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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 12.04.2022 mit ergidnzenden Bewertungen zum Auftrag
A21-152 (Mepolizumab — Nutzenbewertung gemdl} § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Dossier [2] vorgelegten Daten der
Studie 200622 unter Beriicksichtigung der Angaben aus dem Stellungnahmeverfahren [3]
beauftragt. Dabei sollte, wenn mdglich, die Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten
beriicksichtigt werden. Zudem sollten HES-Schiibe auch in der Operationalisierung
ausschlieBlich tiber die klinische Manifestation ausgewertet werden.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA iibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieB3t der G-BA.
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2  Bewertung der Studie 200622

Die Fragestellung der Nutzenbewertung war die Bewertung des Zusatznutzens von
Mepolizumab als Zusatzbehandlung im Vergleich mit einer Therapie nach drztlicher MaB3gabe
als zweckmifliger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
unzureichend kontrolliertem hypereosinophilem Syndrom (HES) ohne erkennbare, nicht
hidmatologische sekundére Ursache.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legte im Dossier fiir diese Fragestellung die
Studie 200622 [4-8] zum Vergleich von Mepolizumab mit Placebo, jeweils zusétzlich zu einer
Standardtherapie zur Behandlung des HES, vor. Die Studie 200622 wurde nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen, da der Vergleichsarm der Studie als nicht adidquate
Umsetzung der Therapie nach drztlicher Malgabe (zweckmaiBige Vergleichstherapie)
eingeschitzt wurde. Aus den schriftlichen Stellungnahmen [3] und der Diskussion der
miindlichen Anhdrung [9] ergab sich, dass die Vergleichstherapie in der Studie 200622 eine
hinreichende Anndherung an die zweckmiBige Vergleichstherapie darstellt und die Studie
damit fiir die Nutzenbewertung geeignet ist. Jedoch bleibt auf Basis der vorliegenden Angaben
weiterhin unklar, ob die im Vergleichsarm der Studie eingesetzte Therapie eine vollstindige
Umsetzung der zweckméaBigen Vergleichstherapie darstellt.

In der Studie 200622 wurde Mepolizumab mit Placebo, jeweils zusitzlich zu einer
Standardtherapie zur Behandlung des HES, verabreicht. Gemél Einschlusskriterien der
Studie 200622 mussten die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten innerhalb von
4 Wochen vor Randomisierung eine stabile Medikation ihrer HES-Therapie erhalten haben und
diese wihrend der Behandlungsphase der Studie stabil beibehalten. Eine Anpassung der
Standardtherapie war nur bei Verschlechterung der Symptome im Rahmen der Behandlung von
Krankheitsschiiben moglich.

Die Standardtherapie zu Studienbeginn umfasste dabei fiir 74 % der Patientinnen und Patienten
im Vergleichsarm orale Kortikosteroide (OCS) oder zytotoxische /immunsuppressive
Therapien (siche Tabelle 13 in Anhang B der Dossierbewertung A21-152 [1]). Zudem wurden
bei 35 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm zu Studienbeginn andere HES-
Therapien verabreicht, die unter anderem Wirkstoffe umfassen, die bei der Beteiligung
spezifischer Organsysteme geméf klinischer Praxis eingesetzt werden (z. B. bei pulmonalen,
dermatologischen oder gastrointestinalen Manifestationen). Fiir Patientinnen und Patienten mit
spezifischer Organbeteiligung kann gemidll Informationen aus den schriftlichen
Stellungnahmen [3] und der Diskussion in der miindlichen Anhdrung [9] ggf. auf eine
systemische Therapie mit OCS oder zytotoxischen / immunsuppressiven Therapien verzichtet
und stattdessen eine Therapie mit Wirkstoffen, die auf bestimmte Organsysteme abzielen,
verabreicht werden. Aus dem Stellungnahmeverfahren ging zudem hervor, dass in der
klinischen Versorgung von Patientinnen und Patienten mit HES insgesamt eine weitgehende
Reduktion der dauerhaften Therapie mit OCS oder zytotoxischen/immunsuppressiven
Therapien angestrebt wird, insbesondere, wenn die Beteiligung eines bestimmten
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Organsystems im Vordergrund steht, wie beispielsweise eine ausgepridgte pulmonale
Symptomatik, die auch mit inhalativen Kortikosteroiden behandelt werden kann. Zudem erfolgt
in der klinischen Praxis bei Patientinnen und Patienten, die sich trotz unkontrollierter
Erkrankung in einem stabilen Zustand befinden, keine Optimierung der Standardtherapie,
sondern die Therapie wird moglichst reduziert, um therapiebedingte Nebenwirkungen zu
vermeiden. Eine Optimierung der Standardtherapie zu Studienbeginn entspricht damit fiir die
Patientenpopulation der Studie 200622, die innerhalb von 4 Wochen vor Randomisierung eine
stabile Medikation ihrer HES-Therapie erhielt, nicht der klinischen Praxis im deutschen
Versorgungskontext.

Fiir die Studie 200622 liegen keine Informationen dazu vor, flir wie viele Patientinnen und
Patienten aufgrund einer spezifischen Organbeteiligung auf eine systemische Therapie
verzichtet werden konnte. Aus den Angaben zur Symptomatik der in die Studie 200622
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten geht zwar hervor, dass beispielsweise etwa 50 %
eine Hautsymptomatik als belastendstes HES-bezogenes Symptom zu Studienbeginn
angegeben haben (siche Tabelle 12 in Anhang B der Dossierbewertung A21-152 [1]). Es bleibt
jedoch unklar, ob bei diesen Patientinnen und Patienten gleichzeitig weitere Symptome
vorlagen, und welche Therapie die Patientinnen und Patienten erhielten, ggf. auch zur
Behandlung der Symptomatik unterschiedlicher Organsysteme. Zwar erhielt mit 91 % der
tiberwiegende Teil der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine HES-Therapie zu
Studienbeginn. Auf Basis der verfiigbaren Informationen bleibt jedoch unklar, welche Therapie
den Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm verabreicht wurde, die zu Studienbeginn
weder OCS noch eine zytotoxische / immunsuppressive Therapie erhielten (26 % der
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm). Es wird allerdings davon ausgegangen, dass
zumindest fiir einen Teil dieser Patientinnen und Patienten eine spezifische Therapie gemal3
einer bestimmten Organbeteiligung ausreichend war. Aus den verfliigbaren Angaben geht
jedoch nicht hervor, auf welchen Anteil der Patientinnen und Patienten dies zutrifft. Zudem
erhielt mit 9 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm ein geringer Anteil zu
Studienbeginn keine HES-Therapie.

Zusammenfassend bleibt unklar, ob die in der Studie 200622 eingesetzte Vergleichstherapie
eine vollstindige Umsetzung der zweckmiBigen Vergleichstherapie darstellt. Die weiterhin
verbleibenden Unsicherheiten fiihren jedoch nicht zum Ausschluss der Studie. Vielmehr wird
davon ausgegangen, dass auf Basis der Ergebnisse der Studie Aussagen zum Zusatznutzen von
Mepolizumab im Vergleich zur zweckmifBligen Vergleichstherapie moglich sind. Die oben
beschriebenen Unsicherheiten flieBen jedoch in die Beurteilung der Aussagesicherheit der
Ergebnisse mit ein (siche Abschnitt 2.2.2).

Separate Auswertungen zu Patientinnen und Patienten je nach Art der Standardtherapie zu
Studienbeginn hat der pU zur Studie 200622 weder im Dossier noch mit der Stellungnahme
vorgelegt. Auswertungen unter Bertlicksichtigung der Art der Vorbehandlung zu Studienbeginn
(OCS oder zytotoxische / immunsuppressive Therapie vs. andere HES-Therapie vs. keine HES-
Therapie) sind fiir die vorliegende Bewertung dementsprechend nicht verfiigbar.
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Die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie 200622 werden im Folgenden dargestellt und
bewertet. Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen.

Das vorliegende Addendum ist folgendermaBBen aufgebaut: In Abschnitt 2.1 werden die
Studiencharakteristika der Studie 200622 beschrieben. Die Ergebnisse sowie die Ableitung der
Gesamtaussage zum Zusatznutzen von Mepolizumab in der vorliegenden Fragestellung auf
Basis der Studie 200622 werden in den Abschnitten2.2 und 2.3 dargestellt. Eine
Zusammenfassung der Nutzenbewertung kann Abschnitt 2.4 entnommen werden.

