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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 ergédnzenden Bewertungen zum Auftrag
A21-151 (Mepolizumab — Nutzenbewertung gemdl § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Fiir die Nutzenbewertung von Mepolizumab als Zusatzbehandlung bei Patientinnen und
Patienten ab 6 Jahren mit schubformig remittierender oder refraktdrer eosinophiler
Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) legte der pharmazeutische Unternehmer (pU) die
Studie MIRRA vor [2]. Diese wurde nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen, da die
zweckmiBige Vergleichstherapie nicht umgesetzt wurde (siehe auch Abschnitt 2).

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Dossier [2] vorgelegten Daten der Studie
MIRRA unter Beriicksichtigung der Angaben aus dem Stellungnahmeverfahren [3] beauftragt.

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Darstellung der Studie MIRRA

Nachfolgend wird auftragsgeméll die Studie MIRRA bewertet. Diese Studie wurde in der
Dossierbewertung A21-151 [1] nicht herangezogen, da die zweckmifBlige Vergleichstherapie
von Mepolizumab als Zusatzbehandlung bei Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren mit
schubformig remittierender oder refraktirer eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis
(EGPA) gemall Festlegung des G-BA [4] nicht umgesetzt ist. Fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet hat der G-BA eine patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung
des Schweregrads der Erkrankung (Organ- oder lebensbedrohliche Manifestation), der
Symptomatik, der Behandlungsphase und des Krankheitsverlaufs als zweckmaiBige
Vergleichstherapie festgelegt. In seinen Hinweisen zur zweckméBigen Vergleichstherapie
beschreibt der G-BA, dass fiir die patientenindividuelle Therapie Glukokortikoide
gegebenenfalls in Kombination mit den Immunsuppressiva Cyclophosphamid, Rituximab,
Leflunomid, Mycophenolat-Mofetil, Methotrexat und Azathioprin in Leitlinien genannt und im
Rahmen einer klinischen Studie als geeignete Komparatoren erachtet werden, wobei diese
Immunsuppressiva fiir die Behandlung der EGPA nicht zugelassen sind. Fiir die Umsetzung
einer patientenindividuellen Therapie wird davon ausgegangen, dass eine Therapieanpassung
sowohl Dosierungsanpassungen als auch einen Therapiewechsel bzw. eine Therapieinitiierung
zur Behandlung neu aufgetretener Symptome oder bei Verschlechterung bestehender
Symptome umfassen kann. Die alleinige Anpassungsmoglichkeit von oralen Glukokortikoiden
(OCS) in der Studie MIRRA stellt jedoch keine patientenindividuelle Therapie unter
Beriicksichtigung des Schweregrads der Erkrankung (Organ- oder lebensbedrohliche
Manifestation), der Symptomatik, der Behandlungsphase und des Krankheitsverlaufs dar. Fiir
eine Umsetzung der vom G-BA festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie wire auch eine
Anpassungsmoglichkeit der immunsuppressiven Therapie notwendig gewesen. Patientinnen
und Patienten wurden in der Studie MIRRA jedoch bei Dosiseskalation einer bestehenden oder
Initiierung einer neuen immunsuppressiven Therapie von der weiteren Studienbehandlung
ausgeschlossen.

Aus dem Stellungnahmeverfahren ergaben sich keine wesentlichen neuen Aspekte, die dazu
fiihren, die alleinige Anpassungsmoglichkeit der OCS in der Studie MIRRA als hinreichende
Anndherung an die zweckméfige Vergleichstherapie ansehen zu konnen. So wurde im
Stellungnahmeverfahren grundsétzlich die Bedeutung / Priferenz einer Kombinationstherapie
aus OCS und Immunsuppressiva im Anwendungsgebiet der EGPA unterstrichen. Zudem wurde
zwar diskutiert, dass bei dem eosinophilen Phénotyp der EGPA die Wirksamkeit einer
Kombinationstherapie aus OCS und Immunsuppressiva im Vergleich zu dem vaskulitischen
Phanotyp vermutlich geringer ist. Insgesamt bleibt jedoch weiterhin fraglich, ob der Einsatz
bzw. die Anpassung von Immunsuppressiva zumindest fiir einen Teil der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten der Studie MIRRA angezeigt war [5]. Aus diesem Grund bleibt die
bereits in der Dossierbewertung getroffene Einschétzung einer unzureichenden Umsetzung der
vom G-BA festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie bestehen.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Uber die oben genannten Punkte hinaus wurden in der Dossierbewertung A21-151 unter
anderem auch die vom pU mit dem Dossier vorgelegten Subgruppenanalysen zum Merkmal
Immunsuppressivum als Begleitbehandlung (ja / nein) beschrieben, die darauf hindeuten, dass
eine Therapie mit Immunsuppressiva moglicherweise Rezidiven vorgebeugt bzw. zur
Remission gefiihrt héitte (sieche Dossierbewertung A21-151 [1]). Diese Subgruppenanalysen
liegen auch nach dem Stellungnahmeverfahren weiterhin nicht vollstindig vor (Ergebnisse der
einzelnen Subgruppen zur Remission nach European League Against Rheumatism(EULAR)-
Definition [Birmingham Vasculitis Activity Score [BVAS] =0 und OCS-Dosis < 7,5 mg/Tag]
wurden nicht vorgelegt; hier lag eine statistisch signifikante Interaktion durch das Merkmal
Immunsuppressivum als Begleitbehandlung [ja / nein] vor [Interaktion p < 0,05, basierend auf
dem Odds Ratio [OR]]).

