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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

COPD Chronic obstructive pulmonary Disease (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung)

COSYCONET |German COPD and Systemic Consequences-Comorbidities Network

FEV: Forced Expiratory Volume in 1 Second (forciertes exspiratorisches Volumen
in 1 Sekunde)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10, German Modification (Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, Deutsche Modifikation)

ICS inhalatives Kortikosteroid

IQWIiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
LABA lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum

LAMA lang wirksamer Muskarinrezeptor-Antagonist

post-BD post Bronchodilatator

pU pharmazeutischer Unternehmer

WIG2 Wissenschaftliches Institut fir Gesundheitsékonomie und

Gesundheitssystemforschung

pU pharmazeutischer Unternehmer
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 10.12.2024 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A24-79 (Dupilumab — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Dupilumab ist laut Fachinformation angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit durch eine erhdhte Anzahl an Eosinophilen im Blut
gekennzeichneter COPD, die trotz einer Kombinationstherapie aus einem inhalativen
Kortikosteroid (ICS), einem lang wirksamen Beta-2-Agonisten (LABA) und einem lang
wirksamen Muskarinantagonisten (LAMA) oder, falls ICS nicht angebracht ist, einer
Kombinationstherapie aus LABA und LAMA unzureichend kontrolliert ist [2].

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Dupilumab wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) mit seiner Stellungnahme vom 22.11.2024 [3]
erganzende Ausflihrungen zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den G-BA Ubermittelt, die Gber
die Angaben im Dossier [4] hinausgehen und einige in der Dossierbewertung [1] angebrachten
Kritikpunkte adressieren.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pU
zusatzlich vorgelegten Berechnungen zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation unter Berlicksichtigung der Teilpopulationen mit einem forcierten
exspiratorischen Volumen in 1 Sekunde (FEV1) nach Bronchodilatation (Post-BD) , Post-BD-
FEV1 Wert von = 50 % vom Soll“ vs. ,,Post-BD-FEV1 Wert von < 50 % vom Soll“ beauftragt.

Im Addendum zur Dossierbewertung von Dupilumab [5] wurden zudem Teilpopulationen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Dadurch werden die Patientinnen
und Patienten der Zielpopulation in die folgenden Teilpopulationen unterteilt:

= Patientinnen und Patienten, fir die eine Behandlung mit Roflumilast nicht infrage
kommt?! und

* Patientinnen und Patienten, fir die eine Behandlung mit Roflumilast infrage kommt?.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt

ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschliel3t der G-BA.

1 Laut Fachinformation ist die Behandlung mit Roflumilast indiziert zur Dauertherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit schwerer COPD (FEV1 nach Anwendung eines Bronchodilatators < 50 % vom
Soll) und chronischer Bronchitis sowie haufigen Exazerbationen in der Vergangenheit, begleitend zu einer
bronchodilatatorischen Therapie [6]
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2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

2.1 Zusiatzliche Unterlagen des pU

Im Rahmen der schriftlichen Stellungnahme zum Nutzenbewertungsverfahren von Dupilumab
reicht der pU eine Neuberechnung ein, die zu mehreren Herleitungsschritten neue
Anteilswerte enthalt.

Das neue Vorgehen des pU ist in Abbildung1 zusammengefasst dargestellt. Die
Berechnungsschritte, in denen der pU im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens einen neuen
Anteilswert verwendet hat sowie die neuen Patientenzahlen sind in Abbildung 1 grau
unterlegt. Diese werden im Folgenden beschrieben und unmittelbar bewertet. Die
Beschreibung der Ubrigen Herleitungsschritte und die diesbeziigliche Bewertung sind der
Dossierbewertung zu Dupilumab zu entnehmen [1].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Schritt 1
erwachsene Patientinnen und Patienten mit COPD in der GKV
3006 233
v
Schritt 2
Patientinnen und Patienten mit erhéhten Eosinophilen im Blut
17,6 % (529 097)
|
v v
Schritt 3a Schritt 3b
Patientinnen und Patienten mit Post-BD- Patientinnen und Patienten mit Post-BD-
FEV,>50 % FEV, <50 %
42,94 % (227 194) 17,59 % (93 068)
y v
Schritt 4a Schritt 4b
Patientinnen und Patienten, die Patientinnen und Patienten, die
Exazerbationen aufweisen trotz einer Exazerbationen aufweisen trotz einer
Therapie aus ICS + LABA + LAMA oder falls Therapie aus ICS + LABA + LAMA oder falls
ICS nicht abgebracht ist, einer Therapie ICS nicht abgebracht ist, einer Therapie
aus LABA + LAMA aus LABA + LAMA
2,93 % (6646) 2,93 % (2722)
y v
Schritt 5a Schritt 5b
mit Roflumilast- ohne Roflumilast-
Verordnung Verordnung
15 % (408) 85 % (2314)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

