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1 Hintergrund
1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 15.09.2011 das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Pirfenidon gemé&R § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG mit
Schreiben vom 15.09.2011 (bermittelt.

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur VeroOffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung einer Beraterin / eines Beraters zu
medizinisch-fachlichen Fragen erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen: Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer
Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte eine Einbindung im
Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung sollte zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt werden. Diese Einbindung sollte die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung,
Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit
verfiighbaren Therapien flur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und
gof. zusétzliche Informationen beinhalten. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung
gingen keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen
ein.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt:

= Kapitel 2 beinhaltet die eigentliche Nutzenbewertung. In Abschnitt 2.1 werden die
Ergebnisse der Nutzenbewertung zusammenfassend dargestellt. Die Abschnitte 2.2 bis 2.6
erlautern das Ergebnis der Nutzenbewertung im Detail. Dabei wird jeweils angegeben, ob
und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im Dossier
abweicht. Detaillierte Kommentare zu Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie) sowie zu Modul 4 (Medizinischer Nutzen und
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medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) des Dossiers des pU finden sich in Abschnitt 2.7 des vorliegenden
Dokuments.

= Kapitel 3 befasst sich mit den Kosten der Therapie. Kommentare zu Modul 3, Abschnitt
3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) und Modul 3,
Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung) des Dossiers
des pU finden sich in den Abschnitten 3.1 und 3.2 des vorliegenden Dokuments.
Abschnitt 3.3 enthélt eine Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen.

= Kapitel 3 enthélt die Kommentare zu Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im
Dossier), Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete) und Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) des Dossiers des pU.

= Kapitel 5 enthélt eine Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der
Angaben im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1].

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beachtung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf das vorliegende Dokument.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung
2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat mit Schreiben vom 15.09.2011 das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Pirfenidon gemal? 8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG mit
Schreiben vom 15.09.2011 Gbermittelt.

Pirfenidon ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug). GemaR
§ 35a SGB V gilt fur diese Arzneimittel ein Zusatznutzen mit der Zulassung als belegt. Es
missen aber Nachweise zu Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, vorgelegt werden. Dazu muss das Ausmal des Zusatznutzens von
Pirfenidon bewertet werden.

Fragestellung

= Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens
von Pirfenidon im Vergleich zu best supportive care (BSC) als zweckméRiger
Vergleichstherapie bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler
Fibrose.

Fur die Nutzenbewertung konnten Studien bericksichtigt werden, die Pirfenidon in der
Monotherapie oder in Kombination mit best supportive care mit einer Behandlung mit best
supportive care allein verglichen. Die Bewertung erfolgte durch den in den eingeschlossenen
Studien durchgefiihrten Vergleich von Pirfenidon in Kombination mit best supportive care
(Pirfenidon/BSC) mit einer Behandlung mit best supportive care allein (Placebo/BSC). Die
Bewertung wurde beziglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen. In die Bewertung
sind direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studien eingegangen.

Ergebnisse

Fur die Bewertung lagen 2 relevante Studien vor (PIPF-004 und PIPF-006). Beide Studien
waren doppelblinde randomisierte kontrollierte Studien (RCT), in denen Pirfenidon in
Kombination mit best supportive care mit Placebo in Kombination mit best supportive care
verglichen wurde.

Die Ergebnisse der Einzelstudien wurden in Meta-Analysen zusammengefasst. Es zeigten sich
folgende Ergebnisse:

Mortalitat

Die Analyse zur Gesamtmortalitat zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Pirfenidon in Kombination mit best supportive care und best supportive care allein.
Ein Zusatznutzen von Pirfenidon ist fiir die Gesamtmortalitat nicht belegt.
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Morbiditat
Notwendigkeit der Versorgung mit Sauerstoff

Die Analyse zur Notwendigkeit der Versorgung mit Sauerstoff ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Pirfenidon/BSC und Placebo/BSC. Ein Zusatznutzen von
Pirfenidon in Kombination mit best supportive care im Vergleich zu best supportive care
allein ist fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Belastbarkeit (6-Minuten-Gehstrecke)

Die Belastbarkeit der Patienten wurde mithilfe der 6-Minuten-Gehstrecke dokumentiert. In
einer Analyse des Anteils von Patienten, die im Verlauf der Studie eine Verschlechterung der
Gehstrecke von >50 Metern erlebten, zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Pirfenidon/BSC im Vergleich zu Placebo/BSC. Wegen der post-hoc-Festlegung des
Responderkriteriums wird die Ergebnissicherheit von Beleg auf Hinweis heruntergestuft.
Damit gibt es einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Pirfenidon in Kombination mit best
supportive care im Vergleich zu best supportive care allein beztiglich der Belastbarkeit der
Patienten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mit 2 Fragebdgen (SGRQ und WHO QoL)
erhoben. Die Analysen zeigten fir keinen der Fragebodgen einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Pirfenidon in
Kombination mit best supportive care im Vergleich zu best supportive care allein ist fur die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht belegt.

Nebenwirkungen

Der Vergleich der unerwinschten Ereignisse und der schwerwiegenden unerwinschten
Ereignisse zwischen den Behandlungsgruppen ergab Kkeinen statistisch signifikanten
Unterschied. Ein groRerer Schaden ist fur diese Endpunkte nicht belegt.

Der Anteil der Patienten, die die Behandlung wegen unerwiinschter Ereignisse abbrachen, war
unter Pirfenidon/BSC statistisch signifikant groRer als unter Placebo/BSC. Unerwinschte
Ereignisse des Gastrointestinaltrakts sowie der Haut und des Unterhautzellgewebes wurden
ebenfalls statistisch signifikant hdufiger unter Pirfenidon/BSC als unter Placebo/BSC
beobachtet. Damit gibt es einen Beleg fir einen groReren Schaden von Pirfenidon in
Kombination mit best supportive care im Vergleich zu best supportive care allein fir diese
Endpunkte.

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Pirfenidon wie folgt bewertet:
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Fur die Gesamtaussage zum Ausmall des Zusatznutzens muss ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen fir den Endpunkt Belastbarkeit einem Beleg fiir einen gréf3eren Schaden fir die
Endpunkte Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse, unerwinschte Ereignisse des
Gastrointestinaltrakts und unerwiinschte Ereignisse der Haut bzw. des Unterhautzellgewebes
gegeniibergestellt werden. Die gegeneinander abzuwégenden Aspekte haben eine
vergleichbare Endpunktqualitdt (nicht schwerwiegende / schwere Symptome bzw. nicht
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen), das Ausmal} des Effekts wird fir den positiven
Effekt als gering, fur die negativen Effekte in 2 Féllen als gering und in 1 Fall als betréchtlich
eingestuft.

Nach 8 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels flr seltene Leiden durch die
Zulassung als belegt.

Die vorliegende Dossierbewertung wurde zur Einstufung des Ausmales des Zusatznutzens
durchgefuhrt. Da sich aus den vorgelegten Daten insgesamt kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Pirfenidon ergibt, wird das Ausmal} des Zusatznutzens von Pirfenidon auf
Basis dieser Daten gemél Rechtsverordnung als ,,kein Zusatznutzen belegt* eingestuft.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens stellt
einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieft der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Pirfenidon ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug). Gemal
8 35a SGB V gilt fur diese Arzneimittel ein Zusatznutzen mit der Zulassung als belegt. Es
missen aber Nachweise zu Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, vorgelegt werden. Dazu muss das Ausmall des Zusatznutzens von
Pirfenidon bewertet werden.

Der pU hat als zweckmaRige Vergleichstherapie die ,,Nichtbehandlung der Erkrankung und
deren Folgen® benannt. Der G-BA hat dagegen best supportive care als zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Fur die Nutzenbewertung von Pirfenidon wurde die vom G-BA
festgelegte zweckmaéfige Vergleichstherapie herangezogen.

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist daher die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens
von Pirfenidon im Vergleich zu best supportive care als zweckméRige Vergleichstherapie bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler Fibrose.

Fur die Nutzenbewertung konnten Studien bericksichtigt werden, die Pirfenidon in der
Monotherapie oder in Kombination mit best supportive care mit einer Behandlung mit best
supportive care allein verglichen.

In den eingeschlossenen placebokontrollierten Studien haben sowohl die Patienten in den
Pirfenidongruppen als auch die in den Placebogruppen eine als best supportive care
eingestufte Begleitbehandlung erhalten. Die Studien vergleichen also die Gabe von Pirfenidon
zusétzlich zu best supportive care mit best supportive care allein. Um diesen Vergleich im
Bericht eindeutig zu bezeichnen, werden die Behandlungsarme wie folgt benannt:
Pirfenidon/BSC und Placebo/BSC.

Die Bewertung wurde bezlglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen. In die
Bewertung sind direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studien eingegangen.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4 Abschnitt 4.4.4
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

= Studien des pU zu Pirfenidon bei IPF (Darstellung im Dossier)

= Ergebnisse einer bibliografischen Literaturrecherche und einer Recherche in
Studienregistern zu Pirfenidon bzw. zu Therapieoptionen bei interstitiellen
Lungenerkrankungen (bis Juni 2011, Recherchen des pU)

= Eigene Recherchen seitens des Instituts zu Pirfenidon in bibliografischen Datenbanken
und Studienregistern bis zum 13.10.2011 zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse des
pU. Die Recherchen des Instituts identifizierten keine zusétzlichen Studien.

Die identifizierten Studien entsprachen dem Studienpool des pU. Allerdings wurden nicht alle
Studien in die Bewertung einbezogen, da nicht alle Studien fur einen Vergleich von
Pirfenidon mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (best supportive care) geeignet waren.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 und in Modul 4, Abschnitt 4.4.4
des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurden die in Tabelle 1 aufgelisteten Studien eingeschlossen.

Tabelle 1: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel; direkter Vergleich
Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

Studienkategorie
Studie Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/nein) (Ja/nein) (1a/nein)
PIPF-004 ja ja nein
PIPF-006 ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.
BSC: best supportive care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Studienpool von RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir die Nutzenbewertung
von Pirfenidon weicht dahin gehend vom Studienpool des pU ab, dass die Studien SP2 und
SP3 nicht berlcksichtigt wurden. Der Grund fur den Ausschluss der Studien SP2 und SP3 aus
der Bewertung ist, dass in diesen beiden Studien in der Kontrollgruppe keine best supportive
care eingesetzt wurde (siehe auch Abschnitt 2.7.2.3.2).

In den eingeschlossenen Studien PIPF-004 und PIPF-006 wurden die Patienten randomisiert
einer Behandlung mit Pirfenidon oder Placebo zugewiesen. Zusatzlich erhielten alle Patienten
als Begleitmedikation best supportive care. Die Studien nehmen demnach einen direkten
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Vergleich von Pirfenidon in Kombination mit best supportive care (Pirfenidon/BSC) und best
supportive care allein (gegeben in Kombination mit Placebo: Placebo/BSC) vor. Studien zum
indirekten Vergleich wurden vom pU nicht vorgelegt.

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Datenquellen, die der pU fiir die eingeschlossenen Studien
benannt hat.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 3 Abschnitt 3.1 und in Modul 4, Abschnitt 4.4.4 des Dossiers und in den Abschnitten
2.7.2.3.2 sowie 2.7.2.3.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 2 und Tabelle 3 beschreiben das Design der Studien zur Nutzenbewertung. Bei beiden
Studien handelt es sich um doppelblinde randomisierte kontrollierte Studien, in denen
erwachsene Patienten mit einer gesicherten IPF Diagnose mit Pirfenidon + best supportive
care oder mit Placebo + best supportive care behandelt wurden.

In diesen Studien wurden die Patienten randomisiert einer Behandlung mit Pirfenidon oder
Placebo zugewiesen. Begleitend war in beiden Studienarmen eine umfangreiche weitere
Behandlung moglich. Medikamente, die flr das Wohlergehen der Patienten notwendig waren,
konnten gemaR Entscheidung des Priifarztes eingesetzt werden. Darlber hinaus konnten in
beiden Gruppen bei einer definierten Verschlechterung der IPF auch weitere Medikamente
zur Behandlung der IPF eingesetzt werden (siehe Tabelle 3). AuBerdem konnten die Patienten
in den Studien eine zusatzliche Sauerstofftherapie bzw. ggf. eine Lungentransplantation
erhalten. Dieses Therapieregime wird als hinreichend umfangreich und an die Bedirfnisse des
Patienten anpassbar angesehen, um als best supportive care zu gelten. In diesen Studien wird
also die zusatzliche Gabe von Pirfenidon auf Basis einer best supportive care mit einer
Behandlung mit best supportive care allein verglichen. In Studie PIPF-004 wurde zusatzlich
zu der zugelassenen Dosierung von 2403 mg/Tag eine geringere Dosis eingesetzt. Der
entsprechende Studienarm ist wegen der nicht zulassungskonformen Dosierung nicht in die
Nutzenbewertung eingegangen.

In beiden Studien sollten die Patienten Studienmedikation erhalten, bis der letzte
randomisierte Patient 72 Wochen behandelt worden war. Patienten, die die Behandlung
abbrachen, sollten — wenn moglich — bis zum Studienende weiter beobachtet werden.

Der primére Endpunkt war in beiden Studien ein Lungenfunktionsparameter. Die flr die
Nutzenbewertung relevanten sekundaren Endpunkte untersuchten die Mortalitat, die Dyspnoe,
die Belastbarkeit der Patienten (6-Minuten-Gehstrecke), die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, die Notwendigkeit einer Versorgung mit Sauerstoff sowie unerwiinschte
Ereignisse.
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Tabelle 2: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl Behandlungsdauer® Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt; sekundare Endpunkte®
der randomisierten Median (min-max) der Durchfiihrung
Patienten)
PIPF-004 RCT, Erwachsene Pirfenidon Pirfenidon 2403 Nord- und Primar: Anderung der forcierten Vitalkapazitat
doppelblind, Patienten mit 2403 mg/Tag mg/Tag: 72 Wochen Mittelamerika, (% des Sollwerts) zwischen Studienbeginn und
parallel IPF (gesicherte (n=174) (2-104 Wochen) Europa, Australien Woche 72
Diagnose) Pirfenidon Placebo: 72 Wochen Juli 2006 - Sekundar: Gesamtmortalitat, Dyspnoe, 6-
1197 mg/Tag® (<1-110 Wochen) November 2008 Minuten-Gehstrecke, Notwendigkeit der
(n=87) Versorgung mit Sauerstoff,
Placebo gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
(n=174) unerwinschte Ereignisse

jeweils + best
supportive care

PIPF-006 RCT, Erwachsene Pirfenidon Pirfenidon 2403 Nord- und Primar: Anderung der forcierten Vitalkapazitat
doppelblind, Patienten mit 2403 mg/Tag mg/Tag: 75 Wochen Mittelamerika, (% des Sollwerts) zwischen Studienbeginn und
parallel IPF (gesicherte (n=171) (6-118 Wochen) Europa (inkl. Woche 72
Diagnose) Placebo Placebo: 74 Wochen Deutschland), Sekundar: Gesamtmortalitat, Dyspnoe, 6-
(n=173) (1-120 Wochen) Australien Minuten-Gehstrecke, Notwendigkeit der
April 2006 - Versorgung mit Sauerstoff,

Oktober 2008 gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

jeweils + best y e
unerwiinschte Ereignisse

supportive care

a: Geplante Studiendauer: Alle Patienten sollte Studienmedikation erhalten bis der letzte randomisierte Patient etwa 72 Wochen behandelt worden war. Patienten, die
die Behandlung abbrachen, sollten — wenn mdglich — bis zum Ende der Studie nachbeobachtet werden.

b: Extrahierte primare Zielkriterien beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundéare Zielkriterien
beinhalten ausschlieRlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

c: Da diese Dosis nicht der zugelassenen Dosierung entspricht, wurden die Ergebnisse dieser Gruppe nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen.
BSC: best supportive care; IPF: idiopathische pulmonale Fibrose; max: Maximum; min: Minimum; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-




Dossierbewertung A11-18 Version 1.0
Pirfenidon — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 12.12.2011

Tabelle 3: Charakterisierung der Interventionen — Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

Studie Pirfenidon-Arm Placebo-Arm
PIPF-004 Testmedikation: Testmedikation:
Pirfenidon 2403 mg/Tag Placebo
oral, 3 mal téglich je 3 Kapseln a 267 mg oral, 3 mal taglich je 3 Placebo-Kapseln

Begleitmedikation (in beiden Armen):

Medikamente, die fur das Wohlergehen der Patienten notwendig waren, konnten gemaf
Entscheidung der Priférzte eingesetzt werden.

Zur Behandlung der IPF konnten folgende Therapien eingesetzt werden:

- Stol3therapie mit Steroiden fur akute respiratorische Dekompensation

- Azathioprine oder Cyclophosphamide mit oder ohne Kortikosteroide bei IPF-Exazerbationen
- Kortikosteroide, Azathioprin, Cyclophosphamide oder N-Acetylcystein bei definierter
Progression der IPF?