2.1 Studiencharakteristika

Eine ausfiihrliche Charakterisierung der Studie 200622 findet sich in der Dossierbewertung
A21-152 [1] und dem zugehorigen Anhang B.

Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika zwischen den Behandlungsgruppen der Studie 200622 sind
weitgehend vergleichbar. Die Patientinnen und Patienten waren vorwiegend weil3 und im Mittel
46 Jahre alt. Die mittlere Dauer von der Erstdiagnose bis zur Randomisierung war ebenfalls
vergleichbar zwischen den Behandlungsarmen und betrug im Mittel 5,6 Jahre. Informationen
zu den durch die Krankheit betroffenen Organsystemen zu Studienbeginn und der verabreichten
Therapie je nach Organbeteiligung liegen nicht vor. Es sind ausschlieBlich Informationen zu
den nach FEinschiatzung der Patientinnen und Patienten belastendsten HES-bezogenen
Symptomen zu Studienbeginn verfiigbar. Aus diesen Angaben geht hervor, dass am haufigsten
Hautsymptome und Atembeschwerden bei jeweils etwa 50 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten vorlagen. Angaben dazu bei welchem Anteil der Patientinnen und
Patienten ggf. eine Kombination an Symptomen vorlag, und wenn ja, welche, liegen fiir die
Studie 200622 nicht vor.

Detaillierte Angaben zur Charakterisierung der Studienpopulation sowie der HES-Therapie zu
Studienbeginn sind in der Dossierbewertung A21-152 [1] und dem zugehorigen Anhang B
aufgefiihrt.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 1 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).
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Addendum A22-45 Version 1.0

Mepolizumab — Addendum zum Auftrag A21-152 06.05.2022

Tabelle 1: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Mepolizumab + Standardtherapie vs. Placebo + Standardtherapie

R \ R
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& 2 = = S T
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Q o Q= = = = @ S v
N .2 T '3 = B oo =T
] E B = = L S = N [7 )
= = = ) = £ < ] e 2
= S = = CEZ £ =]
&= = = — 5 o 2
& B2 = = S £ 7 2 25
< = N 5 @ = & = Q@ = 2 =g
=55 o & s = s £ == s 5 $ =
TS s 5 Q.2 s 2 S .2 29 N7
=_g = = E == = on = = = o
[T < ] U D - D o @ v =
<<c 2 > O A A =¥ =S = < > o=
200622 ja ja ja ja ja nein niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studie 200622 als niedrig eingestuft.

2.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.2.1

Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollen folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

= Mortalitit

a

Gesamtmortalitit

=  Morbiditat

o

o

o

klinisch manifestierte HES-Schiibe
Fatigue gemessen anhand des Brief Fatigue Inventory (BFI)

Schwere der HES-Symptome gemessen anhand elektronischem Tagebuch zu HES-
Daily Symptoms(DS)

patientenbewertetes Therapieansprechen — Response to Therapy Score (RTS)
patientenbewertete Symptomschwere — Subject-Rated Symptom Severity (SSR)

Aktivitdtsbeeintrdchtigung gemessen anhand der Frage 6 des Work Productivity and
Activity Impairment (WPAI Frage 6)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o

gemessen anhand Short Form-36 Health Survey Version 2 (SF-36v2)

= Nebenwirkungen

a

a

a

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
Abbruch wegen UEs

gegebenenfalls weitere spezifische UEs
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Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 C) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 2 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 2: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + Standardtherapie
vs. Placebo + Standardtherapie

Studie Endpunkte
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a. definiert als eine durch HES verursachte klinische Manifestation, die auf einer vom Arzt dokumentierten
Verdnderung der klinischen Anzeichen oder Symptome (mit Hilfe einer standardisierten Beurteilung)
basiert und eine der folgenden MafBnahmen notwendig macht: eine Anhebung der OCS-Erhaltungsdosis um
mindestens 10 mg/Tag {iber 5 Tage oder eine Anhebung oder die zusétzliche Gabe einer zytotoxischen oder
immunsuppressiven HES-Therapie

b. die stirkste Auspragung wurde fiir folgende Symptome jeweils mittels NRS erhoben: Muskel-/
Gelenkschmerzen, Schiittelfrost oder SchweiBBausbriiche, Bauchschmerzen oder Blahungen,
Atemsymptome, Symptome der Nase oder Nasennebenhdhle, Hautsymptome

c. keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.2.1 des Addendums

d. Es wurden keine spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie aufgetretenen unerwiinschten
Ereignissen identifiziert.

BFI: Brief Fatigue Inventory; HES: hypereosinophiles Syndrom; HES-DS: HES Daily Symptoms; NRS:
numerische Rating-Skala; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RTS: Response to Therapy Score; SF-36v2:
Short Form-36 Health Survey Version 2; SSR: Subject-Rated Symptom Severity; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment

Auswertungen zu den Endpunkten patientenbewertetes Therapieansprechen und
patientenbewertete Symptomschwere nicht verwertbar

In der Studie 200622 wurden das Therapieansprechen und die Symptomschwere durch die
Patientinnen und Patienten bewertet.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Addendum A22-45 Version 1.0

Mepolizumab — Addendum zum Auftrag A21-152 06.05.2022

Fiir den Endpunkt patientenbewertetes Therapieansprechen (RTS) haben die Patientinnen und
Patienten in der Studie 200622 ab Woche 4 bis Woche 32 alle 4 Wochen jeweils das
Ansprechen auf die Therapie im Vergleich zu Studienbeginn aus ihrer Sicht bewertet. Dabei
standen den Patientinnen und Patienten 7 Antwortkategorien zur Verfiigung, denen jeweils
Werte von 1 bis 7 zugeordnet wurden (signifikante Verbesserung [1], moderate Verbesserung
[2], leichte Verbesserung [3], keine Verdnderung [4], leichte Verschlechterung [5], moderate
Verschlechterung [6] und signifikante Verschlechterung [7]). In Modul 4 C des Dossiers legt
der pU post hoc durchgefiihrte Responderanalysen zu einer Verbesserung um > 1 Kategorie zu
Woche 32 vor sowie Auswertungen zum Gesamtansprechen auf die Therapie zu Woche 32
mittels ordinaler logistischer Regressionsanalyse. In diese Regressionsanalyse gehen alle
Kategorien zur Verbesserung, zu keiner Veridnderung sowie zur Verschlechterung ein, wobei
die Effektschitzung ausschlieBlich Aussagen zur Anderung von einer Antwortkategorie zur
nichsten ermdglicht. Zudem legt der pU keine Informationen dazu vor, inwiefern Anderungen
im Studienverlauf in der Analyse beriicksichtigt werden. Responderanalysen zum Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Verbesserung sind in der vorliegenden Situation inhaltlich
sinnvoll, liegen allerdings im Dossier nur fiir die durch den Arzt oder die Arztin beurteilten
Erhebungen vor. Fiir die Nutzenbewertung wéren jedoch Auswertungen basierend auf der
Einschétzung der Patientinnen und Patienten relevant. Fiir den Endpunkt patientenbewertetes
Therapieansprechen liegen fiir die Nutzenbewertung damit keine verwertbaren Auswertungen
VOr.

