wert [5] 0.013
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Studie Ergebnisse der Subgruppenanalysen ,, Eosinophileim Blut zu Baseline* fiir
Hospitalisierungaus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel
MEA115921 .
(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
statistische Methodik [1] Die Analyse vergleicht die Anzahl der
Responder.

[2] Logistische Regressionsanalyse, adjustiert fir
Baseline OCS Tagesdosis, Baseline BVA Score und

Region (EUvs. RoW). [3] Exakte Methode.

[4] Exaktes unbedingtes Kl, berechnet durch
Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.

[5] 2-seitiger Fisher's Exact Test

Hinweis: Odds Ratio und relatives Risiko <1 und
absolute Risikoreduktion <0 bedeuten einen Vorteil
flr Mepolizumab gegenilber Kontrolle an.

Quelle: (*'GSK, 2021, Tabelle 7.31)

In der Studie MEA115921 (MIRRA) zeigt sich fiir die Subgruppe ,,Eosinophile im Blut zu
Baseline: >0.150 GI/L* statistisch signifikante Effekte zugunsten von Mepolizumab mit der
gleichen Effektrichtung wie nicht signifikant Effekt in der Gesamtpopulation. Die Subgruppe
,Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 GI/L* weist einen statistisch signifikanten Effekt
zuungunsten von Mepolizumab in der logistischen Regressionsanalyse auf, in den anderen
Effektmalien zeigt sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.

4.3.1.3.2.2.8 Subgruppenanalysen zu SF-36 - RCT
Tabelle 4-112: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu SF-36
Responder (MCS =5 Punkte) zu Woche 52

MEA115921 Dauer der
(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
SF-36 MCS p=0.418 p=0.341 p=0.815 p=0.718 p=0.575
p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europa vs. Rest der Welt

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline:<0.150 vs >0.150 GI/L
Geschlecht: weiblich vs méannlich Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 7.16)

Bei den durchgeflhrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fir den Endpunkt ,,SF-36
Responder (MCS =5 Punkte)” in der Studie MEA115921 (MIRRA) kein Hinweis auf eine
maogliche Effektmodifikation zu Woche 52.
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Tabelle 4-113: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu SF-36
Responder (PCS =5 Punkte) zu Woche 52

MEA115921 Dauer der
(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
SF-36 PCS p=0.602 p=0.394 p=0.057 p=0.200 p=0.166
Responder

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europa vs. Rest der Welt

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs >0.150 GI/L
Geschlecht: weiblich vs méannlich Dauer der EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 7.25)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fir den Endpunkt ,,SF-36
Responder (PCS >5 Punkte)” in der Studie MEA115921 (MIRRA) kein Hinweis auf eine
maogliche Effektmodifikation zu Woche 52.

4.3.1.3.2.2.9 Subgruppenanalysen zu WPAI —RCT
Tabelle 4-114: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu WPAI
Verénderung zu Baseline zu Woche 52

MEA115921 Dauer der
(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
WPAI (Versaumte p=0.403 p=0.500 p=0.511 p=0.542 p=0.140
Arbeitszeit aufgrund

von Krankheit)

WPAI p=0.045 p=0.909 p=0.215 p=0.092 p=0.652

(Beeintrachtigungim
Berufsleben aufgrund
von Krankheit)

WPAI p=0.008 p=0.650 p=0.243 p=0.093 p=0.595
(Beeintrachtigung der

Arbeitsleistung

insgesamtaufgrund

von Krankheit)

WPAI p=0.121 p=0.777 p=0.365 p=0.740 p=0.378
(Beeintrachtigung der

Aktivitat aufgrund

von Krankheit)

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europavs. Rest der Welt
Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs >0.150 GI/L
Geschlecht: weiblich vs ménnlich Dauerder EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 7.41,7.48,7.55,7.62)
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Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt ,,WPAI -
Beeintriachtigung im Berufsleben aufgrund von Krankheit” sowie ,,WPAI - Beeintrachtigung
der Arbeitsleistung insgesamt aufgrund von Krankheit™ in der Studie MEA115921 (MIRRA)
ein Hinweis (p<0.05) auf eine mégliche Effektmodifikation durch die Subgruppe ,,Alter zu
Woche 52. Bei den weiteren durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigten sich keine
Hinweise auf eine mogliche Effektmodifikation.

Tabelle 4-115: Ergebnisse der Subgruppenanalysen ,,Alter fiir WPAI (Beeintrachtigung im
Berufsleben aufgrund von Krankheit) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

Woche 52

Studie Ergebnisseder Subgruppenanalysen ,, Alter fiir WPAI (Beeintrichtigung im
Berufsleben aufgrund von Krankheit) aus RCT mitdem zu bewertenden Arzneimittel —
Woche 52

?|<I/|E|'|§1R1,Z§) 21 Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68

Alter: <50
n 33 31
Veréanderung zu Baseline in Woche52
n[i] 23 15
n[2] 19 14
LS Mean (SE) 21.42 (4.045) 15.08 (4.834)
Veréanderung LS Mean (SE) 0.81 (4.045) -5.52 (4.834)
Differenz -6.33
95% Konfidenzintervall (-19.27,6.61)
p-Wert 0.324
Hedges* 2(95% KI) [3] -0.35(-1.04,0.35)

Alter:>50
n 35 37
Veranderung zu Baseline in Woche52
n[i] 15 16
n[2] 12 12
LS Mean(SE) 17.00(4.701) 22.68 (4.674)
Veranderung LS Mean (SE) -2.91(4.701) 2.77(4.674)
Differenz 5.67
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Studie Ergebnisseder Subgruppenanalysen ,, Alter” fiir WPAI (Beeintrichtigung im
Berufsleben aufgrund von Krankheit) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Woche 52

MEA115921 .

(MIRRA) Kontrolle Mepolizumab
95% Konfidenzintervall (-8.27,19.62)
p-Wert 0.405
Hedges* g(95%KI)[3] 0.34(-0.47,1.14)
statistische Methodik [1] AnzahlPatienten mit auswertbaren Daten flir einen

oder mehrere Zeitpunkte.

[2] AnzahlPatienten mit auswertbaren Daten zum
jeweiligen Zeitpunkt.

[3] Abgeleitet aus LS Mean und zugehorigen SE.
Hinweis: Die Analyse wurde unter Verwendungeines
MMRM mit den Kovariaten Baseline, Baseline OCS
Tagesdosis, Region (EU vs. RoW), Behandlungund
Visite, sowie Interaktionsterme fir Visite und
Baselinewertund Visite und Behandlungsgruppe
durchgefihrt.

Die LS Mean Schatzwerte sind entsprechend dem
beobachteten Anteil jeder kategorialen Kovariate in den
Studiendaten gewichtet.

Quelle: (*'GSK, 2021, Tabelle 7.43)

In der Studie MEA115921 (MIRRA) zeigen sich fiir die Subgruppen ,,Alter: <50“ und ,,Alter:
>50% keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede.

Tabelle 4-116: Ergebnisse der Subgruppenanalysen ,,Alter” fiir WPAI (Beeintrachtigung der
Arbeitsleistung insgesamt aufgrund von Krankheit) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel - Woche 52

Studie Ergebnisse der Subgruppenanalysen ,, Alter* fiir WPAI (Beeintrichtigung der
Arbeitsleistung insgesamt aufgrund von Krankheit) aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel— Woche 52

?I(I/IElglRlAs\?m Kontrolle Mepolizumab
Population ITT
N 68 68
Alter: <50
n 33 31

Veranderung zu Baseline in Woche52
n[i] 23 15
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Studie Ergebnisseder Subgruppenanalysen ,, Alter” fiir WPAI (Beeintrichtigung der
Arbeitsleistung insgesamt aufgrund von Krankheit) aus RCT mitdem zu bewertenden
Arzneimittel— Woche 52

?I(I/IEI'FA{\%SAS? 21 Kontrolle Mepolizumab
n[2] 19 14
LS Mean(SE) 25.93(4.920) 14.78 (5.829)
Veranderung LS Mean (SE) 3.04 (4.920) -8.11 (5.829)
Differenz -11.15
95% Konfidenzintervall (-26.78,4.48)
p-Wert 0.155
Hedges‘ g(95% KI) [3] -0.50(-1.20,0.20)

Alter:>50
n 35 37
Veranderung zu Baseline in Woche52
n[i] 15 16
n[2] 12 12
LS Mean(SE) 17.98 (5.374) 28.49(5.392)
Verédnderung LS Mean (SE) -4.71(5.374) 5.79(5.392)
Differenz 10.51
95% Konfidenzintervall (-5.51,26.52)
p-Wert 0.186
Hedges* 2(95%KI)[3] 0.54(-0.27,1.36)
statistische Methodik [1] Anzahlder Patienten mit auswertbaren Datenfiir

einen oder mehrere Zeitpunkte.

[2] AnzahlPatienten mit auswertbaren Datenzum
jeweiligen Zeitpunkt.

[3] Abgeleitet aus LS Mean und zugehérigen SE.
Hinweis: Die Analyse wurde unter Verwendungeines
MMRM mit den Kovariaten Baseline, Baseline OCS
Tagesdosis, Region (EU vs. RoW), Behandlungund
Visite, sowie Interaktionsterme fir Visite und
Baselinewertund Visite und Behandlungsgruppe
durchgefiihrt.

Die LS Mean Schéatzwerte sind entsprechend dem
beobachteten Anteil jeder kategorialen Kovariate in den
Studiendaten gewichtet.

Quelle: (*'GSK, 2021, Tabelle 7.50)
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In der Studie MEA115921 (MIRRA) zeigen sich fiir die Subgruppen ,,Alter: <50 und ,,Alter:
>50 keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede.

4.3.1.3.2.2.10 Subgruppenanalysen zu Unerwinschten Ereignisse — RCT
Tabelle 4-117: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu Unerwiinschten
Ereignissen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MEA115921 Eosinophile  Dauer der
(MIRRA) imBlutzu EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Baseline Erkrankung
Unerwiinschte p=0.145 p=0.035 p=0.973 p=0.967 p=0.130
Ereignisse

Unerwiinschte

Ereignisse

nach SOC & PT[1]

Erkrankungender Haut p=0.560 p=0.834 p=0.500 p=0.587 p=0.250
und des Unterhaut-

zellgewebes

Verletzung, Vergiftung p=0.314 p=0.513 p=0.356 p=0.544 p=0.058
und durch Eingriffe

bedingte

Komplikationen

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Geschlecht: weiblich vs mannlich

[1] nur dargestellt, wenn signifikant in der Region: Europa vs. Rest der Welt

Gesamtpopulation Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs>0.150 GI/L
Alter: <50 vs 50 Jahre Dauerder EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre

Quelle: (°GSK, 2021, Tabelle 3.2, 3.5)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt,,Unerwiinschte
Ereignisse” in der Studie MEA115921 (MIRRA) ein Hinweis (p<0.05) auf eine mogliche
Effektmodifikation durch die Subgruppe Geschlecht. Bei den weiteren durchgefiihrten
Subgruppenauswertungen zeigten sich keine Hinweise auf eine mogliche Effektmodifikation.
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Tabelle 4-118: Ergebnisse der Subgruppenanalysen ,,Geschlecht fiir Unerwiinschte
Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Ergebnisse der Subgruppenanalysen ,, Geschlecht* fiir Unerwiinschte Ereignisse
MEA115921 Kontrolle Mepolizumab
(MIRRA)
Population SAF
N 68 68
Geschlecht: mannlich
n 30 26
Anzahl Personenm it mindestens
Benandiungmit 29 97) 24 (92)
Studienmedikation, n (%)
Odds Ratio 041
95% Konfidenzintervall (0.01,8.53)
Relatives Risiko 0.95
95% Konfidenzintervall [1] (0.76,1.14)
Absolute Risikoreduktion (%) -0.04
95% Konfidenzintervall [1] (-0.22,0.11)
p-Wert [2] 0.592
Geschlecht: weiblich
n 38 42
Anzahl Personenm it mindestens
Bebandungmit 2 92) 4299)
Studienmedikation, n (%)
Odds Ratio 0
95% Konfidenzintervall (0.66,x)
Relatives Risiko 1.09
95% Konfidenzintervall [1] (0.98,1.28)
Absolute Risikoreduktion (%0) 0.08
95% Konfidenzintervall [1] (-0.01,0.21)
p-Wert [2] 0.103
statistische Methodik [1] Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch
Invertierungvon zweiseparaten einseitigen Tests
auf Basis der Score-Statistik.
[2] 2-seitiger Fisher's Exact Test
Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 3.1)
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In der Studie MEA115921 (MIRRA) zeigen sich fir die Subgruppen ,,Geschlecht: ménnlich
und ,,Geschlecht: weiblich* keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede.

4.3.1.3.2.2.11 Subgruppenanalysen zu Schwerwiegende Unerwinschten Ereignisse —
RCT

Tabelle 4-119: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu Schwerwiegende

Unerwunschte Ereignisse (nicht todlich) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(MIRRA) Eosinophileim EGPA-
Endpunkt Alter Geschlecht Region Blutzu Baseline  Erkrankung
Schwerwiegende ~ p=0.427 p=0.825 p=0.296 p=0.065 p=0.176
Unerwiinschte

Ereignisse

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben Region: Europa vs. Rest der Welt

Alter: <50 vs >50 Jahre Eosinophile im Blut zu Baseline:<0.150 vs >0.150

GI/L
Dauerder EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre

Geschlecht: weiblich vs ménnlich

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 3.9)

Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fur den Endpunkt
»Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (nicht todlich)” in der Studie MEA115921
(MIRRA) kein Hinweis auf eine mogliche Effektmodifikation. Die SUEs nach SOC & PT
werden fir die Subgruppen nicht dargestellt, da sich keine signifikanten Ergebnisse in der
Gesamtpopulation zeigten.

4.3.1.3.2.2.12 Subgruppenanalysen zu Studienabbruch wegen unerwinschter Ereignisse
-RCT

Die UEs die zum Studienabbruch fiihrten werden fir die Subgruppen aufgrund der geringen

Anzahl an Ereignissen nicht dargestelit.
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4.3.1.3.2.2.13 Subgruppenanalysen zu Unerwiinschten Ereignissen von besonderem
Interesse — RCT

Tabelle 4-120: Ergebnisse des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen zu Unerwiinschten

Ereignissen von besonderem Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MEA115921 (MIRRA) Eosinophile  Dauer der

imBlutzu EGPA-

Endpunkt Alter  Geschlecht Region Baseline  Erkrankung
SOC

PT
Systemische Reaktionen [1] p=0.275 p=0.234 p=0.123 p=0.283 p=0.118

Systemische Reaktionen p=0.185 p=0.368 p=0.177 p=0.192 p=0.170

(Uberempfindlichkeit) [2]

Systemische Reaktionen (nicht- NBB NBB NBB NBB NBB

allergisch) [2]

Lokale Reaktionander Einstichstelle  p=0.046*  p=0.924* p=0.473* p=0.845 p=0.093*
[1]

Alle Infektionen[3] p=0.822* p=0.718* p=0.539* p=0.665* p=0.702*
Schwerwiegende Infektionen p=0.371 p=0.653*  p=0.463 p=0.002 p=0.221*
Opportunistische Infektionen [6] p=0.088 p=0.507 p=0.388 p=0.084 p=0.220

Neoplasien[4] p=0.412 p=0.216 p=0.033 p=0.194 NBB

Maligne Erkrankungen [6] p=>0.999 NBB NBB p=>0.999 NBB

Herzerkrankungen[5] p=0.581 p=0.122 p=0.130 p=0.259 p=0.054
Schwere Herzerkrankungen p=0.049 p=0.040 p=>0.999 p=0.051 p=0.324

Schwere CVT Ereignisse [6] p=0.185 p=0.155 p=0.178 p=0.019 p=0.952
Schwere ischdamische Ereignisse [6] NBB p=>0.999 p=0.046 p=0.051 p=0.287

NBB=Nicht berechenbar

p-Werte <0.05 sind fett hervorgehoben

* Fir diese Subgruppenanalysensind in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten.
[1] Systemischeund lokale Reaktionenan der Injektionsstelle wurden durch den Priifarztdefiniert.

[2] Systemische Reaktionen (nicht-allergisch) wurden tiber Preferred Terms definiert: Injektionsbezogene
Reaktion, Verabreichungshezogene Reaktion oder Infusionshezogene Reaktion. Systemische Reaktionen
(Uberempfindlichkeit) wurden tGber Preferred Terms (alle anderen Begriffe) definiert.

[3] Infektionen, die mit der SOC Infektionenund parasitére Erkrankungen berichtetwurden
[4] Neoplasien, berichtet mit der SOC Neoplasien.

[5] Herzerkrankungen, berichtet mit der SOC Herzerkrankungen.

[6] Identifiziert durch das Safety Review Team.

Hinweis: Eswurden keine Ereignisse zu Anaphylaxie berichtet.

Alter: <50 vs>50 Jahre Dauerder EGPA-Erkrankung: <4 vs >4 Jahre
Geschlecht: weiblich vs ménnlich Eosinophile im Blut zu Baseline: <0.150 vs>0.150
Region: Europa vs. Rest der Welt GI/L

Quelle: (*GSK, 2021, Tabelle 3.19)
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Bei den durchgefiihrten Subgruppenauswertungen zeigte sich fiir den Endpunkt,,Unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interesse” in der Studie MEA115921 (MIRRA) in keiner
Subgruppe, in der mindestens 10 Ereignisse je Merkmal aufgetreten sind, ein Hinweis auf eine
maogliche Effektmodifikation.

