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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AV AuBer Vertrieb

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease)

CRSwNP Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (Chronic
Rhinosinusitis with Nasal Polyps)

EGPA Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

EU Européische Union

EU-Dossier Europiisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz
2 Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor
(Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor)

ICS Inhalative Kortikosteroide (Inhaled Corticosteroids)

IgGl-x Immunglobulin G1-

IL Interleukin

IL-5Ra Interleukin-5 Rezeptor a-Untereinheit (/nterleukin-5 Receptor
Subunit o)

ILC2 Innate lymphoide Zellen vom Typ 2 (Innate Lymphoid Cells
Type 2)

JAK 2 Januskinase 2

LABA Langwirksame Beta2-Agonisten (Long-Acting Beta2-Agonists)

LAMA Langwirksame Muscarinrezeptor-Antagonisten (Long-Acting
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Muscarinic Antagonists)

PZN Pharmazentralnummer

TH2 T-Helfer 2

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Européischen Parlaments und des
2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iber die Bewertung von

Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (zum
Beispiel Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie flir Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméfl dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziechungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhidngig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht mdglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

Zur besseren Lesbarkeit wird im vorliegenden Dossier fiir personenbezogene Bezeichnungen
das generische Maskulinum fiir Personen jeglichen Geschlechts verwendet.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Mepolizumab

Handelsname: Nucala?

ATC-Code: R0O3DX09

a: Ist eine eingetragene Marke oder lizensiert unter der GSK-Unternehmensgruppe.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehorige
Wirkstdrke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

PZN Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
11329803¢ EU/1/15/1043/001 100 mg 1 Durchstechflasche
11329849* EU/1/15/1043/002 100 mg 3 Durchstechflaschen
15815831 EU/1/15/1043/003 100 mg 1 Fertigpen
15815848 EU/1/15/1043/004 100 mg 3 Fertigpens
15815860 EU/1/15/1043/005 100 mg 1 Fertigspritze
15815877 EU/1/15/1043/006 100 mg 3 Fertigspritzen
Nicht verfiigbar® EU/1/15/1043/007 100 mg 9 Fertigpens

Nicht verfiigbar® EU/1/15/1043/008 100 mg 9 Fertigspritzen
17512365 EU/1/15/1043/009 40 mg 1 Fertigspritze
Nicht verfiigbar® EU/1/15/1043/010 40 mg 3 Fertigspritzen

a: Seit August 2024 auller Vertrieb (AV) gemeldet.

b: Da Mepolizumab (Nucala®) sich in dieser Kombination bestehend aus PackungsgroBe und Wirkstirke in
Deutschland nicht im Vertrieb befindet, ist das Produkt nicht in der Lauer-Taxe gelistet und es liegt keine
Pharmazentralnummer (PZN) vor.

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Mepolizumab (Nucala®) ist angezeigt als zusitzliche Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), die durch eine erhdhte
Anzahl an Eosinophilen im Blut gekennzeichnet ist und die trotz einer Kombinationstherapie
aus einem inhalativen Kortikosteroid (ICS), einem langwirksamen Beta2-Agonisten (LABA)
und einem langwirksamen Muscarinrezeptor-Antagonisten (LAMA) unzureichend kontrolliert
ist [1]. Weiterhin umfasst Mepolizumab die Anwendungsgebiete chronische Rhinusinusitis mit
Nasenpolypen (CRSwNP), eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA),
hypereosinophiles Syndrom und eosinophiles Asthma, in denen Mepolizumab hinsichtlich des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens bereits vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) bewertet wurde (sieche Abschnitt 2.2.2).

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf Mepolizumab als zusitzliche Erhaltungstherapie bei
erwachsenen Patienten mit COPD, die durch eine erhohte Anzahl an Eosinophilen im Blut
gekennzeichnet ist und die trotz einer Kombinationstherapie aus einem ICS, einem LABA und
einem LAMA unzureichend kontrolliert ist. Im Folgenden wird die Rolle von eosinophilen
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Granulozyten (im Folgenenden als Eosinophile bezeichnet) und Interleukin (IL) 5 bei der
COPD erlautert sowie der Wirkmechanismus von Mepolizumab in diesem Anwendungsgebiet
detailliert beschrieben.