Nichtmedikamenttse Begleitbehandlung (in beiden Armen)

- Sauerstoffgabe (optional)

- Lungentransplantation (optional)®

PIPF-006 wie in Studie PIPF-004

a: Die Medikation zur Behandlung einer definierten Progression der IPF sollte laut Studienprotokoll nicht vor
Woche 72 eingesetzt werden. Der Einsatz von nicht protokoll-geméRer Medikation sollte dokumentiert werden.
Der Einsatz wurde als Protokollverletzung eingestuft.

b: Eine geplante Lungentransplantation zu Studienbeginn war ein Ausschlusskriterium, bei eingeschlossenen
Patienten konnten aber im Lauf der Studie Lungentransplantationen vorgenommen werden. Diese Patienten
sollten mit der Lungentransplantation die Behandlung abbrechen, ihr Vitalstatus wurde aber bis zum
Studienende erhoben.

BSC: best supportive care; IPF: idiopathische pulmonale Fibrose; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4 zeigt die Charakteristika der Patienten in den eingeschlossenen Studien. Innerhalb
der Studien zeigten sich keine maligeblichen Unterschiede in den demografischen
Charakteristika der Patienten und in der Zeit seit der Diagnose der IPF zwischen den
Behandlungsgruppen. Auch zwischen den Studien gab es diesbeziglich keine relevanten
Unterschiede. Die Patienten waren im Mittel 66 bis 67 Jahre alt, in der Mehrzahl (etwa 70 %)
wurden Ménner behandelt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10-




Dossierbewertung A11-18 Version 1.0

Pirfenidon — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 12.12.2011

Tabelle 4: Charakterisierung der Studienpopulationen — Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

Studie N? Alter Geschlecht  Kaukasier / FVC DLco Zeit seit
Gruppe andere Diagnose
der IPF
Jahre w/m % Sollwert % Sollwert (Jahre)
MW (SD) (%) (%) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
PIPF-004
Pirfenidon 174 66 (8) 32/68 97/3 75 (14) 46 (9) 1(2)
Placebo 174 66 (8) 26/74 97/3 76 (16) 46 (10) 1(2)
PIPF-006
Pirfenidon 171 67 (8) 28/72 99/1 75 (13) 48 (10) 1(1)
Placebo 173 67 (8) 28/72 99/1 73 (14) 47 (9) 1(1)

a: Anzahl der randomisierten Patienten

BSC: best supportive care; DLco: Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat; F\VVC: forcierte Vitalkapazitat; IPF:
idiopathische pulmonale Fibrose; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Tabelle 5 zeigt das Verzerrungspotenzial der beiden Studien auf Studienebene.

Tabelle 5: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
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PIPF-004 ja ja ja ja nein nein niedrig
PIPF-006 ja ja ja ja nein nein niedrig

BSC: best supportive care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur beide Studien als niedrig eingestuft.
Der pU hat im Dossier keine Einschatzung des Verzerrungspotenzials der Studien vorgelegt.

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen befinden sich in Modul 4 Abschnitt
4.4.4 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.4.1 und 2.7.2.4.2 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

In die vorliegende Bewertung gingen folgende patientenrelevante Endpunkte ein (zur
genaueren Begrundung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):

Mortalitat (Gesamtmortalitat)

Morbiditat

o Dyspnoe (UCSD Shortness of Breath Questionnaire)

o Belastbarkeit (6-Minuten-Gehstrecke)

= Notwendigkeit der Versorgung mit Sauerstoff
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SGRQ und WHO QoL)
Nebenwirkungen

o Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

o Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

o Gesamtrate unerwunschter Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihren
o Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse des Gastrointestinaltrakts

o Gesamtrate unerwunschter Ereignisse der Haut und des Unterhautzellgewebes

Tabelle 6 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen. Tabelle 7 liefert das Verzerrungspotenzial fur diese Endpunkte.

Tabelle 6: Matrix der Endpunkte — Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
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a: fiir unerwiinschten Ereignisse sowie fur unerwiinschte Ereignisse des Gastrointestinaltrakts
sowie der Haut und des Unterhautzellgewebes

BSC: best supportive care; SGRQ: St. George’s Hospital Respiratory Questionnare; WHO QoL
World Health Organization Quality of Life Questionnaire
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Tabelle 7: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — Pirfenidon/BSC vs.
Placebo/BSC

End-
punkt

Studie
PIPF-004
PIPF-006 N

N: niedriges Verzerrungspotenzial; H: hohes Verzerrungspotenzial

a: hohes Verzerrungspotenzial der Responderanalyse wegen post-hoc-Definition des
Responsekriteriums

b: fur alle unerwiinschten Ereignisse sowie fiir unerwiinschte Ereignisse des Gastrointestinaltrakts
sowie der Haut und des Unterhautzellgewebes

BSC: best supportive care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SGRQ: St. George’s Hospital
Respiratory Questionnaire; WHO QoL: World Health Organization Quality of Life (Questionnaire)

Notwendigkeit der Versorgung mit

Sauerstoff

Z |Gesamtmortalitat
Z |Dyspnoe

2

Z | Z Merzerrungspotenzial auf Studienebene
L | L |Belastbarkeit (6 Minuten Gehstrecke)

Z | Z |Lebensqualitat: SGRQ

Z | Z |Lebensqualitat: WHO QoL

Z | Z [Unerwiinschte Ereignisse”

Z | Z |Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Z | Z |Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

pd
P

Die fir die Bewertung relevanten Endpunkte wurden jeweils in beiden Studien erhoben. Das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde mit einer Ausnahme fiir alle Endpunkte als
niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotenzial der Responderanalyse der 6-Minuten-
Gehstrecke wurde als hoch eingeschétzt, da das Responsekriterium zwar empirisch erhoben,
aber post hoc definiert wurde (fur eine Diskussion der Definition des Responsekriteriums
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Der pU hat im Dossier keine Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene
vorgelegt.

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl sowie zum Verzerrungspotential auf Endpunktebene befinden sich in
Modul 4, Abschnitte 4.4.4 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.2, 2.7.2.4.2, 2.7.2.4.3 und 2.7.2.9.4 der
vorliegenden Dossierbewertung.

Tabelle 8, Tabelle 9 und Tabelle 10 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Pirfenidon/BSC
und Placebo/BSC bei Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose zusammen. Die Daten
aus dem Dossier des Herstellers wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen des
Instituts erganzt. Dabei wurden insbesondere Meta-Analysen der Studien PIPF-004 und PIPF-
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006 erstellt, weil der pU im Dossier primér ber die Behandlungsarme gepoolte Analysen
individueller Patientendaten vorgelegt hat, die die Randomisierung innerhalb der einzelnen
Studien nicht berucksichtigen und keine Einschdtzung der Heterogenitdt der Ergebnisse
erlaubten. Die Meta-Analysen stehen in Anhang A zur Verfigung. Die Heterogenitat war in
allen Meta-Analysen gering.

Die Ergebnisse werden gruppiert nach Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat und Nebenwirkungen présentiert.

Tabelle 8: Ergebnisse zur Mortalitat und Morbiditat (dichotome Endpunkte) —
Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

Pirfenidon/BSC Placebo/BSC Pirfenidon/BSC vs.
Placebo/BSC

Gesamt  Patienten mit Gesamt  Patienten mit Hazard Ratio®  p-Wert

Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]

N n (%) N n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat
PIPF-004 174 11 (6,3) 174 17 (9,8) 0,61[0,28;1,29] 0,191
PIPF-006 171 16 (9,4) 173 17 (9,8) 0,95[0,48;1,87] 0,872
Gesamt” 345 27 (7.8) 347 34 (9,8) 0,78[0,47;1,30] 0,340
Morbiditat
Notwendigkeit der
Versorgung mit
Sauerstoff©
PIPF-004 145 32 (22) 148 36 (24) 0,88[0,55;1,42] 0,602
PIPF-006 123 24 (20) 123 22 (18) 1,16 [0,65; 2,07] 0,614
Gesamt® 268 56 (21) 271 58 (21) 0,98[0,68;1,42] 0,928
Belastbarkeit
(6-Minuten- Relatives Risiko
Gehstrecke)® [95 %-KI]
PIPF-004 170 62 (37) 170 80 (47) 0,78 [0,60; 1,00]°  0,050"
PIPF-006 169 56 (33) 168 79 (47) 0,71[0,54;0,92]° 0,010
Gesamt” 339 118 (35) 338 159 (47) 0,74 [0,62; 0,89] 0,001

a: aus Cox-Proportional-Hazards-Modell

b: Berechnungen des Instituts, Hazard Ratio bzw. relatives Risiko aus einer Meta-Analyse (siehe Anhang A), p-
Wert aus unbedingtem exakten Test (CSZ-Methode nach [3])

c: In die Analyse wurden nur Patienten ohne Notwendigkeit der Versorgung mit Sauerstoff zu Studienbeginn
eingeschlossen. Von diesen Patienten ist in beiden Studien jeweils 1 Patient der Placebogruppe nicht in die
Analyse eingegangen.

d: Responderanalyse; Anteil der Patienten, bei denen sich die 6-Minuten-Gehstrecke zwischen Studienbeginn
und Woche 72 um > 50 Meter verschlechterte; fir eine weitere Analyse der Gehstrecke siehe Tabelle 9

BSC: best supportive care; IPF: idiopathische pulmonale Fibrose; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der
Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis
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Tabelle 9: Ergebnisse zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (stetige
Endpunkte) — Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

Endpunkt Gesamt Wert zu Anderung von  Gruppenunter- p-Wert
Studie Studienbeginn Studienbeginn schied
Gruppe bis Woche 72 MW-Differenz
N MW (SD) MW (SD) [95 %-KI]
Morbiditét
Dyspnoe (UCSD
SOB)?
PIPF-004
Pirfenidon/BSC 171 33(22) 12 (24) -3k Al 0,509
Placebo/BSC 169 30 (21) 15 (26)
PIPF-006
Pirfenidon/BSC 168 36 (20) 12 (25) -2 [k Al 0,604
Placebo/BSC 171 37 (22) 14 (28)
Gesamt”
Pirfenidon/BSC 339 -3 [-6; 1] 0.195
Placebo/BSC 340
Belastbarkeit
(6-Minuten-
Gehstrecke
[Meter])
PIPF-004
Pirfenidon/BSC 170 411 (92) -60 (121) 16 [k. A 0,171
Placebo/BSC 170 410 (91) =77 (135)
PIPF-006
Pirfenidon/BSC 169 378 (82) -45 (140) 32 [k Al <0,001
Placebo/BSC 168 399 (90) -77 (128)
Gesamt”
Pirfenidon/BSC 339 24 [4; 43] 0,018
Placebo/BSC 338
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SGRQ*
PIPF-004
Pirfenidon/BSC 163 38(19) 8 (19) -1k Al 0,495
Placebo/BSC 165 35(16) 9 (19)
PIPF-006
Pirfenidon/BSC 166 38 (15) 7(17) 0[k.A] 0,766
Placebo/BSC 169 39 (17) 7 (20)
Gesamt”
Pirfenidon/BSC 329 -1[-4; 2] 0,611
Placebo/BSC 334
(Fortsetzung)
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Ergebnisse zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat

(stetige Endpunkte) — Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

Endpunkt Gesamt Wert zu Anderung von  Gruppenunter- p-Wert
Studie Studienbeginn Studienbeginn schied
Gruppe bis Woche 72
N MW (SD) MW (SD) MW-Differenz
[95 %-KI]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
WHO QoL*
PIPF-004
Pirfenidon/BSC 174 15 (3) -1(3) 0[k.A] 0,684
Placebo/BSC 173 15 (3) -1(3)
PIPF-006
Pirfenidon/BSC 171 15 (3) -1(3) 0[k. Al 0,628
Placebo/BSC 170 15 (3) -1(4)
Gesamt”
Pirfenidon/BSC 345 01[0; 1] 0,554
Placebo/BSC 343
a: UCSD SOB: Der Score kann Werte von 0 bis 120 annehmen, héhere Werte bedeuten starkere Symptomatik.
b: Berechnungen des Instituts, Gruppenunterschied und p-Wert aus einer Meta-Analyse (siehe Anhang A)
¢: SGRQ: Der Score kann Werte von 0 bis 100 annehmen, hohere Werte bedeuten schlechtere Lebensqualitét.
d: WHO QoL.: Die Spannweite des Scores bleibt anhand der Unterlagen des pU unklar, geringere Werte
bedeuten schlechtere Lebensqualitét.
BSC: best supportive care; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl der
Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; SGRQ: St. George’s Hospital Respiratory
Questionnaire; UCSD SOB: University of California at San Diego Shortness-of-Breath Questionnaire; WHO
QoL: World Health Organization Quality of Life Questionnaire
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Tabelle 10: Ergebnisse zu Nebenwirkungen — Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

Endpunkt Pirfenidon/BSC Placebo/BSC Pirfenidon/BSC vs.
Studie Placebo/BSC
Gesamt  Patienten mit Gesamt  Patienten mit Relatives p-
N Ereignissen N Ereignissen Risiko® Wert?
n (%) n (%) [95 %-KI]
UE
PIPF-004 174 171 (98) 174 169 (97) 1,01[0,98; 1,05] 0,498
PIPF-006 171 169 (99) 173 170 (98) 1,01[0,98;1,03] 0,751
Gesamt® 345 340 (99) 347 339 (98) 1,01[0,99;1,03] 0,431
SUE
PIPF-004 174 60 (35) 174 58 (33) 1,03[0,77;1,39] 0,881
PIPF-006 171 53 (31) 173 51 (30) 1,05[0,76; 1,45] 0,827
Gesamt® 345 113 (33) 347 109 (31) 1,04[0,84;1,29] 0,709
Abbruch wegen
UE
PIPF-004 174 28 (16) 174 16 (9) 1,75[0,98; 3,12] 0,057
PIPF-006 171 23 (14) 173 14 (8) 1,66 [0,89; 3,12] 0,126
Gesamt® 345 51 (15) 347 30 (9) 1,71[1,12: 2,62] 0,014
UE des Gastro-
intestinaltrakts
PIPF-004 174 137 (79) 174 104 (60) 1,32[1,14; 1,52] <0,001
PIPF-006 171 133 (78) 173 99 (57) 1,36 [1,17; 1,58] <0,001
Gesamt® 345 270 (78) 347 207 (59) 1,34[1,20;1,48] <0,001

UE der Haut und
des Unterhaut-

zellgewebes
PIPF-004 174 105 (60) 174 62 (36) 1,69[1,34;2,14] <0,001
PIPF-006 171 101 (59) 173 65 (38) 1,57[1,25;1,98] <0,001
Gesamt® 345 206 (60) 347 127 (37) 1,63[1,38;1,92] <0,001

a: Berechnungen des Instituts, Relatives Risiko aus einer Meta-Analyse (siehe Anhang A), p-Wert aus
unbedingtem exakten Test (CSZ-Methode nach [3])

BSC: best supportive care; KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die verfugbaren Daten erlaubten eine Meta-Analyse der beiden Studien. Das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde fiir alle Endpunkte mit einer Ausnahme in
beiden Studien als niedrig eingestuft. Es wurden fur diese Endpunkte keine weiteren
endpunktspezifischen Aspekte identifiziert, die die Aussagekraft dieser Ergebnisse
abschwaéchen. Die Aussagekraft der Nachweise kann fur diese Endpunkte deshalb als hoch
eingestuft werden, aus statistisch signifikanten Ergebnissen der Meta-Analysen koénnen
Belege abgeleitet werden.

Bei der Ausnahme handelt es sich um die Responderanalyse der 6-Minuten-Gehstrecke.
Wegen der post-hoc-Definition des Responsekriteriums wurde das Verzerrungspotenzial

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Dossierbewertung A11-18 Version 1.0

Pirfenidon — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 12.12.2011

dieser Responderanalyse als hoch eingeschatzt. Aus statistisch signifikanten Ergebnissen
einer Meta-Analyse der Responderanalyse kann deshalb nur ein Hinweis abgeleitet werden.

Mortalitat

In Studie PIPF-004 verstarben weniger Patienten unter einer Behandlung mit Pirfenidon/BSC
als unter Behandlung mit Placebo/BSC, in Studie PIPF-006 war die Zahl der Todesfélle in
beiden Gruppen vergleichbar. Die Meta-Analyse der beiden Studien zeigte keinen statistisch
signifikanten Gruppenunterschied. Es gibt keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von
Pirfenidon in Kombination mit best supportive care im Vergleich zu best supportive care
allein fur die Gesamtmortalitat.

Der pU leitet aus den Ergebnissen zu IPF-bezogenen Todesféllen unter Behandlung und zum
progressionsfreien Uberleben (Zeit bis zum Auftreten einer Abnahme der erwarteten FVC um
10 %, Zeit bis zum Auftreten einer Abnahme der erwarteten Diffusionskapazitat DLco um
15 % oder Tod) eine moderate Verlangerung der Uberlebensdauer unter Pirfenidon ab. Eine
Aussage zur Ergebnissicherheit dieser Daten macht der pU nicht. Das Institut folgt der
Einschétzung der Daten durch den pU nicht (fur eine Diskussion dieser Daten siehe Abschnitt
2.7.2.4.3).

Morbiditat

Die 6-Minuten-Gehstrecke wurde als MaR fir die Belastbarkeit der Patienten eingestuft. Eine
Meta-Analyse der mittleren Abnahme der Gehstrecke ergibt einen statistisch signifikanten
Effekt zugunsten von Pirfenidon/BSC (Mittelwertdifferenz 24 Meter, 95 %-KI 4 bis 43
Meter). Die Relevanz dieses Effekts ist unklar. Eine Meta-Analyse des Anteils der Patienten,
fur die in der Studie eine Verschlechterung der Gehstrecke von >50 m dokumentiert wurde,
zeigte ebenfalls einen statistisch signifikanten Vorteil fur Pirfenidon/BSC im Vergleich zu
Placebo/BSC. Diese Analyse ist potenziell verzerrt, da das Responsekriterium post hoc
definiert wurde. Die Ergebnissicherheit der Analyse wird daher von Beleg auf Hinweis
herabgestuft. Aus dieser Responderanalyse wird ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Pirfenidon in Kombination mit best supportive care im Vergleich zu best supportive care
allein bezulglich der Belastbarkeit der Patienten abgeleitet.