2.1 Ubertragung auf Kinder und Jugendliche

Fiir die Ableitung des Zusatznutzens iibertrigt der pU die Ergebnisse der Studie MIRRA bei
Erwachsenen auf Kinder ab 6 Jahren und Jugendliche, die ebenfalls vom Anwendungsgebiet
von Mepolizumab umfasst sind [6,7]. Fiir Kinder und Jugendliche liegen im Anwendungsgebiet
EGPA weder RCTs noch andere Studien mit Mepolizumab vor. Zwar ist der Ansatz des pU,
Studienergebnisse fiir Erwachsene auf Kinder und Jugendliche zu iibertragen, aufgrund der
fehlenden vergleichenden Daten bei Kindern und Jugendlichen nachvollziehbar. Jedoch ist die
Studie MIRRA mit Erwachsenen nach wie vor nicht relevant fiir die Nutzenbewertung (siche
Abschnitt 2), sodass keine Daten fiir eine Ubertragung von Erwachsenen auf Kinder ab 6 Jahren
und Jugendliche vorliegen.

2.2 Studiendesign

Eine ausfiihrliche Charakterisierung der Studie MIRRA findet sich in der Dossierbewertung
A21-151 [1] und dem zugehdrigen Anhang B.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 1 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 1: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Mepolizumab + OCS + Immunsuppressivum vs. Placebo + OCS +
Immunsuppressivum
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MIRRA ja ja ja ja ja ja niedrig
OCS: orale Glukokortikoide; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir die Studie MIRRA
als niedrig eingestutft.
2.3 Studienergebnisse
In diesem Addendum werden fiir die Studie MIRRA folgende patientenrelevante Endpunkte
dargestellt:
*  Mortalitat
o Gesamtmortalitit
*  Morbiditat
o Remission
o Asthmasymptomatik (erhoben mittels Asthma Control Questionnaire[ACQ]-6)

o sinunasale Symptomatik (erhoben mittels 22-Item Sino-nasal Outcome Test
[SNOT-22]; Gesamtscore)

o Aktivitdtsbeeintrachtigung (erhoben mittels Work Productivity and Activity
Impairment [WPAI] Frage 6)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o erhoben mittels Short Form 36-Item Health Survey Version 2 (SF-36v2)
* Nebenwirkungen

o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

o Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UEs)

o gegebenenfalls spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 B) [2] weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 2 zeigt, fiir welche Endpunkte in der Studie MIRRA Daten zur Verfiigung stehen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 2: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + OCS +
Immunsuppressivum vs. Placebo + OCS + Immunsuppressivum

Studie Endpunkte

Aktivititsbeeintriachtigung (WPAI Frage 6)

Gesamtmortalitit®

Remission”
Asthmasymptomatik (ACQ-6)
Gesamtscore)

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, UEs)

" | Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36v2)
SUEs*¢

. | sinunasale Symptomatik (SNOT-22;

" | Abbruch wegen UEs*

—
o

o
—
)

MIRRA ja ja ja

a. Todesfélle wurden im Rahmen der UEs erhoben.

b. operationalisiert als BVAS = 0 und OCS-Dosis (Prednisolon oder Prednison) < 7,5 mg/Tag

c. ohne todlich verlaufene Ereignisse

d. Abbruch der Therapie oder der Studie

e. Ereignisse enthalten, die sowohl Nebenwirkung als auch Symptomatik der Krankheit sein konnen

ACQ: Asthma Control Questionnaire; BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score; OCS: orale
Glukokortikoide; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36v2: Short Form 36-Item Health Survey
Version 2; SNOT-22: 22-Item Sino-nasal Outcome Test; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment

—
o
—.
)
—

)

ja8

Anmerkungen zu Endpunkten
Remission

Der pU legt in Modul 4 B Auswertungen zu jeweils zwei Definitionen der Remission vor:
BVAS =0 und OCS-Dosis <4 mg/Tag (Definition des primdren Endpunkts) sowie BVAS =0
und OCS-Dosis < 7,5 mg/Tag (gemdl Empfehlungen der EULAR fiir die Durchfiihrung
klinischer Studien bei systemischer Vaskulitis [8] sowie dem Update zu Klassifikation und
Management der EGPA [9]).

Der BVAS ist ein Instrument zur klinischen Bewertung der Krankheitsaktivitit bei
systemischer Vaskulitis, das von der behandelnden Arztin oder dem behandelnden Arzt
ausgefiillt wird. Der BVAS ist in 9 organbasierte Systeme unterteilt, wobei jeder Abschnitt
Symptome / Anzeichen enthélt, die bei einer systemischen Vaskulitis typisch fiir die
Beteiligung des jeweiligen Organs sind [10,11]. Die Bewertung mehrerer Items dieses
Instruments erfolgt zwar auf Basis von Laborparametern oder bildgebenden Verfahren, die
einzeln betrachtet nicht per se patientenrelevant sind. Allerdings muss fiir die Remission ein
BVAS =0 vorliegen, d.h. es diirfen in keinem Item Zeichen einer Krankheitsaktivitit
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vorliegen, sodass in diesem Fall unerheblich ist, dass das Instrument zur Erfassung der
Krankheitsaktivitdt auch Laborparameter und bildgebende Verfahren umfasst.