BD: Bronchodilatatoren; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; FEV1: forciertes exspiratorisches
Volumen in 1 Sekunde; ICS: inhalatives Kortikosteroid; LABA: lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum;
LAMA: lang wirksamer Muskarinrezeptor-Antagonist; GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation

2.2 Beschreibung und Bewertung des neuen Vorgehens

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit erh6hten Eosinophilen im Blut

Der pU legt in diesem Berechnungsschritt eine zusatzliche Auswertung des German-COPD-
and-Systemic-Consequences-Comorbidities-Network(COSYCONET)-Registers vor [7].
COSYCONET ist eine beobachtende, multizentrische Kohortenstudie zu COPD, die in 29
Studienzentren in Deutschland durchgefiihrt wurde und an der sowohl Kliniken als auch

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Allgemeinpraxen beteiligt waren. Zwischen den Jahren 2010 und 2013 wurden fir die Studie
2741 Patientinnen und Patienten rekrutiert, die die Einschlusskriterien (u. a. Alter = 40 Jahre,
Diagnose einer COPD nach den Kriterien der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease [GOLD]) erfillten. Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten u. a., wenn sie
eine moderate bis schwere Exazerbation der COPD innerhalb von 4 Wochen vor dem
Einschluss in die Studie aufwiesen, die eine Behandlung mit oralen Kortikosteroiden,
Antibiotika und /oder Hospitalisierung erforderlich machte. In der Auswertung des
COSYCONET-Registers wurde von erhohten Eosinophilen ausgegangen, wenn die
Eosinophilenzahl > 300 Zellen/ul Blut betrug. Die Patientinnen und Patienten wurden bei
insgesamt 8 Visiten untersucht (initiale Visite zur Aufnahme in die Studie gefolgt von 7 Visiten
nach 6, 18, 36, 54, 72, 90 und 108 Monaten).

Zur Bestimmung des prozentualen Anteils der Patientinnen und Patienten mit erhdhter
Eosinophilenzahlim Blut wurden in der Auswertung des COSYCONET-Registers 5 Visiten (Visite
4 bis 8) beriicksichtigt, da laut pU erst ab dem Zeitpunkt der Visite 4 die Eosinophilenzahl
regelhaft bestimmt und dokumentiert wurde. Visitenibergreifend und Uber alle erfolgten
Messungen hinweg ergibt sich ein Anteilswert von 17,6 % (d. h. bei 17,6 % aller Messungen
betrug die Eosinophilenzahl > 300 Zellen/ul Blut, wobei bei einer Patientin bzw. einem
Patienten maximal 5 Messungen erfolgten).

Bewertung

Im Dossier hat der pU in diesem Berechnungsschritt eine Spanne von 11,1 % [8] bis 37,5 % [9]
angegeben. Diese Anteilswerte sind mit Unsicherheit behaftet, da die eingeschlossene
Patientenzahl in den zugrundgelegten Studien relativ klein ist und in beiden Publikationen der
Eosinophilenwert nur einmalig bestimmt wurde. Zudem liegen unterschiedliche Grenzwerte
fur einen erh6hten Eosinophilenwert zugrunde (300 [8] bzw. 440 [9] Zellen/ul).