Fiir den Endpunkt patientenbewertete Symptomschwere (SSR) haben die Patientinnen und
Patienten zu Studienbeginn die Schwere ihrer HES-Symptome auf einer Skala von 0 bis 4
(keine [0], milde [1], mittelschwere [2], schwere [3] und sehr schwere [4] Symptome) bewertet.
Anschlieend bewerteten sie bis Woche 32 alle 4 Wochen ihre Symptome anhand dieser Skala.
Gemail Studienplanung wurden die Patientinnen und Patienten fiir die Analysen zu diesem
Endpunkt anhand der Verdnderung gegeniiber Studienbeginn unterschiedlichen Kategorien zur
Verdnderung der Symptomatik zugeordnet: von —4 Punkte (Verbesserung um 4 Punkte) {iber 0
Punkte (keine Verdnderung) bis +4 Punkte (Verschlechterung um 4 Punkte). Im Dossier legt
der pU Auswertungen zur Verdnderung der Symptomschwere mittels ordinaler logistischer
Regressionsanalyse vor, die auf diesen Kategorien basieren. Dabei beschreibt der pU das
Vorgehen analog zu der oben beschriebenen Regressionsanalyse zum Endpunkt
patientenbewertetes Therapieansprechen (RTS). Wie bereits oben fiir diesen Endpunkt
beschrieben sind diese Analysen fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar. Fiir
den Endpunkt patientenbewertete Symptomschwere liegen fiir die Nutzenbewertung damit
keine verwertbaren Auswertungen vor. Fiir die Schwere der einzelnen HES-Symptome liegen
jedoch stetige Auswertungen vor, die fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen
werden.
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Anmerkungen zu weiteren Endpunkten der Kategorie Morbidit:it
PROMIS

In der Studie 200622 wurden korperliche Funktion und Schlaf iiber das Patient Reported
Outcome Measurement Information System (PROMIS) erhoben. PROMIS ist ein valides,
generisches System, das aus doménenspezifischen Instrumenten zur selbst- und
fremdberichteten Beurteilung der physischen, mentalen und sozialen Gesundheit besteht.
Prinzipiell besteht beim PROMIS-System fiir jede Doméne die Moglichkeit, benutzerdefinierte
Kurzformen durch die Auswahl von Items aus der PROMIS-Itemdatenbank zu generieren.

In der Studie 200622 hat der pU zur Erhebung von korperlicher Funktion und Schlaf jeweils
eine benutzerdefinierte Kurzform eingesetzt. Es liegen jedoch keine Informationen dazu vor,
ob der pU eine Validierung der Auswahl der Items durchgefiihrt hat. Der pU verweist in der
Beschreibung der Methodik zu diesen Endpunkten lediglich auf eine Publikation von Reeve
aus 2007 [10], in der das Vorgehen bei der Validierung der Itemdatenbank von PROMIS
methodisch beschrieben ist. In den Studienunterlagen liegen ebenfalls keine Informationen
dazu vor, wie die Auswahl der Items aus der Itemdatenbank fiir die vom pU verwendeten
Kurzformen erfolgte bzw. welche Version der Itemdatenbank fiir die Auswahl verwendet
wurde. Dariiber hinaus liegen in den Studienunterlagen diskrepante Angaben dazu vor, wie
viele Items zur Erhebung der korperlichen Funktion in der Kurzform eingesetzt wurden (gemaf3
Studienprotokoll: 14 Items, gemdl statistischem Analyseplan: 12 Items). Aus den Angaben in
Modul 4 C geht zudem hervor, dass das Scoring nicht entsprechend der Empfehlung von
PROMIS erfolgte, da die Rohwerte nicht in T-Werte transformiert wurden. Aufgrund der
beschriebenen Unklarheiten sind die vom pU vorgelegten Auswertungen zu korperliche
Funktion und Schlaf iiber PROMIS fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar.

Modifizierter MSAS-SF

Die Belastung durch die Symptomatik wurde in der Studie 200622 {iber eine modifizierte Form
des Memorial Symptom Assessment Scale-Short Form (MSAS-SF) Fragebogens erhoben, der
urspriinglich von Chang et al [11] zur Erhebung der Symptomatik bei Patientinnen und
Patienten in verschiedenen onkologischen Indikationen entwickelt wurde. Der pU gibt in
Modul 4 C des Dossiers und in den Studienunterlagen zwar an, dass die modifizierte Version
mittels qualitativer Interviews mit 26 Patientinnen und Patienten mit HES entwickelt wurde,
legt jedoch keine Angaben dazu vor, welche Anpassungen auf dieser Basis vorgenommen
wurden. Die in der Studie eingesetzte Version des Fragebogens umfasst 20 Items, fiir die
jeweils die Haufigkeit des Auftretens der Symptome und das Ausmal} der Belastung durch die
Symptome erfasst wurden. Im von Chang et al. entwickelten MSAS-SF sind insgesamt 32 Items
zur Symptomatik enthalten, von denen fiir 28 nur das Ausmall der Belastung durch die
Symptome und fiir 4 Items nur die Haufigkeit des Auftretens bewertet wird.

Angaben zur Validierung der modifizierten Version des Fragebogens legt der pU nicht vor. Auf
Basis der vom pU vorgelegten Informationen lédsst sich zudem nicht nachvollziehen, welche
Items jeweils in die vorgelegten Auswertungen zum globalen Stressindex bzw. zu den
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korperlichen oder den psychischen Symptomen eingehen und inwiefern die Héufigkeit des
Auftretens der Symptome bzw. die Belastung durch die Symptome dabei beriicksichtigt
werden. Die vom pU vorgelegten Auswertungen zum modifizierten MSAS-SF sind fiir die
vorliegende Nutzenbewertung daher nicht geeignet.

2.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 3 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 3: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Mepolizumab + Standardtherapie vs. Placebo + Standardtherapie

Studie Endpunkte

Schwere der HES-Symptome (HES-DS)?

Klinisch manifestierte HES-Schiibe?

l, | Patientenbewertetes Therapieansprechen (RTS)
|, | Patientenbewertete Symptomschwere (SSR)

o Intensitiit der Fatigue / Beeintrichtigung durch
T | Aktivititsbeeintrichtigung (WPAI Frage 6)
Z | Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit (SF-36v2)

~
o
_
g 2
= 23
e N
= E &
= g 2 =
- =1 7]
= & O § g
g - = [ o )
o 5 o = S =
= g = 2] =
z | E > £3 2 3
o -
- i it . i £
> = = = = o
2 ) s < = = =9
) &} »n [ 7 < )
200622 N N N He¢ d N N N £

a. definiert als eine durch HES verursachte klinische Manifestation, die auf einer vom Arzt dokumentierten
Verdnderung der klinischen Anzeichen oder Symptome (mit Hilfe einer standardisierten Beurteilung)
basiert und eine der folgenden MafBnahmen notwendig macht: eine Anhebung der OCS-Erhaltungsdosis um
mindestens 10 mg/Tag iiber 5 Tage oder eine Anhebung oder die zusétzliche Gabe einer zytotoxischen oder
immunsuppressiven HES-Therapie

b. die stirkste Ausprigung wurde fiir folgende Symptome jeweils mittels NRS erhoben: Muskel-/
Gelenkschmerzen, Schiittelfrost oder SchweiBausbriiche, Bauchschmerzen oder Blahungen,
Atemsymptome, Symptome der Nase oder Nasennebenhdhle, Hautsymptome

c. unterschiedlicher Anteil an Patientinnen und Patienten in den Behandlungsgruppen, die als Non-Responder
ersetzt wurden (> 5 Prozentpunkte)

d. hoher Anteil (> 10 %) als Non-Responder ersetzter fehlender Werte

e. keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siche Abschnitt 2.2.1 des Addendums

f. im Studienverlauf sinkender Riicklauf von Fragebogen, damit hoher Anteil fehlender Werte am Ende des
Auswertungszeitraums (> 20 %)

g. Es wurden keine spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie aufgetretenen unerwiinschten
Ereignissen identifiziert.

BFI: Brief Fatigue Inventory; H: hoch; HES: hypereosinophiles Syndrom; HES-DS: HES Daily Symptoms; N:
niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RTS: Response to Therapy Score; SF-36v2: Short Form-36
Health Survey Version 2; SSR: Subject-Rated Symptom Severity; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment
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Das Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse der eingeschlossenen Endpunkte bis auf die
der Endpunkte zu Fatigue und Aktivitdtsbeeintrdchtigung als niedrig eingestuft.

Fiir die Ergebnisse der Endpunkte zur Fatigue, erhoben mittels BFI, ergibt sich ein hohes
Verzerrungspotenzial aufgrund des unterschiedlichen Anteils an als Non-Responder ersetzter
fehlender Werte (BFI Item 3) bzw. aufgrund des insgesamt hohen Anteils an als Non-Responder
ersetzter fehlender Werte (BFI-Gesamtscore). Fiir die Ergebnisse des Endpunkts
Aktivitdtsbeeintrachtigung, erhoben mittels WPAI Frage 6, ergibt sich ein hohes
Verzerrungspotenzial durch einen sinkenden Riicklauf von Fragebogen und damit einen hohen
Anteil (> 20 %) fehlender Werte am Ende des Auswertungszeitraums.