Im vorliegenden Addendum wird die Definition gemd3 EULAR dargestellt. Der Schwellenwert
der tdglichen OCS-Dosis in der Remissions-Definition des primdren Endpunkts (4 mg) wird im
vorliegenden Anwendungsgebiet — auch bestétigt durch Aussagen im Stellungnahmeverfahren
[5] — als schwer erreichbar und daher zu streng angesehen.

Die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs ist geméd3 EULAR innerhalb der ersten 6 Monate in
Remission besonders hoch [8]. Aus diesem Grund wird im vorliegenden Addendum die
Auswertung zum Anteil an Patientinnen und Patienten dargestellt, die innerhalb der ersten 24
Wochen eine Remission gemidfl EULAR erreichen und bis zum Studienende (Woche 52, d. h.
mindestens 28 Wochen) in Remission bleiben. Die weiteren vom pU verwendeten
Operationalisierungen zum Endpunkt Remission zeigen konsistente Effekte.

Der BVAS=0 (keine Krankheitsaktivitit) innerhalb der ersten 24 Wochen bis zum
Studienende (Woche 52) wird ergidnzend dargestellt.

Rezidiv

Der Endpunkt Rezidiv ist in der Studie MIRRA definiert als Verschlechterung oder Bestehen
der aktiven Erkrankung seit der letzten Visite. Eine Verschlechterung oder Bestehen der aktiven
Erkrankung ist charakterisiert durch: Vaskulitis (BVAS >0) oder Asthmasymptome /-
anzeichen mit einer korrespondierenden Verschlechterung im ACQ-6-Score (im Vergleich mit
der letzten FErhebung) oder nasale/Sinuserkrankung mit einer korrespondierenden
Verschlechterung mindestens eines Symptoms des Fragebogens zur Erfassung der sinunasalen
Symptomatik (im Vergleich mit der letzten Erhebung). Zusdtzlich miissen eine oder mehrere
der folgenden MaBnahmen erfolgt sein: erhohte Glukokortikoiddosis (einschlieBlich
systemischer Glukokortikoide) auf >4 mg/Tag oder erhohte Dosis oder zusétzliche
immunsuppressive Therapie oder Hospitalisierung wegen Verschlechterung der EGPA. Ein
schweres Rezidiv ist definiert als jedes organgefidhrdendes oder lebensbedrohliches EGPA-
induziertes Ereignis, BVAS > 6 (mit mindestens 2 betroffenen Organsystemen),
Asthmaexazerbation mit erforderlicher Hospitalisierung oder sinunasales Rezidiv mit
erforderlicher Hospitalisierung.

Zu Studienbeginn lag der BVAS der Studienpopulation im Median bei 1. Dabei wiesen 46 %
der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm sowie 29 % im Kontrollarm einen
BVAS = 0 (keine Krankheitsaktivitit) auf, in Remission gemill der EULAR-Definition (BVAS
=0 und OCS-Dosis < 7,5 mg/Tag) befanden sich zu Studienbeginn lediglich 6 Patientinnen und
Patienten, davon 2 im Kontrollarm. Daher wird davon ausgegangen, dass in der vorliegenden
Situation das Erreichen der Remission die primir relevante Auswertung darstellt. Zudem findet
sich der Schwellenwert der tiglichen OCS-Dosis in der Rezidiv-Definition (4 mg) der Studie
MIRRA nicht in Leitlinien und wird entsprechend der Remissions-Definition des priméren
Endpunkts (siehe oben) als nicht ausreichend belegt eingeschétzt. Da die Remission gemaf3
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EULAR-Empfehlungen (sieche oben) in der vorliegenden Bewertung betrachtet wird, ist zudem
bei Betrachtung eines Erhebungszeitpunkts eine Doppelzdhlung der Patientinnen und Patienten
nicht auszuschlieBen. Das heif}t, dass einzelne Patientinnen und Patienten gleichzeitig als in
Remission befindlich als auch rezidivierend eingestuft werden kdnnen. Der Endpunkt Rezidiv
wird daher in Form der Jahresrate nur ergénzend dargestellt.

Asthmasymptomatik (ACQ-6)

Der ACQ-6 ist ein Instrument zur Erfassung der Asthmakontrolle bei Patientinnen und
Patienten [12,13]. In dem Fragebogen wird die Héufigkeit und/oder Schwere von
5 Symptomen (nédchtliches Erwachen aufgrund von Symptomen, Symptome beim Aufwachen
am Morgen, Aktivititseinschrankung, Kurzatmigkeit und Keuchen) innerhalb der vergangenen
Woche erfasst. Dabei wird jede Frage auf einer Skala von 0 (keine
Beeintrachtigung / Einschrinkung) bis 6  (totale  Beeintrachtigung / Einschrankung)
beantwortet. Zusétzlich wird erfasst, wie viele Spriihstoe oder Inhalationen eines
kurzwirksamen Bronchodilatators pro Tag innerhalb der letzten Woche erforderlich waren. Es
wird ein Gesamtscore gebildet, der Werte zwischen 0 und 6 annehmen kann. Niedrigere Werte
bedeuten eine schwichere Symptomatik.