Der vom pU im Rahmen der Stellungnahme eingereichte Anteilswert von 17,6 % der
Patientinnen und Patienten mit erhdhten Eosinophilenwerten auf Grundlage einer
Auswertung des COSYCONET-Registers stellt im Vergleich zu den im Dossier dargestellten
Quellen grundsatzlich eine addquatere Angabe dar, da sich die Daten des COSYCONET auf den
deutschen Versorgungskontext beziehen, eine verhaltnismaRig groRe Patientenzahl umfassen
und bei mehrmaliger Bestimmung der Eosinophilenwerte ein Grenzwert flir eine erhdhte
Eosinophilenzahl von = 300 Zellen/ul Blut zugrunde gelegt wurde.

Der vom pU bestimmte Anteilswert auf Grundlage des COSYCONET-Registers ist allerdings
auch aus verschiedenen Griinden mit Unsicherheit verbunden: Zum einen bezieht sich der
Anteilswert nicht auf die Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten, sondern auf die
Gesamtzahl der durchgefiihrten Bestimmungen der Eosinophilenwerte tber die 5 Visiten
(Visite 4 bis 8) hinweg. Dadurch wurden Patientinnen und Patienten doppelt gezahlt. Von allen

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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flr die Studie rekrutierten Patientinnen und Patienten (n = 2741) lagen zudem zum Zeitpunkt
der 4. Visite nur Angaben zur Bestimmung der Eosinophilenwerte von 745 Patientinnen und
Patienten (rund 30 %) und zum Zeitpunkt der 8. Visite von 273 Patientinnen und Patienten
(rund 10 %) vor. Hierbei ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten zu dem jeweiligen
Messzeitpunkt in der Studie verblieben sind und wie grofl der Anteil derjenigen mit
Bestimmung der Eosinophilenwerte an allen zu den Zeitpunkten der jeweiligen Visite in der
Studie verbliebenen Patientinnen und Patienten ist.

Schritt 3a und 3b: Aufteilung in Patientinnen und Patienten mit Post-BD-FEV; 2 50 % bzw.
<50 % vom Soll

Die Beschreibung dieses Schrittes erfolgt hier nur vor dem Hintergrund der Anmerkungen zu
Schritt 4a und 4b (vergleiche Dossierbewertung [1]). Der pU nimmt in diesem Schritt
methodisch keine Anpassungen vor.

In diesem Schritt unterteilt der pU — wie auch im Dossier [4] dargestellt und in der
Dossierbewertung [1] adressiert — die Patientinnen und Patienten anhand des fiir die
Schweregrad-Einteilung der COPD genutzten Kriteriums des Post-BD-FEV1 in diejenigen mit
einem Wert 250 % und < 50 % vom Soll-Wert.

Nach der Klassifikation der GOLD-Leitlinie [10] weisen Patientinnen und Patienten mit einem
FEVi1-Wert von > 50 % den Schweregrad 1 oder 2 auf und diejenigen mit einem FEVi-Wert von
< 50 % den Schweregrad 3 oder 4. Diese Grenzwerte finden sich auch in der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision (ICD-10-GM [11]) der COPD, welche an der 5. Stelle den Grad der Obstruktion
ausweist. Der pU nutzt die ICD-10-Klassifikation zur Identifikation der Patientinnen und
Patienten in der Routinedatenanalyse und unterteilt die Zielpopulation entsprechend der
Kriterien im GOLD-Report [10] in diejenigen mit einem Post-BD-FEV:12>50 % (entspricht
Schweregrad 1 oder 2) und diejenigen mit einem Post-BD-FEV1 < 50 % vom Soll (entspricht
Schweregrad 3 oder 4). Weiterhin geht der pU davon aus, dass die Zielpopulation nur
Patientinnen und Patienten ab Schweregrad 2 umfasst.