Zusammenfassende Einschitzung der Aussagesicherheit

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung bleibt unklar, ob die in der Studie 200622 eingesetzte
Vergleichstherapie eine vollstindige Umsetzung der zweckméBigen Vergleichstherapie
darstellt. Diese Einschétzung ergibt sich insbesondere daraus, dass fiir den Teil der Patientinnen
und Patienten, die zu Studienbeginn weder OCS noch eine zytotoxische / immunsuppressive
Therapie erhielten (26 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm), Angaben dazu
fehlen, ob die HES-Therapie zu Studienbeginn der zugrundeliegenden Organbeteiligung
entsprechend erfolgte. Zudem erhielt mit 9 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
ein geringer Anteil zu Studienbeginn keine HES-Therapie. Die Aussagesicherheit der
Studienergebnisse fiir die vorliegende Fragestellung ist daher reduziert. Auf Basis der Studie
200622 konnen fiir alle dargestellten Endpunkte maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir
einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (zur Erlduterung sieche Abschnitt 2).

2.2.3 Ergebnisse

Tabelle 4 und Tabelle 5 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Mepolizumab als
Zusatzbehandlung mit der zweckméBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit unzureichend kontrolliertem HES ohne erkennbare, nicht himatologische
sekunddre Ursache zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig,
durch eigene Berechnungen ergénzt.

Zur Beurteilung der klinischen Relevanz wird bei statistisch signifikanter Mittelwertdifferenz
(MD) eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) herangezogen. Der pU legt hierzu im
Anhang 4G Berechnungen vor. Da nicht beschrieben ist, wie die Berechnung durchgefiihrt
wurde, wurden die Ergebnisse durch eigene Berechnungen iiberpriift. Dazu wird eine SMD
unter Verwendung der aus der Auswertung eines gemischten Modells mit Messwiederholungen
(MMRM) geschitzten MD, dem zugehorigen 95 %-Konfidenzintervall(KI) sowie der
jeweiligen Stichprobengrofie bestimmit.

Es ergaben sich abweichende Ergebnisse zur Berechnung des pU, die Abweichungen wurden
jedoch als gering betrachtet. Daher werden fiir die Bewertung die Berechnungen des pU
herangezogen.
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Tabellen zu hdufigen UEs, hdufigen SUEs und Abbruch wegen UEs sind in Anhang A

dargestellt.

Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + Standardtherapie vs. Placebo +
Standardtherapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Mepolizumab + Placebo + Mepolizumab +
Endpunktkategorie Standardtherapie Standardtherapie Standardtherapie vs.
Endpunkt Placebo + )
Standardtherapie
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
200622 (Woche 32)
Mortalitiit
Gesamtmortalitdt 54 1(2) 54 0(0) —0,528b
Morbiditiit
klinisch manifestierte HES- 54 13 (24) 54 25 (46) 0,52 [0,28; 0,94];
Schiibe® 0,016
stirkste Fatigue (BFI Item 3)>f 54 18 (33) 54 11 (20) 0,61 [0,30; 1,17];
0,149&h
Intensitét der Fatigue / 54 17 (31) 54 10 (19) 0,59 [0,28; 1,16];
Beeintrichtigung durch Fatigue 0,131&"h
(BFI Gesamtscore)®
patientenbewertetes keine verwertbaren Daten
Therapieansprechen (RTS)
patientenbewertete keine verwertbaren Daten
Symptomschwere (SSR)
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitiit
SF-36v2
korperlicher Summenscore 54 16 (39) 54 4(7) 0,25 [0,07; 0,69];
(PCS)F 0,003zh
psychischer Summenscore 54 14 (26) 54 6 (11) 0,43 [0,13; 1,03];
(MCS)Fk 0,051&h
Nebenwirkungen
UEs (ergénzend dargestellt) 54 48 (89) 54 47 (87) -
SUEs! 54 9(17) 54 8 (15) 1,13 [0,45; 3,22];
0,8708
Abbruch wegen UEs 54 0 (0) 54 2(4) 0,2 [0,01; 4,07]; 0,209¢
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Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + Standardtherapie vs. Placebo +
Standardtherapie (mehrseitige Tabelle)

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

a. Effektschitzung und 95 %-KI nicht sinnvoll interpretierbar.

b. p-Wert: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [12])

c. Patientinnen und Patienten mit > 1 HES-Schub oder vorzeitigem Studienabbruch; in Modul 4 C findet sich
die diskrepante Angabe: Patientinnen und Patienten mit > 1 HES-Schub oder vorzeitigem Therapieabbruch;
Abweichend von der Angabe des pU in Modul 4 C des Dossiers geht aus den Studienunterlagen hervor,
dass in Modul 4 C Analysen zu Patientinnen und Patienten mit > 1 HES-Schub oder vorzeitigem
Studienabbruch dargestellt sind. Die Beriicksichtigung von Patientinnen und Patienten ohne HES-Schub mit
vorzeitigem Studienabbruch hat wegen der geringen Anzahl der betroffenen Patientinnen und Patienten
(n=1 im Interventionsarm und n = 2 im Kontrollarm) insgesamt keinen relevanten Einfluss auf die
Ergebnisse.

d. eigene Berechnung KI (asymptotisch); Im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm wurde bei der
Berechnung von Effekt und KI der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet; p-Wert: eigene
Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [12])

e. Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung: Abnahme um > 1,5 Punkte (entspricht > 15 % der
Skalenspannweite von 0 bis 10) im schwersten Grad an Fatigue in den vergangenen 24 Stunden (BFI
Item 3) zu Woche 32

f. fehlende Werte werden vom pU als Non-Responder ersetzt

g. Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests auf Basis der
Score-Statistik; p-Wert: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [12]);

h. Angaben beruhen auf dem Vergleich Placebo + Standardtherapie vs. Mepolizumab + Standardtherapie

i. Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung: Abnahme um > 1,5 Punkte (entspricht > 15 % der
Skalenspannweite von 0 bis 10) im BFI-Gesamtscore zu Woche 32

Jj- Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung: Zunahme des PCS-Scores um > 9,4 Punkte zu
Woche 32 im Vergleich zum Studienbeginn (entspricht 15 % der Skalenspannweite; normierte Skala mit
einem Minimum von ca. 7 und einem Maximum von ca. 70); zu den Subskalen des SF-36 sind keine Daten
verfligbar

k. Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung: Zunahme des MCS-Scores um > 9,6 Punkte zu
Woche 32 im Vergleich zum Studienbeginn (entspricht 15 % der Skalenspannweite; normierte Skala mit
einem Minimum von ca. 6 und einem Maximum von ca. 70); zu den Subskalen des SF-36v2 sind keine
Daten verfiigbar

1. ohne Todesfille

BFI: Brief Fatigue Inventory; HES: hypereosinophiles Syndrom; HES-DS: HES-Daily Symptoms;

KI: Konfidenzintervall; MCS: psychischer Summenscore; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OCS: orales Kortikosteroid;
PCS: korperlicher Summenscore; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;