In der Studie MIRRA basierte die Diagnose der EGPA aller Patientinnen und Patienten unter
anderem auf der Anamnese oder dem Vorhandensein von Asthma. Da Asthma insbesondere
bei der eosinophilen Komponente der EGPA eines der Hauptsymptome ist und die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten geméal3 Einschlusskriterien in der Anamnese oder
zu Studienbeginn Asthmasymptome aufweisen mussten, wird im vorliegenden Addendum
dieser Endpunkt als Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung des ACQ-6
um > 0,9 Punkte (15%ige Verbesserung) dargestellt. Der pU gibt an, dass es sich um die
Verbesserung zu Woche 49-52 handelt. Es ist allerdings unklar, wann eine Patientin oder ein
Patient als Responder gewertet wurde, d. h., ob eine dauerhafte Verbesserung im Zeitraum
Woche 49-52 bestand.

Sinunasale Symptomatik (SNOT-22)

Der SNOT-22 ist ein krankheitsspezifischer, patientenberichteter Fragebogen mit 22
Einzelfragen zur Erhebung der Schwere und Héufigkeit des Auftretens von Symptomen und
sozialen / emotionalen Konsequenzen von Rhinosinusitis. Dabei wird jede Frage auf einer Skala
von 0 (keine Probleme) bis 5 (schlimmstmdgliche Probleme) beantwortet. Aus den
Einzelscores je Frage wird ein Gesamtscore (0 bis 110) gebildet, wobei niedrigere Werte einer
geringeren Beeintrachtigung entsprechen.

Zusitzlich zum SNOT-22 wurden einzelne sinunasale Symptome (verstopfte Nase,
Schmerzen / Druckgefiihl im Gesicht, Verlust / Beeintrichtigung des
Geruchs- / Geschmacksinns, post-nasaler Drip (Gefithl von Fliissigkeit im Rachenraum),
laufende Nase) abgefragt. Dabei wird fiir jedes Symptom bewertet, ob es innerhalb der letzten
Woche sehr schwerwiegend, schwerwiegend, moderat, leicht oder nicht vorhanden war.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Sinunasale Symptome gehoren zu den typischen Symptomen der EGPA [14]. Da in der Studie
MIRRA 128 von 136 Patientinnen und Patienten (94 %) sinunasale Auffilligkeiten in der
Anamnese aufwiesen, wird der SNOT-22 im vorliegenden Addendum als Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um > 16,5 Punkte (15%ige Verbesserung
zu Woche 52) dargestellt.

2.3.1 Verzerrungspotenzial

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

Tabelle 3: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Mepolizumab + OCS + Immunsuppressivum vs. Placebo + OCS +
Immunsuppressivum
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a. Todesfélle wurden im Rahmen der UEs erhoben.

b. operationalisiert als BVAS = 0 und OCS-Dosis (Prednisolon oder Prednison) < 7,5 mg/Tag

c. ohne todlich verlaufene Ereignisse

d. Abbruch der Therapie oder der Studie

e. unterschiedlich hoher Anteil an Studien- und Therapieabbrechern (> 5 Prozentpunkte) zwischen den
Behandlungsarmen

f. hoher Anteil (> 10%) von fehlenden Werten, welche als Non-Responder ersetzt wurden

g. zwischen den Behandlungsgruppen relevanter Unterschied an fehlenden Werten (> 5 Prozentpunkte), welche
als Non-Responder ersetzt wurden

ACQ: Asthma Control Questionnaire; BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score; OCS: orale
Glukokortikoide; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36v2: Short Form 36-Item Health Survey
Version 2; SNOT-22: 22-Item Sino-nasal Outcome Test; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitdtsbeeintrachtigung (WPAI
Frage 6), zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (SF-36v2) sowie Abbruch wegen UEs wird
jeweils als niedrig eingestuft.
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Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtmortalitit, Remission,
SUEs sowie Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs) wird jeweils als
hoch eingestuft. Grund hierfiir ist jeweils der unterschiedlich hohe Anteil an Studien- und
Therapieabbrechern (> 5 Prozentpunkte) zwischen den Behandlungsarmen. Fiir die Ergebnisse
zum Endpunkt Asthmasymptomatik (ACQ-6) wird das Verzerrungspotenzial aufgrund des
hohen Anteils (> 10 %) an fehlenden Werten als hoch eingestuft. Das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse zur sinunasalen Symptomatik (SNOT-22) wird aufgrund des zwischen den
Behandlungsgruppen relevanten Unterschieds an fehlenden Werten (> 5 Prozentpunkte), die
als Non-Responder eingestuft wurden, als hoch eingestuft.

2.3.2 Ergebnisse

Tabelle 4, Tabelle 5 und Tabelle 6 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Mepolizumab mit
Placebo, jeweils in Kombination mit OCS und ggf. Immunsuppressiva, bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit schubformig remittierender oder refraktirer EGPA, zusammen.
Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.