4.3.14 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-121: Liste aller fiir die Nutzenbewertung berlicksichtigten Studien

verflgbare Quellen
Studie g Q

Studienbericht Registereintrag Publikation

RCT

ClinicalTrials.gov (*®*Wechsler, etal.,

NCT02020889 (*ClinicalTrials.gov, 2013) 28% jﬂggg‘gd etal,

2014;"*CCRCT,2013)
EUCTR

EudraCT 2012-004385-17 (¥EUCTR,
2013)

MEA115921

32
(MIRRA) (2GSK, 2017)

WHOICTRP
NCT02020889 (*ICTRP,2013)

EudraCT 2012-004385-17-BE (*ICTRP,
2013)

AMIlce
2012-004385-17 (*’GSK, 2017)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.321 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fur das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
derzweckmaRigen Vergleichstherapievorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnisder Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
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Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlielich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschlussvon Studien fir die von Ihnen durchgefiihrtenindirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick Giber die patientenrelevanten Endpunke,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. OrientierenSie sich dabeian der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-122: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
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Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verflgbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-123: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-124: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschétzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-125: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx>in RCT fir
indirekte Vergleiche
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschétzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-126: Ergebnisse flr <Endpunkt xxx>aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungensiehe Erlauterung in
Abschnitt4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kdnnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der Ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde fur das Auftreten der Heterogenitét fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.
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- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.32.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnisder Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschliellich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Stu die auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angabeninderfolgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschétzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-127: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

Mepolizumab (Nucala) Seite 208 von 292



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.11.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichendenStudienberuht. Orientieren Sie sich dabeian der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-128: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits-  <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene

Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-129: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-130: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal} den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgenddie Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berulcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrége).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn tiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnisder Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgenddas Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter suchungen,
die nichtin den Abschnitten 4.3.1,4.3.2.1und 4.3.2.2 aufgefuhrtsind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmalige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fur das zu bewertende Arzneimittel als auch flr die zweckmalige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschéatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick Giber die patientenrelevanten Endpunke,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-131: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene

Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> —weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-132: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
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gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschéatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemar den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen —weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemar Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.32.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrége).

Nicht zutreffend.

4.4 AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie flr alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise flir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens wurden eine RCT (Evidenzstufe 1b) eingeschlossen. In
der Studie MEA115921 (MIRRA) wurden patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitat,
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Morbiditat, Lebensqualitdit und Unerwiinschte Ereignisse erhoben. Die Studiendauer der
ausgewdéhlten RCT betrdgt 52 Wochen. Das Verzerrungspotenzial war sowohl
studienspezifisch als auch endpunktspezifisch niedrig, die Studienqualitat somit hoch und die
fur die Bewertung herangezogenen Endpunkte patientenrelevant und valide.

Die Aussagekraft der zur Bewertung benutzten RCT ist sehr hoch und damit fir eine valide
Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens uneingeschrénkt geeignet.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie ergibt. Beruicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzensdar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berlicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufRerdem das Ausmal des Zusatznutzens unter Verwendung folgender

Kategorisierung (in der Definition gemaR AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Basisfirden Nachweis des Zusatznutzens des zu bewertenden Arzneimittels Mepolizumab
im Vergleich zur ZVT bildetdie Studie MEA115921 (MIRRA). Die MEA115921 (MIRRA)-
Studie ist eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Phase-111-Studie zur Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit von 300 mg Mepolizumab s.c. als Zusatz zur Standardtherapie
(SoC) bei Erwachsenen mit EGPA.
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In die 52-wdchige MEA115921 (MIRRA)-Studie wurden erwachsene Patienten (>18 Jahre alt)
eingeschlossen, bei denen EGPA seit >6 Monaten diagnostiziert wurde, basierend auf der
Anamnese oder das Vorhandensein von Asthma plus Eosinophilie (<1x10°/L und/oder >10%
an Leukozyten) plus mindestens 2 der folgenden EGPA-Nachweise (Biopsie, Neuropathie,
pulmonale Infiltrate, sinunasale Anomalien, Kardiomyopathie, Glomerulonephritis, alveoldre
Hamorrhagie, ertastbare Purpura, ANCA positiv).

Die herangezogene Studie erfasst patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitdt und unerwinschten Ereignissen.

Tabelle 4-133: Ergebnisse der Studie MEA115921 (MIRRA) ITT/Safety-Population -
Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene (Woche 52)

MEA115921 (MIRRA)-- I TT/Safety-Population:
Mepolizumab (N=68) vs. Placebo (N=68)

Pati | Effektschatzer? A ad
atientenrelevanter (95% Konfidenzintervall) usmaf des
Endpunkt Zusatznutzens
p-Wert
Mortalitat
SUE (todlich) - (es traten keine Todesfélle auf) -
Morbiditat
Remission
Kumulierte Dauer der
Remission (BVAS=0, OR:0.17 (0.08,0.37) erheblich
Prednison/ Prednisolon <4 p<0.001
mg/Tag)
Kumulierte Dauer der
Remission (BVAS=0, OR:0.19(0.10,0.39) erheblich
Prednison/ Prednisolon <7.5 p<0.001
mg/Tag)
OR:0.06 (0.01,0.28)
Patienten in Remission p<0.001
(BVAS=0, Prednison/ . .
Prednisolon <4 mg/Tag) zu RR:0.09 (0.01,0.34) erheblich
Woche 36 und 48 ARR:-0.29 (-0.42, -0.18)
p<0.001
OR:0.14 (0.05, 0.39)
Patienten in Remission p<0.001
(BVAS=0, Prednison/ . .
Prednisolon <7.5mg/Tag)zu | "R 9'25 (0.07,0.52) erheblich
Woche 36 und 48 ARR: -0.31(-0.45, -0.15)
p<0.001
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MEA115921 (MIRRA)-— ITT/Safety-Population:
Mepolizumab (N=68) vs. Placebo (N=68)

. Effektschatzer!
Patientenrelevanter (95% Konfidenzintervall) Ausmal des
Endpunkt Zusatznutzens
p-Wert
Patienten in Remission )
(BVAS=0, Prednison/ OR:0.05(0.01,0.44)
Prednisolon <4 mg/Tag) p=0.007
innerhalb der ersten 24 RR:0.08 (0.00, 0.46) erheblich
Wochen und bis zum ARR: -0.18 (-0.29, -0.07)
Studienende in Remission p=0.001
bleiben '
Patienten in Remission
(BVAS=0, Prednison/ OR:0.09(0.02,0.43)
Prednisolon <7.5 mg/Tag) p=0.003
innerhalb der ersten 24 RR:0.13(0.01,0.48) erheblich
Wochen und bis zum ARR: -0.21 (-0.33,-0.09)
Studienende in Remission
bleiben p<0.001
OR:0.10(0.03,0.37)
Patienten in Remission p<0.001
(BVAS=0, Prednison/ i .
Prednisolon <4 mg/Tag) zu RR:0.14 (0.02,0.43) erheblich
Woche 52 ARR: -0.26 (-0.39, -0.14)
p<0.001
OR:0.27 (0.11, 0.65)
Patienten in Remission p=0.004
(BVAS=0, Prednison/ _ :
Prednisolon <7.5 mg/Tag) zu RR:0.38(0.17,0.76) erheblich
Woche 52 ARR:-0.24 (-038, -007)
p=0.003
Zeit bis zum ersten EGPA- HR:0.322 (0.206, 0.502) erheblich
Rezidiv p<0.001
Zeit bis zum ersten schweren | HR:0.505 (0.262, 0.976) erin
EGPA-Rezidiv p=0.042 9ering
RR:0.50 (0.36, 0.70 :
EGPA-Rezidiv - Jahresrate 0<0.001 ( ) erheblich
schweres EGPA-Rezidiv - RR: 0.56 (0.28, 1.14) ]
Jahresrate p=0.109
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BVA Score
Kumulierte Dauer mit OR: 0.27(0.13,0.55) erheblich
BVAS=0 p<0.001
OR: 0.68(0.32, 1.45)
BVAS=0 an den Wochen 36 pr0.517
=0 an den Wochen 36, _
48 und 52 RR: 0.75 (0.46, 1.19) -
ARR: -0.10 (-0.26, 0.06)
p=0.284
OR:0.43(0.18,1.03)
BVAS=0 innerhalb der ersten | P=0.059
24 Wochen der Studie biszum | RR: 0.50 (0.23, 0.99) -
Studienende ARR: -0.15 (-0.29, 0.00)
p=0.062
Reduktion der oralen Kortikosteroide
OR:0.08(0.01, 0.45)
(P;(’[:ignéen _mitein(t)ert?glichgr& p=0.004
-Dosis von 0 wéhrend der _ :
letzten 4 Wochen der RR:0.17 (0.02,0.68) erheblich
Behandlungsperiode ARR:-0.15 (-0.26, -0.05)
p=0.009
OR:0.08 (0.03,0.25)
(F;a(t:ign];en _mitein<e£ taglichen p<0.001
-Dosis von <4 mg . .
wéhrend der letzten 4 Wochen RR: 9'17 (0.04,0.40) erheblich
der Behandlungsperiode ARR:-0.35(-0.49,-0.21)
p<0.001
OR:0.31(0.15, 0.66)
(I;a(t:ign];en _miteine; tgiglichen p=0.002
-Dosis von </7.5 mg . )
wéhrend der letzten 4 Wochen RR: 9'55 (0.33,0.87) erheblich
der Behandlungsperiode ARR:-0.25(-0.41,-0.07)
p=0.005
ACQ-6
OR:0.38(0.16, 0.93)
p=0.034
Responder — Woche 20-24 RR: 0.69 (0.40,1.11) -
ARR: -0.13 (-0.29, 0.03)
p=0.153
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OR: 0.60 (0.24, 1.50)
p=0.275

?&?E‘?Egg) RR: 0.82 (0.41, 1.57) :
ARR: -0.04 (-0.19, 0.10)
0=0.683
OR: 0.28 (0.06, 1.26)

Responder p=0.098

(Responseschwelle nach
IQWIG (15%): <-0.9)

RR: -0.06 (0.41, 1.57)
ARR: -0.04 (-0.17, 0.05)
p=0.398

SNOT-22

Responder (MID: >8.9 Punkte)

OR: 0.36 (0.15, 0.84)
p=0.019

RR: 0.54 (0.29, 0.96)
ARR: -0.18 (-0.33, -0.02)
p=0.038

gering

Responder (Responseschwelle
nach IQWIiG (15%): >16.5
Punkte)

OR:0.30(0.10,0.88)
p=0.028

RR:0.41(0.14, 0.95)
ARR: -0.15 (-0.28, -0.02)
p=0.041

Fragebogen zur Erfassung der

sinunasalen Symptomatik

Verstopfte Nase

OR:0.73(0.35,1.52)
p=0.403

Schmerzen/Druckgefuhl im
Gesicht

OR: 0.54 (0.25, 1.16)
p=0.115

Verlust/Beeintrachtigung des
Geruchs-/Geschmacksinns

OR: 0.42 (0.20, 0.89)
p=0.023

betréchtlich

Post-nasaler Drip (Gefiihl von
Flissigkeit im Rachenraum)

OR: 0.31(0.15, 0.67)
p=0.003

erheblich

Laufende Nase

OR: 0.42 (0.19, 0.89)
p=0.023

betrachtlich
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Lebensqualitat

SF-36

Responder (Physical
Component Summary, MID:
>5 Punkte)

OR: 0.97 (0.42, 2.24)
p=0.936

RR: 0.93 (0.49, 1.67)
ARR: -0.02 (-0.17, 0.13)
p=0.846

Responder (Mental Component
Summary, MID: >5 Punkte)

OR: 1.84 (0.68, 4.98)
p=0.227

RR: 1.34 (0.65, 3.19)
ARR: 0.06 (-0.08, 0.20)
p=0.514

Responder (Physical
Component Summary,
Responseschwelle nach
IQWiG (15%): >9.4 Punkte)

OR: 1.29 (0.43, 3.87)
p=0.646

RR: 1.11 (0.43, 3.19)
ARR: 0.01 (-0.11, 0.13)
p>0.999

Responder (Mental Component
Summary, Responseschwelle
nach IQWIiG (15%): >9.6
Punkte)

OR: 0.19 (0.04, 0.94)
p=0.042

RR: 0.30 (0.07, 0.98)
ARR: -0.11 (-0.22, -0.01)
p=0.045

Hospitalisierung

Anteil der Patienten mit
mindestens einem
Hospitalisierungstag
(Intensivmedizin oder
Allgemeinstation)

OR: 0.88 (0.32, 2.47)

p=0.813

Unadjustierter OR: 0.84 (0.27, 2.56)
RR: 0.87 (0.35, 2.02)

ARR: -0.02 (-0.18,0.12)

p=0.804
Anteil der Patienten mit O_R: 0.42(0.02, 9.40)
mindestens einem p=0.585

Hospitalisierungstag
(Intensivmedizin oder
Allgemeinstation, nur deutsche
Patienten)

Unadjustierter OR: 0.53 (0.01, 14.52)
RR: 0.60 (0.02, 5.63)

ARR: -0.13 (-0.67, 0.46)

p=1.000
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WPAI

) ] MD: 2.35 (-6.75, 11.44)
Versaumte Arbeitszeit

aufgrund von Krankheit p=0.608 i
Hedge’s g: 0.12 (-0.35, 0.59)
Beeintrachtigungen im MD: -1.57 (-10.56, 7.43)
Berufsleben aufgrund von p=0.728 -
Krankheit Hedge’s g: -0.09 (-0.61, 0.43)
Beeintrachtigung der MD: -1.92 (-12.67, 8.83)
Arbeitsleistung insgesamt p=0.722 -
aufgrund von Krankheit Hedge’s g: -0.09 (-0.62, 0.43)
o . | MD:5.74 (-1.34,12.81)
Beeintrachtigung der Aktivitat 0=0.111 )

aufgrund von Krankheit
Hedge’s g: 0.29 (-0.07, 0.65)

Unerwunschte Ereignisse (Safety-Population)

OR: 2.06 (0.28, 23.43)
Unerwiinschte Ereignisse RR: 1.03(0.94,1.14)
g ARR: 0.03 (-0.05, 0.12)

p=0.680

OR: 0.54 (0.21, 1.34)
Schwerwiegende unerwiinschte | RR: 0.61 (0.29, 1.19)

Ereignisse (nicht todlich) ARR: -0.10 (-0.25, 0.04)

p=0.209

OR: 2.03(0.10, 121.54)
Studienabbruch wegen RR:2.00 (0.18,54.34) )
unerwunschter Ereignisse ARR: 0.01 (-0.06, 0.09)

p>0.999

Subgruppenanalysen

Wie in der Dossiervorlage gefordert, wurden zahlreiche, explorative, post-hoc
Subgruppenanalysen und Interaktionstests durchgefuhrt.

Bei der Betrachtung der Subgruppenergebnisse sind jedoch stets die Limitationen, wie auch im
IQWIG Methodenpapier ausgefihrt ((°IQWIiG, 2020) zu beachten: Bedingt durch die groRe
Anzahl der durchgefiihrten Subgruppenauswertungen ohne Korrektur des Signifikanzniveaus
kann es zu vielen falsch positiven Ergebnissen kommen (multiples Testen). Ferner weisen
Interaktionstests generell eine geringe Power auf. SchlieBlich ist die auf Grund nicht
entsprechend stratifizierter Randomisierung eingeschrénkte Vergleichbarkeit der untersuchten
Patientengruppen zu beachten.
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Es wurden insgesamt 165 post-hoc durchgefihrte Subgruppenanalysen mit Interaktionstests flr
die ITT -Population berechnet. Darliber hinaus war in 10 Fallen die Berechnungeines p -Wertes
fur den Interaktionstest auf Grund der geringen Anzahl von Ereignissen nicht moglich.

Vondeninsgesamt 165 berechneten Interaktionstests resultierten 12 (7.3%) in p-Werten kleiner
als 0.05. Insgesamt konnten aus den durchgefihrten Interaktionstests keine
Effektmodifikationen mit Auswirkungen auf den Zusatznutzen identifiziert werden.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der medizinische Zusatznutzen von Mepolizumab zusétzlich zu SoC bei Patienten mit
schubfdérmig remittierender oder refraktarer EGPA im Vergleich zu SoC plus Placebo wurde in
der randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Phase-IlI-Studie MEA115921 (MIRRA)
untersucht. In die Studie MEA115921 (MIRRA) waren 136 Patienten eingeschlossen, die
zusétzlich zu SoC entweder mit Mepolizumab oder Placebo behandelt wurden. SoC bestand in
beiden Behandlungsarmen aus einer Basistherapie mit OCS und gegebenenfalls
Immunsuppressiva, die in den 4 Wochen vor Randomisierung stabil sein musste. Bis Woche 4
nach Baseline fuhren die Patienten mit inrem stabilen Therapieregime fort. Danach konnten die
eingesetzten OCS nach dem Ermessen des Priifarztes gemaR einem standardisierten
empfohlenen Zeitplan reduziert werden. Eine OCS Reduktion erfolgte demnach nur bei
Auftreten einer reduzierten Krankheitsaktivitdt. Teilnehmer, die eine immunsuppressive
Therapie erhielten, mussten vor Studienbeginn und wéhrend der gesamten Studiendauer eine
stabile Dosis einnehmen, wobei eine Reduktion der eingesetzten Immunsuppressiva aus
Sicherheitsgriinden erlaubt war. Ziel der Studie war es, zu zeigen, dass durch eine Behandlung
mit 300 mg Mepolizumab subkutan verabreicht die kumulierte Dauer der klinischen Remission
bei Patienten mit rezidivierender oder refraktarer EGPA verlangert werden kann. AulRerdem
sollte die Bestédndigkeit der Remission gepriift werden. Wie weiter oben unter ,,Extrapolation*
dargelegt wurden klinische Studien fir das vorliegende Anwendungsgebiet in einer
padiatrischen Population aufgrund der Seltenheit der Erkrankung als nicht durchfihrbar
erachtet. Zur Erlangung der Zulassungwurde deshalb eine Extrapolationsstrategie erarbeitet,
die von der EMA akzeptiert wurde und am 12.11.2021 zur Zulassung fir Mepolizumab als
Zusatzbehandlung fur Patienten ab 6 Jahren mit schubfoérmig remittierender oder refraktarer
EGPA fuhrte. Die Studie MEA115921 (MIRRA) sollte deshalb fur die Ableitung des
Zusatznutzens fir die gesamte Zielpopulation ab 6 Jahren herangezogen werden.