Der pU bewertet das Ergebnis der Responderanalyse der 6-Minuten-Gehstrecke ebenfalls als
signifikanten Behandlungseffekt. Er beschreibt den Effekt als splrbare Linderung der
Erkrankung, ohne Aussage zur Ergebnissicherheit zu machen (zur Beurteilung des Ausmales
des Zusatznutzens durch das Institut siehe Abschnitt 2.5.1).

Fur die Endpunkte Notwendigkeit der Versorgung mit Sauerstoff und Dyspnoe (gemessen mit
dem UCSD Shortness of Breath Questionnaire) ergeben die Meta-Analysen jeweils keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Pirfenidon/BSC und Placebo/BSC. Ein
Zusatznutzen von Pirfenidon in Kombination mit best supportive care im Vergleich zu best
supportive care allein ist damit fur diese Endpunkte nicht belegt.
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Der pU legt im Dossier zur Dyspnoe (gemessen mit dem UCSD Shortness of Breath
Questionnaire) keine Schlussfolgerungen vor. Beziiglich der Notwendigkeit der Versorgung
mit Sauerstoff weicht die Einschatzung des Instituts nicht von der des pU ab, der ebenfalls
keinen Zusatznutzen aus diesem Endpunkt ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten wurde in beiden Studien mit einem fur
Atemwegserkrankungen spezifischen Fragebogen (dem SGRQ) und mit einem generischen
Fragebogen (dem WHO QoL Questionnaire) erhoben. Die Meta-Analyse beider Studien
zeigte fur die Anderung der Lebensqualitat im Verlauf der Studie in beiden Fallen keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Damit gibt es keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen von Pirfenidon in Kombination mit best
supportive care im Vergleich zu best supportive care allein fir die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.

Die Einschatzung der Ergebnisse des SGRQ und des WHO QoL entspricht der des pU. Der
pU beschreibt im Dossier zusatzlich eine Responderanalyse, die eine Verschlechterung in
einer adaptierten Version des SGRQ und Tod kombiniert, und leitet aus diesen Daten einen
Hinweis auf eine langsamere Verschlechterung der Lebensqualitit unter Pirfenidon ab. Das
Institut folgt dieser Einschéatzung nicht (fir eine Diskussion dieser Daten siehe Abschnitt
2.7.2.4.3).

Nebenwirkungen

Die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse und die Gesamtrate schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse waren zwischen den untersuchten Behandlungsoptionen
vergleichbar. Die Meta-Analysen dieser Endpunkte zeigten keinen statistisch signifikanten
Gruppenunterschied.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung flhrten, traten in der
Pirfenidon/BSC-Gruppe statistisch signifikant haufiger auf als in der Placebo/BSC-Gruppe.
Unerwinschte Ereignisse des Gastrointestinaltrakts sowie der Haut und des
Unterhautzellgewebes wurden ebenfalls statistisch signifikant hdufiger unter Pirfenidon/BSC
als unter Placebo/BSC beobachtet.

Daraus ergibt sich fur die Endpunkte Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse,
unerwiinschte Ereignisse des Gastrointestinaltrakts und unerwiinschte Ereignisse der Haut
bzw. des Unterhautzellgewebes ein Beleg fiir einen groReren Schaden von Pirfenidon in
Kombination mit best supportive care im Vergleich zu best supportive care allein.

Der pU leitet aus den oben genannten Endpunkten keine Aussage zum Schaden ab, stuft aber
eine nicht statistisch signifikante Verminderung atemwegsbedingter Krankenhaus-
einweisungen unter Pirfenidon/BSC als Hinweis auf eine relevante Vermeidung
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schwerwiegender Nebenwirkungen ein. Das Institut folgt dieser Einschéatzung nicht (fur eine
Diskussion dieser Daten siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Weitere Informationen zu Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.4.4 des Dossiers und in
Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.5 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene, unter Berucksichtigung von Endpunktkategorien und Effektgrofien,
dargestellt. Die hierzu verwendete Methodik ist in Anhang A der Nutzenbewertung A11-02
erlautert [4].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatznutzens anhand
der Aggregation der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 présentierte Datenlage ergab einen Hinweis auf einen Zusatznutzen und
einen Beleg fiir einen gréReren Schaden von Pirfenidon in Kombination mit best supportive
care im Vergleich zu best supportive care allein. Es erfolgte eine Einschatzung zum Ausmaf
des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktniveau, welche Tabelle 11 zu entnehmen ist.
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Tabelle 11: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene — Pirfenidon/BSC vs.

Placebo/BSC

Effektschatzer [95 %-KI] /
Ereignisanteil
Pirfenidon/BSC vs.
Placebo/BSC / p-Wert /
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Mortalitat

Gesamtmortalitat

HR 0,78 [0,47; 1,30]
7,8 % vs. 9,8 %
p=0,340

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditat

Dyspnoe
(gemaR UCSB Shortness
of Breath Questionnaire)

Mittelwertdifferenz:
-3 [-6; 1] Punkte
p=0,195

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Belastbarkeit
(6-Minuten-Gehstrecke;
Responderanalyse:
Verschlechterung um
>50 m)

RR 0,74 [0,62; 0,89]
35%vs. 47 %

p =0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende
Symptome / Folgekomplikationen

0,80 <Kl < 0,90
Zusatznutzen, Ausmal: gering

Notwendigkeit der
Versorgung mit
Sauerstoff

0,98 [0,68; 1,42]
21 % vs. 21 %
p=0,928

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene Le

bensqualitat

SGRQ

Mittelwertdifferenz:
-1 [-4; 2] Punkt
p=0,611

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

WHO QoL

Mittelwertdifferenz:
0 [0; 1] Punkte
p=0,554

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Nebenwirkungen

Unerwiinschte
Ereignisse

RR 1,01 [0,99; 1,03]
99 % vs. 98 %
p=0,431

geringerer / gréRerer Schaden nicht belegt

Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse

RR 1,04 [0,84; 1,29]
33%vs. 31 %
p=0,709

geringerer / gréRerer Schaden nicht belegt

Abbruch der
Behandlung wegen
unerwiinschter
Ereignisse

RR 1,71 [1,12; 2,62]

RR° 0,58 [0,38; 0,895]
15%vs. 9 %

p=0,014
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

Klg < 0,90

GroRerer Schaden, Ausmal: gering

(Fortsetzung)
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Tabelle 11 (Fortsetzung): Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC — AusmaR des Zusatznutzens auf
Endpunktebene

Nebenwirkungen (Fortsetzung)

Unerwinschte RR 1,34 [1,20; 1,48] Endpunktkategorie: nicht

Ereignisse des RR® 0,75 [0,68; 0,83] schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

Gastrointestinaltrakts 78 % vs. 59 % 0,80 <Kl, < 0,90
p<0,001 groRerer Schaden, Ausmal: gering
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Unerwiinschte RR 1,63 [1,38; 1,92] Endpunktkategorie: nicht

Ereignisse der Hautund | RR° 0,61 [0,52; 0,72] schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

des Unterhaut- 60 % vs. 37 % Kl, < 0,80

zellgewebes p<0,001 groRerer Schaden, AusmaR: betrachtlich
Wahrscheinlichkeit: Beleg

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen
anhand der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kly).

c¢: Berechnungen des Instituts, Ereignisanteil Placebo / Pirfenidon (umgedrehte Effektrichtung, um sofortige
Anwendung der Grenzen zu ermdglichen).

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; vs.:
Versus

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 12 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflielen.

Tabelle 12: Begleitende Resultate zur Gesamtaussage zum Ausmal des Zusatznutzens —
Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

Positive Effekte Negative Effekte

Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen Beleg fur einen groReren Schaden — Ausmal3: gering
(nicht schwerwiegende Symptome / (nicht schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen:
Folgekomplikationen: Belastbarkeit [Gehstrecke]) Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse)

Beleg fir einen gréBReren Schaden — Ausmal: gering

(nicht schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen:
unerwiinschte Ereignisse des Gastrointestinaltrakts)

Beleg fur einen groReren Schaden — AusmalR:
betréchtlich

(nicht schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen:
unerwiinschte Ereignisse der Haut und des
Unterhautzellgewebes)

Fur die Gesamtaussage zum Ausmall des Zusatznutzens muss ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen fir den Endpunkt Belastbarkeit einem Beleg fiir einen gréf3eren Schaden fir die
Endpunkte Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse, unerwinschte Ereignisse des
Gastrointestinaltrakts und unerwiinschte Ereignisse der Haut bzw. des Unterhautzellgewebes
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gegentbergestellt werden. Die gegeneinander abzuwégenden Aspekte haben eine
vergleichbare Endpunktqualitdt (nicht schwerwiegende / schwere Symptome bzw. nicht
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen), das Ausmal} des Effekts wird fiir den positiven
Effekt als gering, fur die negativen Effekte in 2 Féllen als gering und in 1 Fall als betréchtlich
eingestuft.

Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels flr seltene Leiden durch die
Zulassung als belegt.

Die vorliegende Dossierbewertung wurde zur Einstufung des Ausmalies des Zusatznutzens
durchgefuhrt. Da sich aus den vorgelegten Daten insgesamt kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Pirfenidon ergibt, wird das Ausmal} des Zusatznutzens von Pirfenidon auf
Basis dieser Daten geméal Rechtsverordnung als ,,kein Zusatznutzen belegt* eingestuft.
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2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Studie PIPF-004

Intermune. A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3, three-arm study of the
safety and efficacy of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: study PIPF-
004; clinical study report [unverdffentlicht]. 2009.

Noble PW, Albera C, Bradford WZ, Costabel U, Glassberg MK, Kardatzke D et al.
Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (CAPACITY): two randomised
trials. Lancet 2011; 377(9779): 1760-1769.

Studie PIPF-006
Intermune. A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study of the safety and

efficacy of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis; study PIPF-006;
clinical study report [unverdffentlicht]. 2009.

Noble PW, Albera C, Bradford WZ, Costabel U, Glassberg MK, Kardatzke D et al.
Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (CAPACITY): two randomised
trials. Lancet 2011; 377(9779): 1760-1769.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmalf3igen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaéf3igen Vergleichstherapie befinden sich in Abschnitt 3.1 des
Dossiers.

Der pU hat keine Beratung durch den G-BA zur zweckmaligen Vergleichstherapie in
Anspruch genommen.

Der G-BA hat fir die Bewertung von Pirfenidon zur Behandlung von Patienten mit
idiopathischer pulmonaler Fibrose folgende zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt:

= Dest supportive care

Als best supportive care wird die Therapie verstanden, die eine bestmadgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet (z. B. Prednisolon bei
Exazerbationen, Gabe von Sauerstoff).

Der pU benennt als zweckméRige Vergleichstherapie fiir die Bewertung von Pirfenidon bei
IPF die Nichtbehandlung der Erkrankung und deren Folgen. Er begriindet diese Wahl damit,
dass kein einzelnes pharmakologisches Therapieregime bestimmbar sei und dass nicht
medikamenttse Behandlungsoptionen ebenfalls nicht zur Verfugung stunden. Der pU weicht
damit von der Festlegung des G-BA ab.

Der Auswahl der zweckmaliigen Vergleichstherapie durch den pU folgt das Institut nicht. Zur
Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie hat der pU 1) Substanzen identifiziert, die zur
Behandlung der idiopathischen pulmonalen Fibrose zugelassen sind, 2) Evidenz fur die
(zugelassenen) Behandlungsmaglichkeiten zusammengestellt und 3) nichtmedikamenttse
Behandlungsoptionen analysiert. Basierend auf diesen Schritten kommt der pU zu dem
Schluss, dass zum Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers keine zweckmaRige
Vergleichstherapie identifiziert werden konne.

Das Institut folgt dem pU dahin gehend, dass in der vom pU recherchierten Literatur kein
zugelassenes Arzneimittel mit nachgewiesenem Nutzen beschrieben wird und dass die
Lungentransplantation als nichtmedikamentdse Therapieoption nur sehr begrenzt einsetzbar
ist. Daraus ist aber nicht der Schluss zu ziehen, dass eine zweckmafige Vergleichstherapie fiir
die Bewertung von Pirfenidon in der Nichtbehandlung der Erkrankung und deren Folgen
besteht. Vielmehr sollten Patienten in dieser Situation, wie vom G-BA als zweckmafige
Vergleichstherapie festgelegt, best supportive care erhalten.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Die vorliegende Dossierbewertung bertcksichtigt die vom G-BA festgelegte
zweckmaéRige Vergleichstherapie. Die vom pU in die Bewertung eingeschlossenen
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Studien (sowie ggf. zusétzlich identifizierte Studien) wurden daraufhin Gberpruft, ob sie
Pirfenidon (ggf. in Kombination mit best supportive care) im Vergleich zu einer
Behandlung mit best supportive care untersuchen. Studien, die diesen Vergleich nicht
vornehmen, wurden fiir die Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)

Pirfenidon ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Nach § 35a SGB V
muissen fir diese Arzneimittel keine Nachweise zum medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden, solange der Umsatz des Arzneimittels mit der
gesetzlichen Krankenversicherung in den letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen
Euro nicht (Obersteigt. Der Zusatznutzen gilt mit der Zulassung als belegt. Angaben zu
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, missen jedoch
vorgelegt werden.

Im Dossier ist deshalb zunéchst begriindet darzulegen, welches Ausmal? der Zusatznutzen des
Arzneimittels hat. Unter Berlcksichtigung des AusmaBes des Zusatznutzens sind
Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, zu benennen.

Die Vorlage fur das Dossier des pU zur Nutzenbewertung enthdlt fir Arzneimittel zur
Behandlung seltener Leiden einen separaten Abschnitt zur Angabe der Patientengruppen mit
therapeutischem  Zusatznutzen (einschlielich der begrindenden Nachweise). Die
Dossiervorlage weist auf die Maoglichkeit hin, weitere Abschnitte von Modul 4 bei Bedarf zu
bearbeiten. Von dieser Mdglichkeit hat der pU im Dossier fur Pirfenidon keinen Gebrauch
gemacht. Die Nutzung der Abschnitte zur Darstellung der Methodik der Bewertung, zum
Ergebnis der Informationsbeschaffung sowie zur Begrindung der Vorlage weiterer
Unterlagen und Surrogatendpunkte hatte die Transparenz des Dossiers des pU erhoht.
Daruber hinaus hatte eine weitere Strukturierung des Abschnitts 4.4.4 eine Ubersichtlichere
Prasentation der Daten zur Charakterisierung der eingeschlossenen Studien und der
Ergebnisse zu den Endpunkten ermdéglicht.

Die Darstellung der Studienergebnisse im Dossier des pU folgt nicht durchgangig den
Standards der evidenzbasierten Medizin. So werden im Abschnitt 4.4.4 des Dossiers z. B.
nicht fir alle Endpunkte die Anzahl der Patienten in der Auswertung sowie die Effektschatzer
mit den zugehorigen Streuungsmalien prasentiert. Wenn nétig hat das Institut auf
entsprechende Angaben aus den Studienberichten der eingeschlossenen Studien in Modul 5
des Dossiers zurickgegriffen bzw. eigene Berechnungen durchgefiihrt. Auf Unterlagen aus
Modul 5 wurde auch zuriickgegriffen, um Angaben zur Studienmethodik zu ergénzen.

Die folgende Kommentierung des Dossiers des pU orientiert sich in ihrer Struktur an den
inhaltlich zu bearbeitenden Themen zur Methodik der Nutzenbewertung und an den
Ergebnissen, die der pU im Dossier préasentiert.
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2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung befinden sich in Abschnitt 4.4.4 des Dossiers.

Der pU beschreibt als Fragestellung der Nutzenbewertung die Bestimmung des Ausmafes des
Zusatznutzens von Pirfenidon im Vergleich zu einer Placebotherapie bei Patienten mit leichter
bis mittelschwerer IPF. Da die zweckmaéliige Vergleichstherapie fur die Bewertung von
Pirfenidon nicht Placebo, sondern best supportive care ist (siehe Abschnitt 2.7.1), muss die
Fragestellung anders formuliert werden. Der pU macht keine Angaben zur Art der Endpunkte
und zu den Studientypen, die in die Bewertung eingehen sollen.

Einschlusskriterien fur Studien zur Nutzenbewertung formuliert der pU im Dossier nicht.
Insgesamt ergeben sich folgende Konsequenzen fir die Nutzenbewertung:

= Die Nutzenbewertung wurde unter der in Abschnitt 2.2 beschriebenen Fragestellung
bearbeitet.

= Die Kriterien fur den Studieneinschluss beriicksichtigen die in Abschnitt 2.2 beschriebene
Fragestellung (Patientenpopulation: Patienten mit leichter bis mittelschwerer IPF,
Intervention: Pirfenidon, Vergleichstherapie: best supportive care, Endpunkt:
patientenrelevante Endpunkte, Studientyp: RCT).