Ergebnisse zu hidufigen UEs, SUEs und Abbriichen wegen UEs sind in Anhang A dargestellt.
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Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + OCS =+
Immunsuppressivum vs. Placebo + OCS + Immunsuppressivum (mehrseitige Tabelle)

Studie Mepolizumab + OCS £ Placebo + OCS + Mepolizumab + OCS +
Endpunktkategorie Immunsuppressivum Immunsuppressivum Immunsuppressivum vs.
Endpunkt Placebo + OCS =
Zeitpunkt Immunsuppressivum
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]";
und Patienten und Patienten p-Wert¢
mit Ereignis mit Ereignis
n (%?) n (%?)
MIRRA
Mortalitit
Gesamtmortalititd 68 1(1,5) 68 0(0) -
innerhalb von 52
Wochen
Morbidit:it
Remission® 68 16 (23,5) 68 22,9 0,13 [0,01; 0,48]%; < 0,001

innerhalb der ersten 24
Wochen bis zum
Studienende

BVAS = 0 innerhalb 68 20 (29,4) 68 10 (14,7) 0,50 [0,23; 0,99]; 0,042
der ersten 24 Wochen

bis zum Studienende

(ergiinzend dargestellt)

Asthmasymptomatik 68 9(13,2) 68 5(7,4) 0,56 [0,15; 1,63]f; 0,282
(ACQ-68,

Verbesserung um > 0,9

Punkte)’

sinunasale 68 17 (25,0) 68 7(10,3) 0,41 [0,14; 0,95]%; 0,026
Symptomatik

(SNOT-22

Gesamtscore,

Verbesserung um

> 16,5 Punkte’)!

sinunasale 68 26 (38,2) 68 14 (20,6) 0,54 (0,29, 0,96); 0,038
Symptomatik (SNOT-

22 Gesamtscore,

Verbesserung um > 8,9

Punkte, ergiinzend

dargestellt)’

Hospitalisierung 56 9(16,1) 54 10 (18,5) 0,87 [0,35; 2,02]; 0,806
(ergiinzend dargestellt)
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Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + OCS =+
Immunsuppressivum vs. Placebo + OCS + Immunsuppressivum (mehrseitige Tabelle)

Studie Mepolizumab + OCS £ Placebo + OCS + Mepolizumab + OCS +
Endpunktkategorie Immunsuppressivum Immunsuppressivum Immunsuppressivum vs.
Endpunkt | Placebo + OC‘S +
Zeitpunkt mmunsuppressivuam
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]";
und Patienten und Patienten p-Wert¢
mit Ereignis mit Ereignis
n (%?) n (%?)
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitiit
SF-36v2i:k
PCS (Verbesserung 67 8(11,9) 68 9(13,2) 1,11 [0,43; 3,19]%; 0,876
um > 9,4 Punkte')
PCS (Verbesserung 67 18 (26,9) 68 17 (25,0) 0,93 [0,49; 1,67]; 0,860
um > 5 Punkté,
ergdnzend
dargestellt)
MCS (Verbesserung 67 10 (14,9) 68 34,4 0,30 [0,07; 0,98]%; 0,040
um > 9,6 Punkte™)
MCS (Verbesserung 67 11 (16,4) 68 15 (22,1) 1,34 [0,65; 3,19]%; 0,530
um > 5 Punkte™,
ergdnzend
dargestellt)
Nebenwirkungen
UEs (ergénzend 68 66 (97,1) 68 64 (94,1) -
dargestellt)”
SUEs™° 68 11 (16,2) 68 18 (26,5) 0,61 [0,29; 1,19]; 0,150
Abbruch? wegen UEs 68 22,9 68 1 (L,5) 2,00 [0,18; 54,34]; 0,682
Erkrankungen der Haut 68 30 (44,1) 68 13 (19,1) 2,31[1,32; 4,03]; 0,002
und des
Unterhautgewebes
(SOC, UEs)
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Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + OCS =+
Immunsuppressivum vs. Placebo + OCS + Immunsuppressivum (mehrseitige Tabelle)

Studie Mepolizumab + OCS £ Placebo + OCS + Mepolizumab + OCS +
Endpunktkategorie Immunsuppressivum Immunsuppressivum Immunsuppressivum vs.
Endpunkt Placebo + OCS =
Zeitpunkt Immunsuppressivum
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]";
und Patienten und Patienten p-Wert¢
mit Ereignis mit Ereignis
n (%% n (%*?)

a. eigene Berechnung

b. Exaktes unbedingtes KI, berechnet durch Invertierung von 2 separaten einseitigen Tests auf Basis der Score-
Statistik

c. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [15])

d. Todesfdlle wurden im Rahmen der UEs erhoben.

e. operationalisiert als BVAS = 0 und OCS-Dosis (Prednisolon oder Prednison) < 7,5 mg/Tag

f. Angaben beruhen auf dem Vergleich Placebo + OCS + Immunsuppressivum vs. Mepolizumab + OCS +
Immunsuppressivum

g. In den Gesamtscore des ACQ-6 geht neben 5 Fragen zur Symptomatik 1 Frage zur Bedarfsmedikation ein.

h. Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Abnahme des ACQ-6-Scores um > 0,9 Punkte zu Woche 49—
52 im Vergleich zu Studienbeginn bei einer Skalenspannweite von 0 bis 6. Niedrigere (abnehmende) Werte
bedeuten eine Verbesserung der Symptomatik.