Die Studie MEA115921 (MIRRA) untersuchte patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitat und unerwiinschten Ereignissen. Die zugrundeliegende Evidenz ist
belastbar, da sie auf patientenrelevanten Endpunkten aus einer Studie des hdchsten
Evidenzgrades und mit niedrigem Verzerrungspotenzial beruht. Bei den folgenden
patientenrelevanten Endpunkten zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede (p<0.05)
zugunsten von Mepolizumab plus SoC im Vergleich zu Placebo plus SoC:

Morbiditat

e Remission
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e Zeit bis zum ersten EGPA-Rezidiv und ersten schweren EGPA-Rezidiv, Jahresrate

EGPA-Rezidiv
e BVAS
e ACQ-6
e SNOT-22

e Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik

Lebensqualitét

e SF-36 MCS (Responseschwelle nach IQWIG (15%))

Das beobachtete Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von Mepolizumab ergab keine
Hinweise auf ein Schadenspotenzial im Vergleich zur ZVT und zeigte keine neuen
Sicherheitssignale. Die zusatzliche Gabe von Mepolizumab zu SoC erhdhte die
Nebenwirkungslastnichtundes zeigte sich ein sehr gutes Sicherheitsprofil. Auchim LAP (long
term access program), welches aus dem CUP (compassionate use program) 201607 und der
Studie MEA116841 bestand und Patienten nach Beendigungder Studie MEA115921 (MIRRA)
den fortgesetzten Zugang zu Mepolizumab ermdglichte, zeigten sich keine neuen
Sicherheitssignale.

Die von der Europdischen Liga gegen Rheuma (European League Against Rheumatism,
EULAR) empfohlene Definition von Remission umfasst eine inaktive Erkrankung (BVAS=0)
und eine Prednison-Dosis von <7.5mg/Tag. In der Studie MEA115921 (MIRRA) konnte selbst
mit einer stringenteren Definition der Remission von BVAS=0 und einer Prednison-Dosis von
<4 mg/Tag eine Uberlegenheit von Mepolizumab + SoC gegeniiber Placebo + SoC gezeigt
werden. Die Zusatzbehandlung mit Mepolizumab hatte sowohl einen signifikanten positiven
Einflussauf die Krankheitsaktivitat (BVAS), alsauch auf die Reduktionvon OCS. Auch konnte
bei signifikant mehr Patienten eine frih erreichte Remission (bis Woche 24) bis zum Ende des
Behandlungszeitraums aufrechterhalten werden.

Auch die Zeit bis zum ersten EGPA-Rezidiv und die Zeit bis zum ersten schweren EGPA-
Rezidiv konnte unter Zusatzbehandlung mit Mepolizumab signifikant verlangert werden. Das
Risiko ein EGPA-Rezidiv zu erleiden war unter Mepolizumab um 68% (HR (95% KIl): 0.322
(0.206; 0.502)), das Risiko ein schweres EGPA-Rezidiv zu erleiden um 50% (HR (95% KI):
0.505 (0.262; 0.976)) reduziert. AuBerdem war die Jahresrate an EGPA-Rezidiven unter
Mepolizumab verglichen mit der Kontrollgruppe halbiert (1.14 Rezidive/Jahr vs. 2.27
Rezidive/Jahr). Hervorzuheben ist, dass bei Patienten, die mit Mepolizumab behandelt wurden,
die Zeit bis zum ersten EGPA-Rezidiv und schweren EGPA-Rezidiv verlangert, die Jahresrate
an EGPA-Rezidiven signifikant gesenkt und gleichzeitig die OCS-Dosis reduziert werden
konnte.

Wahrend der letzten vier Wochen des Behandlungszeitraums konnte ein signifikant gréRerer
Anteil an Patienten unter Mepolizumab eine OCS-Reduktion erreichen. So lag die tagliche
OCS-Dosis in den letzten 4 Wochen bei 43% der Patienten unter Mepolizumab bei <4 mg,
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wéhrend das nur bei 7% der Patienten in der Kontrollgruppe der Fall war (RR (95% KI): 0.17
(0.04, 0.40)). 18% der Patienten konnten unter Mepolizumab in den letzten 4 Wochen sogar
vollstdndig ohne OCS behandelt werden, was nur bei 3% der Patienten in der Kontrollgruppe
maoglich war (RR (95% KIl): 0.17 (0.02, 0.68)).

Weiterhin zeigte sich im SNOT-22, dass ein signifikant grofRerer Anteil an Patienten unter
Mepolizumab (38% vs. 21%) eine klinisch relevante Verbesserung (>8.9 Punkte) der
Symptome der chronischen Rhinosinusitis erreichen konnte (RR (95% KI): 0.54 (0.29, 0.96)).
Auch die Symptome ,,Verlust/Beeintrachtigung des Geruchs-/Geschmacksinns® (OR (95% KI):
0.42(0.20, 0.89)), ,,Post-nasaler Drip* (OR (95% KI): 0.31 (0.15,0.67)) und ,,Laufende Nase*
(OR (95% K1):0.42 (0.19, 0.89)) konnten unter Mepolizumab signifikant verbessert werden.

Neben den signifikanten und klinisch relevanten Vorteilen in der Morbiditét zeigte sich bei der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SF-36, PCS bzw. MCS) folgendes Bild: Bei
Anwendung des in der wissenschaftlichen Literatur etablierten Response-Schwellenwertes von
5 Punkten liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor. Die kirzlich vom IQWIG
vorgeschlagene Response-Schwellen von 15% der Skalenspannweite tbersetzt sich zu einem
Schwellenwert von 9.4 (PCS) bzw. 9.6 (MCS). Unter Anwendung dieser Schwellen stellte sich
unter Mepolizumab bei 15% der Patienten eine Verbesserung der psychischen Dimension der
Lebensqualitat ein (MCS), in der Kontrollgruppe erreichten dies nur 4% der Patienten (RR
(95% KI):0.30 (0.07, 0.98)).

Insgesamt verbesserte eine Zusatzbehandlung mit Mepolizumab die Symptomatik und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Patienten mit EGPA bei gleichzeitig sehr gutem
Sicherheitsprofil. Aus den beobachteten Effekten ergibt sich somit ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen.

4.43 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie aufBasis der in den Abschnitten 4.3.1und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse undunter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeitund AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmafl des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-134: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnungder Patientengruppen Ausmal? des Zusatznutzens

Patienten ab 6 Jahren mit schubférmig remittierender | erheblich
oderrefraktarer EGPA
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4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

451 Begrundung fir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mitdem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt4.3.2.1) eingereichtwurden, begriinden
Sie dies. Begrinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegentber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unméglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.54 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierungvon Surrogatendpunktenbedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200517, Molenberghs 201018).

7 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
8 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

Mepolizumab (Nucala) Seite 224 von 292




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.11.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Diese Studien missen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 20061°) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene®) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafie ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 200620) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

—verwendete Methodik

—entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

—ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Referenzliste
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1 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2):183-203.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien flr die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zunachst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei lhren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studiennach Wong 2006 [Quelle*'] -
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet*orniddm ort2dm).abti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaftangegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendetwerden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-135: Bibliographische Literaturrecherche in Cochrane Central Register of
Controlled Trials fur die Suche nach RCT

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberfléche Cochrane Library (Search Manager)

Datum der Suche 04.10.2021

Zeitsegment -

Suchfilter Kein Filter

# Suchbegriffe Ergebnis

1 MeSH descriptor: [Granulomatosis with Polyangiitis] explode all trees 89

2 MeSH descriptor: [Churg-Strauss Syndrome] explode all trees 31

3 M _eSH descriptor: [Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis] 79
thisterm only

4 MeSH descriptor: [Systemic Vasculitis] this term only 45

5 ((eosinophil* OR granulomato*) AND (polyangiiti* OR vasculiti*)):ti,ab,kw 361

6 (Wegener* OR Churg* OR Strauss OR (Churg* AND Strauss) OR EGPA):tiabkw | 441

7 (allergic AND (angiiti* OR granulomato®)):ti,ab,kw 20

8 ((ANCA OR "antineutrophil c_y_topl_asmc antibody associated vasculitis” OR (pauci 506
NEXT immune)) AND vasculiti*):ti,ab,kw

9 (systemic NEAR/5 vasculiti*):ti ,ab,kw 237

10 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 951

11 Mepolizumab OR Nucala 359

12 sh*240563* OR sh240563* OR "SB 240563" OR "196078-29-2" 50

13 #11OR#12 362

14 #10 AND#13 39

15 #14in Trials 37

Tabelle 4-136: Bibliographische Literaturrecherche in EMBASE fiir die Suche nachRCT

Datenbankname Embase
Suchoberflache Elsevier Embase
Datum der Suche 04.10.2021

Zeitsegment -

Suchfilter RCT-FilternachWong2006; Strategy minimizing difference between sensitivity
and specificity
# Suchbegriffe Ergebnis
‘granulomatosis with polyangiitis’/exp OR 'granulomatosis with polyangiitis' 16.103
2 ‘churgstrauss syndrome’/exp OR ‘churgstrauss syndrome' 5.704
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3 ‘a nti—neutr_ophil (_:ytoplasmic_antibody—a_sspciated vasculitis/exp OR "anti-neutrophil 7436
cytoplasmic antibody-associated vasculitis'

4 'systemic vasculitis/exp OR 'systemic vasculitis' 8.270

5 (eosin(_)phil’_":ti,ab,kaR granulomato*:ti,ab,kw) AND (polyangiiti*:ti,ab,kw OR 12703
vasculiti*:ti,ab,kw)

6 wegener*:ti,ab_,kaR churg*:ti,a}b,kaR strauss:ti,ab,kw OR (churg*:ti,ab,kw 14191
AND strauss:ti,ab,kw) OR egpa:ti,ab,kw

7 allergic:ti,ab,kw AND (angiiti*:ti,ab,kw OR granulomato*:ti,ab,kw) 1.538
(anca:ti,ab,kw OR "antineutrophil cytoplasmic antibody associated

8 vasculitis:ti,ab,kw OR (pauci:ti,ab,kw NEXT/1 immune:ti,ab,kw)) AND 11.629
vasculiti*:ti,ab,kw

9 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 39.201

10 Mepolizumab OR Nucala 3.467

11 sb*240563 OR sh240563* OR 'SB 240563' OR '196078-29-2" 3.155

12 #100OR #11 3.467

13 #9 AND #12 431

14 (random™):ti,ab 1.708.619

15 (double NEAR/1blind*):ti,ab 225.716

16 (placebo*):de,ti,ab 488.561

17 #14 OR #15 OR #16 1.980.674

18 #13 AND#17 122

Tabelle 4-137: Bibliographische Literaturrecherche in Medline fir die Suche nach RCT

Datenbankname Medline

Suchoberflache PubMed

Datum der Suche 04.10.2021

Zeitsegment -

Suchfilter RCT-FilternachWong2006; Strategy minimizing difference between sensitivity

and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Granulomatosis with PolyangiitisfMeSH Terms] 7.324

2 Churg-Strauss Syndrome[MeSH Terms] 2.247

3 Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated VasculitisgMesh: NoEXp] 2.174

4 Systemic VasculitisfMesh:NoExp] 562

5 (eosinophilj"[Tijtle/Abstract] OR granulqrpatof‘[TitIe/Abstract]) AND 7 466
(polyangiiti*[Title/ Abstract] OR vasculiti*[Title/ Abstract])

6 Wegener*[_TitIe/Abstract] OR Churg*[T_itIe/Abstract] OR Stra ussrr_itle/Abstract] OR 9.961
(Churg*[Title/Abstract] AND Strauss[Title/Abstract]) OR EGPA[Title/ Abstract]
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7 allergic[Title/Abstract] AND (angiiti*[Title/ Abstract] OR 943
granulomato*[Title/ Abstract])
(ANCA[Title/Abstract] OR "antineutrophil cytoplasmic antibody associated

8 vasculitis"[Title/Abstract] OR pauci-immune[Title/Abstract]) AND 5.786
vasculiti*[Title/ Abstract]

9 systemic[Title/Abstract] AND vasculiti*[Title/Abstract] 12.022

10 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 28.078

11 Mepolizumab [All Fields] OR Nucala [All Fields] 981

12 sb240563 [All Fields] OR sh-240563[All Fields] OR sb240563* [All Fields] OR sb- 984
240563* [All Fields] OR "SB 240563" [All Fields] OR 196078-29-2 [All Fields]

13 #11OR#12 984

14 #10 AND#13 130

15 ("randomized controlled trial"[Publication Type]) OR (random*[Title/Abstract]) 1.388.074

16 (placebo*[Title/Abstract]) OR ("placebos"[MeSH Terms]) 245.653

17 #15 OR#16 1.462.351

18 #14 AND#17 20

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank isteine separate Strategie darzustellen. GebenSie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov),das Datum derSuche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR Bl 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-138: Suchstrategie in clinicaltrials.gov fir die Suche nach RCT

Studienregister/ clinicaltrials.gov

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 04.10.2021

Eingabeoberflache Basic Search

Suchstrategie Mepolizumab OR Nucala OR sh240563 OR OR sb-240563 OR "sb 240563"
OR 196078-29-2 [Other Terms]

Treffer 96
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Tabelle 4-139: Suchstrategie im EU Clinical Trials Register fur die Suche nach RCT

Studienregister/ EU Clinical Trials Register

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/

Datum der Suche 04.10.2021

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie (Mepolizumab OR Nucala OR sb240563 OR sb-240563 OR "sb 240563" OR
196078-29-2) [Search Terms]

Treffer 49

Tabelle 4-140: Suchstrategie in International Clinical Trials Registry Platform fir die Suche
nach RCT

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http:/lapps.who.int/trialsearch/Default.aspx

Datum der Suche 04.10.2021

Eingabeoberflache Basic Search

Suchstrategie (Mepolizumab OR Nucala OR sh240563 OR sb-240563 OR "sb 240563" OR
196078-29-2) [Search Terms]

Treffer 257 Eintrage fur 147 Studien

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Mepolizumab (Nucala) Seite 236 von 292



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.11.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nachRCT
flr indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.
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Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Liste der ausgeschlossenen Studien

ID

Publikation

Ausschlussgrund

Condreay, L.D.,Parham,L.R.,Qu, X. A, Steinfeld, J., Wechsler, M.
E. etal. Pharmacogenetic investigation of efficacy response to
mepolizumabin eosinophilic granulomatosis with polyangiitis.

Rheumatol Int 2020; 40(8): 1301-1307.

E4 - Endpunkte

Denson,J.L., Dollin, Y. T., Dunn,R. M., Dyer, A., Gleich, G. J. etal.
A noveltoolto measure clinicalactivity and outcomes in eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis. American Journal of Respiratoryand
Critical Care Medicine 2018; 197(MeetingAbstracts).

E4 - Endpunkte

Djukanovic, R., O'Byrne, P. M. Targeting eosinophils in eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis. New England Journal of Medicine
2017;376(20): 1985-1986.

A2 - Mehrfachpublikation

Groh, M., Pagnoux, C., Guillevin, L. Eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis (Formerly Churg-Strauss syndrome): Where are we now?
European Respiratory Journal 2015; 46(5): 1255-1258.

E5 - Studientyp

Kawakami, T. Dermatological views on eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis (EGPA) including the MIRRA study (mepolizumab,
an anti-1L5antibody treatment). Pigmentcell & melanomaresearch
2021;34(2):506-.

A2 - Mehrfachpublikation

Krishna, R., West, F. M., Zappetti, D. Is Anti-IL 5 therapy effective in
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis? Clinical pulmonary
medicine 2017; 24(6): 267-268.

A2 - Mehrfachpublikation

Moiseev, S., Zagvozdkina, E., Kazarina, V., Bulanov, N., Novikov, P.
Mepolizumab in patients with eosinophilic granulomatosis with

polyangiitis. Journal of Allergy and Clinical Immunology 2019; 144(2):

621.