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Der pU macht keine Angaben zur Methodik fir die Bewertung der Aussagekraft der
Nachweise sowie fiir die Informationssynthese und -analyse.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden vom Institut die
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben, und zwar
separat flr jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dabei wurde die in der Dossiervorlage
beschriebene Methodik eingesetzt.

= Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet waren, wurden die Einzelergebnisse —wenn
n6tig und nicht bereits vom pU in addquater Weise durchgefiihrt — mithilfe von Meta-
Analysen quantitativ zusammengefasst. Dabei wurde die in der Dossiervorlage
beschriebene Methodik eingesetzt.
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2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Vom pU wurden in Abschnitt 4.4.4 des Dossiers, in dem das Ausmall des Zusatznutzens
beschrieben wird, keine Angaben zur Informationsbeschaffung eingereicht. Da aber im Modul
3 eine umfassende Recherche dargestellt wurde, die auch die Suche nach Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel beinhaltet, wurde die dort beschriebene Informationsbeschaffung
fiir die Uberpriifung des Studienpools herangezogen.

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung stutzt
sich daher auf die Uberpriifung der Recherchen nach Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel in Modul 3. Auch wenn in Modul 3 lediglich eine Erlauterung des Vorgehens
zur ldentifikation der genannten Quellen gefordert ist und keine detaillierten VVorgaben darin
enthalten sind, wurde die dort vom pU dokumentierte Informationsbeschaffung entsprechend
den Vorgaben in Modul 4 bewertet.

Zur ldentifizierung von relevanten Studien ist in Modul 3 eine Suche in Studienregistern
vorgelegt worden. Bei der Dokumentation der Recherche im Studienregister clinicaltrials.gov
ergaben sich leichte Inkonsistenzen bei der Trefferzanl. Um die Vollstandigkeit des
angegebenen Studienpools zu Uberprifen, wurde am 05.10.2011 seitens des Instituts eine
Suche in den Studienregistern clinicaltrials.gov, ICTRP Search Portal und
clinicalcalstudyresults.org durchgefiihrt. Dabei wurden keine zusétzlichen relevanten Studien
zu Pirfenidon identifiziert.

Bei der Suche in bibliografischen Datenbanken stltzt sich der pU bei der
Informationsbeschaffung auf das Review Spagnolo 2010 [5]. Die letzte systematische
Literaturrecherche dieses Reviews wurde im Mé&rz 2010 durchgefihrt. Aufbauend darauf fiihrt
der pU eine eigene bibliografische Update-Recherche durch, die sich auf den Zeitraum ab
dem Jahr 2010 beschrénkt.

In dem Review Spagnolo 2010 wird in mehreren Quellen umfassend nach nichtsteroidalen
Wirkstoffen bei idiopathischer pulmonaler Fibrose gesucht. Die systematische
Literaturrecherche nach RCT zu Pirfenidon wurde jedoch ausschlie3lich in der Datenbank
PubMed durchgefuhrt. Es ist zudem unklar, ob die Strategie der Suche zu Pirfenidon
grundsatzlich in der Lage gewesen ist, relevante Studien zu finden. Der Indikationssuchblock
dieser Strategie wurde ausschlieBlich auf die Suchzeile ,,Idiopathic Pulmonary Fibrosis[All
Fields]” begrenzt, obwohl in Spagnolo 2010 alle anderen Suchstrategien mit einem weitaus
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sensitiveren Indikationssuchblock recherchiert wurden. Es ist daher fraglich, ob die
Erkrankung durch diese Suchzeile in ausreichender Sensitivitat abgebildet wird.

Bei der Updaterecherche des pU wird aufbauend ab 2010 zwar in mehreren Datenbanken
gesucht (S. 42 in Modul 3). Allerdings schrankt die letzte Zeile (106) die Recherche auf
Treffer der Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) ein,
und auch nur fur diese 5 Treffer wurde das Sichtungsergebnis dokumentiert. Die weitere
Suchsyntax (Zeile 96 bis 104) ist nicht nachvollziehbar und es ist daher anzunehmen, dass das
Rechercheergebnis der anderen durchsuchten Datenbanken nicht beriicksichtigt wurde.

Obwohl auch fur die Informationsbeschaffung in Modul 3 nicht gefordert, sei der
Vollstandigkeit halber darauf hingewiesen, dass flr die bibliografische Literaturrecherche die
entsprechenden RIS-Dateien sowie Angaben zur Selektion relevanter Studien aus dem
Ergebnis fehlen.

Aufgrund dieser Mangel der bibliografischen Literaturrecherche konnte die Vollstandigkeit
des Studienpools nicht sicher angenommen werden. Zur Uberpriifung wurde mittels der
Kombination verschiedener Suchtechniken (prézise Boolsche Suche in PubMed, Suche im
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) sowie ,related citations*-
Funktion in PubMed) die Vollstandigkeit der Suche am 13.10.2011 Uberprift und ein
Abgleich mit dem vom pU angegebenen Studienpool vorgenommen.

Das Ergebnis dieser Uberpriifung ergab keine Abweichungen vom im Dossier des pU
dargestellten Studienpool und somit keine weiteren Konsequenzen fir die Nutzenbewertung.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Abschnitt 4.4.4 des Dossiers.

Der pU présentiert primar Daten aus 3 randomisierten kontrollierten doppelblinden Phase-I111-
Studien (Studien SP3, PIPF-004 und PIPF-006). Die Studie SP3 wurde in Japan durchgefiihrt,
die Studien PIPF-004 und PIPF-006 rekrutierten hauptsachlich Patienten in den USA und in
Europa.

Dariiber hinaus legt der pU zu einzelnen Endpunkten (Vitalkapazitat, Sauerstoffsattigung im
6-Minuten-Gehstrecken-Test) Daten aus einer randomisierten kontrollierten doppelblinden
Phase-11-Studie vor (Studie SP2, Durchfuihrung in Japan). Aus 2 offenen unkontrollierten Ver-
langerungsstudien, in die Patienten im Anschluss an RCT eingeschlossen wurden (Studien
PIPF-002 und PIPF-012), beschreibt der pU die Patientendisposition einschliellich der
Abbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse. Der pU begriindet diese Zusammenstellung von
Daten nicht.

Ausgehend von seiner Festlegung auf Placebo als zweckméRige Vergleichstherapie hat der
pU placebo-kontrollierte Studien in die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens
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eingeschlossen. Wie in Abschnitt 2.7.1 beschrieben folgt das Institut dieser Abweichung des
pU von der vom G-BA festgelegten zweckmaéRigen Vergleichstherapie (best supportive care)
nicht. Die Bewertung des Zusatznutzens von Pirfenidon wird deshalb im Vergleich zu best
supportive care vorgenommen.

Die verfligbaren randomisierten kontrollierten Studien wurden daraufhin geprift, ob in der
Vergleichsgruppe best supportive care eingesetzt wurde. Dabei wurde neben der randomisiert
zugewiesenen Behandlung auch die erlaubte Begleitmedikation bzw. weitere
nichtmedikamentdse Behandlungen berticksichtigt. Die folgende Tabelle fasst die relevante
Test- und Begleitbehandlung in den vom pU bericksichtigten randomisierten kontrollierten
Studien zusammen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -30-



Dossierbewertung A11-18

Version 1.0

Pirfenidon — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V

12.12.2011

Tabelle 13: Test- und Begleitbehandlung in den vom pU vorgelegten randomisierten
kontrollierten Studien

Studie Randomisiert zuge- | Begleitbehandlung (in allen Behandlungsgruppen)
wiesene Medikation
SP2 - Pirfenidon 1800 Medikamente, von denen angenommen wurde, dass sie einen Einfluss auf
mg/Tag die Ergebnisse zur Wirksamkeit haben, waren nicht erlaubt:
- Placebo - Immunsuppressiva: Azathioprin, Cyclophosphamide, d-Penicillamin,
Methotrexat, Cyclosporin, Tacrolimus usw.
- Colchicin, Erythromycin, Interferon, Acetylcystein
Patienten konnten bei Studieneinschluss <10 mg/Tag Prednisolon
Aquivalent erhalten. Bedeutende Anderungen dieser Dosierung im Lauf der
Studie wurden vermieden.
Eine andere als die oben genannte nicht erlaubte Begleitmedikation konnte
gegeben werden.
SP3 - Pirfenidon 1800 Folgende Medikamente waren nicht erlaubt:
mg/Tag - Immunsuppressiva (Azathioprin, Cyclophosphamid, d-Penicillamin,
- Pirfenidon 1200 Methotrexat, Cyclosporin, Tacrolimus usw.), Interferon
mg/Tag - Medikamente, die das Risiko fur eine QT-Verlangerung erhéhen
- Placebo (bestimmte Antiarrhythmika, Antidepressiva, Antibiotika, Antipsychotika,
Chemotherapeutika, Medikamente fiir kardiovaskuldre oder gastrointestinale
Erkrankungen, Anésthetika)
Patienten konnten bei Studieneinschluss <10 mg/Tag Prednisolon
Agquivalent erhalten. Bei diesen Patienten konnte diese Dosierung
beibehalten werden. Patienten, die bei Studieneinschluss keine Steroide
erhielten, sollten auch in der Studie keine Steroide erhalten.
PIPF-004 | - Pirfenidon 2403 Medikamenttse Begleitbehandlung
mg/Tag Medikamente, die fur das Wohlergehen der Patienten notwendig waren,
- Pirfenidon 1197 konnten gemal Entscheidung der Priiférzte eingesetzt werden.
mg/Tag Zur Behandlung der IPF waren folgende Therapien erlaubt:
- Placebo - StoRtherapie mit Steroiden fiir akute respiratorische Dekompensation
- Azathioprine oder Cyclophosphamid mit oder ohne Kortikosteroide bei
IPF-Exazerbationen
- Kortikosteroid, Azathioprin, Cyclophosphamid oder N-Acetylcystein bei
definierter Progression der IPF?
Nichtmedikamentdse Begleitbehandlung
- Sauerstoffgabe (optional)
- Lungentransplantation (optional)®
PIPF-006 | - Pirfenidon 2403 wie PIPF-004
mg/Tag
- Placebo

a: Medikation zur Behandlung einer definierten Progression der IPF sollte laut Studienprotokoll nicht vor Woche
72 eingesetzt werden. Einsatz von nicht protokollgemélier Medikation sollte dokumentiert werden. Der Einsatz
wurde als Protokollverletzung eingestuft.

b: Eine geplante Lungentransplantation zu Studienbeginn war Ausschlusskriterium, bei eingeschlossenen Patienten
konnte aber im Lauf der Studie eine Lungentransplantation vorgenommen werden. Diese Patienten sollten mit der
Lungentransplantation die Behandlung abbrechen, ihr Vitalstatus wurde aber bis zum Studienende erhoben.

IPF: idiopathische pulmonale Fibrose

In den Studien SP2 und SP3 war die Medikation zur Behandlung der IPF stark eingeschrankt,
insbesondere bestanden auch weitgehende Restriktionen fiir den Einsatz von Prednisolon (bei
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Exazerbationen). Die Vergleichstherapie in diesen Studien kann daher nicht als best
supportive care eingestuft werden.

In den Studien PIPF-004 und PIPF-006 konnten Arzneimittel, die fir das Wohlergehen der
Patienten notwendig waren, eingesetzt werden. Insbesondere waren auch Arzneimittel zur
Behandlung einer Verschlechterung der IPF erlaubt. AulRerdem konnten die Patienten in den
Studien eine zusatzliche Sauerstofftherapie bzw. ggf. eine Lungentransplantation erhalten.
Nach Einschétzung des Instituts kdnnen diese Therapieoptionen als hinreichend umfangreich
und an die Bedirfnisse des Patienten anpassbar angesehen werden, um als best supportive
care zu gelten.

Sowohl die Patienten in den Pirfenidongruppen als auch die in den Placebogruppen haben die
als best supportive care eingestufte Begleitbehandlung erhalten. Die Studien vergleichen also
die Gabe von Pirfenidon zusétzlich zu best supportive care mit best supportive care allein.
Um diesen Vergleich im Bericht eindeutig zu bezeichnen, werden die Behandlungsarme wie
folgt benannt: Pirfenidon/BSC und Placebo/BSC.

In der Studie PIPF-004 wurde Pirfenidon in 2 verschiedenen Dosierungen eingesetzt. Die
Dosis von 2403 mg/Tag entspricht der zugelassenen Dosierung, die Dosis von 1197 mg/Tag
liegt darunter. Der pU présentiert im Dossier primar Ergebnisse zur zugelassenen Dosierung.
Das Institut stimmt mit dem pU uberein, dass die Nutzenbewertung auf Basis der
zugelassenen Dosierung vorgenommen werden sollte, und bertcksichtigt aus der Studie PIPF-
004 ausschlieBlich den Pirfenidon/BSC-Arm mit 2403 mg/Tag.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Die Studien SP2 und SP3 werden fir die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von
Pirfenidon im Vergleich zu best supportive care nicht herangezogen, weil die Patienten in
diesen Studien keine best supportive care erhalten.

= Die Studien PIPF-004 und PIPF-006 werden fiir die Nutzenbewertung bertcksichtigt. Fir
die Studie PIPF-004 wird dabei der Pirfenidonarm mit der nicht zugelassenen Dosierung
von 1197 mg/Tag nicht bertcksichtigt.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen Studien
befinden sich in Abschnitt 4.4.4 des Dossiers.

Der pU macht in verschiedenen Unterabschnitten von Abschnitt 4.4.4 des Dossiers Angaben
zum Studiendesign und zu den Charakteristika der eingeschlossenen Patientenpopulationen
(z. B. in den Tabellen 4-23, 4-42 und 4-43 des Dossiers und im begleitenden Text). Eine
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Zusammenfassung dieser Information in einem entsprechend benannten Unterabschnitt hatte
die Transparenz der Darstellung verbessert. Insbesondere macht der pU auch nicht von der
Mdoglichkeit Gebrauch, die Studienplanung in Anhang 4-F des Dossiers vollstandig zu
beschreiben.

Mit der im Dossier beschriebenen Diagnostik zu Beginn der Studien wurde angestrebt,
ausschlieBlich Patienten mit der gesicherten Diagnose IPF einzuschlieBen. Dartiber hinaus
wurden in den Einschlusskriterien der Studien minimal zu erreichende Werte fir
Lungenfunktionsparameter angegeben. Der pU beschreibt im Dossier zwar Werte fir
Lungenfunktionsparameter zu Studienbeginn, macht aber keine expliziten Angaben zum
Schweregrad der Erkrankung der Studienpopulationen. Eine Beschreibung des Schweregrads
der Erkrankung ist nach Aussage aktueller Leitlinien auch nicht eindeutig moglich [6]. Auf
Basis der Patientencharakteristika werden die Studienpopulationen in den Studien PIPF-004
und PIPF-006 von den Zulassungsbehorden als Patienten mit leichter bis mittelschwerer IPF
eingestuft [7]. Dies entspricht dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Pirfenidon.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Die Ergebnisse der Nutzenbewertung sind fiir Patienten mit leichter bis mittelschwerer
IPF glltig (zugelassenes Anwendungsgebiet von Pirfenidon).

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Der pU hat im Dossier keine Angaben zum Verzerrungspotenzial gemacht.
Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= F0r die Beschreibung der Aussagekraft der Nachweise wurde die Bewertung des
Verzerrungspotenzials durch das Institut herangezogen (siehe Abschnitte 2.3.2 und 2.4).

= Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur beide Studien als niedrig
eingestuft. Auf Endpunkteebene wurde das Verzerrungspotenzial fir alle Endpunkte mit
einer Ausnahme in beiden Studien ebenfalls als niedrig eingestuft. Es wurden keine
weiteren endpunktspezifischen Aspekte identifiziert, die die Aussagekraft dieser
Ergebnisse abschwachen. Die Aussagekraft der Nachweise kann flr diese Endpunkte
deshalb als hoch eingestuft werden. Bei der Ausnahme handelt es sich um die
Responderanalyse der 6-Minuten-Gehstrecke. Wegen der post-hoc-Definition des
Responsekriteriums wurde das Verzerrungspotenzial dieser Responderanalyse als hoch
eingeschatzt.
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2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Abschnitt 4.4.4 des Dossiers.

Generelle Anmerkung zur Methodik der Informationssynthese im Dossier

Der pU prasentiert zur Zusammenfassung der Studien PIPF-004 und PIPF-006 in der Regel
gepoolte Analysen auf Basis individueller Patientendaten, ohne die Randomisierung innerhalb
der Studien angemessen zu beriicksichtigen (z. B. durch Stratifizierung). Der pU begriindet
die gewéhlte Methodik nicht. Aus Sicht des Instituts ist eine Meta-Analyse fir eine
Beurteilung der Studienergebnisse besser geeignet, weil sie im Gegensatz zu einer Uber die
Studienarme gepoolten Analyse individueller Patientendaten die Untersuchung einer ggf.
vorliegenden Heterogenitat der Ergebnisse der Einzelstudien ermdglicht. Um die potenzielle
Heterogenitat der Einzelstudienergebnisse zu prufen, hat das Institut Meta-Analysen
durchgefihrt (siehe auch Abschnitt 2.7.2.2).