RTS: Response to Therapy Score; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2; SSR: Subject-Rated
Symptom Severity; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 5: Ergebnisse (Morbiditét, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab +
Standardtherapie vs. Placebo + Standardtherapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Mepolizumab + Placebo + Mepolizumab +
Endpunktkategorie Standardtherapie Standardtherapie Standardtherapie vs.
Endpunkt Placebo +
Standardtherapie
N*  Werte Anderung N* Werte Anderung MD [95 %-KI]";
Studien- zu Woche Studien zu Woche p-Wert
beginn 32 beginn 32
MW  MW?" (SE) MW MW" (SE)
(SD) (SD)
200622 (Woche 32)
Morbidit:it
Schwere der HES-
Symptome
(HES-DS)®
Muskel-/ k.A. 3,86 -1,03 k.A. 3,08 —-0,27 —-0,76 [-1,52; 0,01];
Gelenkschmerzen (2,49) (0,27) (2,68) (0,27) 0,052
Schiittelfrost oder k. A. 2,65 -1,19 k. A. 1,98 —0,41 —-0,78 [-1,47; —0,09];
SchweiBausbriiche (2,82) (0,24) (2,37) (0,25) 0,026
SMD:
—0,46 [-0,86; —0,05]
Bauchschmerzen k. A. 3,12 -0,75 k.A. 2,63 —0,05 -0,70 [-1,39; 0,00];
oder Bldhungen (2,84) (0,24) (2,41) (0,25) 0,049
SMD:
—0,40 [-0,81; 0,00]
Atemsymptome k.A. 4,08 -1,73 k. A 323 —-0,82 —-0,91 [-1,68; —0,13];
(3,22) (0,27) (2,80) (0,28) 0,022
SMD:
—-0,47 [-0,88; —0,07]
Symptome der k.A. 3,51 —-1,07 k.A. 2,90 —-0,32 —0,75 [-1,53; 0,03];
Nase oder (3,04) (0,27) (2,83) (0,28) 0,059
Nasennebenhohle
Hautsymptome k. A. 294 —0,66 k.A. 3,37 -0,41 —-0,25 [-1,04; 0,53];
(2,80) (0,28) (3,14) (0,28) 0,522
Aktivitdtsbe- k. A, 46,3 -20,20 k.A. 404 -3,61 —-16,59 [-26,39; —6,80];
eintrachtigung (30,49) (3,47) (28,61) (3,46) 0,001
(WPAI Frage 6) SMD:
(%)¢ —-0,74 [-1,18; —0,29]

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschétzung
beriicksichtigt wurden

b. MMRM Baselinewert, OCS-Dosis zu Baseline, Region, Behandlungsgruppe und Visite, sowie
Interaktionsterme fiir Visite und Baselinewert und Visite und Behandlungsgruppe; Effekt stellt den
Unterschied der Anderungen von Studienbeginn zu Woche 32 zwischen den Behandlungsgruppen dar.

c. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik, negative Effekte (Intervention minus
Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention (Skalenspannweite 0 bis 10).

d. prozentuale Beeintrdchtigung; eine niedrigere Prozentzahl bedeutet eine geringere
Aktivitdtsbeeintrachtigung; negative Effekte (Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir die
Intervention (Skalenspannweite 0 bis 100)
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Tabelle 5: Ergebnisse (Morbiditit, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab +
Standardtherapie vs. Placebo + Standardtherapie (mehrseitige Tabelle)

Studie Mepolizumab + Placebo + Mepolizumab +
Endpunktkategorie Standardtherapie Standardtherapie Standardtherapie vs.
Endpunkt Placebo +
Standardtherapie
N*  Werte Anderung N* Werte Anderung MD [95 %-KI]";
Studien- zu Woche Studien zu Woche p-Wert
beginn 32 beginn 32
MW  MW?" (SE) MW MW" (SE)
(SD) (SD)
HES: hypereosinophiles Syndrom; HES-DS: HES Daily Symptoms; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Gemischtes Modell mit Messwiederholungen;
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OCS: orales Kortikosteroid,
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SMD: Standardisierte
Mittelwertdifferenz; WPAIL: Work Productivity and Activity Impairment

Auf Basis der verfiigbaren Daten konnen fiir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (siche Abschnitt 2.2.2).

Mortalitat

Gesamtmortalitit

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitidt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Mepolizumab als Zusatzbehandlung im Vergleich zur Therapie nach
arztlicher MaB3gabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Klinisch manifestierte HES-Schiibe
Operationalisierung

In der Studie 200622 wurden HES-Schiibe sowohl auf Basis von klinischen Manifestationen
als auch symptomunabhéngig in Folge von 2 oder mehr Zyklen einer verblindeten, aktiven
OCS-Behandlung wihrend der Behandlungsphase der Studie erfasst. Ein klinisch
manifestierter Schub war dabei definiert als eine durch HES verursachte klinische
Manifestation, die auf einer vom Arzt dokumentierten Verdnderung der klinischen Anzeichen
oder Symptome (mit Hilfe einer standardisierten Beurteilung) basiert und eine der folgenden
MafBnahmen notwendig macht:

= eine Anhebung der OCS-Erhaltungsdosis um mindestens 10 mg/Tag {iber 5 Tage oder
» ecine Anhebung oder die zusitzliche Gabe einer zytotoxischen oder immunsuppressiven

HES-Therapie.

Eine verblindete OCS-Behandlung nach einem pridefinierten Dosierungsschema war in der
Studie bei einer Verdopplung des Bluteosinophilenwerts oder einer Erhohung um
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2500 Zellen/pl, jeweils gegeniiber dem Wert zu Studienbeginn, vorgesehen, falls keine
Therapieanpassung aufgrund einer Verschlechterung der Symptomatik innerhalb der letzten
2 Wochen erfolgte. Falls 2 oder mehr Zyklen einer solchen OCS-Behandlung innerhalb der
Behandlungsphase der Studie verabreicht wurden, wurde dies als HES-Schub
(symptomunabhéngig) gewertet.

In Modul 4 C des Dossiers legt der pU verschiedene Auswertungen zu HES-Schiiben vor. Zum
einen legt er sowohl Ereigniszeitanalysen als auch Auswertungen zum Anteil der Patientinnen
und Patienten mit Schiiben jeweils fiir alle HES-Schiibe (klinisch manifestiert und
symptomunabhingig) sowie fiir die klinisch manifestierten Schiibe vor. Zum anderen legt er
fiir alle HES-Schiibe dariiber hinaus auch Auswertungen zur jéhrlichen Schubrate vor.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden Auswertungen zum Anteil der Patientinnen und
Patienten mit > 1 klinisch manifestiertem HES-Schub herangezogen, da diese Ereignisse mit
einer fiir die Patientinnen und Patienten spiirbaren Symptomatik einhergehen. Im Gegensatz
dazu berticksichtigen die Auswertungen zu allen HES-Schiiben dartiber hinaus auch Ereignisse,
die sich ausschlieBlich aus Verdnderungen von Laborwerten ergeben. Auswertungen zum
Anteil der Patientinnen und Patienten mit > 1 HES-Schub, die nach klinischer Manifestation
oder einer verblindeten, aktiven OCS-Behandlung wihrend der Studienbehandlung erfasst
wurden, sowie Auswertungen zur adjustierten Jahresrate aller HES-Schiibe sind fiir die
vorliegende Nutzenbewertung daher nicht geeignet. Eine erginzende Darstellung zu diesen
Auswertungen findet sich in Tabelle 12 und Tabelle 13 in Anhang B.

Ergebnisse

Fiir den Endpunkt klinisch manifestierte HES-Schiibe zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Mepolizumab + Standardtherapie im Vergleich zu Placebo +
Standardtherapie. Der Effekt ist bei diesem Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende /
nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen jedoch nicht mehr als geringfiigig. Daraus
ergibt sich fiir den Endpunkt klinisch manifestierte HES-Schiibe kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Mepolizumab als Zusatzbehandlung im Vergleich zur Therapie nach
arztlicher MaB3gabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fatigue (erhoben mittels BFI)

Fiir die stdrkste Fatigue, erhoben mittels BFI Item 3, und die Intensitit der Fatigue /
Beeintrachtigung durch Fatigue, erhoben mittels BFI-Gesamtscore, zeigt sich auf Basis der vom
pU vorgelegten Responderanalysen jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Mepolizumab als Zusatzbehandlung im Vergleich zur Therapie nach drztlicher Maf3gabe,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Schwere der HES-Symptome (HES-DS)
Operationalisierung

In der Studie 200622 wurde die Schwere der Symptomatik fiir verschiedene Organsysteme iiber
ein elektronisches Tagebuch (HES-DS) erhoben. Dabei wurde jeweils die stirkste Auspragung
in den letzten 24 Stunden fiir folgende Symptome tdglich durch die Patientinnen und Patienten
eingeschitzt:  Muskel- / Gelenkschmerzen,  Schiittelfrost oder  Schweiausbriiche,
Bauchschmerzen oder Bldhungen, Atemsymptome, Symptome der Nase oder
Nasennebenhdhle, Hautsymptome. Die stirkste Auspragung wurde dabei jeweils auf einer
Skala von 0 bis 10 (mit O fiir ,,kein Symptom* und 10 fiir ,,so schlimm wie moglich®)
angegeben. AufBerdem konnten die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der
Randomisierung bis zu 3 Symptome angeben, die sie am meisten belasten.