A2 - Mehrfachpublikation

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Nct. A
Study to Investigate Mepolizumab in the Treatment of Eosinophilic
Granulomatosis With Polyangiitis. NCT02020889. URL:
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-
02039337/full; https://clinicaltrials.gov/show/NCT02020889,
[Aufgerufenam: 04.10.2021]. 2013

A3 - Duplikat

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Nct.
Study of Mepolizumab-based Regimen Compared to Conventional
Therapeutic Strategy in Patients With Eosinophilic Granulomatosis
With Polyangiitis (E-merge).
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05030155. URL.:
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-

02307585/full, [Aufgerufenam: 04.10.2021

Al - Unvollstandige
Studieninformationen

10

Philipson, R.S., Anderson, J., Brown, J.C., Busse, W.W., Cid, M. et
al. Mepolizumab in the treatment of eosinophilic granulomatosis with

polyangitis. Annals of the rheumatic diseases 2014; 73.

A2 - Mehrfachpublikation
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11

Pradhan,R.R., Nepal, G.,Mandal, S. Safety and Efficacy of
Mepolizumab in Patients with Eosinophilic Granulomatosis with

Polyanagiitis. Pulmonary Medicine2019; 2019.

ES - Studientyp

12

Smith, R. Mepolizumab for thetreatment of eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis. Rheumatology (United Kingdom)
2017;56:iiil15.

A2 - Mehrfachpublikation

13

Steinfeld, J., Bradford, E. S., Brown, J., Mallett, S., Yancey, S. W.etal.
Mepolizumab for the treatment of patients with eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis: post-hoc results of a phaseiii
randomized, placebo-controlled trial. Arthritis & rheumatology 2017;
69.

A2 - Mehrfachpublikation

14

Steinfeld, J., Mallett, S., Brown, J., Bradford, E. S., Yancey, S.etal.
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis patientcharacteristics and
clinical response to mepolizumab comparedto placebo. American
journal of respiratory and critical care medicine 2018;
197(MeetingAbstracts).

A2 - Mehrfachpublikation

15

Wechsler, M. E., Akuthota, P., Jayne, D., Khoury, P., Klion, A. etal.
Mepolizumab for the treatment of patients with eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis: a phase iii randomized, placebo-
controlled trial. American journal of respiratory andcritical care
medicine 2017; 195.

A2 - Mehrfachpublikation

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-141: Liste der ausgeschlossenen Studien aus der Registersuche — Indikation EGPA

Nr. Register / Studienbezeichnung Registernummer Ausschlussgrund

Clinicaltrials.gov

1 Me;_)ollzu_rT_]ab in Episodic Angioedema With NCT04128371 E1 - Population
Eosinophilia
A Trial of Mepolizumab Adjunctive Therapy for

2 the Prevention of Asthma Exacerbations in | NCT03292588 E1 - Population
Urban Children

3 MepollzumabTrea}tmentforRhlnowrus-lnduced NCTO1520051 E1 - Population
Asthma Exacerbations
Systems  Pharmacology = Approach  to ) .

4 Uncontrolled Pediatric Asthma NCT04865575 E1 - Population

5 Efficacy and Safety_ of Benralizumab in EGPA NCT04157348 E3 - Komparator
Comparedto Mepolizumab
Mepolizumab As a Steroid-sparing Treatment

6 Option in the Churg Strauss Syndrome NCT00527566 E3 - Komparator

7 | Ant-Interleukind — (IL-5)  Study  for | \or60566565 E2 - Intervention
Hypereosinophilic Syndrome
Changes in  Gene Transcription and

8 Immunophenotypes Following Mepolizumab | NCT05002621 E1 - Population
Treatmentfor Asthma

9 Mepolizumab for the Treatment of Chronic | \ ~1q3404881 E1 - Population
Spontaneous Urticaria

10 Mepolizumab for Eosinophilic Fasciitis NCTO04305678 E1 - Population
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11

Similarities and Differences of Biological
Therapies for Severe Asthma

NCT04665141

E1 - Population

12

Effects of Anti-IL5 Biological Treatments on
Blood IgE Levelsin Severe Asthmatic Patients

NCT04181190

E1 - Population

13

Severe Asthma Exacerbations and Mepolizumab
Treatment

NCT04914078

E1 - Population

14

Pharmacodynamic Biomarkers to Support
Biosimilar Development: Interleukin5
Antagonists

NCTO04183192

E1 - Population

15

Inflammation Following Mepolizumab and Oral
Corticosteroids in Asthma

NCT03610685

E1 - Population

16

This Record Contains Information About the
Mepolizumab Compassionate Use (CU) Product
Activities: 104317: CU and Long-Term Access
Study of Mepolizumab in HES. 201956:A Long-
term Access Programme for Subjects With
Severe Asthma 112562: Expanded Access for
Patients With Hypereosinophilic

NCT00244686

E1 - Population

17

Open-Label Extension Of Intravenous
Mepolizumab In Patients With
Hypereosinophilic Syndrome

NCT00097370

E1 - Population

18

Intravenous Mepolizumab In Subjects With
Hypereosinophilic Syndromes (HES)

NCT00086658

E1 - Population

19

An Evaluation Of Mepolizumab In Therapy Of
Eosinophilic Oesophagitis In Adult Patients

NCTO00274703

E1 - Population

20

Intravenous Mepolizumab In Children With
Eosinophilic Esophagitis

NCT00358449

E1 - Population

21

Mepolizumab in Nasal Polyposis

NCT01362244

E1 - Population

22

Dose Ranging Efficacy And Safety With
Mepolizumab in Severe Asthma

NCT01000506

E1 - Population

23

Japanese Phase 1 Study of Mepolizumab

NCTO01471327

E1 - Population

24

Dose  Ranging Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics Study With Mepolizumab in
Asthma Patients With Elevated Eosinophils

NCT01366521

E1 - Population

25

MEA112997 Open-label Long Term Extension
Safety Study of Mepolizumab in Asthmatic
Subjects

NCT01691859

E1 - Population
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26

Mepolizumab Steroid-Sparing Study in Subjects
With Severe Refractory Asthma

NCT01691508

E1 - Population

27

Efficacy and Safety Study of Mepolizumab
Adjunctive Therapy in Subjects With Severe
Uncontrolled Refractory Asthma

NCT01691521

E1 - Population

28

A Study to Determine Long-term Safety of
Mepolizumab in Asthmatic Subjects

NCT01842607

E1 - Population

29

Efficacy and Safety Study of Mepolizumab
Adjunctive Therapy in Participants With Severe
Eosinophilic Asthma on Markers of Asthma
Control

NCT02281318

E1 - Population

30

A Phase 3a, Repeat Dose, Open-label, Long-term
Safety Study of Mepolizumab in Asthmatic
Subjects

NCT02135692

E1 - Population

31

Study to Evaluate Efficacy and Safety of
Mepolizumab for Frequently Exacerbating
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)
Patients

NCT02105948

E1 - Population

32

Efficacy and Safety of Mepolizumab asan Add-
on Treatment in Chronic Obstructive Pulmonary
Disease (COPD)

NCT02105961

E1 - Population

33

Cross-sectional Study for Identification and
Description of Severe Asthma Patients

NCT02293265

E1 - Population

34

Long-term  Access Program (LAP) of
Mepolizumab for Subjects Who Participated in
Study MEA115921

NCT03298061

E5 - Studientyp

35

Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Mepolizumab Administered Subcutaneously in
Children

NCTO02377427

E1 - Population

36

Omalizumab to Mepolizumab Switch Study in
Severe Eosinophilic Asthma Patients

NCT02654145

E1 - Population

37

Cessation Versus Continuation of Long-term
Mepolizumab in Severe Eosinophilic Asthma
Patients

NCT02555371

E1 - Population

38

A Multi-center, Open-label Extension, Safety
Study of Mepolizumab in Subjects With
Hypereosinophilic Syndrome (HES) From Study
200622

NCT03306043

E1 - Population
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39

Study of Mepolizumab Autoinjector in
Asthmatics

NCT03099096

E1 - Population

40

Efficacy and Safety Study of Mepolizumab in
Subjects With Moderate to Severe Atopic
Dermatitis

NCT03055195

E1 - Population

41

Long Term Special Drug Use Investigation of
Mepolizumab

NCT03028480

E1 - Population

42

Study of Mepolizumab Safety Syringe in
Asthmatics

NCT03021304

E1 - Population

43

A Study to Compare the Pharmacokinetics of
Mepolizumab as a Liquid Drug in a Safety
Syringe or an Autoinjector Versus Lyophilised
Drug

NCT03014674

E1 - Population

44

Efficacy and Safety Study of Mepolizumab in
Subjects With  Severe Hypereosinophilic
Syndrome (HES)

NCT02836496

E1 - Population

45

Qualitative Analysis of Subject Experience of
NasalPolyps

NCT03221192

E1 - Population

46

A Safety and Efficacy Study of Mepolizumab in
Subjects With Severe Asthma

NCT03562195

E1 - Population

47

NUCALA® Special Drug Use Investigation
(EGPA, Long-term)

NCT03557060

E5 - Studientyp

48

Mepolizumab Long-term Study to Assess Real
World Safety and Effectiveness of Eosinophilic
Granulomatosis With Polyangiitis (EGPA) in
Japan

NCT04551989

E5 - Studientyp

49

Study in Pediatrics With HypEREosinophilic
Syndrome (SPHERE)

NCT04965636

E1 - Population

50

Efficacy and Safety of Mepolizumab in Adults
With Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyps
(CRSwNP)/ Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis
(ECRS)

NCT04607005

E1 - Population

51

Burden of Disease Among Subjects With
Eosinophilic Chronic Obstructive Pulmonary
Disease (COPD)

NCT03436511

E1 - Population

52

Effect of Mepolizumab in Severe Bilateral Nasal
Polyps

NCT03085797

E1 - Population
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53

Prevalence of Severe Asthma in Spanish
Hospitals

NCT03137043

E1 - Population

54

A Study of GSK3511294 (Depemokimab)
Compared With Mepolizumab or Benralzumab
in Participants With Severe Asthma With an
Eosinophilic Phenotype

NCTO04718389

E1 - Population

55

Phase 4 Study of Mepolizumab 100 Milligram
(mg) Subcutaneous (SC) in Indian Subjects Aged
>=18 Years With Severe Eosinophilic Asthma
Requiring Maintenance Oral Corticosteroids

NCT04276233

E1- Population

56

Mepolizumab as Add-on Treatment IN
Participants With COPD Characterized by
Frequent Exacerbations and Eosinophil Level
(MATINEE)

NCT04133909

E1 - Population

57

The Prednisone-sparing Effect of Anti-1L5
Antibody (SB-240563)

NCT00292877

E1 - Population

58

Creation of Home-based Asthma Real-World
Measures With Mobile Health Study

NCT04462224

E1 - Population

59

Mepolizumab: Real World Evidence Study for
the Treatment of Severe Eosinophilic Asthma in
Greece

NCT04084613

E1 - Population

60

Aggravated Airway Inflammation: Research on
Biological Treatment (Mepolizumab)

NCT04823585

E1 - Population

61

Comparison of Biologicals in Treatment of
Severe Asthma

NCTO04158050

E1 - Population

62

A Study on the Effect of Mepolizumab Therapy
on Daily Physical Activity of Patients With
Severe Eosinophilic Asthma

NCT03739320

E1 - Population

63

A Pragmatic Study to Investigate the Efficacy
and Safety of Mepolizumab in Sever
Uncontrolled Asthma in Brazil

NCTO04228588

E1 - Population

64

Prospective Registry of Eosinophilia With
Respiratory Manifestations With Translational
Research Identifying and Characterizing
Eosinophils

NCTO04538937

E1 - Population

65

Small Airways Disease (SAD) in Severe Asthma
as a Novel Endpoint and Distinct Target for
Mepolizumab (SASAM Study)

NCT05040997

E1 - Population
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Mepolizumab for COPD Hospital Eosinophilic

66 Admissions Pragmatic Trial NCTO04075331 E1 - Population
67 Effect of Antl—lnterleuk_ln 5 (IL5) Therapy on NCT04412044 E1 - Population
Sputum Cellsand Cytokines
Phenotyping Circulating and Lung Resident .
68 Eosinophils in Severe Asthma (P-CLESA) NCT04463836 E1 - Population
Study of Magnitude and Prediction of Response
69 to Omalizumab and Mepolizumab in Adult | NCT03476109 E1 - Population
Severe Asthma
Effectsof Mepolizumab Compared to Placebo on
70 Airway Physiology in Patients With Eosinophilic | NCT02594332 E1 - Population
Asthma: MEMORY Study
71 Dup.llumab for Severe Asthma in a Real Life NCT04022447 E1 - Population
Setting
72 Short Treatment With Omalizumab for Severe NCT04763447 E1 - Population
Asthma
73 Airway Remodeling During Mepolizumab NCT03797404 E1 - Population
Treatment
Study of Mepolizumab-based Regimen I
. . Al - Unvollstandige
74 _Compgredto C_onventl_onal T_h_erapeunc Strategy NCT05030155 Studieninformatione
in Patients With Eosinophilic Granulomatosis 0
With Polyangiitis (E-merge)
Exploring  Asthma  Exacerbations in .
75 Mepolizumab Treated Patients NCT03324230 E1 - Population
76 Effect of Mepolizumab on Severe Eosinophilic NCT04641741 E1- Population
Asthma
77 Flow Cytometry Analy5|s of Eosinophils in NCT05001529 E1 - Population
Severe Asthma Patients
78 Safety and Efficacy Study of Mepolizumab in NCT00716651 E5 - Studientyp
Churg Strauss Syndrome
Functional Lung MRI for Early Treatment
79 Response Assessment for Patients With | NCT04512521 E1 - Population
Eosinophilic Asthma
Treatment With Mepolizumab on Patients With
80 Severe Refractory Eosinophilic Asthma With or | NCT05063981 E1 - Population

Without CRSWNP
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Efficacy of Mepolizumab in Severe Asthmatics .
81 (MESILICO) NCT04612556 E1 - Population
82 Evaluqtlon of Volatile Organic Compounds in NCT04924478 E1 - Population
Mepolizumab Therapy
Severe Asthma, MepolizumaB and Affect: .
83 SAMBA Study NCT04680611 E1 - Population
Effect of Mepolizumab on Decrease of Systemic
84 Corticosteroids in Patients With Severe | NCT03453021 E1 - Population
Eosinophilic Asthma
85 Anti-1L-5 Therapy in Bullous Pemphigoid (BP) | NCT01705795 E1 - Population
Nation-wide Health Resource Consumption and .
86 Costs Associated With Mepolizumab NCT04550780 E1-Population
87 Residual Exacerbations With Mepolizumab NCTO04578171 E1 - Population
Mepolizumab in Chronic Obstructive Pulmonary .
88 Diseases (COPD) With Eosinophilic Bronchitis NCT01463644 E1-Population
Mepolizumab for the Treatment of Chronic .
89 Cough With Eosinophilic Airways Diseases NCT04765722 E1 - Population
Benralizumab in Patients With Inadequate
90 Response to Anti-IL5 Monoclonal Antibody | NCT03470311 E1 - Population
Therapies
Anti-Interleukin-5 (1L5) Monoclonal Antibody
91 (MAD) in Prednisone-dependent Eosinophilic | NCT02559791 E1 - Population
Asthma
Comparing  Treatment Efficacy  With
92 Mepolizumab and Omalizumab in Severe | NCT04585997 E1 - Population
Asthma - "Choosebetweenamab"
93 Mepo for EOE Study NCT03656380 E1 - Population
94 Eosmo_phlllc Airway  Inflammation and NCT00802438 E1 - Population
Mepolizumab
95 Interleukin-5Receptor Expressionin COPD NCT03984799 E1 - Population
EUCTR
96 The efflca_\cy of mepolizumab tre.atment N | 5011-000586-12 E1 - Population
rhinovirus induced asthma exacerbations
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97

Evaluation of bronchial remodeling during
mepolizumab treatment in severe eosinophilic
asthma

2018-002591-40

E1- Population

98

A Randomized, Double-blind, Active-controlled
52-week Study with an Open-label Extension to
Evaluate the Efficacy and Safety of
Benralizumab compared to Mepolizumab in the
treatmentof Eosinophilic

2019-001832-77

E1 - Population

99

OPTIMAL - Titration of treatment with biologics
in severe asthma

2020-003358-63

E1 - Population

100

A 52 week, randomised, double blind,
multinational, multicentre, 4-am parallel group
trial to assess the efficacy and safety of 3 doses
of CHF6532(10,250r50 mgBID) compared to
placeboon top

2018-003548-22

E1 - Population

101

Predictive Factors and Magnitude of Responseto
Omalizumab and Mepolizumab in Allergic and
Eosinophilic Severe Asthma: A Multicenter
Pragmatic Trialin Belgium

2017-002473-19

E1 - Population

102

A Multicenter, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled, Parallel Group Phase Il
Study to Evaluate Corticosteroid-reductionand -
sparing Effects of Mepolizumab 750 mg
Intravenous in Subjectsw

2004-000929-30

E1 - Population

103

An open-label extension study to study 100185,
to evaluate long-term safety, efficacy and
optimal dosing frequency of 750mg intravenous
mepolizumab in subjects with hypereosinophilic
syndrome

2004-000930-35

E1 - Population

104

APhase 11,24 week, randomized, double blind,
double dummy, parallel group study (with an
extensionto 52 weeks in a subset of subjects)
comparingthe efficacy, safety and tolerability of
the fix

2013-003073-10

E1 - Population

105

A randomized, double-blind, parallel group
clinical trial to assess safety, tolerability,
pharmacokinetics, and pharmacodynamics of
intravenous mepolizumab (SB240563)
(0.55mg/kg, 2.5mg/kgor 10mg/k

