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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 27.04.2023 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A22-125 (Olopatadin/Mometasonfuroat — Nutzenbewertung gemdR §35a SGBV) [1]
beauftragt.

Olopatadin/Mometasonfuroat wird bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren zur
Behandlung maRig bis stark ausgepragter Nasensymptome bei allergischer Rhinitis
angewendet [2]. Auf dieses Anwendungsgebiet bezieht sich das vorliegende Addendum.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Olopatadin/Mometasonfuroat
wurden vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) mit seiner Stellungnahme vom 17.03.2023
[3] ergdnzende Ausfihrungen zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den G-BA libermittelt, die
Uber die Angaben im Dossier hinausgehen [4].

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pU
zusatzlich vorgelegten Berechnungen und Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation beauftragt.

Dabei sollen vor dem Hintergrund, dass sowohl intranasales Antihistaminikum (INAH) als auch
intranasales Glukokortikoid (INCS) rezeptfrei in Apotheken erhéltlich sind, die vom pU anhand
von Routinedatenanalysen ermittelten Patientenzahlen — sofern moglich — anhand einer
eigenen Schatzung der GKV-Zielpopulation im Anwendungsgebiet unter Heranziehung von
Anteilswerten der Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit maRig bis stark ausgepragten
Nasensymptomen bei allergischer Rhinitis auf Plausibilitat Gberprift werden.

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.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Das Anwendungsgebiet von Olopatadin/Mometasonfuroat umfasst laut Fachinformation
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit maBig bis stark ausgepragten Nasensymptomen
bei allergischer Rhinitis [2].

Der G-BA hat INCS in Kombination mit INAH als zweckmaRige Vergleichstherapie benannt.
Weiterhin weist der G-BA darauf hin, dass INCS und INAH apothekenpflichtige, nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel sind. Eine Verordnung dieser Arzneimittel zulasten der
GKV ist nur ausnahmsweise nach Maligabe der Regelungen in Anlage | zur Arzneimittel-
Richtlinie zulassig [5]. In Anlage | zur Arzneimittel-Richtlinie [5] regelt der G-BA, welche
rezeptfrei in Apotheken erhdltliche Arzneimittel bei der Behandlung schwerwiegender
Erkrankungen als Therapiestandard gelten und mit Begriindung von der Vertragsarztin oder
dem Vertragsarzt ausnahmsweise verordnet werden kénnen.

Topische nasale Glukokortikoide sind gemaR der Anlage | zur Arzneimittel-Richtlinie nur
verordnungsfahig zur Behandlung einer persistierenden allergischen Rhinitis mit

schwerwiegender Symptomatik. Antihistaminika sind nur verordnungsfahig zur Behandlung

einer persistierenden allergischen Rhinitis mit schwerwiegender Symptomatik, bei der eine
topische nasale Behandlung mit Glukokortikoiden nicht ausreichend ist.

Zusatzlich weist der G-BA bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie darauf hin,
dass davon ausgegangen wird, dass die nasalen Symptome im Zusammenhang mit einer
allergischen Rhinitis bei Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht
ausreichend mit einem INCS allein therapiert werden konnten und somit eine
Kombinationstherapie erforderlich ist.

Vor diesem Hintergrund konnen sich 2 mogliche Interpretationen der Zielpopulation von
Olopatadin/Mometasonfuroat ergeben:

1) Die Zielpopulation umfasst Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, fiir die eine
erstattungsfahige Verordnung eines INCS in Kombination mit einem INAH infrage kommt
(enge Definition der Zielpopulation unter Berlicksichtigung der aktuellen
Verordnungseinschrankungen fiir INCS und INAH).

Diese Definition beinhaltet, dass die Patientinnen und Patienten fir eine
Kombinationstherapie infrage kommen.

2) Die Zielpopulation von Olopatadin/Mometasonfuroat umfasst alle Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit maRig bis stark ausgepragten Nasensymptomen bei
allergischer Rhinitis (weite Definition der Zielpopulation auf Grundlage des
Anwendungsgebiets in der Fachinformation [2]).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Bei dieser Definition bleibt unbericksichtigt, in wieweit Patientinnen und Patienten fir
eine Kombinationstherapie infrage kommen missen.