Der pU gibt an, dass auf Basis der Auswertung der codierten ICD-Diagnosen in den GKV-
Routinedaten der Datenbank des Wissenschaftlichen Instituts fir Gesundheitsékonomie und
Gesundheitssystemforschung (W1G2 [12]) 9,55 % der Patientinnen und Patienten einen COPD-
Schweregrad 2 und 66,77 % der Patientinnen und Patienten einen unklaren Schweregrad
aufweisen (fur eine ndhere Beschreibung des Vorgehens und der Aufgreifkriterien siehe
Modul 3J des Dossiers [4] sowie die zugehorige Dossierbewertung [1]). Der pU teilt die
Patientengruppe mit unklarem Schweregrad halftig auf die Schweregrade 1 und 2 auf und
ordnet somit einen Anteil von 33,39 % dem Schweregrad 2 zu. Diesem Vorgehen liegt die
Annahme zugrunde, dass keine Patientinnen und Patienten mit den hoheren Schweregraden

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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3 und 4 in der Kategorie mit unklarem Schweregrad enthalten sind, da bei hoéheren
Schweregraden von einer hoherer Codierungsqualitat auszugehen sei.

Inklusive der anteilig zugerechneten Falle mit unbekanntem Schweregrad ergibt sich ein Anteil
der Patientinnen und Patienten mit Schweregrad 2 von insgesamt 42,94 %.

Aus der GKV-Routinedatenanalyse [12] ergibt sich weiterhin ein Anteilswert von 5,74 % an
Patientinnen und Patienten mit Schweregrad 3 und 11,85 % mit Schweregrad 4. Insgesamt
hatten in der Analyse der GKV-Routinedaten somit 17,59 % der Patientinnen und Patienten
ein Post-BD-FEV1 < 50 % vom Soll.

Bewertung

Die vom pU vorgenommene Einschrankung der Zielpopulation auf Patientinnen und Patienten
mit einem Schweregrad > 2 ergibt sich nicht aus dem Anwendungsgebiet von Dupilumab [2].

Schritt 4a und 4b: Patientinnen und Patienten, die trotz einer Therapie aus ICS + LABA +
LAMA oder, falls ICS nicht angebracht ist, einer Therapie aus LABA + LAMA Exazerbationen
aufweisen

Im Dossier hat der pU in diesem Berechnungsschritt (Schritt 4a) flir diejenige Patientinnen und
Patienten mit einem Post-BD-FEV1 250 % vom Soll einen Anteilswert von 2,93 % zugrunde
gelegt und fiir Patientinnen und Patienten mit einem Post-BD-FEV1 < 50 % vom Soll (Schritt
4b) einen Anteilswert von 1,24 % fiir diejenigen, die Roflumilast verordnet bekommen haben.
Diese Anteilswerte wurden auf Basis der Analyse von GKV-Routinedaten bestimmt, die im
Rahmen der Auswertung der Datenbank des WIG2 durchgefihrt wurde [12].

Um von denjenigen Patientinnen und Patienten mit einem Post-BD-FEV:1 < 50 % vom Soll auch
diejenigen zu berticksichtigen, die kein Roflumilast verordnet bekommen haben, legt der pU
in diesem Berechnungsstrang (Schritt 4b) jetzt ebenfalls den Anteilswert von 2,93 % zugrunde.

Bewertung

Der Ansatz des pU, jetzt von denjenigen Patientinnen und Patienten mit einem Post-BD-
FEV1 <50 % vom Soll auch diejenigen zu beriicksichtigen, die kein Roflumilast verordnet
bekommen haben, ist grundsatzlich adaquater. Allerdings wurde der Anteilswert von 2,93 %,
wie bereits in der Dossierbewertung adressiert [1], auf Grundlage aller pravalenten
Patientinnen und Patienten in Schritt 1 bestimmt. Somit bezieht sich der Anteilswert
derjenigen, die trotz einer Therapie aus ICS + LABA + LAMA oder, falls ICS nicht angebracht ist,
einer Therapie aus LABA + LAMA Exazerbationen aufweisen (2,93 %) auf Patientinnen und
Patienten jeglicher Schweregrade und beinhaltet somit in der Basis auch diejenigen mit
Schweregrad 1 sowie alle mit unklarem Schweregrad. In Schritt 3 schrankt der pU jedoch die
Patientenpopulation auf diejenigen mit einem Schweregrad > 2 zuziiglich der Hélfte der Falle
mit unklarem Schweregrad ein. Die Ubertragbarkeit des Anteilswertes von 2,93 % auf diese