Zu der mittels HES-DS erhobenen Schwere der HES-Symptome waren geméaf Studienplanung
verschiedene Auswertungen vorgesehen. Zum einen war geplant, die Anderung der
Symptomschwere fiir jedes einzelne Symptom zu Woche 32 gegeniiber Studienbeginn
auszuwerten. Zum anderen war diese Auswertung zur Anderung zu Woche 32 auch fiir die am
stirksten belastenden Symptome geplant. In Modul 4 C des Dossiers legt der pU sowohl stetige
Auswertungen als auch Responderanalysen vor, fiir die er jeweils angibt, dass sie sich auf die
am stirksten belastenden Symptome beziehen. Aus dem Abgleich mit den Studienunterlagen
geht jedoch hervor, dass sich die Responderanalysen auf die am stdrksten belastenden
Symptome beziehen, wihrend sich die stetigen Auswertungen auf die stirkste Auspragung der
einzelnen Symptome beziehen.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die stetigen Auswertungen zu den einzelnen
Symptomen herangezogen. Die Responderanalysen zu den am stirksten belastenden
Symptomen sind fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet, da durch die Auswahl von bis zu 3
am stirksten belastenden Symptomen zu Studienbeginn nicht alle Patientinnen und Patienten
fiir alle Symptome in den Analysen beriicksichtigt werden. In die stetigen Auswertungen zu
den einzelnen Symptomen gehen dagegen die Erhebungen aller Patientinnen und Patienten ein,
unabhingig davon, ob sie das Symptom zu Studienbeginn als belastendstes Symptom
angegeben haben.

Ergebnisse

Muskel-/ Gelenkschmerzen; Symptome der Nase oder Nasennebenhéhle; Hautsymptome

Fiir die genannten Endpunkte der Symptomatik zeigt sich in den Auswertungen auf Basis von
Mittelwertdifferenzen jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Mepolizumab als Zusatzbehandlung im Vergleich zur Therapie nach
arztlicher Mal3gabe, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.
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Schiittelfrost oder Schweifsausbriiche; Bauchschmerzen oder Bldhungen; Atemsymptome

Fiir die genannten Endpunkte der Symptomatik zeigt sich in den Auswertungen auf Basis von
Mittelwertdifferenzen jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Mepolizumab + Standardtherapie im Vergleich zu Placebo + Standardtherapie. Um die
Relevanz des Ergebnisses zu priifen, wird die SMD betrachtet. Das 95 %-KI der SMD liegt
jeweils nicht vollstindig auBBerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit l4sst sich
jeweils nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich jeweils kein
Anbhaltspunkt von Mepolizumab als Zusatzbehandlung im Vergleich zur Therapie nach
arztlicher Mal3gabe, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Patientenbewertetes Therapieansprechen (RTS)

Fiir den Endpunkt patientenberichtetes Therapieansprechen liegen keine verwertbaren Daten
vor (siche Abschnitt 2.2.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Mepolizumab als Zusatzbehandlung im Vergleich zur Therapie nach érztlicher Mal3gabe, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Patientenbewertete Symptomschwere (SSR)

Fiir den Endpunkt patientenbewertete Symptomschwere liegen keine verwertbaren Daten vor
(siche Abschnitt 2.2.1). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Mepolizumab als Zusatzbehandlung im Vergleich zur Therapie nach érztlicher Mal3gabe, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Aktivitiitsbeeintrichtigung (WPAI Frage 6)

Fiir den Endpunkt Aktivititsbeeintrachtigung, erhoben mittels Frage 6 des WPAL zeigt sich in
den vom pU vorgelegten Auswertungen auf Basis von Mittelwertdifferenzen ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil vom Mepolizumab + Standardtherapie im Vergleich zu
Placebo + Standardtherapie. Das 95 %-KI der SMD liegt vollstindig auBlerhalb des
Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Daraus ergibt
sich fiir den Endpunkt Aktivititsbeeintrachtigung ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Mepolizumab als Zusatzbehandlung im Vergleich zu einer Therapie nach érztlicher Maf3gabe.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
SF-36v2 — korperlicher und psychischer Summenscore
Operationalisierung

Der pU legt in Modul 4 C des Dossiers fiir den korperlichen Summenscore (PCS) und den
psychischen Summenscore (MCS) des SF-36v2 neben stetigen Auswertungen
Responderanalysen zur Verbesserung sowohl zur Responseschwelle von 159% der
Skalenspannweite, was einer Verbesserung um > 9,4 Punkte (PCS) bzw. > 9,6 Punkte (MCS)
entspricht, wie auch zur Verbesserung um eine Minimal important Difference (MID) von > 5
Punkten vor.
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Fir die vorliegende Bewertung werden die Analysen zur Verbesserung um 15 % der
Skalenspannweite zu Woche 32 herangezogen. Eine ergéinzende Darstellung der Analysen zur
Verbesserung um > 5 Punkte zu Woche 32 findet sich in Tabelle 12 in Anhang B.

Ergebnisse

Fir den korperlichen Summenscore (PCS) des SF-36v2 zeigt sich auf Basis der
Responderanalyse zur Verbesserung um > 9,4 Punkte ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Mepolizumab + Standardtherapie im Vergleich zu Placebo + Standardtherapie.
Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Mepolizumab als
Zusatzbehandlung im Vergleich zur Therapie nach drztlicher Mallgabe.

Fir den psychischen Summenscore (MCS) des SF-36v2 =zeigt sich auf Basis der
Responderanalyse zur Verbesserung um > 9,6 Punkte kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Mepolizumab als Zusatzbehandlung im Vergleich zur Therapie nach
arztlicher Maf3gabe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs, Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir diese
Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Mepolizumab als Zusatzbehandlung im Vergleich zur Therapie nach arztlicher Mal3gabe, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist fiir diese Endpunkte damit nicht belegt.

2.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Effektmodifikatoren als relevant
erachtet:

= Alter (2 bis < 18 Jahre / 18 bis 64 Jahre / > 65 Jahre)

= Geschlecht (weiblich / méannlich)

Die vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen sind nicht verwertbar. Dies hat folgende Griinde:

Fiir die Fatigue, erhoben mittels BFI, ist anhand der Angaben des pU davon auszugehen, dass
die Subgruppenanalysen auf den stetigen Auswertungen beruhen. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung werden allerdings Responderanalysen zu einer Verbesserung um 15 % der
Skalenspannweite (entspricht > 1,5 Punkten) herangezogen (siche Abschnitt 2.2.3).

Fiir die Schwere der HES-Symptome, erhoben mittels HES-DS, fiihrt der pU keine
Subgruppenanalysen zu den Erhebungen der stirksten Ausprdgung der einzelnen Symptome
durch. Der pU legt lediglich Subgruppenanalysen zu den im Rahmen der HES-DS-Erhebung
von den Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn als am stérksten belastend angegebenen
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Symptome vor. Diese Auswertungen sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant
(siche Abschnitt 2.2.3).

Subgruppenanalysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, erhoben mittels SF-36v2, legt
der pU fiir den korperlichen und den psychischen Summenscore ausschlieBlich fiir die
Responderanalysen zur Verbesserung um eine MID von > 5 Punkten vor. Diese Auswertungen
sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung jedoch nicht relevant (siche Abschnitt 2.2.3).
Subgruppenanalysen zu den fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten
Responderanalysen zu 15 % der Skalenspannweite (> 9,4 Punkte fiir den PCS bzw. >9,6
Punkte fiir den MCS) legt der pU nicht vor.

Weiterhin geht aus der Darstellung des pU in Modul 4 C des Dossiers nicht hervor, welche
Methodik insgesamt zur Berechnung der Subgruppenergebnisse und zur Durchfiihrung der
Interaktionstestung verwendet wurde.