Der pU hat im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens [3] eine Neuberechnung der
Patientenzahlen vorgelegt, die sich ausschlieflich auf die enge Definition der Zielpopulation
bezieht. Diese wird im Folgenden in Abschnitt 2.1 ndher beschrieben und bewertet.

In der miindlichen Anhoérung von Olopatadin/Mometason am 12.04.2023 wurde der pU
dariber hinaus vom G-BA aufgefordert, eine Neuberechnung der Patientenzahlen im Sinne
der weiten Definition der Zielpopulation nachzuliefern. Hierzu hat er eine 2. Stellungnahme
[6] eingereicht, in der er noch einmal die Interpretation der Zielpopulation im Sinne der engen
Definition bekréaftigt. Eine Neuberechnung der Zielpopulation reicht der pU in dieser 2.
Stellungnahme nicht nach.

Es wurde deshalb eine eigene Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation bei Annahme der weiten Definition der Zielpopulation vorgenommen.
Eine Beschreibung des Vorgehens findet sich in Abschnitt 2.2.

2.1 Vorgehen des pU bei der Neuberechnung der Patientenzahlen im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens (enge Definition)

2.1.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU legt im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eine Routinedatenanalyse vor, in der
grofltenteils dieselbe Methodik zur Anwendung kommt wie bei der Routinedatenanalyse, die
bereits in Modul 3 A des Dossiers [4] beschrieben und im Rahmen der Dossierbewertung [1]
bewertetet wurde. Dabei schatzt der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in
Tabelle 1 zusammengefasst dargestellt sind. Anderungen im Vergleich zu der im Dossier
dargestellten Routinedatenanalyse ergeben sich in Schritt 4 (kursiv dargestellt). Hier hat der
pU jetzt weitere Wirkstoffe bericksichtigt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation vor dem Hintergrund einer engen Definition des Anwendungsgebiets

Schritt |Vorgehen des pU Ergebnis (Patientenzahl)?
Modul 3A | Stellungnahme

1 Versicherte in der InGef-Datenbank im Jahr 2020 4034932 4034932

2 Versicherte mit allergischer Rhinitis 364 903 364 903

3 Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit allergischer Rhinitis | 341 957 341957

4 Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit mdgig bis stark 8860 10798
ausgeprégten Nasensymptomen bei allergischer Rhinitis

5 Hochrechnung auf die GKV-Zielpopulation 160 897 196 091

kursiv: Der pU hat in diesem Schritt im Vergleich zu der Routinedatenanalyse in Modul 3 A des Dossiers jetzt
weitere Wirkstoffe beriicksichtigt.

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; InGef: Institut fir angewandte Gesundheitsforschung;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Versicherte in der InGef-Datenbank im Jahr 2020

Als Datengrundlage fiir die Neuberechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens [3] diente wiederum die
Forschungsdatenbank des Instituts flir angewandte Gesundheitsforschung (InGef). Fir die
durchgefiihrte GKV-Routinedatenanalyse wurde eine Stichprobe aus dieser Datenbank mit
insgesamt 4 034 932 im Betrachtungsjahr 2020 Versicherten herangezogen, die laut pU die
Gesamtbevolkerung in Deutschland in Bezug auf die Faktoren Alter und Geschlecht
widerspiegelt [4]. Eingeschlossen wurden Versicherte, die im Zeitraum vom 01.01.2020 bis
31.12.2020 durchgehend in der GKV versichert und in der Forschungsdatenbank beobachtbar
waren.

Schritt 2: Versicherte mit allergischer Rhinitis

Im ndchsten Schritt wurden aus der Stichprobe alle Versicherten identifiziert, die im
Beobachtungsjahr 2020 mindestens 1 Diagnose einer allergischen Rhinitis gemal} der
Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) als stationdre Haupt- oder
Nebendiagnose oder als gesicherte ambulante Diagnose mit dem Code J30.- (Vasomotorische
und allergische Rhinopathie) erhielten.

Es wurden insgesamt 364 903 Versicherte identifiziert, die die Aufgreifkriterien in diesem
Schritt erfillt haben.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Schritt 3: Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit allergischer Rhinitis

Da das vorliegende Anwendungsgebiet Patientinnen und Patienten >12 Jahren umfasst,
bericksichtigt der pU nur jene Patientinnen und Patienten, die zum Stichtag 31.12.2020
> 12 Jahre alt waren (341 957 Versicherte).