Rolle der Eosinophilen bei COPD

Die COPD ist eine chronische Atemwegs- und Lungenerkrankung, die meist progredient
verlauft und gekennzeichnet ist durch eine nicht vollstindig reversible Obstruktion der
Atemwege auch nach Gabe von Bronchodilatatoren. Sie tritt hdufig zusammen mit einer
chronisch-obstruktiven Bronchitis und/oder einem Lungenemphysem auf. Die schlimmste
Komplikation der COPD sind Exazerbationen, bei denen eine akute, {iber mindestens zwei Tage
anhaltende Verschlechterung der respiratorischen Symptome auftritt und eine Intensivierung
der COPD-Therapie erforderlich ist [2]. Daher ist eine Zunahme von Exazerbationen in
Héufigkeit und Schwere als Progression der COPD anzusehen, die den ohnehin schon
eingeschriankten Gesundheitszustand der Patienten zusitzlich belastet [3].

Der COPD im Allgemeinen sowie insbesondere den Exazerbationen liegen
Entziindungsprozesse zugrunde, die durch die Aktivierung von Lymphozyten, neutrophilen
Granulozyten, Makrophagen und Eosinophilen ausgeldst werden. Bei der Mehrheit der
Patienten mit COPD liegt eine neutrophile Inflammation vor, wiahrend die Erkrankung bei
einem Teil der Patienten mit einer erhdhten Eosinophilenzahl assoziiert ist [4].

Eosinophile, dargestellt in Abbildung 2-1, sind eine spezifische Untergruppe der Leukozyten;
sie machen bis zu 6 % der kernhaltigen Zellen im Knochenmark aus und spielen eine zentrale
Rolle bei den Abwehrmechanismen des Korpers, insbesondere in Bezug auf den Befall von
Parasiten und bei allergischen Reaktionen [5]. Die Entwicklung und Reifung der Eosinophilen
erfolgt aus Stammzellen des Knochenmarks iiber einen Zeitraum von etwa einer Woche und
unter dem Einfluss von IL-3, dem Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor
(GM-CSF) und IL-5, wobei vor allem IL-5 von besonderer Bedeutung fiir das Endstadium der
eosinophilen Differenzierung ist [5]. In ausdifferenzierter Form zirkulieren die Eosinophilen
im Blutkreislauf und wandern zu Infektions- und Entziindungsherden, wenn sie auf
Krankheitserreger oder Allergene treffen.

Abbildung 2-1: Aufbau eines eosinophilen Granulozyten
Quelle: Eigene Darstellung
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Eosinophile besitzen insgesamt ca. 200 Granula [6], die mit dem Farbstoff Eosin rotlich
angefiarbt werden konnen, worauf die Namensgebung basierte. Die Granula enthalten eine
Vielzahl an Proteinen, unter anderem zytotoxische Proteine und Zytokine, wie das im
Anwendungsgebiet besonders relevante IL-5 (sieche Abbildung 2-2). Bei Aktivierung der
Eosinophilen setzen diese eine Vielzahl von den in den Granula gespeicherten Botenstoffen
und Substanzen frei, um die Entziindungsursache zu neutralisieren [7]. Zudem werden durch
die Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen weitere Immunzellen an den Entziindungsherd
rekrutiert. Weiterhin setzen die Eosinophilen im Kontext einer Entziindung zytotoxische
Substanzen frei, die eine Gewebeschidigung verursachen. Daraus resultiert, dass der
Entziindungsprozess durch Eosinophile zunéchst verstirkt wird [8] und die aus den Granula
freigesetzten Substanzen nicht nur zur Entziindung beitragen, sondern auch einen Umbau der
Atemwege bewirken und zur Hyperresponsivitét fiihren — die zentralen Merkmale der COPD

[9].

Reaktive Andere Lipidmediatoren
Sauerstoffradikale - Galektin-10 (Charcot- + Galektin-10 (Chracot-Leyden-
* 0, Leyden-Kristallproteine) Kristallproteine)
* H,0, * Mitochondriale DANN * Mitochondriale DNAN (DNA-Taps)
* Hydroxyl-Radikale (DNA-Taps)
« Sauerstoffradikale Zytokine
Enzyme « GM-CSF
M. eyt > e
* Arylsulfatase B \ =16 =8 =10 =12 =13 =
« Saure Phosphatase ~ % OO . + TGF-a, TGF-B
+ Katalase * TNF-a
« Histaminase » Fibroblast-Growth-Faktor-2,
+ Kollagenase — Y, Vascular-Endothelial-Growth-
«  Matrix- Faktor, Nerve-Growth-Faktor
Metalloproteinase 9 * MIP-1a
* a-Mannosidase + PDGF
+ Phospholipase A, * CCL3, -5, 11, CXCL13
« Cyclooxygenase
« 5-Lippoxygenase =
« Leukotrien-C,-Synthase QUeiichaniecoptoren
* Lysozyme « CCR3 *+ TNF-a + B-Adrenergika
+ NADPH-Oxidase - CD4 « TGF-B + PAR-2
« LTB, * Adhéasionsmolekiile, = TLR-7,-8
< PAF Integrine, Selektine, «+ CD30, -45, -
Proteine aus Granula « C3a, Cha Carbohydrate, 48, -52, -69, -
» Major-Basic-Protein (MBP)-1 + CR1,CR3 Enzyme, Histamine, 95
+ MBP-2 « IgA, IgG Stammzellfaktoren + Signalfaktoren
+ Eosinophile Peroxidase (EPO) * Immunglobulin-like * HLA-DR * Apoptose-
+ Eosinophil-Derived-Neurotoxin (EDN oder + CD50, CD54, CD62L, VCAM-1 faktoren
RNase2) * IL-1-5,-8,-9, -13, -31
+ Eosinophiles kationischen Protein (ECP oder | |* GM-CSF
RNase3) * IFN-y

