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A. Tragende Gründe und Beschluss 

1. Rechtsgrundlagen 

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den 
Nutzen von erstattungsfähigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehört 
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die 
Nutzenbewertung erfolgt auf Grund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, 
die er einschließlich aller von ihm durchgeführten oder in Auftrag gegebenen klinischen 
Prüfungen spätestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der 
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu 
übermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten müssen:  

1. zugelassene Anwendungsgebiete,  

2. medizinischer Nutzen,  

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie,  

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 
Zusatznutzen besteht,  

5. Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung,  

6. Anforderung an eine qualitätsgesicherte Anwendung.  

Der G-BA kann das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-wesen (IQWiG) 
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V 
innerhalb von drei Monaten nach dem maßgeblichen Zeitpunkt für die Einreichung der 
Nachweise abzuschließen und im Internet zu veröffentlichen.  

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschließt der G-BA über die Nutzenbewertung innerhalb von 
drei Monaten nach ihrer Veröffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veröffentlichen 
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.  

Für Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der 
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 16. 
Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemäß § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V 
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum 
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie müssen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 
10 Halbs. 2 SGB V). § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V fingiert somit einen 
Zusatznutzen für ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Abs. 1 Satz 3 
Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel §§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) 
niedergelegten Grundsätzen entsprechende Bewertung des Orphan Drug nicht durchgeführt 
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worden ist. Lediglich das Ausmaß des Zusatznutzens ist für die Anzahl der Patienten und 
Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, 
nachzuweisen.  

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden 
Beschränkungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der 
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu 
Apothekenverkaufspreisen einschließlich Umsatzsteuer in den letzten zwölf 
Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro übersteigt. Dann hat der 
pharmazeutische Unternehmer gemäß § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V innerhalb von drei 
Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemäß 5. Kapitel § 5 Abs. 1 bis 6 
VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zu der vom G-BA 
entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmäßigen Vergleichstherapie, zu 
übermitteln und darin den Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
nachzuweisen. 

 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

Der Wirkstoff Pirfenidon wurde am 15. September 2011 erstmalig in Verkehr gebracht. Der 
pharmazeutische Unternehmer hat gemäß § 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 1 VerfO am 14. 
September 2011 das abschließende Dossier beim G-BA eingereicht.  

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung 
wurde am 15. Dezember 2011 auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de) 
veröffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde 
darüber hinaus eine mündliche Anhörung durchgeführt.  

Da Pirfenidon zur Behandlung von leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler 
Fibrose (IPF) als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung 
(EG) Nr. 141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 
1999 zugelassen ist, gilt gemäß § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der 
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. 

Ausgehend von dieser gesetzlichen Vorgabe ist der G-BA nach Auswertung des 
Stellungnahmeverfahrens zu dem Ergebnis gelangt, dass bei Orphan Drugs das Ausmaß 
des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begründenden 
Studien zu bestimmen ist. Zur Bestimmung des Ausmaßes des Zusatznutzens von 
Pirfenidon, der durch die gesetzliche Regelung in § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V 
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fingiert wird, hat der G-BA daher die Zulassung und die Studien, auf deren Grundlage die 
Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen 
Unternehmers herangezogen und die darin enthaltenen Daten nach Maßgabe der in 5. 
Kapitel § 5 Abs. 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische 
Relevanz bewertet. Auf die vom IQWiG erstellte und vom G-BA beauftragte 
Nutzenbewertung konnte in diesem Zusammenhang nicht abgestellt werden. Auf der 
Grundlage der für die Zulassung relevanten Studien kommt der G-BA in der Bewertung zu 
folgendem Ergebnis:  

Der G-BA stellt fest, dass die Ergebnisse zwischen den beiden für die Zulassung 
maßgeblichen Phase-III-Studien PIPF-004 und PIPF-006 inkonsistent sind. Beim primären 
Endpunkt „Veränderung der forcierten Vitalkapazität (FVC)“ in Prozent des Sollwertes nach 
72 Wochen gegenüber dem Ausgangswert war ein statistisch signifikanter Effekt von 
Pirfenidon feststellbar in Studie-004; dieser Effekt war jedoch nicht statistisch signifikant in 
Studie-006. Die Ergebnisse für die sekundären Endpunkte der Studien waren, bezogen auf 
die „Veränderung der 6-Minuten Gehstrecke nach 72 Wochen gegenüber dem 
Ausgangswert“, signifikant in Studie PIPF-006, nicht aber in Studie PIPF-004. Bezogen auf 
den Endpunkt „Progressionsfreies Überleben (PFS)“ waren sie in Studie PIPF-004 
signifikant, nicht aber in Studie PIPF-006. Die Metaanalyse der gepoolten Daten aus beiden 
Studien zeigte allerdings einen statistisch signifikanten Effekt.  