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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eingeschrankte Population ist nicht direkt gegeben. Diesem Vorgehen liegt namlich die
Annahme zugrunde, dass der Anteil derjenigen, die trotz einer Therapie aus ICS + LABA + LAMA
oder, falls ICS nicht angebracht ist, einer Therapie aus LABA + LAMA Exazerbationen aufweisen
in der Gruppe der ausgeschlossenen Patientinnen und Patienten (d.h. derjenigen mit
Schweregrad 1 zuziiglich der Hélfte derjenigen mit unklarem Schweregrad) genauso hoch liegt
wie in der Gruppe der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten (d. h. diejenigen mit
einem Schweregrad 2 2 zuzliglich der Halfte der Falle mit unklarem Schweregrad). Es ist jedoch
anzunehmen, dass Patientinnen und Patienten mit einem Schweregrad > 2 insgesamt haufiger
eine Therapie aus ICS + LABA + LAMA oder, falls ICS nicht angebracht ist, eine Therapie aus
LABA + LAMA erhalten und Exazerbationen aufweisen als Patientinnen und Patienten mit
einem Schweregrad von 1. Deshalb ist in diesem Schritt eine Unterschatzung der
Zielpopulation anzunehmen.

Zudem ist auf die bereits in der Dossierbewertung adressierten Unsicherheiten hinzuweisen

[1].

Schritt 5a und 5b: Patientinnen und Patienten mit bzw. ohne eine Verordnung von
Roflumilast

In diesem Schritt bestimmt der pU nun ergdnzend den Anteil der Patientinnen und Patienten
mit bzw. ohne eine Verordnung von Roflumilast von denjenigen mit einem Post-BD-
FEV:1 <50 % vom Soll durch eine weiterfiihrende Analyse von GKV-Routinedaten von Albrecht
et al. [13].

Die Auswertung der Autorinnen und Autoren basiert wiederum auf der Datenbank des WIG2.
Ausgewertet wurden die Daten des Jahres 2017, wobei der Analysezeitraum nach Darstellung
der Autorinnen und Autoren die Jahre von 2014 bis 2019 umfasste. Eingeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten, die folgende Kriterien erfillten:

= Alter 240 Jahre
= eine validierte Diagnose der COPD (ICD-10 J44) und

® neu initiierte Dreifachtherapie mit ICS + LABA + LAMA oder, falls ICS nicht angebracht ist,
eine Therapie aus LABA + LAMA

Es konnten 6769 Patientinnen und Patienten identifiziert werden, von denen den Autorinnen
und Autoren zufolge 1 % bis 15 % mit der Folgetherapie Roflumilast behandelt wurden. Der
pU geht konservativ von einem Anteil von 15 % fiir diejenigen mit einer Folgetherapie mit
Roflumilast aus und nimmt entsprechend 85 % fiir diejenigen an, die unter einer
Dreifachtherapie mit ICS + LABA + LAMA oder, falls ICS nicht angebracht ist, einer Therapie
aus LABA + LAMA kein Roflumilast erhalten haben.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Bewertung

Die Auswertung von Albrecht et al. [13] bezieht sich nur auf Patientinnen und Patienten, bei
denen eine Dreifachtherapie mit ICS + LABA + LAMA oder, falls ICS nicht angebracht ist, eine
Therapie aus LABA + LAMA neu initiiert wurde und nicht auf eine Population, die eine
entsprechende Therapie unabhangig von deren ersten Verordnung erhalt. Hieraus ergibt sich
Unsicherheit. Zudem sind die Aufgreifkriterien in dem Abstract nicht detailliert beschrieben.

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und Gesamtbewertung

Der pU weist in der Teilpopulation derjenigen mit Post-BD-FEV;: 250 % vom Soll 6646
Patientinnen und Patienten in der GKV aus und in der Teilpopulation derjenigen mit Post-BD-
FEV1 <50 % vom Soll 2722 Patientinnen und Patienten in GKV, von denen 408 Patientinnen
und Patienten Roflumilast verordnet bekommen haben und 2314 Patientinnen und Patienten
kein Roflumilast verordnet bekommen haben.

Insgesamt ergeben sich daraus nach eigener Berechnung 9368 Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation(Dossier: 4919 bis 16 618 Patientinnen und Patienten [4]).