Abbildung 2-2: Rezeptoren und Signalstoffe der eosinophilen Granulozyten
Quelle: modifiziert nach [10]

Eosinophile werden routinemaBig im Rahmen des vollstdndigen Blutbildes erhoben, wobei eine
erhohte Eosinophilenzahl ein Merkmal einer Typ-2-Inflammation ist. Eine Typ-2-
Inflammation wird durch eine liberschieBende Reaktion des Immunsystems hervorgerufen und
aufrechterhalten durch T-Helfer 2 (TH2) Zellen, innate lymphoide Zellen vom Typ 2 (ILC2)
und Mediatoren sowohl des angeborenen als auch des adaptiven Immunsystems [11]. Jiingste
Studien deuten darauf hin, dass bei etwa einem Drittel der COPD-Patienten Entziindungen vom
Typ 2 eine wichtige Triebkraft des Krankheitsgeschehens und ein potenzielles therapeutisches
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Ziel sein konnten [12]. So ist beispielsweise auch die Anzahl der Eosinophilen im peripheren
Blut bei der COPD ein Pradiktor fiir das Auftreten von Exazerbationen [13, 14] und das
Ansprechen auf eine Therapie mit Kortikosteroiden [15-19].

Bei der COPD, die durch eine Typ-2-Inflammation charakterisiert ist, fithren verschiedene
Mechanismen zu schéddlichen Verdnderungen in der Struktur der Atemwege:

e Eosinophile setzen Botenstoffe frei, die das Wachstum von Fibroblasten fordern, was
zur Fibrose und einer Zunahme von Kollagen in den Atemwegswénden fiihrt [20].
Diese Kollagenablagerung verringert den Durchmesser der Atemwege, was den
Luftstrom einschrénkt und den Atemwiderstand erhoht.

e Dariiber hinaus bewirken die freigesetzten Botenstoffe eine VergroBBerung
(Hypertrophie) und Vermehrung (Hyperplasie) der glatten Muskelzellen in den
Atemwegswinden, wodurch die Dicke der Atemwegswénde ebenfalls zunimmt und
thre Neigung zur Verengung verstirkt wird, was zu einer weiteren Behinderung des
Luftstroms fiihrt [21].

e Die Eosinophilen verdicken die Basalmembran und verringern die Fahigkeit der
Atemwege sich auszudehnen und wieder zusammenzuziehen, wodurch Atemluft in
der Lunge zuriickgehalten wird und sich die Atemwegssymptome verschlimmern [22].

¢ FEine anhaltende eosinophile Entziindung fiihrt zu einer VergroBBerung der
Schleimdriisen und zu einer erhohten Produktion von Bronchialschleim (Sputum), der
die Atemwege blockiert und zu dem fiir COPD charakteristischen chronischen Husten
beitragt [23, 24].

Diese miteinander verflochtenen Prozesse zeigen deutlich, wie die eosinophile Entziindung den
strukturellen Umbau der Atemwege fordert und so zu einer Verschlechterung der
Atemwegsfunktion bei der COPD beitrégt.

Bedeutung von IL-5 bei COPD

Der Typ-2-Inflammation liegt die Freisetzung von eosinophilen Botenstoffen zugrunde, die zu
einem strukturellen Umbau der Atemwege fithren, wodurch die Atemwegsfunktion drastisch
reduziert wird. Im Mittelpunkt dieser Prozesse stehen Zytokine, wie das insbesondere bei der
COPD hoch relevante IL-5, das hauptsédchlich in den Granula von Eosinophilen vorkommt [25].
Ein systemischer Anstieg von IL-5 wird in der Literatur als wesentlicher Faktor fiir die
Entstehung einer Eosinophilie angegeben [6], die durch eine absolute Eosinophilenzahl im Blut

>450 — 500 Zellen/uL definiert ist [5].