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

j- Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Abnahme des SNOT-22-Gesamtscores um > 16,5 (bzw.
erginzend dargestellt > 8,9) Punkte zu Woche 52 im Vergleich zu Studienbeginn bei einer
Skalenspannweite von 0 bis 110. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten eine Verbesserung der
Symptomatik.

k. keine Angaben zu Subskalen vorhanden

1. Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Zunahme des PCS-Scores um > 9,4 (bzw. ergdnzend
dargestellt > 5) Punkte zu Woche 52 im Vergleich zu Studienbeginn bei einer normierten Skala mit einem
Minimum von ca. 7 und einem Maximum von ca. 70. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten eine
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

m. Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Zunahme des MCS-Scores um > 9,6 (bzw. ergénzend
dargestellt > 5) Punkte zu Woche 52 im Vergleich zum Studienbeginn bei einer normierten Skala mit einem
Minimum von ca. 6 und einem Maximum von ca. 70. Hohere (zunechmende) Werte bedeuten eine
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

n. Ereignisse enthalten, die sowohl Nebenwirkung als auch Symptomatik der Krankheit sein kdnnen

0. ohne tddlich verlaufene Ereignisse

p- Abbruch der Therapie oder der Studie

ACQ: Asthma Control Questionnaire; BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score; KI: Konfidenzintervall,
MCS: Mental Component Summary; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OCS: orale Glukokortikoide; PCS: Physical Component
Summary; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SF-36v2: Short Form 36-Item Health
Survey Version 2; SNOT-22: 22-Item Sino-nasal Outcome Test; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Addendum A22-43

Version 1.0

Mepolizumab — Addendum zum Auftrag A21-151

05.05.2022

Tabelle 5: Ergebnisse (Morbiditit, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + OCS =+

Immunsuppressivum vs. Placebo + OCS + Immunsuppressivum

Studie Mepolizumab + OCS £ Placebo + OCS £ Mepolizumab +
Endpunktkategorie Immunsuppressivum Immunsuppressivum OCS +
Endpunkt Immunsuppressivu
m vs. Placebo +
OCS +
Immunsuppressivu
m
N*  Werte Anderung N*  Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien- zu Woche Studien- zu Woche p-Wert®
beginn 52 beginn 52
MW  MW? (SE) MW  MW?® (SE)
(SD) (SD)
MIRRA
Morbidit:it
Aktivititsbeein- k.A. 36,8 -1,54(244) k A. 39,6 —7,28 5,74 [-1,34; 12,81];
trachtigung [%]° (29,14) (28,68) (2,61) 0,111

WPAI: Work Productivity and Activity Impairment

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschitzung
beriicksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. MMRM mit Behandlung, WPAI zu Baseline, OCS-Dosis zu Baseline, Region und Visite, sowie
Interaktionsterme fiir Visite und WPAI zu Baseline sowie Visite und Behandlungsgruppe

c. eine niedrigere Prozentzahl bedeutet weniger tiagliche Aktivitdtsbeeintrachtigung; negative Effekte
(Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention (Skalenspannweite 0 bis 100)

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OCS: orale
Glukokortikoide; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler;
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Tabelle 6: Ergebnisse (Morbiditét, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab +
OCS £ Immunsuppressivum vs. Placebo + OCS + Immunsuppressivum

Studie Mepolizumab + OCS + Placebo + OCS = Mepolizumab + OCS +
Endpunktkategorie Immunsuppressivum Immunsuppressivum Immunsuppressivam vs.
Endpunkt Placebo + OCS +
Immunsuppressivum
N Anzahl N Anzahl Rate Ratio [95 %-KI];
Ereignisse Ereignisse p-Wert?*
(Jahresrate (Jahresrate
[95 %-KI]) [95 %-KI])
MIRRA
Morbidit:it
Rezidiv® © (ergiinzend 68 k A 68 k A 0,50 [0,36; 0,70],; < 0,001
dargestellt) 1,14 [k A.] 2,27 [k. A.]
schweres Rezidiv® € 68 k. A. 68 k. A. 0,56 [0,28; 1,14]; 0,109
(ergiinzend dargestellt) 0,12 [k. A.] 0,21 [k. A.]

a. Negatives binomiales verallgemeinertes lineares Modell mit Behandlungsgruppe, OCS-Dosis zu Baseline,
BVAS zu Baseline, Region und logarithmierte Behandlungsdauer (Offset-Variable)

b. definiert als Verschlechterung oder Bestehen der aktiven Erkrankung seit der letzten Visite. Eine
Verschlechterung oder Bestehen der aktiven Erkrankung ist charakterisiert durch: Vaskulitis (BVAS > 0)
oder Asthmasymptome / -anzeichen mit einer korrespondierenden Verschlechterung im ACQ-6-Score (im
Vergleich mit der letzten Erhebung) oder nasale / Sinuserkrankung mit einer korrespondierenden
Verschlechterung mindestens eines Symptoms des Fragebogens zur Erfassung der sinunasalen
Symptomatik (im Vergleich mit der letzten Erhebung). Zusétzlich miissen eine oder mehrere der folgenden
MaBnahmen erfolgt sein: erhohte Glukokortikoiddosis (einschlielich systemischer Glukokortikoide) auf
> 4 mg/Tag oder erhohte Dosis oder zusitzliche immunsuppressive Therapie oder Hospitalisierung wegen
Verschlechterung der EGPA.

c. Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Rezidiv 38 (Intervention) vs. 56 (Kontrolle)

d. definiert als jedes organgefahrdendes oder lebensbedrohliches EGPA-induziertes Ereignis, BVAS > 6 (mit
mindestens 2 betroffenen Organsystemen), Asthmaexazerbation mit erforderlicher Hospitalisierung oder
sinunasales Rezidiv mit erforderlicher Hospitalisierung

e. Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 schwerem Rezidiv 15 (Intervention) vs. 24 (Kontrolle)

ACQ: Asthma Control Questionnaire; BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score; EGPA: eosinophile
Granulomatose mit Polyangiitis; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; OCS: orale Glukokortikoide; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Insgesamt ist die Aussagesicherheit zu den Endpunkten Gesamtmortalitit, Remission,
Asthmasymptomatik (ACQ-6), sinunasale Symptomatik (SNOT-22) sowie den
Nebenwirkungsendpunkten SUEs und Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
(UEs) aufgrund des jeweils endpunktspezifischen hohen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
eingeschrinkt.

