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Allgemeine Aspekte

Einleitung

Die COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) ist eine chronische, zumeist progre-
diente Atemwegs- und Lungenerkrankung. Die wichtigste Ursache sind inhalative Noxen,
insbesondere langjahriges Rauchen. Die Symptomlast kann mittels mMRC-Skala (Modified
Medical Research Council) und CAAT (Chronic Airways Assessment Test) bzw. CAT (COPD
Assessment Test) eingeschatzt werden. Auf der mMRC-Skala wird subjektiv das Ausmaf3
der Dyspnoe bewertet (Grad 0 bis 4). Der CAAT bzw. CAT erfasst sowohl typische COPD-
Symptome (Husten, Schleim im Brustkorb, Engegefiihl, Atemnot) als auch die Auswirkun-
gen der Erkrankung auf das Alltagsleben (Wertebereich 0 bis 40 Punkte).

Basistherapie der COPD ist eine symptomorientierte bronchodilatatorische Therapie mit
langwirksamen selektiven Beta-2-Agonisten (Long-acting Beta2-Agonist, LABA) und/oder
langwirksamen Muskarinrezeptor-Antagonisten (Long-acting Muscarinic Antagonist,
LAMA). Eine akute, liber mindestens zwei Tage anhaltende Verschlechterung der respirato-
rischen Symptome wird als Exazerbation bezeichnet. Ausloser sind iiberwiegend virale
oder bakterielle Infektionen. Exazerbationen wirken sich negativ auf Lungenfunktion und
Prognose aus. Das Risiko fiir schwere Exazerbationen steigt unter anderem durch ein héhe-

res Lebensalter, Adipositas, Rauchen und vorausgegangene Exazerbationen.

Arzneimittel

Mepolizumab ist seit 01.02.2016 auf dem deutschen Markt. Bislang war Mepolizumab zu-
gelassen zur Therapie des schweren eosinophilen Asthmas, der chronischen Rhinosinusitis
mit Nasenpolypen, des hypereosinophilen Syndroms sowie der eosinophilen Granulo-
matose mit Polyangiitis. Im Februar 2026 wurde Mepolizumab aufderdem zugelassen als
zusatzliche Erhaltungstherapie bei Erwachsenen mit COPD, die durch eine erh6hte Anzahl
an Eosinophilen im Blut gekennzeichnet ist und die trotz einer Kombinationstherapie aus
LAMA, LABA und einem inhalativen Kortikosteroid (ICS) unzureichend kontrolliert ist (1).

Laut Dossier Modul 2 des pharmazeutischen Unternehmers (pU) ist eine Eosinophilie bei
COPD mit einer Typ-2-Inflammation assoziiert, bei welcher die Entziindungskaskade durch
T-Helferzellen vom Typ 2 aktiviert und wesentlich durch das Interleukin 5 (IL-5) vermittelt
wird. Mepolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper, der mit hoher Spezifitat
an humanes IL-5 bindet. Durch Hemmung der IL-5-Signaltransduktion vermindert Mepoli-
zumab die Differenzierung, Reifung, Mobilisierung und das Uberleben von Eosinophilen.
Hierdurch sollen Exazerbationen verhindert und der Krankheitsprogress verlangsamt wer-

den.




Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmifdige Vergleichstherapie (ZVT)

Der Zusatznutzen von Mepolizumab wird bewertet als Add-on-Erhaltungstherapie bei Er-
wachsenen mit durch eine erhdhte Anzahl an Eosinophilen gekennzeichneter COPD. Die ge-
naue Fragestellung der Dossierbewertung sowie die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 darge-
stellt. [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.8]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Mepolizumab

zusatzliche Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patien-

tinnen und Patienten mit COPD, die durch eine erhohte o . .
. o ) . individualisierte Therapiecd unter Auswahl von
Anzahl an Eosinophilen im Blut gekennzeichnet ist und

e LABA und LAMA und ICS und Dupilumab
e LABA und LAMA und ICS und Roflumilast

die trotz einer Kombinationstherapie aus einem ICS, ei-
nem LABA und einem LAMA unzureichend kontrolliert

istb

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT).