IL-5 ist ein Zytokin, das zur Untergruppe der Interleukine und innerhalb dieser Untergruppe zu
den Hamatopoetinen gehort. Es bindet an einen Heterodimer-Rezeptor, der aus der spezifischen
Interleukin-5 Rezeptor a Untereinheit (IL-5Ra) und der allgemeinen B-Untereinheit fc besteht
[25, 26]. Bei Bindung von IL-5 an IL-5Ra wird die Januskinase 2 (JAK 2) aktiviert, die an
zahlreichen Vorgidngen der Zellproliferation und Differenzierung beteiligt ist [27]. Dadurch
fordert IL-5 die Differenzierung, Reifung, Mobilisierung und das Uberleben von Eosinophilen
[28], nicht zuletzt, da die Eosinophilen selbst IL-5Ra exprimieren. Die Rolle von IL-5 bei
COPD ist vielschichtig, betrachtet man dessen weitreichenden Einfluss auf die Eosinophilen:
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e IL-5 ist Hauptverantwortlich fiir die Steuerung der Differenzierung, Reifung und
Aktivierung von Eosinophilen [26].

e [L-5 ist entscheidend fiir die Migration von Eosinophilen aus dem Blut zu
Entziindungsherden im Gewebe [29, 30].

e IL-5 verhindert die Apoptose von Eosinophilen [31].

e [L-5 steigert liber die Eosinophilen die Synthese von IL-5 selbst und weiteren
entziindungsfordernden Zytokinen [30]. Dadurch entsteht ein autokriner Kreislauf, in
dem die Eosinophilen ihre eigene Aktivitit aufrechterhalten und verstirken, was zu
einer anhaltenden und chronischen Entziindung fiihrt.

Die Inhibierung des IL-5-Signalwegs ist daher ein attraktives therapeutisches Ziel bei der
Behandlung der COPD.

Wirkmechanismus Mepolizumab

Mepolizumab ist ein vollstaindig humanisierter N-glykosylierter monoklonaler Antikorper, der
mit hoher Affinitit und Spezifitdt an humanes IL-5 bindet und so die IL-5-Signaltransduktion
hemmt. Die Gewinnung von Mepolizumab erfolgt aus Ovarienzellen des chinesischen
Hamsters [32]. Humanisiert wird der dabei erhaltene Antikorper, indem die IL-5-spezifische
Region mit der menschlichen schweren und leichten Kette von Immunglobulin G1- k (IgG1-x)
verbunden wird. Die Verbindung erfolgt mit einer einzelnen kovalenten Disulfidbriicke
zwischen den schweren Ketten sowie einer weiteren einzelnen Briicke zwischen der schweren
und der leichten Kette [32].

Mepolizumab hemmt die Bioaktivitdt von IL-5 mit einer Potenz im nanomolaren Bereich,
indem es an IL-5R bindet. Der dabei entstehende Komplex aus Mepolizumab und IL-5
verhindert die Bindung von IL-5 an die Alpha-Kette des IL-5Ra auf der Zelloberflache von
Eosinophilen (siehe Abbildung 2-3). Durch diese Hemmung der IL-5-Signaltransduktion wird
die Produktion und die Lebensdauer der Eosinophilen vermindert [33].

(™) Interleukin-5

)" Mepolizumab :

Abbildung 2-3: Wirkmechanismus von Mepolizumab
Quelle: Eigene Darstellung
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Hinsichtlich des Einflusses von Mepolizumab auf die Eosinophilen konnte gezeigt werden, dass
innerhalb weniger Wochen nach Therapiebeginn eine Retention der Eosinophilen im
Knochenmark auftritt. Abbildung 2-4 veranschaulicht die Reduktion der Bluteosinophilenzahl
nach Gabe von Mepolizumab. Die hohe Geschwindigkeit des Therapieansprechens ldsst
vermuten, dass noch weitere Mechanismen durch die Unterdriickung des IL-5-Signalwegs in
Gang gesetzt werden, wie zum Beispiel die Apoptose der Eosinophilen. Im Knochenmark
reduziert Mepolizumab die Anzahl der reifen Eosinophilen und der spéten Vorlauferzellen wie
Myelozyten und Metamyelozyten [34]. Neben der Retention der Eosinophilen im
Knochenmark ist davon auszugehen, dass mittels Mepolizumab auch ein reduziertes Priming
(vorbereitender Schritt fiir die Exozytose) der Eosinophilen-Granula und Aktivierung der
Eosinophilen erreicht wird. Insgesamt wird daher deutlich, dass die pharmakologische
Beeinflussung von IL-5, wie sie von Mepolizumab hervorgerufen wird, die Aktivierung,
Proliferation und Rekrutierung der Eosinophilen reduzieren kann, ohne andere Signalwege zu
beeinflussen [35].
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Abbildung 2-4: Verdnderung der Anzahl der Bluteosinophilen gegeniiber dem Ausgangswert

in der MENSA-Studie.