Schritt 4: Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit maRig bis stark ausgepragten
Nasensymptomen bei allergischer Rhinitis

In der im Dossier beschriebenen Analyse wurden Versicherte eingeschlossen, die im
Betrachtungsjahr mindestens eine der folgenden Verschreibungen erhalten haben:

=  Fixkombination Fluticason/Azelastin mit dem Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen(ATC!)-Code RO1AD28 oder
= freie Kombination aus

@ INCS mit den ATC-Codes RO1ADO1 (Beclometason), RO1ADOS (Fluticason) oder
RO1AD09 (Mometason) und

o Antihistaminika zur systemischen Anwendung mit dem ATC-Code RO6A.
8860 Patientinnen und Patienten erfillten diese Bedingung.

In der Dossierbewertung [1] wurde kritisiert, dass ausschlieflich 3 INCS Wirkstoffe
(Beclometason, Fluticason und Mometasonfuroat) und ausschlieBlich Antihistaminika zur
systemischen Anwendung bericksichtigt wurden.

Der pU aktualisiert in der Stellungnahme die Routinedatenanalyse unter Berlicksichtigung
weiterer Wirkstoffe: Es wurden jetzt Versicherte eingeschlossen, die im Betrachtungsjahr
mindestens eine der folgenden Verschreibungen erhalten haben:

»  Fixkombination Fluticason/Azelastin mit dem Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen(ATC)!-Code RO1AD28 oder

» freie Kombination aus
@ INCS mit den ATC-Codes RO1AD und

o Antihistaminika mit dem ATC-Code RO6A (Antihistaminika zur systemischen
Anwendung), RO1AC (Antiallergika, exkl. Corticosteroide) und SO1GX (andere
Antiallergika)

! Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentréger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Es ergeben sich in diesem Schritt unter Berlcksichtigung weiterer Wirkstoffe 10 798
Patientinnen und Patienten (zum Vergleich: 8860 Patientinnen und Patienten im Dossier).

Schritt 5: Hochrechnung auf die GKV-Zielpopulation

Der pU rechnet analog zu der im Dossier beschriebenen Analyse die aus der GKV-
Routinedatenanalyse ermittelten Patientinnen und Patienten auf die deutsche GKV-
Bevolkerung hoch.

2.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Nach der engen Definition des Anwendungsgebiets gibt der pU im Rahmen der
Neuberechnung im Stellungnahmeverfahren [3] nach Hochrechnung auf alle gesetzlich
Versicherten 196 091 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation an (zum
Vergleich: 160 897 Patientinnen und Patienten im Dossier [4]).

2.1.3 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Herleitung der Patientenzahlen durch den pU im Rahmen der Neuberechnung in der
Stellungnahme ist unter Verwendung der engen Definition der Zielpopulation durch die
Erweiterung der einbezogenen Wirkstoffe nachvollziehbarer als die urspriingliche im Dossier
dargestellte Herleitung.

Weiterhin liegt der Herleitung der Zielpopulation entsprechend den Erlduterungen des G-BA
mit Bezug zur Festlegung der zVT das Prinzip zugrunde, dass die Patientinnen und Patienten
des Anwendungsgebiets nicht ausreichend mit einem INCS therapiert werden konnten und
somit eine Kombinationstherapie erforderlich ist.

Aufgrund der bereits oben beschriebenen Regelung der Verordnungsfahigkeit in Anlage | zur
Arzneimittel-Richtlinie [5] bleibt auch bei der Neuberechnung des pU unklar, inwieweit
Patientinnen und Patienten mit intermittierender allergischer Rhinitis oder maRig
ausgepragten Nasensymptomen durch das Vorgehen des pU hinreichend bericksichtigt
werden.