Es ist fraglich, inwieweit der primäre Endpunkt „Forcierte Vitalkapazität“ geeignet ist, um eine 
Aussage zu patientenrelevanten Endpunkten valide treffen zu können. Es liegen zwar Daten 
zum patientenrelevanten Endpunkt „Gesundheitsbezogene Lebensqualität“ vor, aber sie 
zeigen keine signifikante Verbesserung. Diese Daten sind gerade in einer palliativen 
Therapiesituation zur Einschätzung des patientenrelevanten Zusatznutzens von großer 
Bedeutung. 

Darüber hinaus weist die idiopathische pulmonale Fibrose große Schwankungen im 
Krankheitsverlauf auf. Eine eindeutige Zuordnung der Patienten nach Schweregrad ist nicht 
möglich, insbesondere die Abgrenzung zur schweren Form ist fließend. Pirfenidon ist 
zugelassen für die Behandlung der leichten bis mittelschweren Ausprägung der 
idiopathischen pulmonalen Fibrose. 

Zusammenfassend kommt der G-BA ausgehend von der Zulassung und den in den 
vorgenannten Studien beobachteten erwünschten und unerwünschten Wirkungen, sowie 
unter Berücksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen, der mündlichen Anhörung als 
auch unter Berücksichtigung der Schwere der Erkrankung, zu folgender Bewertung des 
Ausmaßes des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil 
die wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulässt. 
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3. Verfahrensablauf 

Das Arzneimittel Esbriet® mit dem Wirkstoff Pirfenidon wurde am 28. Februar 2011 zentral 
zugelassen. Der G-BA hat mit Schreiben vom 4. Mai 2011 den pharmazeutischen 
Unternehmer InterMune Deutschland GmbH aufgefordert, ein Dossier zur Nutzenbewertung 
nach 35a SGB V einzureichen. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 
30.08.2011 die zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Die Firma InterMune 
Deutschland GmbH hat keine Beratung nach § 8 AM-NutzenV angefordert.  

Ein Dossier wurde am 15.08.2011 beim G-BA eingereicht, zu dem nach 5. Kapitel § 11 der 
Verfahrensordnung eine formale Vorprüfung vorgenommen wurde. Das abschließende 
Dossier wurde am 14. September 2011 eingereicht. Der Wirkstoff Pirfenidon wurde am 15. 
September 2011 erstmalig in Verkehr gebracht.  

Der G-BA hat mit Beschluss vom 1. August 2011 das IQWiG mit der Nutzenbewertung von 
Arzneimitteln gemäß § 35a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 1 bis 3 AM-NutzenV und 5. Kapitel § 18 
VerfO beauftragt, soweit der G-BA nicht etwas anderes beschließt. Mit Schreiben vom 15. 
September 2011 wurde dem IQWiG das Dossier zu Pirfenidon zur Erstellung einer 
Nutzenbewertung übermittelt.  

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. Dezember 2011 übermittelt und 
am 15. Dezember 2011 auf der Internetseite des G-BA veröffentlicht und damit das 
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet mit Frist zur Abgabe von Stellungnahmen bis 
zum 5. Januar 2012.  

Die mündliche Anhörung fand am 24. Januar 2012 statt.  

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine 
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der 
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten 
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darüber 
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.  

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mündlichen Anhörung wurde 
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. März 2012 sowie in den Sitzungen der AG § 35a 
am 31. Januar, 14. Februar und 28. Februar 2012 abschließend beraten und die 
Beschlussvorlage konsentiert.  

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. März 2012 die Änderung der AM-RL beschlossen. 
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Zeitlicher Beratungsverlauf 

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 

AG § 35a 15. Juli 2011 
2. August 2011 
16. August 2011 

Beratung über die zweckmäßige 
Vergleichstherapie 

UA Arzneimittel  30. August 2011 Beratung und Konsentierung der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie 

UA Arzneimittel 28. September 2011 Information über die Ergebnisse der Prüfung 
auf Vollständigkeit des Dossiers  

AG § 35a 3. Januar 2012 
 

Beratung über die Nutzenbewertung des 
IQWiG  

UA Arzneimittel 10. Januar 2012 Information über eingegangene 
Stellungnahmen 

UA Arzneimittel 24. Januar 2012 Durchführung der mündlichen Anhörung 

AG § 35a 31. Januar 2012 
14. Februar 2012 
28. Februar 2012 

Beratung über die Auswertung des 
Stellungnahmeverfahrens 

UA Arzneimittel 6. März 2012 Beratung und Konsentierung der 
Beschlussvorlage 

Plenum 15. März 2012 Beschlussfassung über die Änderung der 
Anlage XII AM-RL  

 
Berlin, den 15. März 2012 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

Hess 
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4. Beschluss 

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit 
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Pirfenidon  