b. Die Patientenpopulation umfasst gemaf} G-BA auch Patientinnen und Patienten, die bereits eine Dreifachtherapie erhielten
und weiterhin Symptome aufweisen. Mafdnahmen, die insbesondere auf das Symptom der haufigen Exazerbation einwirken,
wie beispielsweise Acetylcystein-Gaben und Kochsalzlosung-Inhalationen, sind in beiden Armen der Studie durchzufiihren.

c. Fur die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Studien-
arztinnen/-arzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfiigung steht, die eine individualisierte Thera-
pieentscheidung ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die unverdnderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie einer
COPD, wenn noch die Option einer Therapieeskalation besteht, entspricht nicht einer ZVT. Falls vom Anwendungsgebiet
auch Patientinnen und Patienten umfasst sind, fiir die keine weitere Eskalationsmdglichkeit ihrer bestehenden unzureichen-
den Therapie infrage kommt, ist fiir diese Patientenpopulation im Dossier darzustellen, dass eine weitere Therapieeskalation
nicht moglich ist.

d. Gemaf3 G-BA wird die Therapieentscheidung insbesondere unter Beriicksichtigung der Eosinophilenanzahl und dem
FEV1-Wert getroffen.

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; ICS: inhalatives
Kortikosteroid; LABA: lang wirksamer Beta-2-Agonist; LAMA: lang wirksamer Muskarinrezeptor-Antagonist

Die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) COPD (2) wird aktuell iiberarbeitet (Giiltigkeit bis
zum 24. Juni 2026). Der Einsatz von Biologika wird in der NVL trotz des Teil-Updates von
2024 zu Exazerbationen (2) nicht diskutiert. Die internationale GOLD(Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease)-Leitlinie (3) und die deutsche S2k-Leitlinie ,Facharztli-
che Diagnostik und Therapie der COPD“ (4) sind dieses Jahr in einer iiberarbeiteten Version
erschienen. Die beiden Leitlinien sprechen weitgehend ilibereinstimmende Empfehlungen
aus, die im Folgenden dargestellt werden.

Die GOLD- und die S2k-Leitlinie empfehlen fiir Patientinnen und Patienten mit geringer
Symptomlast (keine Exazerbation im vorausgegangenen Jahr, mMRC < 1, CAAT < 10) eine
initiale Monotherapie mit LABA oder LAMA. Bei allen anderen Patienten wird ein Therapie-
beginn mit einer Kombinationstherapie aus LABA und LAMA empfohlen. Bei einer Eosino-
philenzahl = 300 Zellen/pl und hoher Symptomlast kann aufierdem bereits initial eine
Triple-Therapie aus ICS, LABA und LAMA in Erwigung gezogen werden.

Im Verlauf soll das Therapieansprechen der Patienten regelmaf3ig tiberpriift werden. Bei
Patienten mit Exazerbationen unter kombinierter Therapie mit LAMA und LABA wird be-




reits bei einer Eosinophilenzahl > 100 Zellen/ul die Hinzunahme eines ICS empfohlen. Tre-
ten unter der Triple-Therapie weiterhin Exazerbationen auf, wird bei mindestens zwei mo-
deraten oder einer schweren Exazerbation im vergangenen Jahr der Einsatz von Biologika
(Dupilumab oder Mepolizumab) empfohlen, sofern die Eosinophilenzahl = 300 Zellen/ul
betrdgt. Weitere Eskalationsoptionen sind Azithromycin und der Phosphodiesterase-
4(PDE4)-Inhibitor Roflumilast.

Entsprechend der Zulassung kann Roflumilast nur angewendet werden bei einem ,chroni-
sche Bronchitis“-Phanotyp und einer FEV1 < 50 % (FEV1: forciertes exspiratorisches Ein-
sekundenvolumen) des Solls nach Anwendung eines Bronchodilatators. Die Wirksamkeit
von Roflumilast als Add-on zur Triple-Therapie ist nicht durch randomisierte Studien be-
legt. Nach Einschitzung der AkdA spielt Roflumilast aufgrund seiner haufig schlechten Ver-
traglichkeit nur eine untergeordnete Rolle in der Versorgung. Die Langzeitgabe von Azithro-
mycin zur Verhinderung von Exazerbationen ist nicht durch die Zulassung gedeckt. Aus
Sicht der AkdA kommt die prophylaktische Gabe von Antibiotika vor dem Hintergrund zu-
nehmender Antibiotikaresistenzen sowie spezifischer Nebenwirkungen nur im Einzelfall
als Behandlungsoption in Frage. Auch in der aktuellen S2k-Leitlinie erhalt die Therapie mit
Azithromycin oder Roflumilast lediglich eine offene ,kann“-Empfehlung.