AuBerdem ist die Verwendbarkeit der Routinedaten fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
eingeschrankt, da Patientinnen und Patienten insbesondere mit intermittierender allergischer
Rhinitis oder maRig ausgepragten Nasensymptomen auf einen Arztbesuch verzichten kdnnen
und eine Selbstmedikation vornehmen oder trotz eines Arztbesuchs keine in der
Routinedatenanalyse sichtbare Verordnung erhalten. Solche Patientinnen und Patienten sind
im Vorgehen des pU nicht berlcksichtigt, obwohl sie ebenfalls vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfasst sind. Somit kann die vom pU neu berechnete Patientenanzahl
noch immer eine Unterschatzung darstellen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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2.2 Schéatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation auf
Grundlage von identifizierter Literatur (weite Definition)

Der pU hat im Rahmen der 2. eingereichten Stellungnahme [6] keine Neuberechnung der
Patientenzahlen im Sinne einer weite Definition der Zielpopulation auf Grundlage des
Anwendungsgebiets in der Fachinformation [2] nachgereicht. Es wurde deshalb eine eigene
Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
vorgenommen.

2.2.1 Beschreibung des Vorgehens

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) wurde {ber mehrere Schritte bestimmt, die in Tabelle 2
zusammengefasst dargestellt sind.

Tabelle 2: Schritte zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation vor dem Hintergrund einer weiten Definition des Anwendungsgebiets

Schritt |Vorgehen Anteil [%] Ergebnis (Patientenzahl)
1 Pravalenz der allergischen Rhinitis in Deutschland in |- 7 454 362 bis 15094 471
der GKV
2 Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren 93,7 6 985 613 bis 14 145 293
3 Patientinnen und Patienten mit maRig bis stark
ausgepragten Nasensymptomen
3a ... mit und ohne arztliche Behandlung 40,1 bis 52,0 |5672 2632 bis 7 355 553°
3b ... in arztlicher Behandlung 54,5 bis 93,1 |3 807 069® bis 6 501 019
4 GKV-Zielpopulation - 3 807 069" bis 7 355 5532

a. Die Patientenzahlen ergeben sich durch die Multiplikation der angegebenen Anteilswerte mit der
Obergrenze in Schritt 2.

b. Die Patientenzahlen ergeben sich durch die Multiplikation der angegebenen Anteilswerte mit der
Untergrenze in Schritt 2.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Schritt 1: Pravalenz der allergischen Rhinitis in Deutschland

In seiner 2. Stellungnahme gibt der pU mit Verweis auf die Publikation von Klimek et al. (2020)
[7] an, dass fast ein Viertel (25 %) der deutschen Bevoélkerung von allergischer Rhinitis
betroffen ist. Weiterhin gibt der pU an, dass ca. 7,4 Millionen bis maximal ca. 18 Millionen
Versicherte an Symptomen der allergischen Rhinitis leiden. Die Untergrenze dieser Angaben
basiert vermutlich auf der im Dossier [4] dargestellten Routinedatenanalyse und stellt die auf
die deutsche Gesamtbevolkerung hochgerechnete Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
arztlich diagnostizierter allergischer Rhinitis dar (exakte Angabe in Modul 3 A des Dossiers:
7 454 362 Patientinnen und Patienten). Die Obergrenze ergibt sich ndaherungsweise daraus,

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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wenn man die Angabe aus Klimek et al. (2020) [7] auf die deutsche GKV-Bevolkerung Gbertragt
(73 274 131 Personen in der GKV im Jahr 2020 [8] * 0,25 = 18 318 533 Personen).

Allerdings findet sich in der Publikation von Klimek et al. (2020) [7] zwar die Angabe, dass fast
jeder vierte Erwachsene in Deutschland und Europa von einer allergischen Rhinitis betroffen
ist, allerdings fehlt die Angabe einer Referenz.

Eine orientierende Recherche ergab, dass folgende weitere Publikationen zur Pravalenz der
allergischen Rhinitis in Deutschland verfligbar sind:

In der Publikation von Schmitz et al. (2017) [9] wurde im Rahmen der Studie ,Gesundheit in
Deutschland aktuell 2014“ (GEDA 2014/2015) das Vorliegen einer allergischen Erkrankung in
den letzten 12 Monaten durch die Selbstangabe der Befragten in einem schriftlich oder online
ausgefillten Fragebogen erfasst. Die Analyse basierte auf Angaben von 23 342 Teilneh-
merinnen und Teilnehmern ab 18 Jahren und die Autorinnen und Autoren gaben eine
Pravalenz von 12,3 % fur eine allergische Rhinitis an.