Endpunkte fur die Nutzenbewertung

Der pU macht im Dossier keine generellen methodischen Angaben zur Auswahl der
Endpunkte fir die Nutzenbewertung. Die Endpunkte und Analysen, die im Dossier prasentiert
werden, wurden beziglich der Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat tberprift.
Die Ergebnisse der Priifung werden im Folgenden dargestellt. Dabei wird jeweils beschrieben,
ob ein Endpunkt in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde oder nicht. Ggf. werden die
vom pU prasentierten Analysen diskutiert.

Parameter der Lungenfunktion als Surrogat fiir Dyspnoe

Der pU unterstreicht die Relevanz des Symptoms Luftnot oder Dyspnoe und beschreibt
Parameter der Lungenfunktion, insbesondere die forcierte Vitalkapazitit (FVC), als Surrogate
fur die Dyspnoe. Da der pU keine Studien zur Validierung der FVC als Surrogat flr das
Symptom Dyspnoe vorlegt, kann dieser Endpunkt nicht beriicksichtigt werden (fir einen
Kommentar zur Surrogatvalidierung siehe Abschnitt 2.7.2.9.4).

Dyspnoe (direkte Erhebung)

In den beiden Studien, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, wurde die
Auspragung des Symptoms Dyspnoe direkt (ber eine Befragung der Patienten erfasst. Dabei
wurde der UCDS Shortness of Breath Questionnaire eingesetzt, um die Luftnot, die die
Patienten bei verschiedenen Aktivitaten erleben, sowie die Limitationen, die sie dadurch in
ihrem taglichen Leben erfahren, zu erheben. Der Fragebogen ist validiert fiir die Anwendung
bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Lungenerkrankung. Der pU hat die Ergebnisse
des UCDS Shortness of Breath Questionnaire bei seiner Beschreibung zum Ausmal des
Zusatznutzens nicht berlcksichtigt. Dieser Endpunkt flieit aufgrund seiner unmittelbaren
Patientenrelevanz dennoch in die vorliegende Nutzenbewertung ein. Die Angaben zu diesem
Endpunkt wurden aus den Studienberichten in Modul 5 extrahiert.
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Verschlechterung der IPF

Die Verschlechterung der IPF wurde durch einen in den Studien PIPF-004 und PIPF-006
praspezifizierten kombinierten Endpunkt aus der Zeit bis zum Auftreten der folgenden
Komponenten charakterisiert:

= akute IPF-Exazerbation
= |PF-bedingter Tod
= Lungentransplantation

= Krankenhauseinweisung aufgrund einer Atemwegserkrankung

Fur die Komponenten akute IPF-Exazerbation,  Lungentransplantation  und
Krankenhauseinweisung aufgrund einer Atemwegserkrankung gingen alle Ereignisse wéhrend
der Studiendauer bzw. bis zum letzten Kontakt mit dem Patienten oder bis zu einer
Lungentransplantation in die Analyse ein. Da die Patienten in den Studien auch nach dem
Abbruch der Behandlung weiterbeobachtet wurden, bis die Studie abgeschlossen war,
konnten so auch Ereignisse nach Abbruch der Behandlung beriicksichtigt werden.

Die IPF-bedingten Todesfélle in der Studie wurden jedoch nicht vollstandig bertcksichtigt.
Todesfélle, die mehr als 28 Tage nach einem Abbruch der Behandlung auftraten, wurden
nicht in die Analyse einbezogen. Eine Begriindung fiir dieses VVorgehen legt der pU nicht vor.
Auch fur die Komponente IPF-bedingte Todesfalle wére die Beriicksichtigung aller
Ereignisse in der Studie sinnvoll (fir eine Diskussion der Auswertungsstrategien IPF-
bedingter Todesfélle siehe unten). Wegen der unbegriindeten Einschrankung der Betrachtung
IPF-bedingter Todesfélle wird der Endpunkt in der Bewertung nicht bericksichtigt.
Unabhéngig davon ergab die Analyse der Verschlechterung der IPF keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Pirfenidon/BSC und Placebo/BSC.

Gesamtuberleben (Overall survival)

Der Endpunkt Gesamtlberleben wird in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Der pU legt fur
diesen Endpunkt verschiedene Auswertungen vor. Eine Analyse umfasst alle Todesfalle in der
Studie, also solche unter Behandlung und solche, die nach Abbruch der Behandlung in der
Nachbeobachtungszeit bis zum Studienende dokumentiert wurden. Die Nachbeobachtung der
Patienten nach Abbruch der Behandlung mit Pirfenidon/BSC bzw. Placebo/BSC entsprach der
Planung der Studie. Die Auswertung aller Todesfélle einschlieBlich der Todesfalle in der
Nachbeobachtungszeit war die fur beide Studien geplante Auswertung fir den Endpunkt
Gesamtuberleben.

Eine weitere vom pU im Dossier vorgelegte Auswertung bertcksichtigt ausschliellich
Todesfalle, die wahrend der Behandlung mit Pirfenidon/BSC oder Placebo/BSC oder
innerhalb von 28 Tagen nach Beendigung der Behandlung aufgetreten sind (,, Todesfalle unter
Behandlung®). Diese Analyse wurde in den Einzelstudien im Rahmen der Auswertung der
unerwiinschten Ereignisse durchgefuhrt und stellt nicht die fir die Einschatzung der
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Wirksamkeit (des Nutzens) praspezifizierte Analyse zum Uberleben dar. Der pU begriindet
weder die Darstellung der zusétzlichen Auswertung noch den Zeitpunkt fiir die Zensierung
bei 28 Tagen nach der letztnr Studienmedikationseinnahme.

Aus Sicht des Instituts ist die Auswertung, die alle Todesfélle in der Studie umfasst von
hoherer Relevanz, weil sie 1) in den Einzelstudien die praspezifizierte Analyse fur den
Endpunkt Gesamtuberleben ist und 2) die Todesfalle in der Nachbeobachtungszeit in dieser
Indikation, in der die Patienten nach der Diagnose eine geringe Lebenserwartung haben, fir
die Bewertung relevant sind. Aus diesem Grund geht die Auswertung aller Todesfalle fir den
Endpunkt Gesamtuiberleben in die Nutzenbewertung ein.

IPF-bedingte Todesfalle

Zusétzlich zur Analyse der Todesfélle aus jedwedem Grund (Gesamtiberleben) prasentiert
der pU eine Analyse der IPF-bedingten Todesfalle. In dieser Analyse werden Todesfalle
zusammengefasst, die nach einer Einschatzung der behandelnden Arzte in den Studien auf die
IPF zuriickzufiihren waren (diese Einschatzung wurde verblindet vorgenommen). Diese
Auswertung war ursprunglich Teil der Analyse unerwinschter Ereignisse in den
Einzelstudien. In den Studienberichten zu den Studien PIPF-004 und PIPF-006 werden fir die
IPF-bedingten Todesfélle jeweils 2 Analysen vorgelegt: 1) die Analyse aller IPF-bedingten
Todesfélle in der Studie und 2) die Analyse IPF-bedingter Todesfalle unter Behandlung. Auch
fur die IPF-bedingten Todesfélle ist primér die Analyse aller Todesfélle in der Studie sinnvoll.

Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse zu IPF-bedingten Todesféllen als Basis fiir eine
Diskussion der Daten. Die Meta-Analysen zu IPF-bedingten Todesféallen befinden sich in
Anhang A. Die Meta-Analysen waren homogen.
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Tabelle 14: Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC — Ergebnisse zu IPF-bedingten Todesfallen

Pirfenidon/BSC Placebo/BSC Pirfenidon/BSC vs.
Placebo/BSC
Gesamt  Patienten mit  Gesamt  Patienten mit Relatives p-
N Ereignissen N Ereignissen Risiko® Wert?
n (%) n (%) [95 %-KI]
Alle IPF-bedingten
Todesfélle in der
Studie®
PIPF-004 174 8 (4,6) 174 15 (8,6) 0,531[0,23; 1,23]
PIPF-006 171 14 (8,2) 173 15 (8,7) 0,94 [0,47; 1,90]
Gesamt® 345 22 (6,4) 347 30 (8,6) 0,7410,43;1,29] 0,294
IPF-bedingte
Todesfélle unter
Behandlung®
PIPF-004 174 5(2,9) 174 11 (6,3) 0,45 [0,16; 1,28]
PIPF-006 171 7(4,1) 173 14 (8,1) 0,511[0,21; 1,22]
Gesamt® 345 12 (3,5) 347 25(7,2) 0,48 [0,25;0,95] 0,034

a: Berechnungen des Instituts, relatives Risiko und p-Wert aus einer Meta-Analyse (siehe Anhang A)

b: Alle Todesfélle: alle Todesfélle in der Studie, also solche unter Behandlung und solche, die nach Abbruch
der Behandlung in der Nachbeobachtungszeit bis zum Studienende dokumentiert wurden

c: Todesfalle unter Behandlung: Todesféalle, die wahrend der Behandlung mit Pirfenidon/BSC oder
Placebo/BSC oder innerhalb von 28 Tagen nach Beendigung der Behandlung aufgetreten sind

BSC: best supportive care; KlI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten in der Auswertung; n: Zahl der
Patienten mit Ereignis

Die Auswertung aller IPF-bedingten Todesfalle ergibt keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen; im Gegensatz dazu zeigt die Auswertung der
IPF-bedingten Todesfalle unter Behandlung (d.h. wahrend der Behandlung mit
Pirfenidon/BSC oder Placebo/BSC oder innerhalb von 28 Tagen nach Beendigung der
Behandlung) einen statistisch signifikanten Vorteil fir Pirfenidon/BSC. Im Dossier legt der
pU fir die IPF-bedingten Todesféalle ausschlieRlich eine Analyse der Todesfélle unter
Behandlung vor. Die isolierte Betrachtung dieser Analyse ist nicht sinnvoll.

Im Fall eines statistisch signifikanten Effekts bezliglich der Gesamtmortalitat ware die
Analyse aller IPF-bedingten Todesfalle geeignet, einzuschatzen, ob eine Veranderung der
Gesamtmortalitat durch eine Verdnderung IPF-bedingter Todesfalle bedingt ist. Da kein
statistisch signifikanter Effekt bezliglich der Gesamtmortalitat vorliegt, wurde der Endpunkt
IPF-bedingte Todesféalle in der Nutzenbewertung in Abschnitt 2.4 nicht separat berichtet.
Unabhéngig davon hat auch die Analyse aller IPF-bedingten Todesfalle keinen Vorteil fir
Pirfenidon ergeben.

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben wird im Dossier als kombinierter Endpunkt aus der Zeit bis
zu einer definierten Abnahme der FVC, der Zeit bis zu einer definierten Abnahme der
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Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat (DLco) oder dem Tod (jeglicher Ursache) definiert. Der
pU setzt den Endpunkt als Surrogat fir die Gesamtsterblichkeit ein. Der pU beschreibt selbst,
dass der Endpunkt fur das Indikationsgebiet IPF nicht validiert ist (fiir einen Kommentar zur
Validierung von Surrogaten siehe Abschnitt 2.7.2.9.4). Als nicht validiertes Surrogat geht das
progressionsfreie Uberleben nicht in die Nutzenbewertung ein.

6-Minuten-Gehstrecken-Test

Das Institut folgt dem pU in der Einschdtzung, dass der 6-Minuten-Gehstrecken-Test ein Mal3
fur die Belastbarkeit der Patienten darstellt und im Zusammenhang mit der Austbung von
Aktivitaten des taglichen Lebens steht. Der pU beschreibt die Anderung der 6-Minuten-
Gehstrecke darlber hinaus als Pradiktor fir eine spatere Mortalitat, benennt und validiert die
Gehstrecke aber nicht als Surrogat fur die Mortalitat. Dementsprechend bewertet das Institut
die Gehstrecke auch nicht als Surrogat fir die Mortalitat.

Der pU beschreibt im Dossier die mittlere Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke
(praspezifizierte Analyse in den Einzelstudien) sowie eine Responderanalyse (post-hoc-
Analyse).

Der pU stellt im Dossier auf Basis einer gepoolten Analyse individueller Patientendaten aus
den Studien PIPF-004 und PIPF-006 eine statistisch signifikante Mittelwertdifferenz zwischen
den Behandlungsgruppen von 24 Metern dar, ohne ein Streuungsmal} anzugeben. Der pU
setzt diese Mittelwertdifferenz in Relation zu Daten aus der Literatur, die einen
Zusammenhang zwischen Gehstrecke und Mortalitdt beschreiben [8], ohne jedoch eine
explizite Einschatzung der Relevanz des Schétzers fir den Gruppenunterschied abzugeben.
Eine Meta-Analyse der mittleren Anderung der Gehstrecke in den Studien PIPF-004 und
PIPF-006 ergab eine Mittelwertdifferenz von 24 Metern ([95 %-KI: 4; 43]), siehe Tabelle 9 in
Abschnitt 2.7.2.4.3). Die Relevanz des Gruppenunterschieds kann nicht beurteilt werden.

Im Anschluss berichtet der pU im Dossier die Ergebnisse einer post hoc definierten
Responderanalyse, mit der er nach eigener Aussage ,Kklinisch relevante Veranderungen*
berucksichtigen mochte. Fir die Auswahl der Responsekriteriums diskutiert der pU Angaben
aus verschiedenen Publikationen [8-10]. In den vom pU angegebenen Publikationen Swigris
2011 [9] und Holland und Hill 2008 [10] wurden die angegebenen minimalen klinisch
relevanten Anderungen vom Institut nicht gefunden. Die Arbeit du Bois 2011 [8] ermittelt die
minimale klinisch relevante Anderungen der 6-Minuten-Gehstrecke auf Patientenebene
(MCID) bei der IPF unter Verwendung der Daten einer Interventionsstudie zum Vergleich
von Interferon gamma-1b mit Placebo. Die Autoren verwenden verschiedene distributions-
und ankerbasierte Verfahren, um sich einer MCID zu néhern, und geben als Resultat fir die
MCID eine Spanne von 24 bis 45 Metern an (jeweils als Verschlechterung der Gehstrecke).
Der pU wiéhlt als Responsekriterium fir seine Analyse eine Verschlechterung der Gehstrecke
um > 50 Meter. Dieser Wert liegt oberhalb der empirisch ermittelten Spanne. Grundsatzlich
erscheint das Responsekriterium geeignet. Die Festlegung des Responsekriteriums post hoc
stellt aufgrund einer moglicherweise ergebnisgesteuerten Auswahl des Kriteriums ein
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Verzerrungspotenzial dar. Dadurch entsteht eine Unsicherheit, die zu einer Herabstufung der
Ergebnissicherheit der Responderanalyse fiihrt. Aus der Meta-Analyse der Responderanalysen
wird deshalb kein Beleg, sondern ein Hinweis abgeleitet.

In der Responderanalyse wird der Anteil der Patienten, bei denen sich die 6-Minuten-
Gehstrecke zwischen Beginn und Woche 72 der Studie um >50 Meter verschlechterte,
berechnet. Je kleiner der Anteil dieser Patienten, desto geringer die Abnahme der
Belastbarkeit in der Population. Das Institut hat fur die Nutzenbewertung sowohl die
Mittelwertanalyse als auch die Responderanalyse berlicksichtigt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in den eingeschlossenen Studien mit einem
fur Atemwegserkrankungen spezifischen Fragebogen (dem SGRQ) und mit einem
generischen Fragebogen (dem WHO QoL Questionnaire) erhoben. Die Fragebdgen sind
validiert, die Ergebnisse werden deshalb in der Nutzenbewertung berucksichtigt.

Die Auswertung der Daten zum SGRQ und zum WHO QoL Questionnaire zeigte keine
statistisch signifikanten Effekte von Pirfenidon/BSC im Vergleich zu Placebo/BSC. Der pU
bezeichnet die Fragebtgen als generell wenig sensitiv. Er verweist auf eine IPF-spezifische
Version des SGRQ (SGRQ-I), die nach Angaben der Fragebogenentwickler zum Ziel habe,
auch die spezifischen Komorbiditdten der Patienten mit IPF zu erfassen [11]. Bei der
Entwicklung dieses Fragebogens wurde die Zahl der Fragebogenitems im Vergleich zum
SGRQ verringert.

Der pU hat unter Verwendung der Spezifikationen fir den SGRQ-I eine post-hoc-Analyse der
SGRQ-Daten der Studien PIPF-004 und PIPF-006 durchgefuhrt. Er présentiert im Dossier
neben einer Mittelwertanalyse eine kategoriale Auswertung (Responderanalyse).
Grundsatzlich ist aus Sicht des Instituts eine Responderanalyse geeignet, interpretierbare
Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zu liefern. VVoraussetzung dafir ist die
Verwendung eines validierten bzw. etablierten Responsekriteriums. Der pU greift auf das fur
den SGRQ etablierte Responsekriterium von 4 Punkten als ,,minimal important difference*
zuriick. Der pU beschreibt nicht, ob dieses Responsekriterium auch fiir den modifizierten
SGRQ-I gltig ist. In der im Dossier préasentierten Analyse wird dieses Responsekriterium
dartiber hinaus mit dem Ereignis Tod kombiniert. Der pU legt also eine Analyse der Anzahl
der Patienten, fur die eine Verschlechterung von >4 Punkten auf dem SGRQ-I oder der Tod
dokumentiert wurde, vor. Die Kombination von SGRQ-Verschlechterung und Tod wird nicht
begriindet. Aus Sicht des Instituts ist diese Analyse fir die Beschreibung des Effekts von
Pirfenidon auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nicht geeignet. Die Analyse geht
deshalb nicht in die Nutzenbewertung ein. Es wird vielmehr die urspriinglich in den Studien
geplante Analyse des SGRQ berlicksichtigt.
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Erganzende Sauerstoffzufuhr

Der Endpunkt Zeit bis zur zusatzlichen Sauerstofftherapie wird in der Nutzenbewertung als
MaR fiir das Fortschreiten der Erkrankung berticksichtigt.