Zusammenfassend ist Dupilumab aus Sicht der AkdA die einzige Eskalationstherapie, die
bei COPD mit eosinophilem Phanotyp nach Ausschopfen der Standardtherapie in der Ver-
sorgung eine relevante Rolle spielt.

Eingeschlossene Studien

Das IQWiG und der pU stimmen {liberein, dass keine fiir die Nutzenbewertung geeigneten
Studien vorliegen. Die AkdA schlieft sich dieser Einschitzung an. Zu Beginn der Phase-III-
Studien zu Mepolizumab war Dupilumab nicht fiir die Behandlung der COPD zugelassen, die
Substanz konnte also bei dem Design und der Durchfiihrung der Mepolizumab-Studien
nicht beriicksichtigt werden. [I[QWiG Dossierbewertung, S. 1.9-1.10; Dossier pU, Modul 44, S. 77-107]

Der pU diskutiert in Modul 4A ergidnzend die randomisierten kontrollierten Studien (RCT)
METREX, METREO und MATINEE, in denen Mepolizumab als Add-on zu einer Triple-Thera-
pie gegen Placebo verglichen wurde (tabellarische Ubersicht zu Studiencharakteristika
siehe Modul 4A, Tabelle 4-8). Primarer Endpunkt der Studien war die annualisierte Rate der
mittelschweren oder schweren Exazerbationen. Fiir die Studien METREX und METREO
zieht der pU die Daten der 52-woéchigen Behandlungsphasen heran, fiir die Studie MATINEE
die Daten bis Woche 104 (in einem Amendment bis Woche 104 verlangert; urspriinglich
war ebenfalls eine Dauer von 52 Wochen vorgesehen).

Der pU legt Auswertungen zu Patienten vor, die entsprechend dem zugelassenen Anwen-
dungsgebiet eine Eosinophilenzahl = 300 Zellen/pl zum Zeitpunkt des Screenings aufwie-
sen und mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten. In die Metaanalyse flossen
die Daten von insgesamt 1146 Patienten ein (Mepolizumab n = 568, Placebo n = 578). Das
Durchschnittsalter dieser Teilpopulation lag bei ca. 65 Jahren. Etwa ein Drittel der Teilpo-
pulation war weiblich. Die meisten Patienten (90 %) hatten mindestens zwei mittelschwere
oder schwere Exazerbationen im Jahr vor Studieneinschluss und erfiillten somit die GOLD-
Kriterien fiir eine Biologika-Therapie. Es ist unklar, fiir wie viele dieser Patienten auch eine




Therapie mit Roflumilast in Frage gekommen wéren (laut Modul 4A Tabelle 4-10: Symp-
tome einer chronischen Bronchitis bei etwa 65 % der Patienten, FEV1 < 50 % etwa 55 %
der Patienten).

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung

Aus Sicht der AkdA sollte fiir die Nutzenbewertung gepriift werden, ob ein indirekter Ver-
gleich von Mepolizumab und Dupilumab iiber den Briickenkomparator Placebo + LAMA +
LABA + ICS moglich ist. Der pU verweist lediglich auf einen Konferenzabstract (5), in wel-
chem eine Subgruppe aus der Studie MATINEE (Eosinophilenzahl = 300 Zellen/pl, mMRC
> 2, GOLD 1-3) mit den gepoolten Daten aus den Studien BOREAS und NOTUS verglichen
wurde. Auf Basis des Konferenzabstracts ist eine valide Beurteilung des indirekten Ver-
gleichs nicht moéglich. [1QWiG Dossierbewertung, S. 1.9-1.10; Dossier pU, Modul 44, S. 67;107-108; 290]