In der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland, DEGS1 [10], wurde eine
Lebenszeitpravalenz fiir einen diagnostizierten Heuschnupfen von 14,8 % berichtet. Die Studie
DEGS1 wurde zwischen den Jahren 2008 bis 2011 durchgefiihrt. 8152 Personen im Alter
zwischen 18 bis 79 Jahren haben dabei an computergestiitzten medizinischen Interviews,
Untersuchungen und / oder Tests teilgenommen.

In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie (DGAI)
zu allergischer Rhinokonjunktivitis findet sich die Angabe einer Lebenszeitpravalenz von tber
20 % [11].

In der Screening-Studie von Bauchau etal. (2004) [12] wurden zunédchst in mehreren
europaischen Landern (Belgien, Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien, Vereinigtes
Konigreich) reprasentative Stichproben von erwachsenen Einwohnern telefonisch kontaktiert
und nach Symptomen einer Rhinitis befragt (n=ca. 1600 pro Land). Bei vorliegenden
Symptomen schlossen sich &rztliche Untersuchungen zur Diagnosebestdtigung an. Die
Autoren ermittelten fiir Deutschland eine Pravalenz von 20,6 % fiir eine bestatigte allergische
Rhinitis (Spanne fur alle Lander: 16,9 % bis 28,5 %).

Die ARIA-Leitlinie aus dem Jahr 2019 [13] erwdhnt mit Bezug auf die Studie von Schmitz et al.
(2017) [9], dass 28,1 % der Erwachsenen von Allergien (ausgenommen allergisches Asthma)
betroffen sind. Allerdings bezieht sich diese Angabe nicht ausschlielRlich auf eine allergische
Rhinitis und wird deshalb nicht mit einbezogen.
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Insgesamt liegen die Patientenzahlen, die sich bei Anwendung der Pravalenzangaben auf die
deutsche GKV-Bevolkerung ergeben, innerhalb der vom pU ndherungsweise angegebenen
Spanne.

Fiir die weiteren Berechnungen wird fiir die Untergrenze die Angabe des pU zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit diagnostizierter allergischer Rhinitis aus der im Dossier [4]
dargestellten Routinedatenanalyse zugrunde gelegt (n =7 454 362). Zur Berechnung der
Obergrenze wird die Pravalenzangabe von 20,6 % auf Grundlage der Publikation von Bauchau
et al. (2004) [12] herangezogen, da es sich um eine Priméarstudie mit Daten aus Deutschland
handelt und die Methodik nachvollziehbar beschrieben wird. Hieraus berechnen sich
15 094 471 Versicherte mit allergischer Rhinitis in der GKV (73 274 131 Personen in der GKV
im Jahr 2020 [8] * 20,6 %) .

Schritt 2: Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren

Der Anteil der Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren wurde auf Grundlage der im Dossier
dargestellten Routinedatenanalyse des pU bestimmt [4]: Von den 364 903 Versicherten mit
allergischer Rhinitis in der Forschungsdatenbank waren 341 957 Versicherten im Alter ab 12
Jahren. Hieraus errechnet sich ein Anteilswert von 93,7 %.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit magig bis stark ausgepragten Nasensymptomen

Zur Bestimmung der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation sind Angaben zum
Anteil der Patientinnen und Patienten mit maRig bis stark ausgepragten Nasensymptomen in
der allgemeinen Bevolkerung, d.h. unabhdngig von einem Arztbesuch aufgrund der
Symptomatik erforderlich. Der Hintergrund hierfiir ist, dass Betroffene mit maRig bis stark
ausgepragten Symptomen eher aufgrund der Beschwerden einen Arzt konsultieren als
diejenigen mit leichter Symptomatik und somit davon auszugehen ist, dass der Anteil dieser
Patientinnen und Patienten mit maRig bis stark ausgepragten Symptomen in einer Population
mit arztlich diagnostizierter Rhinitis hoher liegen kann.