2005-006074-10

E1 - Population

106

A Compassionate Use Open-Label Study of Anti
IL-5 (Mepolizumab) Treatment in Subjects with
Hypereosinophilic Syndrome

2007-000838-39

E1 - Population
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107

A Two-Part, Randomised, Double-Blind,
Placebo Controlled, Multi-Center Study to
Investigate the Use of Mepolizumab (Sb-
240563) in Reducing the Need for Surgery in
Subjects with Severe Bilateral Nas

2008-003772-21

E1 - Population

108

A multicentre, randomised, double-blind,
placebo-controlled, parallel group, dose ranging
study to determinethe effectof mepolizumabon
exacerbation rates in subjects with severe
uncontrolled ref

2009-014415-12

E1- Population

109

A multicenter, open-label, dose ranging study to
determine  the  pharmacokinetics and
pharmacodynamics of mepolizumab
administered intravenously or subcutaneously to
adult asthmatic subjects with ele

2010-022510-11

E1- Population

110

MEA115666: A multi-centre, open-label, long
term safety study of mepolizumab in asthmatic
subjects who participated in the MEA112997
trial

2012-001643-51

E1 - Population

111

MEA115588 A randomised, double-blind,
double-dummy, placebo-controlled, parallel
group, multi-centre study of the efficacy and
safety of mepolizumab adjunctive therapy in
subjects with severe uncon

2012-001251-40

E1 - Population

112

MEA115575: A Randomised, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Parallel-Group, Multicenter
Study of Mepolizumab Adjunctive Therapy to
Reduce Steroid Use in Subjects with Severe
Refractory Asthma

2012-001497-29

E1 - Population

113

MEA115661: A multi-centre, open-label, long-
term safety study of mepolizumab in asthmatic
subjects who participated in the MEA115588 or
MEA115575trials

2012-001644-21

E1 - Population

114

A randomised, double-blind, placebo-controlled,
parallel-group, multi-centre 24-week study to
evaluate the efficacy and safety of mepolizumab
adjunctive therapy in subjects with severe
eosinophilic

2014-002513-27

E1 - Population

115

Study 201312: A Multi-Centre, Open-Label,
Study of Mepolizumab in a Subset of Subjects
with a History of Life Threatening/Seriously
Debilitating Asthma Who Participated in the
MEA115661 Trial

2014-000314-54

E1 - Population
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116

Study 117113: Mepolizumabvs. Placeboas add-
on treatment for frequently exacerbating COPD
patients characterized by eosinophil level

2013-004297-98

E1- Population

117

Study MEA117106: Mepolizumabvs. Placebo as
add-on treatment for frequently exacerbating
COPD patients

2013-004298-28

E1 - Population

118

A Randomized, Blinded, Double-dummy,
Parallel-group Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Umeclidinium (UMEC) 62.5 mcg
compared with Tiotropium 18 mcg in Subjects
with Chronic Obstructive Pu

2014-000884-42

E1- Population

119

Study DB2116961, a multicentre, randomised,
blinded, parallel group study to compare
UMEC/VI (Umeclidinium/Vilanterol) in a fixed
dose combination with Indacaterol plus
Tiotropium in symptomatic

2013-001827-38

E1 - Population

120

A Long-term Access Programme for Subjects
with Severe Asthma who Participated in a GSK-
sponsored Mepolizumab Clinical Study

2015-001152-29

E1 - Population

121

An open-label study to characterize the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of
mepolizumab administered subcutaneously in
children from 6 to 11 years of age with severe
eosinophilic asthma

2014-002666-76

E1 - Population

122

A multi-centre, open label, single arm, 32-week
treatment study in subjects with severe
eosinophilic asthma not optimally controlled
with current omalizumab treatment who are
switched from omalizum

2015-003697-32

E1 - Population

123

A multi-center, randomized, double-blind,
placebo controlled, parallel group study to
compare cessation versus continuation of long-
term mepolizumab treatment in patients with
severe eosinophilic a

2015-002361-32

E1 - Population

124

Study 200622: A randomized, double-blind,
placebo-controlled study to investigate the
efficacy and safety of mepolizumab in the
treatment of adolescent and adult subjects with
severe hypereosinophi

2014-001232-11

E1 - Population

125

A Phase I, randomized, double-blind, active
controlled, parallel group study, comparing the
efficacy, safety andtolerability of the fixed dose

2016-001304-37

E1 - Population
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combination FF/TUMEC/VI with the fixed dose
dualco

126

An open label, randomised, three arm, single
dose, multicentre, parallel group study in healthy
subjects to compare the pharmacokinetics of
subcutaneous mepolizumab when delivered asa
liquid drug

2016-002405-19

E1 - Population

127

A multi-centre, open-label extension, safety
study to describe the longterm clinical
experience of mepolizumab in participants with
hypereosinophilic syndrome (HES) from Study
200622

2017-000184-32

E1 - Population

128

An open-label, single arm, repeat dose, multi-
centre study to evaluate the use ofanautoinjector
for the subcutaneous administration of
mepolizumab in  subjects with sever
eosinophilic asthma (Stu

2016-001832-36

E1 - Population

129

An open-label, single arm, repeat dose, multi-
centre study to evaluate the use of a safety
syringe for the subcutaneous administration of
mepolizumab in  subjects with sever
eosinophilic asthma

2016-001831-10

E1 - Population

130

A randomised, double-blind, parallel group Phill
study to assess the clinical efficacy and safety of
100 mg SC Mepolizumab as an add on to
maintenance treatment in adults with severe
bilateralnasa

2016-004255-70

E1 - Population

131

A 24-week treatment, multi-center, randomized,
double-blind, double-dummy, parallel group
study to compare Umeclidinium/Vilanterol,
Umeclidimium, and Salmeterol in subjects with
chronic obstructive

2016-002513-22

E1 - Population

132

A Phase I1b, Randomized (Stratified), Double-
Blind (Sponsor Open), Parallel-Group, Placebo-
Controlled, Dose-Finding Study of Nemiralisib
(GSK2269557) Added to Standard of Care (SoC)
Versus SoC Alon

2017-001074-42

E1 - Population

133

A multi-center, randomized, double-blind,
parallel-group, placebo controlled study of
mepolizumab 100 mg SC asadd-ontreatment in
participants with COPD experiencing frequent
exacerbationsandc

2018-001540-56

E1 - Population

134

A 52-week, randomised, double-blind, double-
dummy, parallel group,multi-centre, non-

2020-003612-28

E1 - Population

Mepolizumab (Nucala)

Seite 250 von 292




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 24.11.2021

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

inferiority study assessing exacerbation rate,
additional measures ofasthmacontrol and safety
inadultandad

135

Mepolizumab Long-term Access Programme for
Subjectswho Participatedin Study MEA115921
(Placebo-controlled Study of Mepolizumab in
the Treatment of Eosinophilic Granulomatosis
with Polyanagiitis in

2014-003162-25

E5 - Studientyp

136

A phasell1B, 24-week randomised, double-blind
study to compare ‘closed' triple therapy
(FF/UMEC/VI)with 'open'triple therapy (FF/VI
+ UMEC), in subjectswith chronic obstructive
pulmonary diseas

2015-005212-14

E1 - Population

137

Aggravated airway infllmmation: research on
biological treatment (Mepolizumab) AirGOs-
biologics

2020-000421-76

E1 - Population

138

Treating severe paediatric asthma; a randomised
controlled trial of mepolizumab and omalizumab
(TREAT trial)

2019-004085-17

E1 - Population

139

Mepolizumab and exacerbation frequency in
refractory eosinophilic asthma. A randomised,
double blind, placebo controlled, parallel group
trial

2005-001932-61

E1 - Population

140

A Phase I, single centeropen label, prospective
trial to evaluate the efficacy and safety of
mepolizumab for patients with refractory or
relapsing Churg Strauss Syndrome

2006-001791-20

E2 - Intervention

141

A randomized, double-blind, placebo-controlled,
mono-center study to evaluate the effects of
mepolizumab on airway physiology in patients
with eosinophilic asthma: the MEMORY study

2015-001868-19

E1 - Population

142

DualHoming Mechanisms of Eosinophils to the
Sputum; Only One of Which Is Sensitive for
Mepolizumab

2016-002014-52

E1 - Population

143

A Randomised Controlled Trial of Mepolizumab
Initiated During Admission to Hospital for a
Severe Exacerbation of Eosinophilic COPD

2018-003924-35

E1 - Population

WHO

ICTRP

144

Can Functional Lung Ventilation Imaging in
Asthma and Chronic obstructive pulmonary
disease identify response to treatment.

ACTRN1261700127535
8

E1- Population
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145

Effect of mepolizumab in eosinophilic chronic
rhinosinusitis

ACTRN1261800011325
7

E1 - Population

146

How to "choosebetweenamab" for severe
asthma, comparing treatment with mepolizumab
and omalizumab for patients with severe allergic
and eosinophilic asthma.

ACTRN1261800085027
9

E1 - Population

147

Australian Mepolizumab Registry (AMR) for
Severe Asthma

ACTRN1261800149729
1

E1 - Population

148

Effect of mepolizumab on alternative functions
of eosinophils in severe eosinophilic asthma

ACTRN1262100011385
3

E1 - Population

149

209682 - Phase 4 study of mepolizumab 100 mg
SC in Indian participants aged 4?7¥18 years with
severe  eosinophilic  asthma  requiring
maintenance oral corticosteroids

CTRI/2020/11/029078

E1 - Population

150

Study MEA117113: Mepolizumabvs. Placebo as
Add-on Treatment for Frequently Exacerbating
COPD Patients Characterized by Eosinophil
Level

DRKS00007259

E1 - Population

151

A Multicenter, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled, Parallel Group Phase Il
Study to Evaluate Corticosteroid-reductionand -
sparing Effects of Mepolizumab 750 mg
Intravenous in Subjects with Hypereosinophilic
Syndromes (HES), and to Evaluate the Efficacy
and Safety of Mepolizumab in Controlling the
Clinical Signs and Symptoms of HES over Nine
Months.

EUCTR2004-000929-30-
IT

E1 - Population

152

An open-label extension study to study 100185,
to evaluate long-term safety, efficacy and
optimal dosing frequency of 750mg intravenous
mepolizumab in subjects with hypereosinophilic
syndrome.

EUCTR2004-000930-35-
IT

E1 - Population

153

Mepolizumab and exacerbation frequency in
refractory eosinophilic asthma. A randomised,
double blind, placebo controlled, parallel group
trial.

EUCTR2005-001932-61-
GB

E1 - Population

154

A randomized, double-blind, parallel group
clinical trial to assess safety, tolerability,
pharmacokinetics, and pharmacodynamics of
intravenous mepolizumab (SB240563)
(0.55mg/kg, 2.5mg/kg or 10mg/kg) in pediatric
subjects with eosinophilic esophagitis, aged 2 to

EUCTR2005-006074-10-
GB

E1 - Population
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17 years - Mepolizumab in
eosinophilic oesophagitis

paediatric

155

A Phase I, single centeropen label, prospective
trial to evaluate the efficacy and safety of
mepolizumab for patients with refractory or
relapsing Churg Strauss Syndrome -
MEPOCHUSS

EUCTR2006-001791-20-
DE

E2 - Intervention

156

Expanded access program for mepolizumab in
subjects with HES

EUCTR2007-000838-39-
DE

E1 - Population

157

A Compassionate Use Open-Label Study of Anti
IL-5&#x0D; (Mepolizumab) Treatment in
Subjects  with  Hypereosinophilic&#x0D;
Syndrome

EUCTR2007-000838-39-
FR

E1 - Population

158

Expanded access program for mepolizumab in
subjectswith HES

EUCTR2007-000838-39-
NO

E1 - Population

159

an open-label study to evaluate safety and
efficacy of 750 mg intravenous mepolizumab in
subjects with steroid refractory eosinophilic
cystitis

EUCTR2008-002353-20-
BE

E1 - Population

160

A TWO-PART, RANDOMISED, DOUBLE-
BLIND, PLACEBO CONTROLLED, MULTI-
CENTER STUDY TO INVESTIGATE THE
USE OF MEPOLIZUMAB (SB-240563) IN
REDUCING THE NEED FOR SURGERY IN
SUBJECTS WITH SEVERE BILATERAL
NASAL POLYPOSIS

EUCTR2008-003772-21-
NL

E1 - Population

161

A multicentre, randomised, double-blind,
placebo-controlled, parallel group, dose ranging
study to determinethe effectof mepolizumab on
exacerbation rates in subjects with severe
uncontrolled refractory asthma.

EUCTR2009-014415-12-
DE

E1 - Population

162

Study of a mepolizumab in different
administration forms in patients with asthma

EUCTR2010-022510-11-
DE

E1 - Population

163

The efficacy of mepolizumab treatment on
rhinovirus induced asthma exacerbations -
MATERIAL

EUCTR2011-000586-12-
NL

E1 - Population

164

Mepolizumab for the treatment of severeasthma

EUCTR2012-001251-40-
BE

E1 - Population

165

A study of mepolizumab (study medication) as
add-on therapy in subjects who require daily oral
corticosteroids to treat their severe asthma

EUCTR2012-001497-29-
GB

E1- Population
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166

Mepolizumab for the treatment of severeasthma

EUCTR2012-001643-51-
GB

E1 - Population

167

A safety study for subjects with severe asthma
who participated in MEA115575 or MEA115588

EUCTR2012-001644-21-
BE

E1 - Population

168

Study DB2116961, a multicentre, randomised,
blinded, parallel group study to compare
UMEC/VI (Umeclidinium/Vilanterol) in a fixed
dose combination with Indacaterol plus
Tiotropium in symptomatic subjects with
moderate tovery severe COPD

EUCTR2013-001827-38-
DE

E1 - Population

169

A 24 week study (with an extension to 52 weeks
in a proportion of subjects) to compare the safety
and effectiveness of FF/UMEC/VI with
budesonide/formoterol in subjects with COPD

EUCTR2013-003073-10-
IT

E1 - Population

170

English Study evaluating safety and efficacy of
mepolizumab in the treatment of COPD patients
with frequentexacerbations.

EUCTR2013-004297-98-
NL

E1 - Population

171

Study evaluating safety and efficacy of
mepolizumab in the treatment of COPD patients
with frequentexacerbations.

EUCTR2013-004298-28-
SE

E1 - Population

172

An Extension Studyto MEA115661 for subjects
who benefited from mepolizumab treatment

EUCTR2014-000314-54-
IT

E1 - Population

173

Study to compare umeclidinium with tiotropium
in COPD subjects

EUCTR2014-000884-42-
DE

E1 - Population

174

Study of mepolizumab vs. placebo in patients
with HES who receive standard therapy

EUCTR2014-001232-11-
GB

E1 - Population

175

A study of mepolizumab (study medicine) as an
add-on therapy in subjects with severe
uncontrolled asthma

EUCTR2014-002513-27-
IT

E1- Population

176

A study of mepolizumab in children from 6 to 11
years of age with severe asthma

EUCTR2014-002666-76-
GB

E1 - Population

177

Mepolizumab Long-term Access Programme for
Subjectswho Participatedin Study MEA115921

EUCTR2014-003162-25-
BE

E5 - Studientyp

178

Mepolizumab Long-term Access Programme for
Subjects who Participatedin Study MEA115921

EUCTR2014-003162-25-
DE

E5 - Studientyp

179

Mepolizumab Long-term Access Programme for
Subjects who Participated in Study MEA115921

EUCTR2014-003162-25-
GB

E5 - Studientyp
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180

A Long-term Access Programme for Asthmatic
Subjects who Participated in a Clinical Study
with Mepolizumab

EUCTR2015-001152-29-
BE

E1- Population

181

A Long-term Access Programme for Asthmatic
Subjects who Participated in a Clinical Study
with Mepolizumab

EUCTR2015-001152-29-
GB

E1 - Population

182

Effects of mepolizumab comparedto placeboon
airway physiology in patients with eosinophilic
asthma: MEMORY study

EUCTR2015-001868-19-
DE

E1 - Population

183

A Study to Evaluate Mepolizumab Withdrawal
After Long-Term Use

EUCTR2015-002361-32-
DE

E1 - Population

184

A open label, single arm, 32-week treatment
study in subjectswith severe eosinophilic asthma
who are switched from omalizumab to
mepolizumab 100mg subcutaneous

EUCTR2015-003697-32-
NL

E1 - Population

185

A 24 week study comparing ‘closed’ triple
therapy delivered as&#x0D; FF/UMEC/VI vs
‘open'triple therapy deliveredas FF/VI + UMEC
in COPD patients.

EUCTR2015-005212-14-
ES

E1 - Population

186

A Real-World Use Study of Safety Syringe for
the Administration of Mepolizumab in Severe
Asthma&#x0D;

EUCTR2016-001831-10-
SE

E1 - Population

187

A Real-World Use Study of an Autoinjector
(Pen) forthe Administration of Mepolizumab in
Severe Asthma&#x0D;

EUCTR2016-001832-36-
DE

E1 - Population

188

A Real-World Use Study of an Autoinjector
(Pen) forthe Administration of Mepolizumab in
Severe Asthma&#x0D,;

EUCTR2016-001832-36-
GB

E1 - Population

189

A Real-World Use Study of an Autoinjector
(Pen) forthe Administration of Mepolizumabin
Severe Asthma&#x0D;

EUCTR2016-001832-36-
SE

E1 - Population

190

DUAL HOMING MECHANISMS OF
EOSINOPHILS TO THE SPUTUM; ONLY
ONE OF WHICH IS SENSITIVE FOR
MEPOLIZUMAB; The FOOTSTEP study

EUCTR2016-002014-52-
NL

E1 - Population

191

A phase 3 pharmacokinetic study in healthy
volunteers of mepolizumabas liquid formulation
versus powder for solution formulation

EUCTR2016-002405-19-
DE

E1 - Population
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192

A phase 3 pharmacokinetic study in healthy
volunteers of mepolizumabas liquid formulation
versus powder for solution formulation

EUCTR2016-002405-19-
GB

E1- Population

193

Clinical Research  Study to compare
Umeclidinium/Vilanterol, Umeclidimium, and
Salmeterol in subjects with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD).