Dargestellt sind die Ergebnisse der MENSA-Studie, in der bei Patienten mit wiederkehrenden
Asthmaexazerbationen und Anzeichen einer eosinophilen Entziindung — trotz hoher Dosen inhalativer
Glukokortikoide — die Wirksamkeit und Sicherheit von Mepolizumab gegeniiber Placebo untersucht wurde.
Mepolizumab bzw. Placebo wurde alle vier Wochen fiir bis zu insgesamt 32 Wochen verabreicht. Bereits die
initiale Mepolizumab-Gabe fiihrte zu einer Reduktion der Eosinophilenzahl im Blut (Zellen/pl) gegeniiber dem
Ausgangswert. Diese Verringerung blieb wéhrend der gesamten Studiendauer erhalten.

Quelle: modifiziert nach [36]
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation
an. Sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende
Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z") [Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (deutscher orphan Datum der Kodierung
Wortlaut der Fachinformation (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier*
inklusive Wortlaut bei Verweisen)

Nucala ist angezeigt als zusitzliche nein 04.02.2026 A
Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD), die durch
eine erhohte Anzahl an Eosinophilen
im Blut gekennzeichnet ist und die
trotz einer Kombinationstherapie aus
einem inhalativen Kortikosteroid
(ICS), einem langwirksamen Beta2-
Agonisten (LABA) und einem
langwirksamen Muscarinrezeptor-
Antagonisten (LAMA) unzureichend
kontrolliert ist (siche Abschnitt 5.1).°

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
b: Der Wortlaut von Abschnitt 5.1 kann der Fachinformation von Nucala entnommen werden.

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet wurden den aktuellen giiltigen
Fachinformationen von Mepolizumab (Nucala®) entnommen [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
,, Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den

Mepolizumab (Nucala®) Seite 14 von 18



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 03.03.2026

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt,
fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* , kein weiteres Anwendungsgebiet *
ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut | Zulassungserteilung
bei Verweisen)

Nucala ist angezeigt als Zusatztherapie mit intranasalen 12.11.2021
Kortikosteroiden zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
schwerer CRSwWNP, die mit systemischen Kortikosteroiden
und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert
werden kann.

Nucala ist angezeigt als Zusatzbehandlung fiir Patienten ab 6 12.11.2021
Jahren mit schubférmig remittierender oder refraktérer
eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA).

Nucala ist angezeigt als Zusatzbehandlung bei erwachsenen 12.11.2021
Patienten mit unzureichend kontrolliertem hypereosinophilem
Syndrom ohne erkennbare nicht-hdmatologische sekundére
Ursache (siehe Abschnitt 5.1).

Nucala ist angezeigt als Zusatzbehandlung bei schwerem 02.12.2015°¢

refraktarem eosinophilem Asthma bei Erwachsenen, Jugendlichen | Erweiterung des

und Kindern ab 6 Jahren (siehe Abschnitt 5.1).*° Anwendungsgebietes:
27.08.2018

a: Der Wortlaut von Abschnitt 5.1 kann der Fachinformation von Nucala entnommen werden [1].

b: Die Erweiterung des Anwendungsgebietes bezog sich auf das Alter der Zielpopulation. Eine
Unterscheidung zwischen dem urspriinglichen Anwendungsgebiet (bei erwachsenen Patienten) und dem
neuen Anwendungsgebiet (bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren) findet in der aktuell
giiltigen Fachinformation nicht statt.

c¢: Datum der Zulassungserteilung fiir erwachsene Patienten.

Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Die Angaben zu den zugelassenen Anwendungsgebieten wurden der aktuell giiltigen
Fachinformation von Mepolizumab (Nucala®) entnommen [1].
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erliutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die allgemeinen Informationen zu Mepolizumab und die Beschreibung der
Anwendungsgebiete wurden der Fachinformation entnommen.

Zur Beschreibung des Wirkmechanismus und der Rolle der Eosinophilen sowie von IL-5 bei
der COPD wurde eine orientierende Literaturrecherche in MEDLINE {iber die Suchoberfldche
Pubmed durchgefiihrt.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
vorhergehenden Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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