Vermeidung einer Organtransplantation

In den eingeschlossenen Studien wurden die Falle von Lungentransplantation dokumentiert.
Der pU argumentiert, dass wegen der relativen Kontraindikation zur Organtransplantation in
der Population der Patienten mit IPF und der geringen Chance auf eine Transplantation
beziiglich dieses Endpunkts kein statistisch signifikanter Effekt zu erwarten war. Das Institut
schlie3t sich der Einschéatzung des pU zur Eignung des Endpunkts an. Der Anteil der
Patienten mit einer Organtransplantation ist nicht geeignet, einen Effekt von Pirfenidon zu
beschreiben, da aufgrund der geringen Verfiigbarkeit nicht davon ausgegangen werden kann,
dass die Transplantation bei den Patienten, die fur eine Lungentransplantation infrage kamen,
durchgefuhrt werden konnte. Der Anteil der Patienten mit einer Lungentransplantation wird
deshalb in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

Nebenwirkungen

Die Angaben aus dem Dossier zum Anteil dern Patienten mit unerwinschten Ereignissen und
mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen sowie zum Anteil der Patienten, die die
Behandlung wegen unerwiinschter Ereignisse abbrachen, flieRen in die Nutzenbewertung ein.
Aullerdem wurden unerwiinschte Ereignisse des Gastrointestinaltrakts sowie der Haut und des
Unterhautzellgewebes betrachtet, da diese ebenfalls vom pU im Dossier adressiert wurden
und in der Fachinformation als sehr h&ufige unerwiinschte Reaktionen beschrieben werden.

Der pU macht im Abschnitt des Dossiers zu Nebenwirkungen dartber hinaus Angaben zu
atemwegsbedingten  Krankenhauseinweisungen (u.a. Anteil von Patienten mit
Krankenhauseinweisung, Dauer des Krankenhausaufenthalts) und leitet aus nicht statistisch
signifikanten Unterschieden zwischen Pirfenidon/BSC und Placebo/BSC fir diese Endpunkte
eine Tendenz zur einer relevanten Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen ab. Der
pU begriindet nicht, warum er eine Vermeidung von Krankenhausaufenthalten wegen der
Grunderkrankung als Endpunkt zur Beschreibung von Nebenwirkungen von Pirfenidon fir
geeignet halt.

Das Institut halt atemwegsbedingte Krankenhauseinweisungen nicht fiir geeignet,
Nebenwirkungen von Pirfenidon zu untersuchen, und berticksichtigt diesen Endpunkt fir die
Bewertung von Nebenwirkungen nicht.

Der pU présentiert im Dossier weitere Daten zu unerwiinschten Ereignissen, aus denen er
Aussagen zum generellen Sicherheitsprofil von Pirfenidon ableitet. Der pU zieht keine
Schlussfolgerungen zum mdglichen Schaden einer Behandlung mit Pirfenidon im Vergleich
zu best supportive care.
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Subgruppenanalysen

Der pU legt im Dossier ausschlieBlich Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt FVC vor. Da
dieser Endpunkte wegen der fehlenden unmittelbaren Patientenrelevanz  bzw.
Surrogatvalidierung (siehe Abschnitt 2.7.2.9.4) nicht in die Nutzenbewertung eingeht, werden
diese Subgruppenanalysen nicht berticksichtigt. Daten zu ggf. unterschiedlichen Effekten von
Pirfenidon auf patientenrelevante Endpunkte in Patientensubgruppen liegen damit nicht vor.

Konsequenzen fur die Nutzenbewertung
Es ergeben sich zusammenfassend folgende Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung:

= Die Priifung der im Dossier und in den Studienberichten zur Verfluigung stehenden
Endpunkte fiihrte zum Einschluss folgender Endpunkte in die Nutzenbewertung:

o

Mortalitat (Gesamtmortalitét)
Morbiditat

o

Dyspnoe (UCSD Shortness of Breath Questionnaire)
Belastbarkeit (6-Minuten-Gehstrecke)
Notwendigkeit der Versorgung mit Sauerstoff

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SGRQ und WHO QoL)

o

o

Nebenwirkungen
Gesamtrate unerwunschter Ereignisse
Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse
Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse, die zum Studienabbruch fuhren
Gesamtrate unerwinschter Ereignisse des Gastrointestinaltrakts
Gesamtrate unerwinschter Ereignisse der Haut und des Unterhautzellgewebes

= Dader pU keine Subgruppenanalysen fur die oben genannten Endpunkte vorlegt, kénnen
die Effekte einer Behandlung mit der Kombination von Pirfenidon und best supportive
care im Vergleich zu best supportive care allein ausschlieRlich in der Gesamtpopulation
untersucht werden.

2.7.2.5 Ergebnisse aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf Basis
randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Pirfenidon eingesetzt.
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2.7.2.6 Ergebnisse aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Bewertung
von Pirfenidon herangezogen.

2.7.2.7 Ergebnisse aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Der pU présentiert Ergebnisse weiterer Untersuchungen (nicht vergleichende Studien) in
Abschnitt 4.4.4 des Dossiers unter der Uberschrift ,,e) Bedeutsame Vermeidung anderer
Nebenwirkungen®.

Im Dossier des pU wurden 2 unkontrollierte VVerlangerungsstudien (PIPF-002 und PIPF-012)
fur die Beschreibung unerwiinschter Ereignisse herangezogen. In diesen Studien wurden
Patienten, die nach Beendigung einer RCT einer weiteren Behandlung mit Pirfenidon
zustimmten, mit bis zu 3600 mg/Tag Pirfenidon behandelt. Im Dossier beschreibt der pU die
Disposition der Patienten in den Verlangerungsstudien. In diesem Zusammenhang wird der
Anteil der Patienten, die die Behandlung wegen unerwiinschter Ereignisse abgebrochen
haben, prasentiert. Aus diesen Daten leitet der pU ab, dass es wéhrend einer Behandlung mit
Pirfenidon nicht zu einer Haufung unerwinschter Ereignisse komme.

Der Anteil der Patienten, die die Behandlung wegen unerwinschter Ereignisse abbrechen,
lasst keine Aussage zur generellen H&aufigkeit unerwiinschter Ereignisse zu. Dariiber hinaus
erlauben unkontrollierte Studien in der Regel keine Aussage Uber kausal begriindete Effekte
einer Intervention.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Dader pU die Vorlage der unkontrollierten Studien im Dossier nicht begriindet und auch
nicht beschreibt, warum es unmdglich oder unangemessen sei, Studien hdchster
Evidenzstufe durchzufiihren oder zu fordern (siehe Abschnitt 2.7.2.9.3) und weil der pU
im Dossier Daten aus RCT vorlegt, wurden die Ergebnisse der unkontrollierten Studien
fur die Bewertung von Pirfenidon nicht bertcksichtigt.

2.7.2.8 Abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Der pU macht im Dossier keine Angaben zur Aussagekraft der Nachweise fiir das Ausmalf3
des Zusatznutzens. Er beschreibt weder eine Methodik zur Beurteilung der Aussagekraft noch
benennt er die Aussagekraft der einzelnen im Dossier vorgelegten Nachweise.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Die Aussagekraft der Nachweise wurde in der Dossierbewertung auf Basis der in der
Dossiervorlage beschriebenen Methoden bewertet. Die dabei festgestellte Aussagekraft
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der Nachweise wurde zusammen mit den Ergebnissen zu den einzelnen Endpunkten in
Abschnitt 2.4 der Dossierbewertung beschrieben.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Ausmal} des Zusatznutzens sowie zu Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, befinden sich in Abschnitt 4.4.4 des
Dossiers.

Der pU beansprucht fir Erwachsene mit leichter und mittelschwerer IPF einen betrachtlichen
Zusatznutzen. Aus Sicht des pU ist dieser Zusatznutzen fir alle Subgruppen von Patienten
innerhalb dieser Population gultig.

Aus den vorangegangenen Kommentaren zum Dossier (hauptsachlich Abschnitte 2.7.1,
2.7.2.1 und 2.7.2.4) ergeben sich maligebliche Konsequenzen fur die Bewertung und
Abweichungen in der Einschéatzung des Zusatznutzens durch das Institut, die hier noch einmal
zusammenfassend aufgefihrt, jedoch nicht erneut begriindet werden:

= Der pU weicht mit der von ihm gewahlten zweckmaRigen Vergleichstherapie (Placebo)
von der Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie durch den G-BA (best
supportive care) ab. Daraus ergeben sich in der Dossierbewertung eine vom Dossier des
pU abweichende Fragestellung sowie ein abweichender Studienpool fir die Bewertung.

= Nicht alle vom pU vorgeschlagenen Endpunkte gehen in die Bewertung ein.

Die anhand dieser Konsequenzen erzielte detaillierte Bewertung des Ausmalies und der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Pirfenidon ist Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien zur
Bewertung von Pirfenidon vorgelegt.

2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Bewertung von
Pirfenidon herangezogen. Der pU legte jedoch fiir die Beantwortung von Teilfragestellungen
Ergebnisse weiterer Untersuchungen (unkontrollierter Studien) vor (siehe Abschnitt 2.7.2.7).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43 -



Dossierbewertung A11-18 Version 1.0

Pirfenidon — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 12.12.2011

Die Vorlage der unkontrollierten Studien wurde vom pU nicht begrindet. Insbesondere hat
der pU keine Grinde genannt, aus denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den
betroffenen Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte kontrollierte
Studien) durchzuftihren oder zu fordern. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst randomisierte
kontrollierte Studien vor.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Die Daten aus weiteren Untersuchungen (unkontrollierten Studien) werden fur die
Nutzenbewertung nicht herangezogen.

2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen koénnen. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU préasentiert in Abschnitt 4.4.4 des Dossiers Ergebnisse zu Surrogatendpunkten und
beschreibt, warum aus seiner Sicht aus diesen Endpunkten Aussagen zu patientenrelevanten
Endpunkten abgeleitet werden kénnen.

FVC als Surrogat des Symptoms Luftnot / Dyspnoe

Der pU beschreibt verschiedene Parameter der Lungenfunktion als Surrogate fir das
Symptom Luftnot oder Dyspnoe. Dabei hebt der pU insbesondere die forcierte Vitalkapazitat
FVC (engl. Forced Vital Capacity) hervor.

Damit ein Surrogatendpunkt in der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden kann, ist in der
Regel eine adaquate Validierung notwendig. Fur die Validierung ist eine Korrelation
zwischen Effekten einer Intervention auf das Surrogat und den patientenrelevanten Endpunkt,
den das Surrogat ersetzen soll, zu zeigen.

Der pU benennt im Dossier keine Studien zum Zusammenhang zwischen der FVC und dem
Symptom Dyspnoe. Die Validitat der FVC als Surrogat fiir Dyspnoe ist deshalb nicht belegt,
die Ergebnisse zur FVC konnen damit nicht fir die Nutzenbewertung bezlglich der Dyspnoe
herangezogen werden. Die Verwendung eines Surrogats fiir Dyspnoe ist auch nicht
notwendig, da die Beeintrachtigung der Patienten durch dieses Symptom in den
eingeschlossenen Studien direkt mit einem Fragebogen (UCSD Shortness of Breath
Questionniare) erhoben wurde. Die Ergebnisse des UCSD Shortness of Breath Questionnare
wurden in der Nutzenbewertung als Mal3 fir die Beurteilung der Dyspnoe berticksichtigt.
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Der pU beschreibt im Dossier dartiber hinaus Untersuchungen zur Korrelation zwischen der
FVC und der Mortalitat, ohne jedoch auszufiihren, dass er die FVC als Surrogat fir die
Mortalitat einsetzen mdchte. Bei den vom pU vorgelegten Studien handelt es sich um
retrospektive Auswertungen, die den prognostischen Wert der Anderung der FVC fiir das
Gesamtlberleben beschreiben. Korrelationen zwischen Interventionseffekten auf den
Surrogatendpunkt und den zugehdérigen patientenrelevanten Endpunkt werden nicht berichtet.
Die vorgelegten Daten sind damit fur eine Validierung der FVC als Surrogat fiir das
Gesamtiiberleben nicht geeignet.

Progressionsfreies Uberleben als Surrogat fir Mortalitat

Der pU setzt im Dossier das progressionsfreie Uberleben als Surrogat fir das
Gesamtiberleben (Mortalitidt) ein. In den Studien PIPF-004 und PIPF-006, die in die
Nutzenbewertung eingeschlossen wurden, ist das progressionsfreie Uberleben nach Angaben
des pU wie folgt definiert:

= Zeit bis zum Auftreten einer Abnahme der erwarteten FVVC um absolut 10 %

= Zeit bis zum Auftreten einer Abnahme der erwarteten Diffusionskapazitat DLco um
absolut 15 % oder

= Tod.

Die Definition enthélt mit der FVC und der Diffusionkapazitat DLco Komponenten, die als
Surrogate eingestuft werden, und stellt damit selbst ein Surrogat dar. Der pU leitet aus
Ergebnissen zum progressionsfreien Uberleben Aussagen zum Uberleben ab, verwendet den
Endpunkt also als Surrogat fiir den patientenrelevanten Endpunkt Uberleben (Mortalitt).

Nach Aussage des pU liegt fiir das Surrogat progressionsfreies Uberleben keine Validierungs-
studie vor. Der pU begriindet die Verwendung des progressionsfreien Uberlebens als Surrogat
fir den patientenrelevanten Endpunkt Uberleben mit einer ,,augenscheinlichen Validitat* des
Zusammenhangs zwischen progressionsfreiem Uberleben und Gesamtsterblichkeit. Demnach
liegt keine Evidenz vor, die die Validitat des progressionsfreien Uberlebens fiir einen
patientenrelevanten Endpunkt belegen wirde.

Konsequenzen fur die Nutzenbewertung
Es ergeben sich folgende Konsequenzen fur die Nutzenbewertung:

= Wegen der fehlenden Validierung wurde der Endpunkt FVVC nicht als Surrogat fiir die
Dyspnoe oder Mortalitat und das progressionsfreie Uberleben nicht als Surrogat fiir die
Mortalitat fur die Nutzenbewertung herangezogen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -45 -



Dossierbewertung A11-18 Version 1.0

Pirfenidon — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 12.12.2011

3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

3.1.1 Allgemeine Bemerkungen

Vorangestellt sei, dass das Institut den Ausfiihrungen des pU zum Konsensuspapier der
American Thoracic Society (ATS) und der European Respiratory Society (ERS) im Jahr 2000
[12] folgen kann. Damit teilt das Institut die Einschatzung, Publikationen aus dem Zeitraum
vor 2000 nicht heranzuziehen.

3.1.2 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU beschreibt die Erkrankung préagnant, verstandlich und nachvollziehbar. Der pU
benennt die zugrunde gelegten Quellen. In der Definition der Zielpopulation fehlt die
Einschrankung auf die Behandlung von Erwachsenen, wie von der Fachinformation
vorgesehen.

3.1.3 Therapeutischer Bedarf

Die Darstellungen des pU zum therapeutischen Bedarf sind nachvollziehbar. Mit Ausnahme
von Kortikosteroiden sind keine Arzneimittel zur Behandlung von IPF in Deutschland
zugelassen. Nach Aussage des Cochrane Reviews von Richeldi et al. [13] gibt es aufgrund
fehlender placebokontrollierter Studien keine Evidenz zum Nutzen der Therapie mit
Kortikosteroiden bei der Behandlung von IPF.

Das Institut schlieft sich der Bewertung des pU in der Einschdtzung der
nichtmedikamentdsen Behandlungsoptionen an. Fur die Behandlung der leichten und
mittelschweren Form der IPF kénnen derzeit keine Uber best supportive care therapeutisch
hinausgehenden Behandlungsmadglichkeiten angeboten werden.

3.1.4 Préavalenz und Inzidenz

Im Folgenden geht das Institut zuné&chst auf das Verfahren ein, das der pU vorsieht, um die
Zielpopulation zu berechnen. AnschlieRend gibt das Institut auf Basis von Publikationen, die
der pU im Dossier selbst nennt, eine Spanne fir die Pravalenz und die Inzidenz an.

Da fir Deutschland keine bevolkerungsbezogenen Studien vorliegen, stellt der pU
unterschiedliche internationale Publikationen vor. Der pU geht davon aus, dass keine
ethnischen Unterschiede in der Erkrankungshaufigkeit der IPF bestehen. Daher hélt er es fur
unbedenklich, diese internationalen Daten zur Schatzung der Pravalenz und Inzidenz in
Deutschland heranzuziehen.

Im weiteren Verlauf &ndert der pU ohne Erldauterung sein VVorgehen, Daten zur Prévalenz und
Inzidenz auf Basis internationaler Daten fur Deutschland zu bestimmen, und setzt nur die
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Angaben aus dem Orphanet Report zur Prévalenz seltener Krankheiten an [14]. Diese
Angaben basieren zwar auf systematischen Literaturrecherchen zur Abschdtzung der
Pravalenzraten seltener Krankheiten in Europa, enthalten aber keine Angaben uber den
Veroffentlichungszeitraum der eingeschlossenen Studien. Die Autorinnen und Autoren von
Orphanet weisen insbesondere darauf hin, dass die Validitat der publizierten Studien nicht
bewertet wird [14].