Mortalitit
Gesamtmortalitit

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét trat im Interventionsarm 1 Todesfall auf, im Kontrollarm
keiner.
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Morbidit:t

Remission und SNOT-22 (Symptomatik und soziale / emotionale Konsequenzen der
Rhinosinusitis)

Fir die Endpunkte Remission und sinunasale Symptomatik (Anteil der Patientinnen und
Patienten mit einer Verbesserung des SNOT-22-Gesamtscores um > 16,5 Punkte zu Woche 52)
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Mepolizumab
gegentiber Placebo, jeweils in Kombination mit OCS und ggf. Immunsuppressiva.

Asthmasymptomatik (ACQ-6) und Aktivititsbeeintrichtigung (WPAI Frage 6)

Fiir die Endpunkte Asthmasymptomatik (ACQ-6; Anteil der Patientinnen und Patienten mit
einer Verbesserung um > 0,9 Punkte zu Woche 49-52) und Aktivititsbeeintrachtigung (WPAI
Frage 6; mittlere Verdnderung zu Woche 52) zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

SF-36v2

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36v2) werden fiir den kdrperlichen
Summenscore (PCS) Responderanalysen zur Verbesserung um > 9,4 Punkte und fiir den
psychischen Summenscore (MCS) Responderanalysen zur Verbesserung um > 9,6 Punkte,
jeweils zu Woche 52, dargestellt. Ergdnzend werden die Responderanalysen zur Verbesserung
um > 5 Punkte zu Woche 52 dargestellt.

Fiir den PCS des SF-36v2 zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Fiir den MCS SF-36v2 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Mepolizumab gegeniiber Placebo, jeweils in Kombination mit OCS wund ggf.
Immunsuppressiva.

Nebenwirkungen
SUESs und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (Systemorganklasse [SOCJ, UEs)

Fiir den Endpunkt Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs) zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Mepolizumab gegeniiber Placebo,
jeweils in Kombination mit OCS und ggf. Immunsuppressiva.

2.3.3 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir das vorliegende Addendum werden die folgenden potenziellen Effektmodifikatoren
betrachtet:
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=  Geschlecht (weiblich vs. méinnlich)

= Alter (< 50 Jahre vs. > 50 Jahre)
Die Subgruppenmerkmale waren fiir die primdren Endpunkte préispezifiziert.
Die vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen sind nicht verwertbar. Dies hat folgende Griinde:

Die Subgruppenanalysen zu den Morbiditidtsendpunkten Asthmasymptomatik (ACQ-6) und
sinunasale Symptomatik (SNOT-22) sowie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (erhoben
iiber den SF-36v2) basieren auf Responderanalysen, die auf Grundlage von Responsekriterien
durchgefiihrt wurden, die in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht herangezogen werden.
Fiir den ACQ-6 wihlt der pU eine Verbesserung um eine Minimal important Difference (MID)
>0,5 Punkte als Grundlage fiir die Analyse. Fiir die Nutzenbewertung wiren jedoch
Subgruppenanalysen basierend auf dem Responsekriterium von 15 % (> 0,9 Punkte) relevant.
Weiterhin wiéhlt der pU fiir den SNOT-22 die Verbesserung um eine MID > 8,9 Punkte als
Grundlage fiir die Analyse. Fiir die Nutzenbewertung wéren jedoch Subgruppenanalysen
basierend auf dem Responsekriterium von 15% (=16,5 Punkte) relevant. Fiir die
Summenscores PCS und MCS des SF-36v2 wihlt der pU jeweils die Verbesserung um eine
MID > 5 Punkte. Auch hier wire eine Analyse basierend auf dem Responsekriterium von 15 %
(> 9,4 Punkte fiir den PCS bzw. > 9,6 Punkte fiir den MCS) relevant.

Weiterhin geht aus der Darstellung des pU weder fiir bindre noch fiir stetige Auswertungen
hervor, welche Methodik zur Berechnung der Subgruppenergebnisse und zur Durchfiithrung der
Interaktionstestung verwendet wurden. Auch gibt der pU fiir die Subgruppenanalysen zu den
Endpunkten Remission, Asthmasymptomatik (ACQ-6), sinunasale Symptomatik (SNOT-22),
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36v2) und Nebenwirkungen nicht an, auf welchem
Effektmall die Interaktionstestungen basieren. Es ist zu vermuten, dass das OR zur
Durchfiihrung der Interaktionstestungen verwendet wurde. Erforderlich wire jedoch ein Test
auf Subgruppeneffekte liber das Effektmal relatives Risiko (RR). Bei den 2 Effektmallen kann
es zu unterschiedlichen Ergebnissen bei der Beurteilung einer Effektmodifikation kommen.