Schritt 3a: Patientinnen und Patienten mit maRig bis stark ausgepragten Nasensymptomen
mit und ohne arztliche Behandlung

Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit maRig bis stark ausgepragten
Nasensymptomen unabhdngig davon, ob sich diese bereits aufgrund der Symptome in
arztlicher Behandlung befinden, lassen sich 2 Publikationen entnehmen:

Die Publikation von Savouré et al. (2013) [14] beschreibt die Auswertung der CONSTANCES-
Kohortenstudie im Hinblick auf das Vorliegen einer Rhinitis. Die CONSTANCES-Kohortenstudie
wurde zwischen den Jahren 2014 bis 2020 in Frankreich durchgefiihrt und umfasste fast
220 000 Erwachsene im Alter von 19 bis 69 Jahren. Die Auswahl der Teilnehmenden erfolgte
Uber eine zufallige Stichprobenziehung, bei der eine Stratifizierung der Stichprobe u. a. nach
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Alter, Geschlecht und Sozialversicherung vorgenommen wurde. Die Teilnehmenden wurden
mit einem Fragebogen im Hinblick auf das Vorliegen von Symptomen einer allergischen
Rhinitis befragt und es erfolgte eine medizinische Untersuchung. Uber 20 000 Teilnehmende
konnten schlielRlich in die Auswertung eingeschlossen werden. Von denjenigen mit
allergischer Rhinitis (n =5806) wiesen bei Klassifikation auf Grundlage der ARIA-Leitlinie
40,1 % maRig bis stark ausgepragte Symptome auf.

In der Studie von Nolte et al. (2005) [15] wurde im Jahr 2000 einer zuféallig ausgewahlten
Population von 10877 Personen im Alter zwischen 14 bis 44 Jahren in Danemark ein
Fragebogen mit Fragen zu Symptomen eines Asthmas oder einer Rhinitis zugesandt. Bei
vorliegenden Symptomen schlossen sich arztliche Untersuchungen zur Diagnosebestéatigung
an. 571 Personen wiesen eine Rhinitis auf und die Symptome wurden auf Grundlage der ARIA-
Leitlinie klassifiziert: Bei insgesamt 52,0% wurden entweder malige bis schwere
intermittierende oder maRig bis schwere persistierende Rhinitis-Symptome festgestellt.

Schritt 3b: Patientinnen und Patienten mit maRig bis stark ausgepréagten
Nasensymptomen, die sich in drztlicher Behandlung befinden

Zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit maRig bis stark ausgepragten
Nasensymptomen, die sich in &rztlicher Behandlung befinden, lieBen sich Angaben in
mehreren Publikationen finden. Dargestellt werden im Folgenden nur die Studien, aus denen
ein minimaler bzw. ein maximaler Anteilswert entnommen wurde:

In der bereits oben beschriebenen Untersuchung von Nolte et al. (2005) [15] wiesen rund
54,5 % der Patientinnen und Patienten mit einer darztlichen Diagnose einer Rhinitis entweder
maRige bis schwere intermittierende oder maRig bis schwere persistierende Rhinitis-
Symptome auf.

In einer Studie von Bousquet et al. (2006) [16] wurden 3052 Patientinnen und Patienten im
Alter zwischen 18 und 80 Jahren mit allergischer Rhinitis in Frankreich untersucht, die einen
Allgemeinmediziner (,general practitioner”) aufgesucht haben. Auf Grundlage der ARIA-
Leitlinie konnten 7,6 % der Betroffenen nicht klassifiziert werden. Von denjenigen, bei denen
eine Klassifikation moglich war, wurde bei 41,9 % eine maRige bis schwere intermittierende
Rhinitis und bei 51,2 % eine maRige bis schwere persistierende Rhinitis festgestellt. Insgesamt
wiesen somit 93,1 % der Betroffenen mafige bis schwere Symptome auf.

2.2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Die Untergrenze der Pravalenzspanne, die auf Grundlage der Routinedatenanalyse des pU
bestimmt wurde, bilden Patientinnen und Patienten, die eine diagnostizierte allergische
Rhinitis aufweisen. Dementsprechend ist davon auszugehen, dass die Anteilswerte fir maRig
bis stark ausgepragte Symptome passender sind, die bei Patientinnen und Patienten
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gewonnen wurden, die sich ebenfalls in drztlicher Behandlung befinden (54,5 % bis 93,1 %).
Entsprechend errechnen sich somit flir die Untergrenze 3 807 069 bis 6 501 019 Patientinnen
und Patienten mit allergischer Rhinitis und mit maRig bis stark ausgepragten
Nasensymptomen in der GKV-Zielpopulation.