Der pU macht in seiner abschlieBenden Auswertung der Daten keine Angaben zu alters- oder
geschlechtsspezifischen Unterschieden, obwohl er zuvor auf das Vorliegen dieser
Unterschiede hingewiesen hat.

Zudem finden sich keine nachvollziehbaren Angaben zur Unsicherheit der angegebenen
Pravalenz- bzw. Inzidenzdaten; der pU weist lediglich darauf hin, dass die Zahlen
»haturlichen Schwankungsbreiten* unterliegen.

Das Institut hat die vom pU vorgelegte Auswahl internationaler Publikationen bewertet, um
daraus Angaben zur Prévalenz in Deutschland zu errechnen. Dabei wurden ausgeschlossen:

= Publikationen, die sich in ihrer Krankheitsdefinition nicht auf das Konsensuspapier der
American Thoracic Society (ATS) und der European Respiratory Society (ERS) aus dem
Jahr 2000 [12] beziehen (Ausschluss von 3 Publikationen [15-17]).

= Publikationen, aus denen nicht eindeutig hervorgeht, auf welchen Studien und Zeitrdumen
die Angaben basieren (Ausschluss 1 Publikation [14]).

Auf Basis der 4 verbleibenden Studien [18-21] betrégt die Spannweite der Pravalenz aus Sicht
des Instituts 14 bis 28 pro 100000 Personen (Ein-Jahres- bzw. Stichtagspravalenz
[31.12.2005]). Diese Daten weist auch der pU zunéchst aus. Die Spannweite der Inzidenz
betragt aus Sicht des Instituts 3 bis 7 pro 100 000 Personenjahre.

Die Angaben des pU zur Prévalenz liegen mit 16,7 pro 100 000 Personen somit im unteren
Bereich der vom Institut auf Basis der im Dossier genannten internationalen Publikationen,
die auf Deutschland tbertragen werden konnten. Die Angaben des pU zur Inzidenz liegen mit
4,6 bis 9,0 pro 100 000 Personenjahre etwas oberhalb der Schatzung des Instituts.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Fur Deutschland liegen keine Quellen zur Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz vor. Die
Ergebnisse der internationalen Daten sind nicht eindeutig. Der pU leitet daraus ab, dass in den
nachsten 5 Jahren keine wesentliche Anderung der Pravalenz und der Inzidenz zu erwarten
sei. Aus Sicht des Instituts I&sst sich aufgrund der Datenlage keine Aussage zur Entwicklung
der Prévalenz und der Inzidenz fir die IPF treffen.
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GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU schatzt grob, dass 60 % der Patienten an leichter bis mittelschwerer IPF erkrankt sind
und somit in das zugelassene Anwendungsgebiet fallen. Aufgrund der nicht eindeutigen
Abgrenzung der Schweregrade der IPF und mangels Daten zur Verteilung der Schweregrade
in Deutschland verwendet das Institut diese Angaben, weist aber darauf hin, dass es sich
lediglich um Schétzungen handelt.

Auf Basis der vom Institut selbst berechneten Daten fiir die Préavalenz und Inzidenz der IPF
ergeben sich unter Verwendung der vom pU angegebenen Bevolkerungszahl fur Deutschland
von 81 802 300 [22] und flr die GKV-Versicherten von 69 767 395[23] 11 452 bis 22 905
IPF Falle, 2454 bis 5726 Neuerkrankungen und 9767 bis 19 535 IPF-Fdlle in der GKV.

Nimmt man den Anteil von 60 % leichter bis mittelschwerer IPF-Erkrankungsfélle an und
folgt dem pU, aufgrund von Wechselwirkungen und Gegenanzeigen davon 14,9 %
abzuziehen, ergibt sich aus Sicht des Instituts eine GKV-Zielpopulation von 4987 bis 9975.
Die vom pU angegebene Anzahl von 5949 GKV-Patienten in der Zielpopulation liegt in
dieser Spanne.

3.1.5 Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Nach 8 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels fur seltene Leiden durch die
Zulassung als belegt. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde das AusmaR des
Zusatznutzens von Pirfenidon auf Basis der Daten als ,,Zusatznutzen nicht belegt” eingestuft
(siehe Abschnitt 2.5.2). Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen gemdl § 35a SGB V bleibt damit unklar. Im Folgenden wird deshalb nicht die
Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen, sondern die Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation (d. h. in der Population geméal} Zulassung) beschrieben. Auf
Basis der vom pU vorgelegten Daten schatzt das Institut die Zielpopulation in der GKV auf
4987 bis 9975 Patienten.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Wie bereits in Abschnitt 2.7.1 dargestellt, stellt der pU dem zu bewertenden Préparat
Pirfenidon (Esbriet®) statt best supportive care Placebo gegeniiber. Dies ist aus den oben
genannten Griinden aus Sicht des Instituts nicht sinnvoll. Aufgrund der fehlenden Daten zu
best supportive care konnen im Folgenden lediglich die Kostenangaben fir Pirfenidon
(Esbriet®) gepriift werden.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben in Tabelle 3-19 im Dossier sind nachvollziehbar. Die Angaben zur
durchschnittlichen Tagesdosis und zum Behandlungszeitraum in den vom pU durchgefihrten
Studien im Dossier sind an dieser Stelle irrelevant und werden nicht berticksichtigt.
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3.2.2 Verbrauch

Anders als vom pU vorgenommen sieht die Anforderung an das Dossier nicht vor, bei der
Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient Angaben zur Compliance
einzubeziehen. Aus der Fachinformation [24] l&sst sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch in
Hohe von 2403 mg pro Patient pro Tag ableiten.

3.2.3 Kosten

Der pU stellt in Tabelle 3-28 die Kosten von 3 unterschiedlichen PackungsgroRen fur die
Jahre 2011 und 2012 dar.

= Der Apothekenabgabepreis flr die Packung mit 63 Kapseln entspricht dem Eintrag der
Lauer-Taxe zum Stichtag 15.09.2011.

= Die Packung mit 252 Kapseln ist zum 01.10.2011 nicht mehr in der Lauer-Taxe gelistet.
Daher wird im Folgenden diese PackungsgroRe nicht weiter berticksichtigt.

= Die Klinikpackung mit 270 Kapseln wird in der Bewertung nicht berticksichtigt.

Weiterhin  wurden bei der Berechnung der Kosten nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte auch Patientenzuzahlungen gemald 8 61 SGB V abgezogen. Dies
entspricht nicht den Vorgaben im Dossier.

Fir Pirfenidon (Esbriet®) sind bezogen auf die Packung mit 63 Kapseln unter Verweis auf die
Lauer-Taxe (Stand 15.09.2011) nach dem Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte Kosten
in Hohe von 789,08 Euro anzusetzen. Die Preise fur das Jahr 2012 kénnen vom Institut nicht
uberprift werden und werden daher nicht bertcksichtigt.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Folgt man den Vorgaben der Fach- und Gebrauchsinformation, fallen im ersten
Behandlungsjahr 9 Leberfunktionstests und in den Folgejahren pro Jahr 4 Leberfunktionstests
zu je 0,75 Euro an. Dies stellt der pU im Dossier auch korrekt dar. Bei der Berechnung der
Zusatzkosten pro Patient pro Jahr in Tabelle 3-31 im Dossier unterscheidet der pU nicht mehr
zwischen dem ersten Behandlungsjahr und den Folgejahren, sondern er gibt lediglich die
Kosten der Folgejahre an.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten pro Patient enthalten folgende Mangel:

= Einbeziehung der Patientenzuzahlungen,

= Berechnungen der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen nicht differenziert nach
Behandlungsjahr,

= Berticksichtigung der Compliance,

= fehlende Unterscheidung zwischen den Kosten flir Patienten, die sich im ersten
Behandlungsjahr befinden, und den Kosten fur die Patienten in den Folgejahren.

Die Bericksichtigung der Compliance bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten hat zur
Folge, dass der pU die Jahrestherapiekosten der GKV um ca. 20 % unterschatzt.

Die Jahrestherapiekosten fur die GKV (pro Patient und GKV-Population) werden aufgeteilt
auf Therapiejahr 1 und die Folgejahre der Behandlung wie in Tabelle 15 angegeben. Dabeli
werden die Kosten fur Jahr 1 sowie fir die Folgejahre der Behandlung jeweils mit der
gesamten Anzahl der Zielpopulation dargestellt, zundchst mit der vom pU berechneten
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in Hohe von 5949 Patienten und dann mit
der vom Institut im Abschnitt 3.1.4 geschéatzten Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation in Hoéhe von 4987 bis 9975 Patienten. Wie bereits in Abschnitt 3.2.3
angegeben, ist die Packung mit 252 Kapseln seit dem 01.10.2011 nicht mehr in der Lauer-
Taxe gelistet. Aus diesem Grund werden der Verbrauch und die Kosten anhand der
PackungsgroRRe mit 63 Kapseln dargestellt.

Der pU gibt auf Grundlage der Arzneimittelkosten fur 2011 Jahrestherapiekosten in Hohe von
193367 709 Euro an. Auf Basis der gleichen Anzahl von Patienten in der GKV-
Zielpopulation (5949) entstehen aus Sicht des Instituts Jahrestherapiekosten in HO6he von
240 116 869 Euro im ersten Behandlungsjahr und 244 788 798 Euro in den Folgejahren.

Auf Grundlage der Schétzung der Patienten in der GKV-Population durch das Institut (auf
Basis der vom pU gelieferten Daten) ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hohe von
201 288 087 bis 402 616 536 Euro im ersten Behandlungsjahr und 205 204 527 bis
410 450 203 Euro in den Folgejahren.

Die Angaben des pU liegen damit deutlich unter den Schatzungen des Instituts. Bei Ansatz
der vom pU angegebenen 5949 Patienten in der GKV-Zielpopulation liegen die
Jahrestherapiekosten ca. 20 % hoher als vom pU berechnet.
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Tabelle 15: IPF: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertenden Arzneimittels (pro Patient und GKV-Population)

Tages- Behand- | Jahres- Kosten Anzahl Zusatzkosten | Jahrestherapie | Jahrestherapie- Jahrestherapiekosten GKV
dosis lungs- durch- der ver- der pro Patient kosten pro kosten GKV (Arzneimittel mit Rabatten
(Anzahl | dauer je | schnitts- brauchten | zusatzlich | pro Jahr fir | Patient (Arzneimittel mit und zusétzlich notwendige
Kapseln) | Behand- | verbrauch | Packun- notwen- zusatzlich (Arzneimittel Rabatten und GKV-Leistungen) in Euro
lung (Packun- genin digen notwendigen | mit Rabatten zusétzlich GKV-Patienten in der
(Tage) gen) Euro GKV- GKV- und zusatzlich | notwendigen GKV- | Zjelpopulation nach
Leistun- Leistungen in | notwendigen Leistungen) in Euro | Berechnung des Instituts:
gen pro Euro GKV- GKV-Patienten in | 4987 - 9975,
Patient Leistungen) in der Zielpopulation
pro Jahr Euro laut Angaben des
pU: 5949
Jahrl | 3-6 14 1,00 789,08 9 6,75 40 362,56 240 116 869 201 288 087 - 402 616 536
9 351 50,14 39 566,73
Folge- | 9 365 52,14 4114489 |4 3,00 41 147,89 244 788 798 205 204 527 - 410 450 203
jahre

Quelle: Lauer-Taxe (Stand 15.09.2011). ), KBV [25]
IPF: idiopathische pulmonale Fibrose, GKV: gesetzliche Krankenversicherung, SGB: Sozialgesetzbuch
Kursiv: Berechnung des Instituts auf Basis der Schatzung der GKV-Patienten in der Zielpopulation
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3.2.6 Versorgungsanteile

Die Angaben des pU zur Versorgungssituation, Kontraindikation und Compliance sind
nachvollziehbar dargestellt. Zusatzlich wird eine gesundheitsokonomische Analyse
prasentiert. Dies entspricht nicht den im Dossier geforderten Inhalten. Die daraus
resultierenden Angaben und Ergebnisse werden nicht beriicksichtigt und nicht bewertet.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Aus den o. g. Kritikpunkten zur Beschreibung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen und zur Beschreibung der Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung ergeben sich folgende Konsequenzen fir die Bewertung:

Die vom pU angegebene Anzahl der Patienten in der Zielpopulation, fir die der pU einen
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen reklamiert, liegt am unteren Rand der vom Institut
berechneten Pravalenz, kann aber auch etwa doppelt so hoch sein. Da sich keine Angaben zur
Verteilung der IPF auf die 3 Stufen der leichten, mittelschweren und schweren IPF finden
lassen, kann die Schatzung des pU weder verifiziert noch falsifiziert werden. Eine Prognose
uber die weitere Entwicklung der Erkrankung ist nicht méglich. Dartber hinaus sind die vom
pU berechneten Jahrestherapiekosten fir die GKV aus Sicht des Instituts um etwa 20 % zu
niedrig, da der pU die Compliance der Therapierten einberechnet hat.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt priméar eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulteilen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3, 4.2, und 4.3 und
in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten befinden sich in den Abschnitten 2.1 bis 2.4 des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In Abschnitt 2.1 des Dossiers wird angegeben, dass der Wirkmechanismus von Pirfenidon
noch nicht abschlieBend geklart sei. Dartiber hinaus erfolgt eine Darstellung
pharmakokinetischer Eigenschaften von Pirfenidon. Eine Abgrenzung zu Wirkmechanismen
anderer zugelassenen Arzneimittel liegt im Dossier nicht vor. Der pU gibt an, dass weitere
Arzneimittel mit vergleichbarem Wirkmechanismus nicht bekannt seien und deshalb eine
Abgrenzung zu anderen in Deutschland bereits zugelassenen Arzneimitteln nicht
vorgenommen werden konne.

In Deutschland sind Kortikosteroide fr die Behandlung interstitieller Lungenerkrankungen
wie Lungenfibrose zugelassen. Eine Diskussion des Wirkmechanismus von Pirfenidon in
Abgrenzung zu Kortikosteroiden héatte deshalb vorgenommen werden kénnen.

Zugelassene Anwendungsgebiete
Das zugelassene Anwendungsgebiet von Pirfenidon wird vollstandig beschrieben.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Abschnitt 3.4 des
Dossiers.

Die Angaben in Abschnitt 3.4.1 bis 3.4.4 sind insbesondere im Abgleich mit den
vorgeschriebenen Quellen (Fach- und Gebrauchsinformation, Anhang IV des European
Public Assessment Report und Risk Management Plan) umfassend und es lassen sich keine
Méngel bei der Darstellung der qualitatsgesicherten Anwendung im Dossier feststellen.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung
5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Esbriet® wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von leichter bis mittelschwerer
idiopathischer pulmonaler Fibrose (IPF).

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Fur die Gesamtaussage zum Ausmall des Zusatznutzens muss ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen fir den Endpunkt Belastbarkeit einem Beleg fiir einen grél3eren Schaden fir die
Endpunkte Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse, unerwinschte Ereignisse des
Gastrointestinaltrakts und unerwiinschte Ereignisse der Haut bzw. des Unterhautzellgewebes
gegeniibergestellt werden. Die gegeneinander abzuwégenden Aspekte haben eine
vergleichbare Endpunktqualitat (nicht schwerwiegende / schwere Symptome bzw. nicht
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen), das Ausmal? des Effekts wird fiir den positiven
Effekt als gering, fur die negativen Effekte in 2 Féllen als gering und in 1 Fall als betréchtlich
eingestuft.

Nach 8 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels flr seltene Leiden durch die
Zulassung als belegt.

Die vorliegende Dossierbewertung wurde zur Einstufung des Ausmalies des Zusatznutzens
durchgefuhrt. Da sich aus den vorgelegten Daten insgesamt kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Pirfenidon ergibt, wird das Ausmal} des Zusatznutzens von Pirfenidon auf
Basis dieser Daten geméall Rechtsverordnung als ,,kein Zusatznutzen belegt* eingestuft.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Ausmal des Zusatznutzens stellt
einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieft der G-BA.

5.3 Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels fur seltene Leiden durch die
Zulassung als belegt. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde das AusmaR des
Zusatznutzens von Pirfenidon auf Basis der Daten als ,,kein Zusatznutzen belegt” eingestuft
(siehe Abschnitt 2.5.2). Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen geméal § 35a SGB V bleibt damit unklar. Im Folgenden wird deshalb nicht die
Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen, sondern die Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation (d. h. in der Population gemal} Zulassung) beschrieben. Auf
Grundlage der Publikationen, die herangezogen werden konnen, ergibt sich aus Sicht des
Instituts eine Prévalenz von 14 bis 28 pro 100000 Personen (Ein-Jahres- bzw.
Stichtagspravalenz [31.12.2005]). Die Spannweite der Inzidenz betragt aus Sicht des Instituts
3 bis 7 pro 100000 Personenjahre. Aus Sicht des Instituts ergeben sich unter
Berticksichtigung der Annahmen des pU zum Anteil der Patienten mit leichter bis
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mittelschwerer IPF etwa 5000 bis 10 000 leichte bis mittelschwere IPF-Falle in der GKV-
Zielpopulation.