EUCTR2016-002513-22-
SE

E1- Population

194

Effect of Mepolizumab in severe bilateral nasal
polyps

EUCTR2016-004255-70-
DE

E1 - Population

195

Predictive factors of response to omalizumaband
mepolizumabin asthma.

EUCTR2017-002473-19-
BE

E1 - Population

196

Evaluation of bronchial remodeling during
mepolizumab treatment in severe eosinophilic
asthma

EUCTR2018-002591-40-
FR

E1 - Population

197

Mepolizumab for COPD Hospital Eosinophilic
admissions Pragmatic trial (COPD-HELP)

EUCTR2018-003924-35-
GB

E1 - Population

198

Efficacy and Safety of Benralizumab in EGPA
comparedto mepolizumab.

EUCTR2019-001832-77-
DE

E3 - Komparator

199

A study to evaluate if benralizumab compared to
mepolizumab may be beneficial in the treatment
of  Eosinophilic  Granulomatosis  with
Polyangiitis (EGPA).

EUCTR2019-001832-77-
FR

E3 - Komparator

200

Aggravated airway inflammation: research on
biological treatment (Mepolizumab) AirGOs-
biologics

EUCTR2020-000421-76-
Fl

E1 - Population

201

OPTIMAL - Individualized dosetitration of
biologicaltreatmentin severe asthma

EUCTR2020-003358-63-
DK

E1 - Population

202

Non-inferiority study of GSK3511294 compared
with  mepolizumab or benralizumab in
participants with severe asthma with an
eosinophilic phenotype

EUCTR2020-003612-28-
AT

E1 - Population

203

Non-inferiority study of GSK3511294 compared
with  mepolizumab or benralizumab in
participants with severe asthma with an
eosinophilic phenotype

EUCTR2020-003612-28-
DE

E1 - Population

204

Non-inferiority study of GSK3511294 compared
with  mepolizumab or benralizumab in
participants with severe asthma with an
eosinophilic phenotype

EUCTR2020-003612-28-
FR

E1 - Population
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205

Non-inferiority study of GSK3511294 compared
with  mepolizumab or benralizumab in
participants with severe asthma with an
eosinophilic phenotype

EUCTR2020-003612-28-
NO

E1 - Population

206

Treating severe paediatric asthma: the TREAT
trial

ISRCTN12109108

E1- Population

207

Mepolizumab and exacerbation frequency in
refractory eosinophilic asthma: a randomised,
double blind, placebo controlled trial

ISRCTN75169762

E1 - Population

208

MANDARA

JPRN-JapicCTI-195049

E3 - Komparator

209

Efficacy and Safety of Mepolizumab in Adults
With Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyps
(CRSwNP)/ Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis
(ECRS) (MERIT)

JPRN-jRCT2031200306

E1 - Population

210

Non-inferiority study of GSK3511294 compared
with  mepolizumab or benralizumab in
participants with severe asthma with an
eosinophilic phenotype

JPRN-jRCT2031200414

E3 - Komparator

211

Identification of prediction marker for efficacy of
anti-1L-5 antibody and observation of time
course of biomarkers in asthma.

JPRN-UMINO000030466

E1 - Population

212

Intravenous Mepolizumab In Subjects With
Hypereosinophilic Syndromes (HES)

NCT00086658

E1 - Population

213

Intravenous
With

Open-Label  Extension  Of
Mepolizumab In Patients
Hypereosinophilic Syndrome

NCT00097370

E1 - Population

214

This Record Contains Information About the
Mepolizumab Compassionate Use (CU) Product
Activities: 104317: CU and Long-Term Access
Study of Mepolizumab in HES. 201956:A Long-
term Access Programme for Subjects With
Severe Asthma 112562: Expanded Access for
Patients With Hypereosinophilic

NCT00244686

E1 - Population

215

Anti-Interleukin-5 (IL-5)
Hypereosinophilic Syndrome

Study  for

NCT00266565

E1 - Population

216

An Evaluation Of Mepolizumab In Therapy Of
Eosinophilic Oesophagitis In Adult Patients

NCT00274703

E1 - Population

217

The Prednisone-sparing Effect of Anti-1L5
Antibody (SB-240563)

NCT00292877

E1 - Population
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Intravenous Mepolizumab In Children With

218 Eosinophilic Esophagitis NCT00358449 E1 - Population
Mepolizumab As a Steroid-sparing Treatment .
219 Option inthe Churg Strauss Syndrome NCT00527566 ES - Studientyp
290 Eosmo_phlllc Airway  Inflammation and NCT00802438 E1- Population
Mepolizumab
Dose Ranging Efficacy And Safety With .
221 Mepolizumab in Severe Asthma NCTO01000506 E1 - Population
222 | Mepolizumab in Nasal Polyposis NCT01362244 E1 - Population
Dose  Ranging Pharmacokinetics and
223 | Pharmacodynamics Study With Mepolizumabin | NCT01366521 E1 - Population
Asthma Patients With Elevated Eosinophils
Mepolizumab in Chronic Obstructive Pulmonary .
224 Diseases (COPD) With Eosinophilic Bronchitis NCT01463644 E1 - Population
225 | Japanese Phase 1 Study of Mepolizumab NCTO01471327 E1 - Population
296 Mepolizumab Tree}tment for Rhinovirus-induced NCTO1520051 E1 - Population
Asthma Exacerbations
Mepolizumab Steroid-Sparing Study in Subjects .
227 With Severe Refractory Asthma NCT01691508 E1 - Population
Efficacy and Safety Study of Mepolizumab
228 | Adjunctive Therapy in Subjects With Severe | NCT01691521 E1 - Population
Uncontrolled Refractory Asthma
MEA112997 Open-label Long Term Extension
229 | Safety Study of Mepolizumab in Asthmatic | NCT01691859 E1 - Population
Subjects
230 | Anti-IL-5 Therapy in Bullous Pemphigoid (BP) | NCT01705795 E1 - Population
A Study to Determine Long-term Safety of .
231 Mepolizumab in Asthmatic Subjects NCT01842607 E1 - Population
Study to Evaluate Efficacy and Safety of
Mepolizumab for Frequently Exacerbating .
232 Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) NCT02105948 E1-Population
Patients
Efficacy and Safety of Mepolizumab asan Add-
233 | on Treatment in Chronic Obstructive Pulmonary | NCT02105961 E1 - Population

Disease (COPD)
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234

A Phase 3a, Repeat Dose, Open-label, Long-term
Safety Study of Mepolizumab in Asthmatic
Subjects

NCT02135692

E1- Population

235

Efficacy and Safety Study of Mepolizumab
Adjunctive Therapy in Participants With Severe
Eosinophilic Asthma on Markers of Asthma
Control

NCT02281318

E1- Population

236

Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Mepolizumab Administered Subcutaneously in
Children

NCTO02377427

E1- Population

237

Cessation Versus Continuation of Long-term
Mepolizumab in Severe Eosinophilic Asthma
Patients

NCT02555371

E1 - Population

238

Omalizumab to Mepolizumab Switch Study in
Severe Eosinophilic Asthma Patients

NCT02654145

E1 - Population

239

Efficacy and Safety Study of Mepolizumab in
Subjects With  Severe Hypereosinophilic
Syndrome (HES)

NCT02836496

E1 - Population

240

A Study to Compare the Pharmacokinetics of
Mepolizumab as a Liquid Drug in a Safety
Syringe or an Autoinjector Versus Lyophilised
Drug

NCT03014674

E1 - Population

241

Study of Mepolizumab Safety Syringe in
Asthmatics

NCT03021304

E1 - Population

242

Long Term Special Drug Use Investigation of
Mepolizumab

NCT03028480

E1 - Population

243

Efficacy and Safety Study of Mepolizumab in
Subjects With Moderate to Severe Atopic
Dermatitis

NCTO03055195

E1 - Population

244

Effect of Mepolizumab in Severe Bilateral Nasal
Polyps

NCT03085797

E1 - Population

245

Study of Mepolizumab Autoinjector in
Asthmatics

NCT03099096

E1 - Population

246

A Trial of Mepolizumab Adjunctive Therapy for
the Prevention of Asthma Exacerbations in
Urban Children

NCT03292588

E1 - Population

247

Long-term  Access Program (LAP) of
Mepolizumab for Subjects Who Participated in
Study MEA115921

NCT03298061

E5 - Studientyp
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A Multi-center, Open-label Extension, Safety
Study of Mepolizumab in Subjects With

248 Hypereosinophilic Syndrome (HES) From Study NCT03306043 E1-Population
200622
Exploring  Asthma  Exacerbations in .
249 Mepolizumab Treated Patients NCT03324230 E1- Population
Effect of Mepolizumab on Decrease of Systemic
250 | Corticosteroids in  Patients With Severe | NCT03453021 E1 - Population
Eosinophilic Asthma
Study of Magnitude and Prediction of Response
251 | to Omalizumab and Mepolizumab in Adult | NCT03476109 E1 - Population
Severe Asthma.
252 Mepolizumab fgr the Treatment of Chronic NCT03494881 E1 - Population
Spontaneous Urticaria
NUCALA® Special Drug Use Investigation .
253 (EGPA, Long-term) NCT03557060 E1 - Population
A Safety and Efficacy Study of Mepolizumab in .
254 Subjects With Severe Asthma NCT03562195 E1 - Population
255 Infla_mmatlop Fc_)llowmg Mepolizumab and Oral NCT03610685 E1- Population
Corticosteroids in Asthma
256 | Mepo forEoE Study NCT03656380 E1 - Population
A Study on the Effect of Mepolizumab Therapy
257 | on Daily Physical Activity of Patients With | NCT03739320 E1 - Population
Severe Eosinophilic Asthma
Airway Remodeling During Mepolizumab .
258 Treatment NCT03797404 E1 - Population
259 Mep(.)hz-umab for C(_)PD.HospltaI Eosinophilic NCT04075331 E1 - Population
Admissions Pragmatic Trial
Mepolizumab: Real World Evidence Study for
260 | the Treatment of Severe Eosinophilic Asthmain | NCT04084613 E1 - Population
Greece <Scientific_title/><Acronym/>
261 Mepollzu_rT_]ab in Episodic Angioedema With NCT04128371 E1 - Population
Eosinophilia
Mepolizumab as Add-on Treatment IN
262 Participants With COPD Characterized by NCT04133909 E1- Population

Frequent Exacerbations and Eosinophil Level
(MATINEE)
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263

Pharmacodynamic Biomarkers to Support
Biosimilar Development: Interleukin5
Antagonists

NCTO04183192

E1- Population

264

A Pragmatic Study to Investigate the Efficacy
and Safety of Mepolizumab in Severe
Uncontrolled Asthma in Brazil

NCT04228588

E1 - Population

265

Phase 4 Study of Mepolizumab 100 Milligram
(mg) Subcutaneous (SC) in Indian Subjects Aged
&gt;=18 Years With Severe Eosinophilic
Asthma  Requiring  Maintenance  Oral
Corticosteroids

NCTO04276233

E1- Population

266

Mepolizumab for Eosinophilic Fasciitis

NCT04305678

E1 - Population

267

Effect of Anti-interleukin 5 (IL5) Therapy on
Sputum Cells and Cytokines <Scientific_title/>
<Acronym/>

NCT04412044

E1 - Population

268

Functional Lung MRI for Early Treatment
Response Assessment for Patients With
Eosinophilic Asthma

NCT04512521

E1 - Population

269

Nation-wide Health Resource Consumption and
Costs Associated With Mepolizumab

NCTO04550780

E1 - Population

270

Mepolizumab Long-term Study to Assess Real
World Safety and Effectiveness of Eosinophilic
Granulomatosis With Polyangiitis (EGPA) in
Japan

NCT04551989

E5 - Studientyp

271

Residual Exacerbations With Mepolizumab

NCT04578171

E1 - Population

272

Comparing  Treatment Efficacy  With
Mepolizumab and Omalizumab in Severe
Asthma - "Choosebetweenamab™.

NCT04585997

E1 - Population

273

Efficacy and Safety of Mepolizumab in Adults
With Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyps
(CRSwNP)/ Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis
(ECRS)

NCT04607005

E1 - Population

274

Efficacy of Mepolizumab in Severe Asthmatics
(MESILICO)

NCT04612556

E1 - Population

275

Effect of Mepolizumab on Severe Eosinophilic
Asthma

NCT04641741

E1 - Population

276

Similarities and Differences of Biological
Therapies for Severe Asthma.

NCT04665141

E1 - Population
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277

Severe Asthma, MepolizumaB and Affect:
SAMBA Study

NCT04680611

E1 - Population

278

A Study of GSK3511294 (Depemokimab)
Compared With Mepolizumab or Benralzumab
in Participants With Severe Asthma With an
Eosinophilic Phenotype

NCTO04718389

E3 - Komparator

279

Mepolizumab for the Treatment of Chronic
Cough With Eosinophilic Airways Diseases

NCTO04765722

E1 - Population

280

Aggravated Airway Inflammation: Research on
Biological Treatment (Mepolizumab)

NCTO04823585

E1 - Population

281

Severe Asthma Exacerbations and Mepolizumab
Treatment

NCT04914078

E1 - Population

282

Evaluation of Volatile Organic Compounds in
Mepolizumab Therapy

NCTO04924478

E1 - Population

283

Differences in effect of treatment with
mepolizumab and benralizumab on resident and
inflammatory eosinophils

NL8361

E1 - Population

284

Whatis the effect of an antibody directed a gainst
IL-5 (Mepolizumab) in the inflammatory
reactionin asthmatic patients

NTR6354

E1 - Population

285

Analyse van uitgeademde luchtom de respons op
behandeling met mepolizumab te voorspellen in
patiéntenmet ersntigastma.

NTR7474

E1 - Population

286

Study 117106: Mepolizumabvs. Placeboas add-
on treatment for frequently exacerbating COPD
patients

PER-013-14

E1 - Population

287

20195%6: A LONG-TERM  ACCESS
PROGRAMME FOR SUBJECTS WITH
SEVERE ASTHMAWHO PARTICIPATED IN
A GSK-SPONSORED MEPOLIZUMAB
CLINICALSTUDY

PER-067-15

E1 - Population

288

A RANDOMISED, DOUBLE-BLIND,
PLACEBO-CONTROLLED, PARALLEL-
GROUP, MULTI-CENTRE 24-WEEK STUDY
TO EVALUATE THE EFFICACY AND
SAFETY OF MEPOLIZUMAB ADJUNCTIVE
THERAPY IN SUBJECTS WITH SEVERE
EOSINOPHILIC ASTHMA ON MARKERS OF
ASTHMACONTROL

PER-080-14

E1 - Population
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt O genannten
Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-142 inklusive eines Flow-Charts fir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-142 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-142: Studiendesign und -methodik flr Studie <Studienbezeichnung>

ltema

| Charakteristikum

| Studieninformation

Studienziel

2b

GenaueZiele,
Fragestellungund
Hypothesen

Primares Ziel:

Untersuchung der Wirksamkeit von Mepolizumab plus SoC
im Vergleich zu Placeboplus SoC in Bezugaufdie
akkumulierte Dauer der klinischen Remission bei Patienten
mit rezidivierender oder refraktirer EGPA, die eine SoC-
Therapie einschlieBlich einer Reduzierung/Absetzung der
Kortikosteroidtherapie erhalten.

Untersuchungder Dauerhaftigkeit des Ansprechens auf die

Behandlung mit Mepolizumab plus SoC im Vergleich zu
Placebo plus SoC, bewertet anhand des Anteils der Patienten

in Remission sowohlin Woche 36 alsauch in Woche 48.

Sekundare Ziele:

Untersuchung der Wirksamkeit von Mepolizumabim
Vergleich zu Placebo in Bezugaufdie Zeit biszum Auftreten
eines Riickfalls bei Patientenmit EGPA untereiner SoC-
Hintergrundbehandlung einschlieR lich Reduzierung/Abbruch
der OCS-Therapie.

Vergleichen Sie die durchschnittliche Tagesdosis von OCS,
die wahrend der letzten4 Wochendes
Studienbehandlungszeitraums bendtigt wurde.

Bewertung des Anteils der Patienten, die innerhalb der ersten
24 Wochender Studie eine Remissionerreichtenundfiirden
Rest des Behandlungszeitraums der Studie in Remission
blieben.

Untersuchungder Sicherheit von Mepolizumab im Vergleich
zu Placebo bei Patienten mit EGPA unter SoC-Behandlung.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibungdes
Studiendesigns (z. B.
parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhaltnis

Randomisierte, doppelblinde, kontrollierte parallele
multizentrische Studie mit Zuteilungsverhaltnis 1:1
(Mepolizumab:Placebo).