Davon unabhéngig erfiillen die herangezogenen Studien nicht die ZVT-Vorgabe ,individua-
lisierte Therapie”. Sowohl in den Studien zu Mepolizumab als auch in den Studien zu Dupi-
lumab war ein Therapiebeginn mit Roflumilast nicht erlaubt. Um die ZVT-Vorgabe zu erfiil-
len, konnten fiir den indirekten Vergleich nur Patienten eingeschlossen werden, fiir die Ro-
flumilast entsprechend der Fachinformation nicht in Frage kam (analog zum Dossier des pU
der frithen Nutzenbewertung von Dupilumab (6)). Allerdings spielt wie oben ausgefiihrt
Roflumilast aufgrund von Vertréaglichkeitsproblemen in der Versorgung keine relevante
Rolle - insbesondere nicht bei Patienten mit eosinophilem Entziindungsphanotyp, fiir die
Dupilumab als Behandlungsoption zur Verfiigung steht.

Eine Studiendauer von 52 bzw. 104 Wochen erscheint fiir die Beurteilung der Exazerba-
tionshaufigkeit ausreichend. Der Beobachtungszeitraum ist dagegen zu kurz, um Daten zur
Mortalitat oder Krankheitsprogression zu erheben. Diesbeziigliche Langzeitdaten waren -
auch angesichts der zu erwartenden Therapiekosten - aus Sicht der AkdA wiinschenswert.
Die Studienpopulation entspricht weitgehend der Zielgruppe. Das Geschlechterverhaltnis
(ein Drittel weibliche Patienten) spiegelt allerdings nicht die zunehmend ausgeglichene
COPD-Epidemiologie wider. Zudem sind wie in den meisten klinischen Studien Patienten
tiber 75 Jahren und multimorbide Patienten (insbesondere Patienten mit schweren kardi-
ovaskularen Begleiterkrankungen) unterreprésentiert.

Die durch den pU vorgelegte gepoolte Analyse beriicksichtigte nur Patienten, bei denen
beim Screening eine Eosinophilenzahl = 300 Zellen/pl bestand. Angesichts der Variabilitét
dieses Parameters erscheint dieses Kriterium nicht ausreichend verlasslich fiir die Diagnose
einer ,eosinophilen COPD“. Wie bereits in der Stellungnahme zu Dupilumab (7) erdrtert,
sollten aus Sicht der AkdA Kriterien zur Feststellung einer erhohten Eosinophilenzahl fest-
gelegt werden, die unter anderem die Anzahl der Messungen und den zeitlichen Abstand
der Messung zu einer Exazerbation definieren. Relevant ware dabei das Delta zwischen der
Eosinophilenzahl im stabilen Intervall und der Eosinophilenzahl unmittelbar zu Beginn ei-
ner akuten Exazerbation.




Endpunkte

Wirksamkeit

Primarer Endpunkt der Studien METREX, METREO und MATINEE war die annualisierte
Rate der mittelschweren oder schweren Exazerbationen. Als mittelschwer galt eine Ver-
schlechterung der respiratorischen Symptome (Dyspnoe, Sputumvolumen, Sputumpuru-
lenz) liber mindestens zwei Tage, die eine Behandlung mit Kortikosteroiden und/oder An-
tibiotika erforderlich machte. Schwere Exazerbationen waren als Exazerbationen definiert,
die einen stationdren Krankenhausaufenthalt (= 24 Stunden) erforderten oder zum Tod
fiihrten.

In der durch den pU herangezogenen Teilpopulation lag die annualisierte Rate mittelschwe-
rer oder schwerer Exazerbationen unter Mepolizumab bei 0,98 und unter Placebo bei 1,25,
entsprechend einem Ratenverhaltnis von 0,79. Der Behandlungsunterschied war statistisch
signifikant (95 % Konfidenzintervall [KI] 0,68-0,91; p = 0,002). Auch die annualisierte Rate
schwerer Exazerbationen war unter Mepolizumab signifikant niedriger als unter Placebo
(0,16 vs. 0,23; Ratenverhaltnis 0,71; 95 % KI 0,51-0,98). Das Ausmaf des absoluten Effekts
ist aus klinischer Sicht gering bis moderat.