2.3 Gesamtbewertung

Das vom pU in der Stellungnahme eingereichte Vorgehen zur Herleitung der Patientenzahlen
[3] ist rechnerisch nachvollziehbar und grundsatzlich adaquater als die Herleitung im Dossier
[4]. Dennoch ist insbesondere aufgrund des fehlerhaften Bezugs des Anteilswertes von 2,93 %
fir diejenigen, die trotz einer Therapie aus ICS + LABA + LAMA oder, falls ICS nicht angebracht
ist, einer Therapie aus LABA + LAMA Exazerbationen aufweisen, eine Unterschatzung der
Zielpopulation anzunehmen (siehe Schritt 4a und 4b). Dieser Anteilswert hatte auf Grundlage
der einbezogenen Patientinnen und Patienten mit einem Schweregrade > 2 (neu) bestimmt
werden mussen. Zudem ergibt sich die Einschrankung der Zielpopulation auf Patientinnen und
Patienten mit einem Schweregrad > 2 nicht aus dem Anwendungsgebiet von Dupilumab [2].
Die Anzahl der Patientinnen und Patienten, fiir die eine Behandlung mit Roflumilast infrage
kommt bzw. nicht infrage kommt, ist mit Unsicherheit behaftet.

Die in der Dossierbewertung [1] sowie in diesem Addendum zusatzlich beschriebenen
Unsicherheiten sind zudem zu bericksichtigen.

2.4 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle 1 zeigt die zusammenfassende Bewertung der vom pU geschatzten
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Berlicksichtigung der
Dossierbewertung A24-79 [1] und des vorliegenden Addendums.
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Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar
der Therapie Patientinnen und
Patienten
Dupilumab erwachsene Patientinnen und 9368° Das Vorgehen des pU ist
Patienten mit durch eine erhdhte grundsatzlich adaquater als die
Anzahl an Eosinophilen im Blut Herleitung im Dossier. Dennoch ist
gekennzeichneter COPD, die trotz insbesondere aufgrund des
einer Kombinationstherapie aus fehlerhaften Bezugs des
einem ICS, einem LABA und LAMA Anteilswertes fir diejenigen, die
oder, falls ICS nicht angebracht ist, trotz einer Therapie aus ICS + LABA
einer Kombinationstherapie aus + LAMA oder, falls ICS nicht
LABA und LAMA unzureichend angebracht ist, einer Therapie aus
kontrolliert ist?, davon LABA + LAMA Exazerbationen
Post-BD-FEV1 > 50 % vom Soll 6646¢ aufweisen, eine Unterschatzung der
Zielpopulation anzunehmen.
Post-BD-FEV1 < 50 % vom Soll, ey Die Anzahl der Patientinnen und
davon Patienten, fiir die eine Behandlung
Patientinnen und Patienten, fir |2314 mit Roflumilast nicht infrage kommt
die eine Behandlung mit bzw. infrage kommt, ist mit
Roflumilast nicht infrage kommt¢ Unsicherheit behaftet.

Patientinnen und Patienten, fir |408
die eine Behandlung mit
Roflumilast infrage kommt®

a. Gemal G-BA umfasst die Patientenpopulation auch Patientinnen und Patienten, die bereits eine
Dreifachtherapie aus LAMA + LABA + ICS oder eine Zweifachtherapie aus LAMA + LABA, sofern ICS
kontraindiziert ist, erhalten und die die Kriterien fiir die zusatzliche Anwendung von Roflumilast nicht
erfillen.

b. eigene Berechnung auf Grundlage der Angaben des pU in der Stellungnahme

c. Angabe aus der Stellungnahme des pU

d. Laut Fachinformation ist die Behandlung mit Roflumilast indiziert zur Dauertherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit schwerer COPD (FEV1 nach Anwendung eines Bronchodilatators < 50 %
vom Soll) und chronischer Bronchitis sowie haufigen Exazerbationen in der Vergangenheit, begleitend zu
einer bronchodilatatorischen Therapie [6].

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; ICS: inhalatives Kortikosteroid; LABA: lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum;
LAMA: lang wirksamer Muskarinrezeptor-Antagonist; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschlieRt der
G-BA.
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