Zudem gibt der pU fiir die Subgruppenanalysen zu den Endpunkten klinisch manifestierte HES-
Schiibe, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen nicht an, auf welchem
Effektmal} die Interaktionstestungen basieren. Es ist zu vermuten, dass das Odds Ratio (OR)
zur Durchfithrung der Interaktionstestungen verwendet wurde. Erforderlich wére jedoch ein
Test auf Subgruppeneffekte beziiglich des EffektmaBes relatives Risiko (RR). Bei den
2 EffektmaBBen kann es zu unterschiedlichen Ergebnissen bei der Beurteilung einer
Effektmodifikation kommen.

2.3 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaBl des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erldutert [13].

2.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.2 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaB des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (sieche Tabelle 6).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Morbiditit

Fiir die nachfolgenden Endpunkte zur Morbiditdt geht aus dem Dossier nicht hervor, ob diese
schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fiir diese Endpunkte
wird die Einordnung begriindet.

Fiir die Einschitzung zur Schwere der einzelnen HES-Symptome, erhoben mittels HES-DS,
sowie des Endpunkts Aktivitdtsbeeintrdchtigung, erhoben mittels WPAI (Frage 6), wird jeweils
auf die Daten zu Studienbeginn zurlickgegriffen. Die Mittelwerte lagen fiir diese Endpunkte
sowohl zu Studienbeginn als auch im Studienverlauf jeweils in einem niedrigen bis mittleren
Bereich, wobei niedrige Werte einer besseren Symptomatik bzw. geringeren Beeintrachtigung
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entsprechen. Die Endpunkte werden in die Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome / Folgekomplikationen eingeordnet.

Der Endpunkt klinisch manifestierte HES-Schiibe wird der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet, weil keine
ausreichenden Informationen vorliegen, die eine Einstufung als schwerwiegend / schwer
erlauben.
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Tabelle 6: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Mepolizumab + Standardtherapie
vs. Standardtherapie (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Mepolizumab + Standardtherapie |Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt vs. Placebo + Standardtherapie
Ereignisanteil (%) bzw. MW
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Mortalitiit
Gesamtmortalitdt 2% vs.0% geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
RR: — belegt
p=0,528
Morbiditit

klinisch manifestierte HES-
Schiibe

24 % vs. 46 %
RR: 0,52 [0,28; 0,94];
p=0,016

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,90 <KI, < 1,00

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt®

Fatigue (BFI Item 3)
Verbesserung um > 1,5 Punkte

33 % vs. 20 %
RR: 0,61 [0,30; 1,17];
p=0,149

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Fatigue (BFI Gesamtscore)
Verbesserung um > 1,5 Punkte

31 % vs. 19 %
RR: 0,59 [0,28; 1,16];
p=0,131

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

patientenbewertetes
Therapieansprechen (RTS)

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

patientenbewertete
Symptomschwere (SSR)

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

HES-Symptome (HES- DS)

Muskel-/ Gelenkschmerzen

MW: 1,03 vs. —0,27
MD: —0,76 [1,52; 0,01];
p=0,052

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Schiittelfrost oder
Schweillausbriiche

MW: —1,19 vs. —0,41

MD: -0,78 [-1,47; —0,09];
p=0,026

SMD: —0,46 [-0,86; —0,05]¢

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Bauchschmerzen oder
Bléhungen

MW: —0,75 vs. —0,05

MD: -0,70 [-1,39; 0,00];
p=0,049

SMD: —0.40 [-0,81; 0,00]¢

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Atemsymptome

MW: —-1,73 vs. 0,82

MD: -0,91 [-1,68; —0,13];
p=10,022

SMD: —0,47 [-0,88; —0,07]¢

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 6: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Mepolizumab + Standardtherapie
vs. Standardtherapie (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Mepolizumab + Standardtherapie
vs. Placebo + Standardtherapie

Ereignisanteil (%) bzw. MW
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmafBes®

Symptome der Nase oder

MW: —1,07 vs. —0,32

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

Nasennebenhdhle MD: —0,75 [-1,53; 0,03]; belegt
p =0,059
Hautsymptome MW: —0,66 vs. —0,41 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

MD: —0,25 [~1,04; 0,53];
p=0,522

belegt

Aktivitatsbeeintrachtigung
(WPAI Frage 6)

MW: —20,20 vs. —3,61

MD: 16,59 [-26,39; —6,80];
p=0,001

SMD: —0,74 [~1,18; —0,29]

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal: nicht

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt quantifizierbar
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
SF-36v2, korperlicher Summenscore (PCS)
Verbesserung um > 9,4 Punkte |39 % vs. 7 % Endpunktkategorie

RR: 0,25 [0,07; 0,69];
p=0,003
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

gesundheitsbezogene Lebensqualitét
KI, < 0,75 und Risiko > 5 %
Zusatznutzen, Ausmall: erheblich

SF-36v2, psychischer Summenscore (MCS)

Verbesserung um > 9,6 Punkte

26 %vs. 11 %
RR: 0,43 [0,13; 1,03];

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

p=10,051

Nebenwirkungen

SUEs 17 % vs. 15% hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,13 [0,45; 3,22]: belegt
p=0,870

Abbruch wegen UEs 0% vs. 2% hoherer / geringerer Schaden nicht

RR: 0,2 [0,01; 4,07];
p = 0,209

belegt

KI)

geringfiigig.

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt
b. Einschitzungen zur Effektgrofie erfolgen je nach Endpunktkategorie und des Skalenniveaus der ZielgroBe
mit unterschiedlichen Grenzen anhand der oberen bzw. unteren Grenze des Konfidenzintervalls (KI, bzw.

c. Das AusmaB des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als

d. Liegt das KI fiir die SMD vollstdndig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als relevanter
Effekt interpretiert. In anderen Féllen ldsst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.
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Tabelle 6: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Mepolizumab + Standardtherapie
vs. Standardtherapie (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Mepolizumab + Standardtherapie |Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt vs. Placebo + Standardtherapie
Ereignisanteil (%) bzw. MW
Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

BFTI: Brief Fatigue Inventory; HES: hypereosinophiles Syndrom; HES-DS: HES Daily Symptoms;KI:
Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; KI,: untere Grenze des Konfidenzintervalls;
MCS: Mental Component Summary; MD: Mittelwertdifferenz; PCS: Physical Component Summary; RR:
relatives Risiko; RTS: Response to Therapy Score; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2; SSR:
Subject-Rated Symptom Severity; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment

2.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 7 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieen.

Tabelle 7: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Mepolizumab +
Standardtherapie im Vergleich zur Standardtherapie

Positive Effekte Negative Effekte
nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / -
Folgekomplikationen

= Aktivitdtsbeeintrachtigung (WPAI Frage 6) —

Anbhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen — Ausmaf:
nicht quantifizierbar

gesundheitsbezogene Lebensqualitit -

= SF-36v2, korperlicher Summenscore (PCS)
Anbhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen — Ausmaf:
erheblich

Short Form-36 Health Survey Version 2; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment

In der Gesamtschau zeigen sich ausschlieBlich positive Effekte fiir Mepolizumab sowohl in der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
als auch fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit.