2.4 Zusammenfassung
Insgesamt zeigen die Ergebnisse der Studie MIRRA fiir Mepolizumab gegentiber Placebo,
jeweils in Kombination mit OCS und ggf. Immunsuppressiva Folgendes:
= Vorteil von Mepolizumab in Kombination mit OCS und ggf. Immunsuppressiva:
o Remission
o sinunasale Symptomatik (SNOT-22)
o MCS des SF-36v2

= kein Vor- oder Nachteil von Mepolizumab in Kombination mit OCS und ggf.
Immunsuppressiva:
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o

Gesamtmortalitit
Asthmasymptomatik (ACQ-6)
PCS des SF-36v2

SUEs

Abbruch wegen UEs

05.05.2022

= Nachteil von Mepolizumab in Kombination mit OCS und ggf. Immunsuppressiva:

o

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs)

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 SOCs
und bevorzugten Begriffe (PTs) geméll 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 7: Haufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + OCS +
Immunsuppressivum vs. Placebo + OCS + Immunsuppressivum (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%")
SOC* Mepolizumab + OCS + Placebo + OCS +
PT¢ Immunsuppressivum Immunsuppressivum
N =68 N =68
MIRRA
Gesamtrate UEs! 66 (97,1) 64 (94,1)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 57 (83,8) 53 (77,9)
Nasopharyngitis 12 (17,6) 16 (23,5)
Sinusitis 14 (20,6) 11 (16,2)
Infektion der oberen Atemwege 14 (20,6) 11 (16,2)
Bronchitis 7(10,3) 9(13,2)
Influenza 7 (10,3) 8(11,8)
Atemwegsinfektion 6 (8,8) 8 (11,8)
Erkrankungen des Nervensystems 38 (55,9) 32 (47,1)
Kopfschmerzen 22 (32,4) 12 (17,6)
Allgemeine Erkrankungen und 40 (58,8) 28 (41,2)
Beschwerden am Verabreichungsort
Fatigue 10 (14,7) 10 (14,7)
Reaktion an der Injektionsstelle 9(13,2) 7 (10,3)
Fieber 7 (10,3) 8(11,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 38 (55,9) 30 (44,1)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 15 (22,1) 12 (17,6)
Riickenschmerzen 9(13,2) 6 (8.,8)
Myalgie 6 (8.,8) 9(13,2)
Nackenschmerzen 8(11,8) 2(2,9)
Gastrointestinale Stérungen 34 (50,0) 31 (45,6)
Ubelkeit 11 (16,2) 13 (19,1)
Diarrho 12 (17,6) 8(11,8)
Erbrechen 11 (16,2) 4(5,9)
Erkrankungen der Atemwege, des 35(51,5) 28 (41,2)
Thorax und des Mediastinums
Asthma 11 (16,2) 11 (16,2)
Husten 5(7,4) 8 (11,8)
Oropharyngealer Schmerz 8(11,8) 5(7,4)
Produktiver Husten 6 (8,8) 7(10,3)
Erkrankungen der Haut und des 30 (44,1) 13 (19,1)
Unterhautzellgewebes
Hautausschlag 9(13,2) 6 (8,8)
Verletzung, Vergiftung und durch 22 (32,4) 10 (14,7)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Untersuchungen 15 (22,1) 11 (16,2)
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Tabelle 7: Haufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + OCS +
Immunsuppressivum vs. Placebo + OCS + Immunsuppressivum (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%")
SOC* Mepolizumab + OCS + Placebo + OCS +
PT¢ Immunsuppressivum Immunsuppressivum

N =68 N =68
Augenerkrankungen 16 (23,5) 9(13,2)
Erkrankungen des Ohrs und des 13 (19,1) 10 (14,7)
Labyrinths
Gefialerkrankungen 9(13,2) 229

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. eigene Berechnung

c. MedDRA-Version: k. A.; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B iibernommen
d. Ereignisse enthalten, die sowohl Nebenwirkung als auch Symptomatik der Krankheit sein konnen

k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OCS: orale Glukokortikoide; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 8: Haufige SUEs* — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + OCS =+
Immunsuppressivum vs. Placebo + OCS + Immunsuppressivum

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%")

SOC* Mepolizumab + OCS + Placebo + OCS +

PT® Immunsuppressivum Immunsuppressivum

N =68 N =68

MIRRA
Gesamtrate SUEs? 11 (16,2) 18 (26,5)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 4(5,9) 10 (14,7)
Erkrankungen der Atemwege, des 2(2,9) 7(10,3)
Thorax und des Mediastinums

Asthma 2(2,9) 4(5,9)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. eigene Berechnung

c. MedDRA-Version: k. A.; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B iibernommen

d. ohne todlich verlaufene Ereignisse; Ereignisse enthalten, die sowohl Nebenwirkung als auch Symptomatik
der Krankheit sein kdnnen

k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OCS: orale Glukokortikoide; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 9: Abbruch? wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Mepolizumab + OCS +
Immunsuppressivum vs. Placebo + OCS + Immunsuppressivum

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%")
PT* Mepolizumab + OCS + Placebo + OCS +
Immunsuppressivum Immunsuppressivum
N =68 N =68
MIRRA
Gesamtrate Abbruch® wegen UEs 22,9 1(L,5)
Herzstillstand 1(0,1) 0(0)
Uberempfindlichkeit / 1(0,1) 0(0)
Unvertréaglichkeit
Pneumonie 0(0) 1(0,1)
a. Abbruch der Therapie oder der Studie
b. eigene Berechnung
c. MedDRA-Version: k. A.; PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 B iibernommen
k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OCS: orale Glukokortikoide; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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