3b

Relevante Anderungen
der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Amendment1vom 15.10.2013

Streichungdes ACQ-6 und der sinunasalen Symptome zum
Zeitpunkt des Rezidivs.

Klarstellung der Definition des Zeitpunkts des Beginns des
Rezidivs.

Ergédnzung landerspezifischer Anforderungen fir Japan
beziiglich des Hepatitis-B-Screenings.

Amendment2vom 27.08.2014

Klarstellung, dass OCS reduziert werden kénnen, wenn
BVAS#0.
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ltema

Charakteristikum

Studieninformation

Amendment3vom 24.06.2016

Aufnahme zusitzlicher Aussage in die Tabelle zur
Risikobewertung.

Klarstellung, dass Patientinnen, die schwanger werden, die
Studienbehandlung abbrechenmssen.

Klarungder Anforderungen firr die Entnahme einer
Nuchternblutprobe bei Diabetikern.

Klarstellung, dass die Sammlung von PK-Probenin den
Wochen 1 und29 optional ist.

Wegfalldie Anforderung zur Messung der Eosinophilenzahl
als Follow-up Beurteilungvon Leberereignissen.
Anderungdes Zeitplans fiir die Sputum-Probenahme in der
Biomarker-Substudie

Hinzufiigen einer landerspezifischen Anderung fiir Japan
beziglich der Definition der rezidivierenden Erkrankung in
den Einschlusskriterien.

Aufnahme von kurz wirksamen Beta-Agonisten (SABAS)
und lang wirksamen Muscarin-Antagonisten (LAMASs) als
Bronchodilatatoren, die vor dem Reversibilitatstest nicht
eingesetzt werdendurfen.

Klarungder Anforderungen an die Nachbeobachtung der
Patienten im Falle eines Studienabbruchs.

Aufnahme zusitzlicher sekundérer Endpunkte, einschlieflich
der Definition fir Remission geméal den EULAR-
Empfehlungen fir die Durchfiihrung klinischer Studien bei
systemischer Vaskulitis, d. h. BVAS=0 und OCS-Dosis <7.5
mg/Tag.

Klarstellung der Definition eines schweren Rezidivs.
Anderung der statistischen Datenanalyse in
Ubereinstimmung mit dem Hinzufiigen dieser neuen
sekundéaren Endpunkte.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien
der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien

Mainnliche oder weibliche Patienten im Alter von >18 Jahren,
beidenen EGPA seit >6 Monaten dia gnostiziert wurde,
basierend auf die Anamnese oder das Vorhandensein von
Asthma plus Eosinophilie (>1.0 x 109/L und/oder >10%der
Leukozyten) sowie mindestens zweider folgenden Merkmale
von EGPA:

- Biopsie mit histopathologischer Evidenz einer
eosinophilen Vaskulitis oder einer perivaskularen
eosinophilen Infiltration oder einer eosinophil-reichen
granulomatésen Entziindung

- Neuropathie, mono- oder polyvalent (motorisches
Defizit oder Nervenleitungsanomalie)

- Pulmonale Infiltrate, nicht fixiert

- Sinunasale Anomalien
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ltema

Charakteristikum

Studieninformation

- Kardiomyopathie (nachgewiesendurch
Echokardiographie oder Magnetresonanz [MRI])

- Glomerulonephritis (Hamaturie, Erythrozyten-
Ausglisse, Proteinurie)

- Alveoladre Blutung (durch bronchoalveolare Lavage)

- Ertastbare Purpura

- Anti-Neutrophile zytoplasmatische Antik érper
(ANCA) positiv (Myeloperoxidase [MPO] oder
Proteinase 3 [PR3])

e Anamnese einerrezidivierenden oder refraktiren
Erkrankung, definiert als:

- Rezidivierender Erkrankungen: Mindestens ein
bestatigtes EGPA-Rezidiv (Notwendigkeit einer OCS-
Dosiserh6hung, Einleitung/Dosiserhdhung einer
immunsuppressiven Therapie oder
Krankenhausaufenthalt [zusétzlich fiir Japan:
Einleitungvon intravengsem Prednisolon (oder
Aquivalent) oder Einleitung/Dosiserhéhung von
intravendsem Immunglobulin (1VIg)]) innerhalb der
letzten 2 Jahre, der 12 Wochenvor Screening (Visite
1) auftrat, wa hrend einer Prednisolon-Therapie (oder
Aquivalent) von >7.5mg/Tag.

- Refraktéare Erkrankung: Nichterreichen einer
Remission (BVAS=0 und OCS-Dosis <7.5 mg/Tag
Prednisolon oder Aquivalent) innerhalb der letzten 6
Monatenach Induktionstherapie mit einem
Standardregime, das mindestens 3 Monatelang
verabreichtwurde oder innerhalbvon6 Monatenvor
dem Screening (Visite 1), Wiederauftretender EGPA-
Symptome (die nicht notwendigerweise der
Protokolldefinitioneines Rezidivs entsprechen)
wahrend dem Ausschleichen von OCS, das bei einer
beliebigen Dosis >7.5 mg/Tag Prednisolon oder
Aquivalent auftritt.

e  OCSundimmunsuppressive Therapie:

- Einnahme einer stabilen OCS-Dosis (>7.5 mg/Tagbis
50 mg/Tag)seit>4 Wochen vor Baseline.

- BeiEinnahmeeinerimmunsuppressiven Therapie
(auBer CYC) musste die Dosierung4 Wochen vor
Baseline undwéhrend der Studie stabil sein
(Dosisreduktion aus Sicherheitsgriindenwar erlaubt).

o Erforderliche Elektrokardiogramm (EKG)-Messungen:
- QTc(F) <450 msoder
- QTc(F) <480 mshbeiPatienten mit Schenkelblock.

Ausschlusskriterien

e  Granulomatose mit Polyangiitis (GPA; friher bekanntals
Wegener'sche Granulomatose) oder mikroskopische
Polyangiitis (MPA)
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ltema

Charakteristikum

Studieninformation

e Organgefdhrdende EGPA nach EULAR-Kriterien (d. h.
Organversagen aufgrund bestehender Vaskulitis, Kreatinin
>5.8 g/dI[>513 umoV/I]) innerhalb von3 Monatenvor
Screening

e Lebenshedrohliche EGPA

e Bestehende bosartige Erkrankung oder Krebs in Remissionin
der Anamnese <12 Monate vor Screening

e Klinisch bedeutsame medizinische Erkrankungen (z. B.
Lebererkrankung, Herz-Kreislauf-Erkrankung, Hepatitis B,
Humanes Immundefizienz-Virus (HIV), Vorhandensein von
protokollspezifischen Laboranomalien, Schwangerschaft)

e  Chronische Infektionskrankheit oder parasitare Infektion
innerhalb von6 Monatenvor Screening

e Uberempfindlichkeit gegen einen monoklonalen Antikérper
odereine biologische Therapie

e Vorherige Mepolizumab-Behandlunginnerhalb von1 Jahr
vor Screening oder Behandlung mit anderen Priifpraparaten
innerhalb von30 Tagenoder5 terminalen Phasen-
halbwertszeiten (je nachdem, was langer war)

o Verwendungvon verbotenen Medikamenten

4b

Studienorganisationund
Ort der
Studiendurchfiihrung

31 Untersuchungszentren in 9 Landern: Vereinigten Staaten (8),
Deutschland (5), Frankreich (5), Italien (4), Vereinigtes
Kdnigreich (3), Kanada(2), Japan (2), Belgien (1) und Spanien
).

Interventionen

Prazise Angabenzu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Therapie:
300 mgMepolizumab s.c. alle 4 Wochen + SoC

Vergleichstherapie:
Placebos.c.alle 4 Wochen +SoC

SoC: Die Patientenerhielten eine etablierteund mit aktuellen
Empfehlungen konsistente Standardtherapie, die in beiden
Behandlungsarmen eine OCS-Hintergrundtherapie mit oder ohne
immunsuppressive Behandlung umfasste und in den 4 Wochen
vor Randomisierung stabil sein musste. Bis Woche4 nach
Baseline fuhren die Patienten mit ihnrem stabilen Therapieregime
fort. Danach konntendie eingesetzten OCS nachdem Ermessen
des Priifarztes gemaR einem standardisierten empfohlenen
Zeitplan reduziertwerden. Eine OCS Reduktion erfolgte demnach
nurbei Auftreteneiner reduzierten Krankheitsaktivitat.
Teilnehmer, die eine immunsuppressive Therapie erhielten,
mussten vor Studienbeginnund wéahrend der gesamten
Studiendauer eine stabile Dosis einnehmen, wobeieine Reduktion
dereingesetzten Immunsuppressiva aus Sicherheitsgriinden
erlaubt war.

Zielkriterien
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ltema

Charakteristikum

Studieninformation

6a

Klardefinierte primére
und sekundére
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte,
ggf. alle zur Optimierung
der Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden

(z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
TrainingderPrifer)und
ggf. Angabenzur
Validierungvon
Erhebungsinstrumenten

Ko-Primare Endpunkte:

Sekundare Endpunkte:

Kumulierte Dauer der Remission wobeieine Remissionals
BVAS=0 und OCS-Dosis <4 mg/Tagiiber 52 Wochen
definiert ist

Anteil Patientenin Remission, sowohlzu Woche 36alsauch
zu Woche 48, wobei eine Remission als BVAS=0 und OCS-
Dosis <4 mg/Tagdefiniertist

Zeit bis zum ersten gesicherten EGPA-Rezidiv

Anteil Patienten mit durchschnittlicher taglicher OCS-Dosis
wahrendder letzten 4 Wochen der Studienbehandlung (48 bis
52)in jederder folgenden Kategorien: 0,>0 bis <4 mg; >4
bis <7.5mg,>7.5mg

Anteil Patientenin jeder Behandlungs-gruppe, die eine
Remission erreichen innerhalb derersten24 Wochender
Studie und dannbis zum Behandlungs-ende in Remission
bleiben, wobeieine Remission als BVAS=0 und OCS-Dosis
<4 mg/Tagdefiniertist

Anteil Patienten, die Remissionerreichten in jeder der
folgenden Kategorien: Null; >0 bis <12 Wochen; 12 bis <24
Wochen;24 bis <36 Wochen; oder>36 Wochen, wobei eine
Remission als BVAS=0 und OCS-Dosis <7.5 mg/Tagiiber
52 Wochendefiniert ist

Anteil Patientenin Remission, sowohlzu Woche 36alsauch
zu Woche 48, wobei eine Remission als BVAS=0 und OCS-
Dosis <7.5 mg/Tagdefiniert ist

Anteil Patientenin jeder Behandlungs-gruppe, die eine
Remission erreichen innerhalb derersten24 Wochender
Studie und dannbis zum Behandlungs-ende in Remission
bleiben, wobeieine Remission als BVAS=0 und OCS-Dosis
<7.5 mg/Tagdefiniert ist

Weitere Endpunkte:

EGPA Rezidiv Jahresrate

BVAS

Reduktionderoralen Kortikosteroide

ACQ-6

SNOT-22

Fragebogen zur Erfassung sinunasaler Sym ptomatik

SF-36

Hospitalisierung

WPAI

Sicherheit

6b

Anderungender
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Amendment1vom 15.10.2013

Streichung des ACQ-6 und der sinunasalen Symptome zum
Zeitpunkt des Rezidivs.
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Amendment3vom 24. Juni 2016:
o Aufnahme zusatzlicher sekundarer Endpunkte, einschlieBlich
der Definition fur Remission gemaR den EULAR-
Empfehlungen fir die Durchfiihrung klinischer Studien bei
systemischer Vaskulitis, d. h. BVAS=0 und OCS-Dosis <75
mg/Tag.
e Anderungder statistischen Datenanalysein Ubereinstimmung
mit dem Hinzufuigen dieser neuen sekundaren Endpunkte.
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Die StichprobengréRe basierte auf dem ko-priméren

Fallzahlenbestimmt?

Wirksamkeitsendpunkt 1, der kumulierten Dauer der Remission,
d. h.der Anzahlder Wochen, in denendie BVAS=0 unddie
OCS-Dosis4 mg/Tagwahrend des 52-wdchigen
Behandlungszeitraums erreichtwurde, angegebenals Anteil der
Patienten, die die eine Remissionin den folgenden Kategorien
erreichten: Null; >0 bis <12 Wochen; 12 bis <24 Wochen; 24 bis
<36 Wochenund>36 Wochen. Obwohl dieser Endpunkt neu st
und bisher nicht ausdricklich in klinischen Studien zu EGPA
verwendetwurde, wurde er mit einer Reihe von Expertenauf
diesem Gebiet diskutiert, und das unten angegebene AusmaR der
Verbesserungwurde als klinisch sinnvoll erachtet.

Eine Studie mit 65 Patienten pro Behandlungsarm, hatteeine
geschétzte Power von mindestens 90%, um beieinem
zweiseitigen Signifikanzniveau von 5%einen Unterschiedvon
29% im Anteil der Patienten aufzudecken, die unter Mepolizumab
plus SoC im Vergleich zu Placebo plus SoC eine kumulierte
Remissionsdauer von mindestens 24 Wochen erreichten. Beider
Berechnung der Powerwurde ein Anteilstest verwendetund
angenommen, dass 25%der Patienten unter Placebo eine
kumulative Remissionsdauer von mindestens 24 Wochen
erreichen wiirden, verglichen mit 54% unter Mepolizumab. Dies
entspracheinem Odds Ratiovon 3.5.

Dieser Endpunktist zwar neu undwurdein klinischen Studienzu
EGPA bisher nicht explizit verwendet, erwurde jedochmit einer
Reihe von Expertenauf diesem Gebieterdrtert, undeine
Verbesserung in dieser Groenordnung wurdeals klinisch
bedeutsam erachtet. Es gibt nurwenige friihere Daten iber die
kumulierte Dauer der erreichten Remission; die Schatzung, dass
25% derPatienten, die Placebo erhielten, eine Remission von >24
Wochen erreichten, wurde jedoch von den klinischen Expertenalk
angemessen fiir diese Populationangesehen.

Firden ko-priméren Endpunkt2, den Anteil der Patienten, die
sowohlin der36.alsauch in der48. Woche des
Behandlungszeitraums der Studie in Remissionwaren, wurde
ebenfallsangenommen, dass 25% der Patienten, die Placebo
erhielten, zu beiden Zeitpunkten eine Remission erreichen
wirden, wahrend 54% der mit Mepolizumab behandelten
Patienten zu beiden Zeitpunkten eine Remissionerreichen
wiirden. Unter diesen Annahmenwarendie zuvor beschriebenen
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Berechnungen fiir die kumulierte Remission auch auf den zweiten
ko-primdren Endpunkt anwendbar.

7b Falls notwendig, Es wurden keine Zwischenanalysen durchgefuhrt.
Beschreibungvon
Zwischenanalysenund
Kriterien fureinen
vorzeitigen
Studienabbruch

8 Randomisierung,

Erzeugungder
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung | Die Patienten wurdender Studienbehandlung geméf dem

derzufélligen Zuteilung | Randomisierungsplanzugewiesen der mit der von GSK
validierten Randomisierungssoftware Rand All NG erstellt wurde.

8b Einzelheiten (z. B. Der Randomisierungsplanwurde mit dervon GSK validierten

Blockrandomisierung, Randomisierungssoftware RandAll NG erstellt. Die Patienten

Stratifizierung) wurden gemé&l dem Randomisierungsplan der Studienbehandlung
zugewiesen. Sobald eine Randomisierungs-Nummer einem
Patienten zugewiesenwurde, konnte sie keinemanderen
Patienten der Studie mehr zugewiesenwerden.

9 Randomisierung, Nur Mitglieder des IDMC unddie unabhéngigen fir die
Geheimhaltung der Ergebnisse verantwortlichen Statistik-Zentren haben Zugang zu
Behandlungsfolge den Randomisierungscodes. Die Randomisierungscodes wurden
(allocation concealment) | firdie finalen Analysenundnachdemalle Patientendie Studie
Durchfiihrung der abgeschlossen haben, freigegeben.