Tabelle 16: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation im Dossier

Anzahl der GKV-
Patienten in der

Bezeichnung der Kommentar des Instituts

Therapie (zu

bewertendes Zielpopulation laut

Arzneimittel) puU

Pirfenidon 5949 Die Angabe des pU liegt im unteren Bereich der vom
(Esbriet®) Institut geschétzten Spanne von etwa 5000 bis 10 000

Féllen per annum. Die Berechnungen des Instituts basieren
auf 4 internationalen Studien, die der pU im Dossier
vorgelegt hat, da fiir Deutschland keine
bevdlkerungsbezogenen Studien vorliegen.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Aufgrund der fehlenden Daten zu BSC vonseiten des pU konnten ausschlielich die
Kostenangaben fiir Pirfenidon (Esbriet®) gepriift werden. Entsprechend der Schatzung der
GKV-Patienten in der Zielpopulation durch das Institut entstehen fir die GKV
Jahrestherapiekosten (Arzneimittel mit Rabatten und zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen) in Hohe von 201 288 087 bis 402 616 536 Euro im ersten Behandlungsjahr bzw.
205 204 527 bis 410 450 203 Euro in den Folgejahren unter der Ceteris-paribus-Bedingung,

dass die Population im ersten und in den folgenden Therapiejahren gleich bleibt.

Tabelle 17: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient im Dossier

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie
kosten pro
Patient in Euro
(Angaben des

pU)

Kommentar des Instituts

Pirfenidon
(Esbriet®)

Erwachsene mit
leichter bis
mittelschwerer
IPF

32 502,59

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten
pro Patient sind aus Sicht des Instituts 20 % zu
niedrig, da der pU eine Compliance von 85 %
ansetzt. Zudem fehlt eine Unterscheidung in
Kosten des ersten Behandlungsjahrs und
Kosten der Folgejahre, die sich aus dem in der
Fachinformation angegebenen
Behandlungsmodus ergeben. Aus Sicht des
Instituts belaufen sich die
Jahrestherapiekosten pro Patient im ersten
Behandlungsjahr auf 40 363 Euro und in allen
folgenden Behandlungsjahren auf

41 148 Euro.

IPF: idiopathische pulmonale Fibrose
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5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung“ prasentiert. Eine Anpassung seitens des Instituts erfolgte
nicht. Details zur Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 des vorliegenden Dokuments
zu entnehmen:

,,Malinahmen zur Gewahrleistung der sicheren Anwendung von Pirfenidon

Bei Esbriet® handelt es sich um das erste und einzige Arzneimittel mit einem neuen
Wirkstoff zur Behandlung der leichten bis mittelschweren IPF, eines seltenen Leidens
nach Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments. Die Behandlung mit
Esbriet sollte von einem Facharzt, der Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von
IPF besitzt, eingeleitet und Gberwacht werden. InterMune hat sich zusatzlich verpflichtet,
ein Aufklarungspaket (néhere Beschreibung in Modul 3, Kapitel 3.4.2.) fir Arzte und
Arztinnen zu erstellen.

Voraussetzung fir den leitlinien- und zulassungskonformen Einsatz ist eine sichere
Diagnostik der Patienten mit IPF. Diese Patienten sind gekennzeichnet durch eine
signifikante Funktionseinschrankung mit unerklarbarer Atemnot nach Anstrengung,
moglichem Husten und Verdacht auf interstitielle Lungenerkrankung, und haben nach
Ausschluss anderer Ursachen fir eine interstitielle Lungenerkrankung,

1. ein typisches UIP-Musters in einer HR-CT der Lunge,

2. und/oder eine Kombination von typischen UIP-Musters in der HR-CT und spezifischen
histopathologischen Veranderungen der Lunge in einer chirurgischen Lungenbiopsie.

Diese Informationen der richtigen Diagnostik sind wichtiger Bestandteil aller von der
Firma veranlassten oder geforderten Arztfortbildungen. Derzeit sind nach Launch in 2011
ca. 16-20 Veranstaltungen geplant bzw. werden seitens der Firma wissenschaftlich
unterstutzt.

Das Informationspaket unmittelbar zum Produkt enthélt neben der Produktinformation
mit Informationen fiir Arzte (Sicherheitschecklisten) und einer Patienteninformation auch
wichtige Zusatzbausteine. Die Sicherheitscheckliste zu Pirfenidon enthalt die folgenden
wichtigen Informationen zur Leberfunktion (Mdglichkeit einer Erhdhung des Serum-
Transminasespiegels) und zur Photosensibilitat.

Leberfunktion

* Pirfenidon ist bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion oder mit terminaler
Leberinsuffizienz kontraindiziert.
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e Bei der Behandlung mit Pirfenidon kann es zu einer Erh6hung der Serum-
Transaminasespiegel kommen.

e Die Leberfunktionswerte sind vor dem Behandlungsbeginn sowie in regelmafRigen
Abstanden wahrend der Behandlung zu prifen.

« Eine engmaschige Uberwachung ist bei allen Patienten notwendig, die erhohte
Leberenzymwerte aufweisen, wobei einer Dosisanpassung oder ein Absetzen der
Behandlung erforderlich sein kann.

Photosensitivitat

+ Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass Pirfenidon mit Photosensitivitat in
Verbindung steht und vorbeugende Malinahmen ergriffen werden massen.

e Den Patienten wird empfohlen, direktes Sonnenlicht (einschlieBlich UV-Lampen) zu
meiden oder zu reduzieren.

* Die Patienten werden angewiesen, taglich einen Lichtschutz zu verwenden, schitzende
Kleidung gegen Sonneinstrahlung zu tragen und Arzneimittel zu vermeiden, die
Photosensitivitatsreaktionen ausldsen konnen.

Die Informationen fiir Arzte soll dazu dienen, das Auftreten von Nebenwirkungen
moglichst gering zu halten und bei Verdachtsfallen von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen diese zu erfassen und an die entsprechenden Stellen weiterzuleiten.

InterMune wird nach der Markteinfihrung eine Studie zur Sicherheit durchfihren, um
zuséatzliche Daten zur Sicherheit und Vertraglichkeit von Pirfenidon in der Behandlung
von Patienten mit IPF zu sammeln und zu bewerten.**
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Anhang A — Meta-Analysen des Instituts

Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

Gesamtmortalitét
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
PIPF-004 -0.49 0.39 44.2 061 [0.28,1.31]
PIPF-006 -0.05 0.35 55.8 095 [0.48, 1.88]
Gesamt 100.0 0.78 [0.47,1.30]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Pirfenidon/BSC besser Placebo/BSC besser

Heterogenitat: Q=0.72, df=1, p=0.396, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.95, p=0.340, Tau=0

Abbildung 1: Meta-Analyse zur Gesamtmortalitat: Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; SE: Standardfehler

Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
Notwendigkeit Sauerstoffversorgung
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
PIPF-004 -0.13 0.24 — 59.9 0.88 [0.55,1.41]
PIPF-006 0.15 0.30 D S— 40.1 1.16 [0.65,2.07]
Gesamt f 100.0 0.98 [0.68,1.42]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Pirfenidon/BSC besser Placebo/BSC besser

Heterogenitat: Q=0.52, df=1, p=0.469, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.09, p=0.928, Tau=0

Abbildung 2: Meta-Analyse zur Notwendigkeit der Versorgung mit Sauerstoff:

Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; SE: Standardfehler
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Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
Gehstrecke, Responder
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Pirfenidon/BSC  Placebo/BSC

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
PIPF-004 62/170 80/170 — 52.5 0.78 [0.60, 1.00]
PIPF-006 56/169 79/168 — 475 0.70 [0.54,0.92]
Gesamt 118/339 159/338 ———— 100.0 0.74 [0.62,0.89]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Pirfenidon/BSC besser Placebo/BSC besser

Heterogenitat: Q=0.26, df=1, p=0.614, 1’=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.19, p=0.001, Tau=0

Abbildung 3: Meta-Analyse zur 6-Minuten-Gehstrecke (Responderanalyse): Pirfenidon/BSC
vs. Placebo/BSC

BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Auswertung; RR: relatives Risiko

Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
Gehstrecke

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Pirfenidon/BSC Placebo/BSC Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
PIPF-004 170 -60.40 120.61 170 -76.80 135.40 — 52.3 16.40[-10.86, 43.66]
PIPF-006 169 -45.10 139.81 168 -76.90 127.50 — 88— 477 31.80 [3.23,60.37]
Gesamt 339 338 ———— 100.0 23.74 [4.02, 43.46]

-70.00 -35.00 0.00 35.00 70.00
Placebo/BSC besser Pirfenidon/BSC besser

Heterogenitat: Q=0.58, df=1, p=0.445, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.36, p=0.018, Tau=0

Abbildung 4: Meta-Analyse zur 6-Minuten-Gehstrecke (Mittelwertanalyse): Pirfenidon/BSC

vs. Placebo/BSC
BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung; n: Anzahl der Patienten in der
Auswertung

Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

Dyspnoe
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Pirfenidon/BSC Placebo/BSC Mittelwert-
Studie n Mittel sb n Mittel Ssb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-Kl
PIPF-004 171 1210 2430 169 1520 26.39 = 51.9 -3.10 [-8.49,2.29]
PIPF-006 168 11.90 24.72 171 13.90 27.89 ] 48.1 -2.00 [-7.61,3.61]
Gesamt 339 340 ————— 100.0 -2.57 [-6.46,1.32]
-9.00 -4.50 0.00 4.50 9.00
Pirfenidon/BSC besser Placebo/BSC besser

Heterogenitat: Q=0.08, df=1, p=0.782, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.30, p=0.195, Tau=0

Abbildung 5: Meta-Analyse zur Dyspnoe (UCSD Shortness of Breath Questionnaire):

Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung; n: Anzahl der Patienten in der
Auswertung
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Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
SGRQ
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Pirfenidon/BSC Placebo/BSC Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
PIPF-004 163 7.60 1889 165 9.00 18.66 = l 49.2 -1.40 [-5.46, 2.66]
PIPF-006 166 7.20 1685 169 7.30 20.37 50.8 -0.10 [-4.10,3.90]
Gesamt 329 334 —— —— 100.0 -0.74 [-3.59, 2.11]
-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
Pirfenidon/BSC besser Placebo/BSC besser

Heterogenitt: Q=0.20, df=1, p=0.655, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.51, p=0.611, Tau=0

Abbildung 6: Meta-Analyse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SGRQ):
Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten in der Auswertung; SD:
Standardabweichung; SGRQ: St. George’s Hospital Respiratory Questionnaire

Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
WHOQoL

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
Pirfenidon/BSC Placebo/BSC Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
PIPF-004 174 -110 322 173 -1.30 343 = 514 0.20 [-0.50, 0.90]
PIPF-006 171 -1.20 324 170 -1.30 353 L 48.6 0.10 [-0.62,0.82]
Gesamt 345 343 —— 100.0 0.15 [-0.35, 0.65]
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
Placebo/BSC besser Pirfenidon/BSC besser

Heterogenitat: Q=0.04, df=1, p=0.845, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.59, p=0.554, Tau=0

Abbildung 7: Meta-Analyse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (WHO QoL):
Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten in der Auswertung; SD:
Standardabweichung; WHO QoL: World Health Organization Quality of Life Assessment

Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
Unerwiinschte Ereignisse
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Pirfenidon/BSC ~ Placebo/BSC

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
PIPF-004 171174 169/174 e — 38.7 1.01 [0.98, 1.05]
PIPF-006 169/171 170/173 — 61.3 1.01 [0.98,1.03]
Gesamt 340/345 339/347 —— 100.0 1.01 [0.99, 1.03]
0.90 0.95 1.00 1.05 1.10
Pirfenidon/BSC besser Placebo/BSC besser

Heterogenitat: Q=0.09, df=1, p=0.768, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.79, p=0.431, Tau=0

Abbildung 8: Meta-Analyse zu unerwinschten Ereignissen: Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Auswertung; RR: relatives Risiko
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Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
Schwere unerwiinschte Ereignisse
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Pirfenidon/BSC  Placebo/BSC

Studie n/iN n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
PIPF-004 60/174 58/174 e L — 54.5 1.03 [0.77,1.39]
PIPF-006 53/171 51/173 —_— 455 1.05 [0.76, 1.45]
Gesamt 113/345 109/347 ? 100.0 1.04 [0.84,1.29]
0.50 0.71 1.00 1.41 2.00
Pirfenidon/BSC besser Placebo/BSC besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.942, 1’=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.37, p=0.709, Tau=0

Abbildung 9: Meta-Analyse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen:
Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Auswertung; RR: relatives Risiko

Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Pirfenidon/BSC  Placebo/BSC

Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
PIPF-004 28/174 16/174 —a— 54.4 175 [0.98,3.12]
PIPF-006 23/171 14/173 - 45.6 166 [0.89,3.12]
Gesamt 51/345 30/347 ——— 100.0 171 [112,2.62]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Pirfenidon/BSC besser Placebo/BSC besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.906, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.47, p=0.014, Tau=0

Abbildung 10: Meta-Analyse zum Abbruch der Behandlung wegen unerwiinschter Ereignisse:
Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Auswertung; RR: relatives Risiko

Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
Unerwiinschte Ereignisse, Gastrointestinaltrakt
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Pirfenidon/BSC  Placebo/BSC

Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
PIPF-004 137/174 104/174 —a— 52.5 132 [1.14,152]
PIPF-006 133/171 99/173 —a— 475 136 [1.17,1.58]
Gesamt 270/345 203/347 —— 100.0 134 [1.20,1.48]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Pirfenidon/BSC besser Placebo/BSC besser

Heterogenitat: Q=0.09, df=1, p=0.770, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.44, p<0.001, Tau=0

Abbildung 11: Meta-Analyse zu unerwinschten Ereignissen des Gastrointestinaltrakts:
Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Auswertung; RR: relatives Risiko
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Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
Unerwiinschte Ereignisse, Haut und Unterhautzellgewebe
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Pirfenidon/BSC  Placebo/BSC

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
PIPF-004 105/174 62/174 —a— 49.1 169 [1.34,214]
PIPF-006 101171 65/173 —a— 50.9 157 [1.25,1.98]
Gesamt 206/345 127/347 - 100.0 163 [1.38,1.92]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Pirfenidon/BSC besser Placebo/BSC besser

Heterogenitét: Q=0.20, df=1, p=0.655, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.86, p<0.001, Tau=0

Abbildung 12: Meta-Analyse zu unerwiinschten Ereignissen der Haut und des
Unterhautzellgewebes: Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Auswertung; RR: relatives Risiko

Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
IPF-bedingte Mortalitat (Studie)
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Pirfenidon/BSC  Placebo/BSC

Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
PIPF-004 8/174 15/174 4':.‘; 41.8 053 [0.23,1.23]
PIPF-006 14/171 15/173 58.2 094 [0.47,1.90]
Gesamt 22/345 30/347 —————— 100.0 0.74 [0.43,1.29]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Pirfenidon/BSC besser Placebo/BSC besser

Heterogenitat: Q=1.07, df=1, p=0.302, I>=6.2%
Gesamteffekt: Z Score=-1.05, p=0.294, Tau=0.100

Abbildung 13: Meta-Analyse zur IPF-bedingten Mortalitét (alle Todesfélle in der Studie):
Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

Alle Todesfdlle: alle Todesfélle in der Studie, also solche unter Behandlung und solche, die nach Abbruch der
Behandlung in der Nachbeobachtungszeit bis zum Studienende dokumentiert wurden

BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Auswertung; RR: relatives Risiko
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Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC
IPF-bedingte Mortalitét (Behandlung)
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Pirfenidon/BSC  Placebo/BSC
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
PIPF-004 5/174 11/174 - e 42.0 0.45 [0.16, 1.28]
PIPF-006 71171 14/173 — 58.0 051 [0.21,1.22]
Gesamt 12/345 25/347 ———— 100.0 0.48 [0.25,0.95]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Pirfenidon/BSC besser Placebo/BSC besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=1, p=0.878, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.12, p=0.034, Tau=0

Abbildung 14: Meta-Analyse zur IPF-bedingten Mortalitat (Todesfalle unter Behandlung):

Pirfenidon/BSC vs. Placebo/BSC

Todesfalle unter Behandlung: Todesfélle, die wahrend der Behandlung mit Pirfenidon/BSC oder Placebo/BSC

oder innerhalb von 28 Tagen nach Beendigung der Behandlung aufgetreten sind

BSC: best supportive care; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der

Patienten in der Auswertung; RR: relatives Risiko
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (medizinisch-fachliche/-r
Berater/-in sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Medizinisch-fachliche/-r Berater/-in

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung einer medizinisch-fachlichen Beraterin /
eines medizinisch-fachlichen Beraters erstellt. Medizinisch-fachliche Berater/innen, die
wissenschaftliche Forschungsauftrége fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b Abs. 3
Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Funftes Buch — Gesetzliche Krankenversicherung ,,alle Beziehungen
zu Interessenverbéanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und
der Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin / dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Anselm Baumer nein ja/nein ja/nein nein nein nein
Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie darliber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?
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Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Ergéanzende Frage zu Frage 3: Haben Sie darlber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrége, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere  einem  pharmazeutischem  Unternehmen, einem  Hersteller  von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstlitzung fur
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dariiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstutzung fiir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstlitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Die Bewertung sollte unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt werden. Diese Einbindung sollte die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung,
Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit
verfiigbaren Therapien fur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und
gof. zusétzliche Informationen beinhalten. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung
gingen keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen
ein.
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