Auffallig ist die Diskrepanz zwischen signifikanter Reduktion der Exazerbationsrate und
fehlender Beeinflussung der Symptomlast: Die verringerte Haufigkeit von Exazerbationen
unter Mepolizumab spiegelte sich nicht in einer verbesserten Lebensqualitidt oder der sub-
jektiven Symptomschwere wider. Beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (er-
hoben mittels EQ-5D-VAS) und der Symptomschwere/Einschrankungen im Alltag (erhoben
mittels CAT) zeigten sich in den gepoolten Responder-Analysen der Studien METREX,
METREO und MATINEE keine signifikanten Unterschiede zwischen Mepolizumab und Pla-
cebo.

In den Studien METREX, METREO und MATINEE erhielt die Kontrollgruppe nicht die durch
den G-BA festgelegte ZVT. Ein indirekter Vergleich von Mepolizumab und Dupilumab iiber
den Briickenkomparator Placebo + LAMA + LABA + ICS erscheint grundséatzlich moglich,
wird aber durch den pU nicht vorgelegt. In dem zitierten Konferenzabstract (5) wurde kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Rate mittelschwerer oder schwerer Exazerbatio-
nen unter Mepolizumab im Vergleich zu Dupilumab beschrieben (relatives Risiko 0,68;
95 % K1 0,60-1,37). Auf Basis des Abstracts ldsst sich die Validitat des indirekten Vergleichs
nicht beurteilen. Zudem enthalt der Abstract keinen Vergleich von Dupilumab und Mepoli-
zumab hinsichtlich der Lebensqualitat und Symptomschwere.

Sicherheit

In der Metaanalyse der Studien METREX, METREO und MATINEE traten unerwiinschte Er-
eignisse (UE) sowie schwerwiegende UE dhnlich haufig unter Mepolizumab und Placebo
auf. Therapieabbriiche aufgrund von UE waren unter Placebo signifikant haufiger als unter
Mepolizumab (Placebo vs. Mepolizumab: 6 % vs. 3 %). Ein Unterschied zu Ungunsten von
Placebo zeigte sich insbesondere bei Therapieabbriichen aufgrund der Systemorganklasse
(SOC) ,Infektionen und parasitire Erkrankungen“ und ,Erkrankungen der Atemwege, des




Brustraums und Mediastinums*“ (sieche Modul 44, S. 238 f.). Aus Sicht der AkdA sollte ergin-
zend eine Analyse der Sicherheit unter Nicht-Beriicksichtigung der erkrankungsspezifi-
schen Ereignisse ,COPD“ und ,chronische Bronchitis“ erfolgen.

Ein Vergleich der Sicherheit von Mepolizumab im Vergleich zu Roflumilast oder Dupilumab
ist auf Basis der vorliegenden Daten nicht méglich. Basierend auf der langjahrig bekannten
Anwendung bei Asthma ist das Risikoprofil von Mepolizumab nach Einschitzung der AkdA
insgesamt als giinstig zu bewerten (8). Die Ubertragbarkeit dieser Anwendungserfahrun-
gen auf Patienten mit COPD ist allerdings dadurch eingeschrankt, dass Patienten mit COPD
zumeist dlter und haufiger multimorbide sind als Patienten mit Asthma.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Das IQWiG und der pU stimmen iiberein, dass der Zusatznutzen von Mepolizumab nicht be-
legt ist, da keine geeigneten Studien vorliegen. Die AkdA schlief3t sich dieser Einschitzung
an. Aus Sicht der AkdA sollte die Méglichkeit eines indirekten Vergleichs mit Dupilumab

tiber den Briickenkomparator Placebo + LAMA + LABA + ICS gepriift werden. [IQWiG Dossier-
bewertung, S.1.11-12; Dossier pU, Modul 4A, S. 277-290]

Fazit

Die AkdA schlieft sich der Einschitzung des IQWiG an, dass der Zusatznutzen von Mepoli-
zumab als zusatzliche Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen und 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 unzu-
reichend kontrolliert ist, nicht belegt ist.
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