Fiir die Obergrenze der Pravalenzspanne wird davon ausgegangen, dass sich die
Pravalenzschatzung auf die Allgemeinbevolkerung (d. h. ohne Einschriankung auf diejenigen in
arztlicher Behandlung) bezieht. Bei Annahme des Anteilswertes fiir Patientinnen und
Patienten mit maRig bis stark ausgepragten Symptomen mit und ohne arztliche Behandlung
(40,1 % bis 52,0 %) ergeben sich 5672 263 bis 7 355 553 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation.

Insgesamt ergibt sich somit nach der weiten Definition eine Spanne von 3 807 069 bis
7 355553 Patientinnen und Patienten mit allergischer Rhinitis und maRig bis stark
ausgepragten Nasensymptomen in der GKV-Zielpopulation.

2.2.3 Diskussion

Wie bereits in der Dossierbewertung von Olopatadin/Mometasonfuroat [1] angemerkt, wurde
in der Routinedatenanalyse des pU, auf der die untere Grenze des Pravalenzschatzers basiert,
der Code J30.0 Rhinopathia vasomotorica beriicksichtigt, obwohl dieser nicht zur allergischen
Rhinitis gehort. Es ergeben sich daraus allerdings keine bedeutsamen Auswirkungen.

In den Studien, aus denen Anteilswerte fir Patientinnen und Patienten mit maRig bis stark
ausgepragten Nasensymptomen gewonnen wurden, liegt die Datenerhebung liberwiegend
zum einen schon Uber 10 Jahre zuriick, zum anderen beziehen sich diese Studien nicht auf
Deutschland. AuBerdem wurden in der Publikation von Nolte et al. (2006) [15] nur Personen
im Alter zwischen 14 bis 44 Jahren eingeschlossen, und in der Publikation von Bousquet et al.
(2006) nur Erwachsene. Hierdurch ist unklar, in wieweit die bestimmten Anteilswerte bei
Einbezug niedrigerer sowie héherer Altersgruppen abweichen wiirden. AuBerdem beziehen
sich die Anteilswerte in der Studie von Nolte et al. (2006) [15] nur auf verhéaltnismaRig wenige
Patientinnen und Patienten mit Rhinitis.

Schlief3lich bleibt bei Schatzung im Sinne der weiten Definition des Anwendungsgebiets der
Hinweis des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie unberiicksichtigt, dass Patientinnen
und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht ausreichend mit einem INCS
therapiert werden konnten und somit eine Kombinationstherapie erforderlich ist. Zu diesem
Kriterium liegen keine belastbaren Daten vor. Bei Beruicksichtigung dieses Kriteriums wiirden
sich weniger Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation ergeben.
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2.3 Zusammenfassung und Gesamtbewertung

Aus dem Anwendungsgebiet von Olopatadin/Mometasonfuroat ergeben sich 2 mogliche
Interpretationen der Zielpopulation:

1) Die Zielpopulation umfasst Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, fiir die eine
erstattungsfahige Verordnung eines INCS in Kombination mit einem INAH infrage kommt
(enge Definition der Zielpopulation unter Bericksichtigung der aktuellen
Verordnungseinschrankungen fir INCS und INAH).

2) Die Zielpopulation von Olopatadin/Mometasonfuroat umfasst alle Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit maRig bis stark ausgepragten Nasensymptomen bei
allergischer Rhinitis (weite Definition der Zielpopulation auf Grundlage des
Anwendungsgebiets in der Fachinformation [2])

Unter Annahme der engen Definition hat der pU im Stellungnahmeverfahren [3] eine
Neuberechnung der Patientenzahlen vorgelegt und 196 091 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation angegeben. Diese Angabe ist aufgrund der zusatzlich einbezogenen
Wirkstoffe nachvollziehbarer als das urspringliche Vorgehen im Dossier (160 897
Patientinnen und Patienten [4]).

Unter Annahme der weiten Definition des Anwendungsgebiets wurde eine Spanne von
3807 069 bis 7 355 553 Patientinnen und Patienten mit allergischer Rhinitis und maRig bis
stark ausgepragten Nasensymptomen in der GKV-Zielpopulation geschéatzt. Bei der Bewertung
dieser Spanne ist zu beachten, dass keine aktuellen Studien mit Angaben zur Pravalenz der
allergischen Rhinitis in Deutschland sowie zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit
maRig bis stark ausgepragten Nasensymptomen verfligbar sind.
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