Zusammenfassend ergibt sich fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichend
kontrolliertem HES ohne erkennbare, nicht hidmatologische sekundidre Ursache ein
Anbhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen von Mepolizumab als Zusatzbehandlung im
Vergleich mit einer Therapie nach &rztlicher Mafigabe.
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2.4 Zusammenfassung

Durch die Bewertung der Studie 200622 &ndert sich die Aussage zum Zusatznutzen von
Mepolizumab aus der Dossierbewertung A21-152 [1] fiir die Fragestellung. Die nachfolgende
Tabelle 8 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Mepolizumab unter Beriicksichtigung
der Dossierbewertung A21-152 [1] und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 8: Mepolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmafl des Zusatznutzens

Zusatzbehandlung bei erwachsenen Patientinnen und | Therapie nach érztlicher | Anhaltspunkt fiir einen
Patienten mit unzureichend kontrolliertem HES ohne | MaBgabe® ¢ erheblichen Zusatznutzen
erkennbare, nicht himatologische sekundire Ursache®

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

b. Patientinnen und Patienten mit FIP1L1-PDGFRa-Umlagerung wurden in den klinischen Studien zu
Mepolizumab nicht untersucht. Gemafl G-BA wird zum aktuellen Zeitpunkt daher davon ausgegangen, dass
Patienten mit klonaler Hypereosinophilie aufgrund der Krankheitsitiologie nicht fiir eine Behandlung mit
Mepolizumab infrage kommen. Daher wurde diese Patientengruppe bei der Bestimmung der zweckmafBigen
Vergleichstherapie durch den G-BA nicht beriicksichtigt.

c. Fiir die Behandlung des HES ohne FIP1L1-PDGFRa-Umlagerung sind keine Arzneimitteltherapien
zugelassen. Auch die in den Therapieempfehlungen genannten Wirkstoffe sind fiir die Behandlung nicht
zugelassen. Folgende Wirkstoffe konnen als Komparatoren im Rahmen einer Studie geeignet sein:
Kortikosteroide und ggf. andere Immunsupressiva (Azathioprin, Interferon a oder Ciclosporin) oder eine
myelosuppressive Therapie (Hydroxycarbamid) oder ein Therapieversuch mit Imatinib.

d. Die unverinderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der Umsetzung der Therapie
nach érztlicher Mal3gabe, sofern zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses noch Moglichkeiten fiir
Therapieanpassungen im Sinne einer Therapieoptimierung bestehen.

FIP1L1-PDGFRa: FIP1-like1-Platelet-Derived Growth Factor Receptor a; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HES: hypereosinophiles Syndrom

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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Anhang A Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs und SUEs Ereignisse fiir
Systemorganklassen (SOCs) und bevorzugte Begriffe (PTs) gemial Medizinischem Worterbuch
fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

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

» SUE:s: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm
aufgetreten sind

= zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhiangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstindige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 9: Haufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + Standardtherapie vs.
Placebo + Standardtherapie

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (0/0)

SOCP Mepolizumab + Placebo +

PT® Standardtherapie Standardtherapie
N =54 N=54

200622

Gesamtrate UEs 48 (89) 47 (87)

Infektionen und parasitire Erkrankungen 37 (69) 28 (52)
Bronchitis 8 (15) 10 (19)
Nasopharyngitis 7(13) 7 (13)
Rhinitis 50) 6(11)
Infektion der oberen Atemwege 8 (15) 2(4)

Gastrointestinale Storungen 17 (31) 16 (30)
Durchfall 50) 7 (13)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 18 (33) 15 (28)

Verabreichungsort

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 18 (33) 14 (26)
Schmerzen in den Extremititen 6(11) 2(4)

Erkrankungen der Atemwege, des Thorax und des Mediastinum 13 (24) 19 (35)

Erkrankungen des Nervensystems 17 (31) 13 (24)
Kopfschmerzen 7(13) 7 (13)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 13 (24) 16 (30)
Pruritus 4(7) 7 (13)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 9(17) 4(7)

Komplikationen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 6(11) 3 (6)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 C iibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 10: Haufige SUEs — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + Standardtherapie vs.
Placebo + Standardtherapie

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Mepolizumab + Standardtherapie Placebo + Standardtherapie
N=54 N =54
Studie 200622
Gesamtrate SUEs® 9(17) 8 (15)

a. Fiir SUEs erfiillten keine SOCs und PTs gemi3 MedDRA das Kriterium fiir die Darstellung (Darstellung
aller Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten
sind.).

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 11: Abbruch wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + Standardtherapie
vs. Placebo + Standardtherapie

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? Mepolizumab + Standardtherapie Placebo + Standardtherapie
PT* N=54 N=54
Studie 200622
Gesamtrate Abbruch wegen UEs 0(0) 2(4)
T-Zell Lymphom 0(0) 1(2)
Bdsartige Neubildung an der 0(0) 1(Q2)P
Lunge

a. MedDRA-Version 22.0; PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 C iibernommen
b. Das Ereignis ist schon vor Therapiebeginn aufgetreten, fiihrte aber nach Therapiebeginn zum Abbruch.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang B Erginzende Darstellung von Ergebnissen zu Morbiditéit und
Gesundheitsbezogener Lebensqualitit

Tabelle 12: Ergebnisse (Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, ergdnzende
Darstellung) — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + Standardtherapie vs. Placebo +
Standardtherapie

Studie Mepolizumab + Placebo + Mepolizumab +
Endpunktkategorie Standardtherapie Standardtherapie Standardtherapie vs.
Endpunkt Placebo + )
Standardtherapie
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
200622 (Woche 32)
Morbiditiit
alle HES-Schiibe® 54 15 (28) 54 30 (56) 0,50 [0,28; 0,85];
0,004°
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit
SF-36v2
korperlicher Summenscore 54 23 (43) 54 20 (37) 0.87[0.52; 1.43];
(PCS)*d 0,603°¢
psychischer Summenscore 54 25 (46) 54 17 (31) 0.68[0.38; 1.11];
(MCS)e¢ 0,126°

a. Patientinnen und Patienten mit > 1 HES-Schub oder vorzeitigem Studienabbruch; es wurden Schiibe sowohl
aufgrund klinischer Manifestation als auch in Folge von 2 oder mehr Zyklen einer verblindeten, aktiven
OCS-Behandlung erfasst. In Modul 4 C findet sich die diskrepante Angabe: Patientinnen und Patienten mit
> 1 HES-Schub oder vorzeitigem Therapieabbruch; Abweichend von der Angabe des pU in Modul 4 C des
Dossiers geht aus den Studienunterlagen hervor, dass in Modul 4 C Analysen zu Patientinnen und Patienten
mit > 1 HES-Schub oder vorzeitigem Studienabbruch dargestellt sind Die Berlicksichtigung von
Patientinnen und Patienten ohne HES-Schub mit vorzeitigem Studienabbruch hat wegen der geringen
Anzahl der betroffenen Patientinnen und Patienten (n = 1 im Interventionsarm und n = 2 im Kontrollarm)
insgesamt keinen relevanten Einfluss auf die Ergebnisse.

b. eigene Berechnung KI (asymptotisch); Im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm wurde bei der
Berechnung von Effekt und KI der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet; p-Wert: eigene
Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [12])

c. Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Zunahme des PCS bzw. MCS-Scores um > 5 Punkte zu
Woche 32 im Vergleich zum Studienbeginn (normierte Skala mit einem Minimum von ca. 7 bzw. 6 und
einem Maximum von ca. 70)

d. fehlende Werte werden vom pU als Non-Responder ersetzt

e. Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch Invertierung von zwei separaten einseitigen Tests auf Basis der
Score-Statistik; p-Wert: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [12]); Angaben
beruhen auf dem Vergleich Placebo + Standardtherapie vs. Mepolizumab + Standardtherapie

HES: hypereosinophiles Syndrom; HES-DS: HES Daily Symptoms; KI: Konfidenzintervall; MCS: psychischer
Summenscore; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; OCS: orales Kortikosteroid; PCS: korperlicher Summenscore; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditit, ergdnzende Darstellung) — RCT, direkter Vergleich:
Mepolizumab + Standardtherapie vs. Placebo + Standardtherapie

Studie Mepolizumab + Placebo + Mepolizumab +
Endpunktkategorie Standardtherapie Standardtherapie Standardtherapie vs.
Endpunkt Placebo +
Standardtherapie
N Anzahl N Anzahl Rate Ratio [95 %-KI];
Ereignisse Ereignisse p-Wert®
(Jahresrate (Jahresrate
[95 %-KI1]*P) [95 %-KI]*P)
200622
Morbidit:it
alle HES-Schiibe® 54 17 54 48 0,34 [0,19; 0,63];
(0,50 [k. A.D (1,46 [k. A.]) < 0,001

a. Adjustierte durchschnittliche Jahresrate

b. Negatives binomiales verallgemeinertes lineares Modell mit OCS-Dosis zu Baseline, Region,
Behandlungsgruppe und beobachtete Zeit (Offset-Variable)

c. Es wurden Schiibe sowohl aufgrund klinischer Manifestation als auch in Folge von 2 oder mehr Zyklen einer
verblindeten, aktiven OCS-Behandlung erfasst.

HES: hypereosinophiles Syndrom; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; OCS: orales Kortikosteroid; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
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