Zuteilung (z. B.
nummerierte Behalter;
zentrale Randomisierung
perFax/ Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltungbis zur
Zuteilung gewahrleistet
war

10 Randomisierung, Eswurde eine Stratifizierung nach Region (Japan und der Rest der
Durchfihrung Welt) durchgefihrt; nicht nach Zentren wegen der potentiell
Wer hat die kleinen AnzahlvonPatienten pro Zentrum.
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahmdie
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

11 Verblindung

1lla Waren a)die Probanden/ | Es handelt sich um eine randomisierte doppelblinde Studie:

Patienten und / oderb)

a) die Patienten waren verblindet
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Item? Charakteristikum Studieninformation
diejenigen, die die b) diejenigen, die die Behandlung durchfiihrten, waren verblindet
Interveption/ Behandlung | c) diejenigen, die die ZielgroRen beurteilten, waren verblindet
S)u (rjcig.zunhirtsz' g:;dd/igder Die subkutanen Zubereitungen von Mepolizumab und Placebo
Ziel J"B g b’ rteilt sahen identisch aus und wurdenvoneinem verblindeten
Ielgrolben beurterten, Mitarbeiter verabreicht. Das Prifpraparat wurdevoneiner
verblindet oder nicht . . - . .
. . . ausgewiesenen, nichtverblindeten Person zubereitet, die
verblindet, wie wurde die . . .
Verblindung unabhéngigvon den Studienbewertungenwar. Die
VOrgenommen? Eosinophilenzahlen im Blut wurden den Priifarzten nicht
g ’ mitgeteilt, um die Verblindung aufrechtzuerhalten. Die
Verblindungderander Auswertung der Studie beteiligten
Personen, d. h. des Arztes/der Krankenschwester und des
Patienten, wurde zu jedem Zeitpunktaufrechterhalten.
Der Prifarztoder der behandelnde Arzt konntedie Verblindung
der Behandlungscodes nurim Falle eines medizinischen Notfalls
oder einer schwerwiegenden Erkrankung aufheben, wenn die
Kenntnis der Studienbehandlung fiir die klinische Behandlung
oderdas Wohlergehen des Patientenessentiell war.
Die Mitarbeiter von GSK Global Clinical Safetyand
Pharmacovigilance (GCSP) konntendie Verblindung der
Behandlungscodes im Falle eines schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisses (SUE) aufheben.
11b Fallsrelevant, Mepolizumab und Placebowurden aus identischen Spritzenals
Beschreibung der drei separate Injektionen verabreicht, so dass die aktive
Ahnlichkeit von Behandlungnicht von Placebo zu unterscheiden war.
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur | Primére Zielkriterien:
Bewertungderprimaren | Remission:
‘”.‘d se_kupdaren Dieser Endpunktwurde anhandeines Proportional Odds
Zielkriterien

Regressionmodells fiir geordnete kategoriale (5 Kategorien)
Daten analysiert.

Anteilder Patientenmit BVAS=0 an den Wochen 36 und48:

Dieser Endpunktwurde anhand eines logistischen
Regressionmodells analysiert.

Sekundére Zielkriterien:
Zeitbis zum ersten EGPA-Rezidiv:

Dieser Endpunktwurde anhand eines Cox-Proportional-Hazard-
Modells analysiert.

Folgende Endpunkte wurden anhand eines Proportional Odds
Regressionmodells fiir geordnete kategoriale Datenanalysiert.

e Durchschnittliche tagliche Prednisolon /Prednison Dosis
wahrendder letzten 4 Wochen der Studienbehandlung (4
Kategorien)
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ltema

Charakteristikum

Studieninformation

e Kumulierte Dauerder Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon<7.5 mg/Tag) (5 Kategorien)

Folgende Endpunkte wurden anhand eines

Regressionmodells analysiert:

o AnteilderPatientenmit Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <4 mg/Tag) innerhalb der ersten
24 Wochen, die bis zum Studienendein Remission
bleiben

e AnteilderPatientenmit Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon <<7.5 mg/Tag) zu Woche 36 und
48

o AnteilderPatientenmit Remission (BVAS=0 und
Prednison/Prednisolon<7.5 mg/Tag) innerhalbder
ersten 24 Wochen, die bis zum Studienende in
Remission bleiben

logistischen

12b

Weitere Analysen, wie
z. B. Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

A priori geplante Subgruppenanalysen

Furdie ko-priméren Endpunkte (kumulierte Dauer der Remission
(BVAS=0und OCS <4mg/Tag)und Anteil der Patienten in
Remission (BVAS=0 und OCS <4mg/Tag)zu Woche 36 und48))
wurden Subgruppenanalysen fur die Kategorien Region, Alter,
Geschlecht, Ethnie, immunsuppressive Therapie zu Baseline,
Dauerder EGPA Erkrankung, Eosinophilen zu Baseline, BVAS
zu Baseline, OCS-

Dosis und Gewicht durchgefiihrt. Fiir den Endpunkt Zeit bis zum
ersten EGPA Rezidiv wurden Interaktionsterme untersucht und
eine Subgruppenanalyse fur die Subgruppe Eosinophile zu
Baseline durchgefiihrt. Fir weitere Endpunkte wurden die
Interaktionsterme untersucht.

Firdie Unerwiinschten Ereignisse wurden die Ratenin den
Subgruppen Alter (<65,>65) Ethnie (Afrikanisch
Amerikanisch/Afrikanische Herkunft, weil3, asiatisch, andere)
und Geschlecht (mannlich, weiblich) untersucht, wobeisich keine
Auffalligkeitenzeigten.

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichungim
Anschlussandie Tabelle)

Siehe weiter unten.

13a

Anzahlder
Studienteilnehmer fiir
jededurch
Randomisierung

Mepolizumab:
a)N=68
b) N=68
c) N=68

Vergleichstherapie:
a)N=68
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Item? Charakteristikum Studieninformation
gebildete b) N=68
Behandlungsgruppe, die | ¢) N=68
a) randomisiert wurden,

b) tatséchlich die geplante
Behandlung/Intervention
erhaltenhaben,

c) in der Analyse des
primaren Zielkriteriums

berucksichtigt wurden
13b Firjede Gruppe: Mepolizumab:
Beschreibungvon Mepolizumab: Abbruch der Studienbehandlung N=5

verlorenen und

e Patientenwunsch n=2
ausgeschlossenen N
Patienten nach e UEn=2 )
Randomisierung mit e  Abbruchkriterien geméaf Protokoll n=1
Angabe von Griinden - 2 Patientensetztendie Studie fort

Kontrolle: Abbruchder Studienbehandlung N=9
e Patientenwunsch n=3
¢ mangelnde Wirksamkeit n=3
e EntscheidungdesPriifarztes n=1
e AbbruchkriteriengeméaR Protokoll n=2

- 4 Patientensetztendie Studie fort

14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Nahere Angaben (iberden | Beginn der Studie: 05.02.2014
Zeitraum der Ende der Studie: 05.09.2016

Studienaufnahme der
Probanden / Patienten
und der Nachbeobachtung

Datum des Studienberichts: 25.05.2017

14b Informationen, warum die | Die Studie endete wie geplant
Studie endete oder
beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gema CONSORT dar.
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Fiir Studieneinschluss evsluierte Patienten:

M=151
Ausschluss: n=15
* Michterfillung der Einschlusz - und
Ausschlusskriterien n=3
* Michterfillung der Fortsetzungskriterien n=7
* Patientenwunsch n=2
* Entscheidung des Prifarztes n=3
Y
Randomisierte Patienten:
M=1386
ITT-Populstion: ITT-Population:
Kontrolle: Mepalizumakb:
n=563 n=68

Ausschluss: n=9

= Patientenwunsch n=3

. nangelnde wirksamkeit n=3 N

= Entscheidung des Prufarztes n=1

= Erfifllung der im  Protokeoll
definierten Abbruchkriterien n=2

#usschluss: n=5

= Patientemwunsch n=2

= Unerwinschte Ereignisse n=2

= Erfillung der im  Protokoll
definierten abbruchkriterien n=1

Fortfiihrung der Studie: n=4 Fortfuhrung der Studie: n=2
Y Y
Studienbehandlung Studienbehandlung
shgeschloszen: abgeschlossen:
Kontrolle: Mepolizumahb:
n=59 ni=53
k J h 4
Wache 52 abgeschlossen: ‘Woche 52 abgeschlossen:
Kontrolle: Flaceba:
n=63 n=65

Ausschluss: n=2
o - Entscheidung des Prifarztes
n=1
= Lost to follow-up n=1

Y
Follow-up abgeschlossen: Follow-up abeeschloszen:
Kontrolle: Flacebo:
n=61 n=65

Abbildung 4-19: Flow-Chart flr den Patientenfluss der Studie MEA115921 (MIRRA)
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Anhang 4-F: Bewertungsbodgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flr Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrtbewertetwurden, was die Griinde flr die Bewertungwaren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsétzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kurzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschliel3lich der Beschreibung fiir jeden berucksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.

Mepolizumab (Nucala) Seite 276 von 292




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.11.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-143: Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir Studie
MEA115921 (MIRRA)

Studie MEA115921 (MIRRA)

Tabelle: Listeder fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

GenaueBenennungder Quelle Kirzel
A Double-blind, Randomised, Placebo-controlled A
Study to Investigate the Efficacy and Safety of
Mepolizumab in the Treatmentof Eosinophilic
Granulomatosis with Polyangiitis in Subjects
Receiving Standard of Care Therapy.

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - BewertungderPunktel und 2 firrandomisierte Studien
O nein-> BewertungderPunkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Beider Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
kontrollierte, parallele multizentrische Studie.
A

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja O unklar O nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitdtder Gruppen

O ja O unklar O nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

X ja I unklar LI nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berticksichtigung

von prognostisch relevanten Faktoren
O ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Prufarzte und Studienpersonal verblieben tiber den gesamten Zeitraum verblindet.
A

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Priifarzte und Studienpersonal verblieben tiber den gesamten Zeitraum verblindet.
A

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattungaller relevanten Endpunkte

X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisseauf Studienebene (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Mepolizumab (Nucala)

Seite 278 von 292



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.11.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap . bedeutsamem Zusatznutzen

X niedrig O hoch

Begrundung fur die Einstufung:

Beider Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, kontrollierte, parallele
multizentrischeklinische Studie. Die Randomisierungssequenz wurde adaquat mittels eines RandAll
NG erzeugt, die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt. Priifarzte und Studienpersonal verblieben tiber
den gesamten Zeitraum verblindet. Dariber hinaus wurden keine das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden Aspekte oder Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung identifiziert.
Somit wird das Verzerrungspotenzial fiir diese Studie als niedrig eingestuft.

A
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Prufarzte, Studienpersonal und der Sponsor verblieben liber dengesamten Zeitraum verblindet.
A

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja 1 unklar I nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Beider Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte, parallele
multizentrischeklinische Studie. Priifarzte und Studienpersonal verblieben tiber den gesamten Zeitraum
verblindet. Die Mortalitatwurde als Sicherheitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der
Safety-Population. Fiir die Analysedes Endpunktes Mortalitat ergibt sich daher kein Hinweis auf ein
mogliches Verzerrungspotenzial.
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Endpunkt: Remission
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Pruférzte, Studienpersonal und der Sponsor verblieben tiber den gesamten Zeitraum verblindet.
A

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja I unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; fallsunklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Beider Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte, parallele
multizentrischeklinische Studie. Priifarzte und Studienpersonal verblieben Giber den gesamten Zeitraum
verblindet. Die Remissionwurdeals Wirksamkeitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der
ITT-Population. Flr die Analyse des Endpunkts Remission ergibt sich daher kein Hinweis auf ein
mogliches Verzerrungspotenzial.
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Endpunkte zu EGPA Rezidiv
e Zeitbis zum ersten (schweren) EGPA-Rezidiv
o EGPA-Rezidiv—Jahresrate
5. Verblindung der Endpunkterheber
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Pruférzte, Studienpersonal und der Sponsor verblieben tiber dengesamten Zeitraum verblindet.
A

6. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja O unklar O nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

7. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; fallsunklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

8. Keinesonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Beider Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte, parallele
multizentrischeklinische Studie. Priifarzte und Studienpersonal verblieben Giber den gesamten Zeitraum
verblindet. Die Endpunkte zu EGPA Rezidiv wurden als Wirksamkeitsendpunkte berichtet. Die Analysen
erfolgten auf Basis der I TT-Population. Fir die Analysen der Endpunkte zu EGPA Rezidiv ergibt sich
daherkein Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
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Endpunkt: BVAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Pruférzte, Studienpersonal und der Sponsor verblieben liber dengesamten Zeitraum verblindet.
A

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja I unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; fallsunklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Beider Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte, parallele
multizentrischeklinische Studie. Priifarzte und Studienpersonal verblieben Giber den gesamten Zeitraum
verblindet. Der BVAS wurde als Wirksamkeitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der
ITT-Population. Firdie Analyse des Endpunkts BVAS ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mogliches
Verzerrungspotenzial.
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Endpunkt: Reduktion der oralen Kortikosteroide (OCS)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Pruférzte, Studienpersonal und der Sponsor verblieben liber dengesamten Zeitraum verblindet.
A

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja I unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Beider Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte, parallele
multizentrischeklinische Studie. Priifarzte und Studienpersonal verblieben Giber den gesamten Zeitraum
verblindet. Die Reduktionder oralen Kortikosteroide (OCS) wurde als Wirksamkeitsendpunkt berichtet.
Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population. Fir die Analyse des Endpunkts Reduktionder oralen
Kortikosteroide (OCS) ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mdgliches VVerzerrungspotenzial.
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Endpunkt: ACQ-6
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Pruférzte, Studienpersonal und der Sponsor verblieben liber dengesamten Zeitraum verblindet.
A

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja I unklar LI nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Beider Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte, parallele
multizentrischeklinische Studie. Priifarzte und Studienpersonal verblieben Giber den gesamten Zeitraum
verblindet. Der ACQ-6 wurde als Wirksamkeitsend punkt berichtet. Die Analyseerfolgte auf Basis der
ITT-Population. Fir die Analyse des Endpunkts ACQ-6 ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mdgliches
Verzerrungspotenzial.
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Endpunkte zu SNOT-22
e Veranderungdes SNOT-22
e SNOT-22 Responder
9. Verblindung der Endpunkterheber
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kiriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Pruférzte, Studienpersonal und der Sponsor verblieben tiber dengesamten Zeitraum verblindet.
A

10. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja 1 unklar LI nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

11. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

12. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu VVerzerrungen fihren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Beider Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte, parallele
multizentrischeklinische Studie. Priifarzte und Studienpersonal verblieben Giber den gesamten Zeitraum
verblindet. Die Endpunkte zu SNOT-22 wurdenals Wirksamkeitsendpunkte berichtet. Die Analysen
erfolgten auf Basis der I TT-Population. Flr die Analysen der Endpunkte zu SNOT-22 ergibt sich daher
kein Hinweis auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.

Mepolizumab (Nucala) Seite 286 von 292



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.11.2021

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

Endpunkt: Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Pruférzte, Studienpersonal und der Sponsor verblieben liber dengesamten Zeitraum verblindet.
A

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja I unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; fallsunklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Beider Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte, parallele
multizentrischeklinische Studie. Priifarzte und Studienpersonal verblieben Giber den gesamten Zeitraum
verblindet. Der Fragebogen zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik wurde als Wirksamkeitsendpunkt
berichtet. Die Analyseerfolgte auf Basis der I TT-Population. Fiir die Analyse des Endpunkts Fragebogen
zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mogliches
Verzerrungspotenzial.
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Endpunkt: Hospitalisierung
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Pruférzte, Studienpersonal und der Sponsor verblieben liber dengesamten Zeitraum verblindet.
A

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja I unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; fallsunklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Beider Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte, parallele
multizentrischeklinische Studie. Priifarzte und Studienpersonal verblieben Giber den gesamten Zeitraum
verblindet. Die Hospitalisierung zur Erfassung der sinunasalen Symptomatik wurdeals
Wirksamkeitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basis der I TT-Population. Fiir die Analyse des
Endpunkts Hospitalisierung ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mdgliches Verzerrungspotenzial.
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Endpunkte zu SF-36
e Verdnderungdes SF-36
e SF-36 Responder

13. Verblindung der Endpunkterheber
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kiriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Pruférzte, Studienpersonal und der Sponsor verblieben tiber dengesamten Zeitraum verblindet.
A

14. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja 1 unklar LI nein

Angabenzum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

15. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

16. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu VVerzerrungen fihren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Beider Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte, parallele
multizentrischeklinische Studie. Priifarzte und Studienpersonal verblieben Giber den gesamten Zeitraum
verblindet. Die Endpunkte zu SF-36 wurden als Wirksamkeitsendpunkte berichtet. Die Analysen erfolgten
auf Basisder ITT-Population. Fir die Analysen der Endpunkte zu SF-36 ergibt sich daher kein Hinweis
auf ein mogliches Verzerrungspotenzial.
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Endpunkt: WPAI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Pruférzte, Studienpersonal und der Sponsor verblieben tiber den gesamten Zeitraum verblindet.
A

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja I unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; fallsunklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig O hoch

Begrindungfirdie Einstufung:

Beider Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte, parallele
multizentrischeklinische Studie. Priifarzte und Studienpersonal verblieben Giber den gesamten Zeitraum
verblindet. Der WPAI wurde als Wirksamkeitsendpunkt berichtet. Die Analyse erfolgte auf Basisder I TT-
Population. Fiirdie Analysedes Endpunkts WPAI ergibt sich daher kein Hinweis auf ein mdgliches
Verzerrungspotenzial.
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Endpunkte zu Unerwiinschten Ereignissen
e Unerwiinschte Ereignisse
e Schwerwiege Unerwiinschte Ereignisse (nichttddlich)
e Studienabbruch wegenunerwiinschter Ereignisse
e Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

17. Verblindung der Endpunkterheber

X ja 1 unklar LI nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Priifarzte, Studienpersonalund der Sponsor verblieben iber den gesamten Zeitraum verblindet.
A

18. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja I unklar I nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

19. Ergebnisunabh&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

20. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieB3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Beider Studie MEA115921 (MIRRA) handelte es sich um eine doppelblinde, aktivkontrollierte, parallele
multizentrischeklinische Studie. Priférzte und Studienpersonal verblieben Giber den gesamten Zeitraum
verblindet. Die Unerwiinschten Ereignissen wurden als Sicherheitsendpunke berichtet. Die Analyse
erfolgte auf Basis der Safety-Population. Fiir die Analyse der Endpunkte zu Unerwiinschten Ereignissen
ergibt sich daherkein Hinweis aufein mogliches Verzerrungspotenzial.
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Anhang 4-G: Zusatzliche Tabellen
Der Anhang 4-G befindet sich in einem separaten Dokument.
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