Vom 15. März 2012  

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. März 2012 beschlossen, 
die Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung 
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. 
Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert am 1. März 2012 (BAnz. S. 1269), wie folgt zu 
ändern: 

 
I.  Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Pirfenidon 

wie folgt ergänzt: 

Pirfenidon 
Beschluss vom: 15. März 2012 

In Kraft getreten am: 15. März 2012 

BAnz. S. 1269 

 
Zugelassenes Anwendungsgebiet:  

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

 

1. Ausmaß des Zusatznutzens des Arzneimittels  

Pirfenidon ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der 
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 
16. Dezember 1999 über Arzneimittel für seltene Leiden. Gemäß § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt 
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.  

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemäß 5. Kap. § 12 Absatz 1 Nr. 1 
Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmaß des Zusatznutzens für die 
Anzahl der Patienten und Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maßstab der in 
5. Kap. § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien. 

 

Ausmaß des Zusatznutzens 

Nicht quantifizierbar 
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung in Frage 
kommenden Patientengruppen  

Patienten mit leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler Fibrose 

Anzahl: ca. 6.000  

3. Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. 

4. Therapiekosten 

(Stand Lauer-Taxe: 9.02.2012)   

Behandlungsdauer: 

Bezeichnung 
der Therapie Behandlungsmodus 

Anzahl 
Behandlungen 
pro Patient pro 
Jahr 

Behandlungsdauer 
je Behandlung 
(Tage) 

Behandlungstage 
pro Patient pro 
Jahr 

Pirfenidon  
(Jahr 1) 

3 x täglich 1-2 Kapseln 
 
 

3 x täglich 3 Kapseln 

eine 2-wöchige 
Titrationsphase 
 

kontinuierlich 

14 
 
 

351 

14 
 
 

351 

Pirfenidon 

(Folgejahre) 
3 x täglich 3 Kapseln kontinuierlich 

 
365 
 

365 

 

Verbrauch: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Wirkstärke pro 
Kapsel (mg) 

Menge pro 
Packung 
(Kapseln) 

Jahresdurchschnittsverbrauch 
(Kapseln) 

Pirfenidon  

(Jahr 1) 

267 

267 

63 

252 

3.222 

Pirfenidon 

(Folgejahre) 

267 252 3.285 
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Kosten: 

Kosten der Arzneimittel: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Kosten 
(Apothekenabgabepreis) 

Kosten nach Abzug gesetzlich 
vorgeschriebener Rabatte 

Pirfenidon 
(Esbriet®) 

63 Kapseln 

 

 

 

252 Kapseln 

 
 

885,78 € 

 

 

 

3.451,07 € 

 

 
 

772,96 €  
Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V: 
2,05€ 
Rabatt nach § 130a Abs. 1a SGB V: 
110,77 € (16%) 

 
3.005,91 €  
Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V: 
2,05€ 
Rabatt nach § 130a Abs. 1a SGB V: 
443,11 € (16%) 

 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen 

Bezeichnung 
der Therapie 

Bezeichnung der 
zusätzlichen GKV-
Leistung 

Anzahl der zusätzlich 
notwendigen GKV-
Leistungen je 
Episode, Zyklus etc. 

Anzahl der 
zusätzlich 
notwendigen 
GKV-Leistungen 
pro Patient pro 
Jahr 

Kosten 
pro 
Einheit 

Pirfenidon 
(Jahr 1) 

Leberfunktionstest 
(ALT, AST und 
Bilirubin) 

Vor Beginn der 
Behandlung mit 
Pirfenidon, in den 
ersten 6 Monaten der 
Therapie einmal 
monatlich, danach alle 
3 Monate 

9 0,75 € 

Pirfenidon 
(Folgejahre) 

Leberfunktionstest 
(ALT, AST und 
Bilirubin) 

Alle 3 Monate 4 0,75 € 
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Jahrestherapiekosten: 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Pirfenidon (Jahr 1) 38.473,82 € 

Pirfenidon (Folgejahre) 39.200,07 € 

 

 
II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veröffentlichung im Internet auf 

der Homepage des Gemeinsamen Bundesauschusses am 15. März 2012 in 
Kraft. 

 

Die tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen 
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veröffentlicht. 

 

Berlin, den 15. März 2012 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

Hess 

 
  

http://www.g-ba.de/
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5. Anhang 

5.1 Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
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B. Bewertungsverfahren  

6. Bewertungsgrundlagen 

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. September 2011 ein Dossier zum Wirkstoff 
Pirfenidon eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers 
beauftragt. 

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 4. Oktober 2011 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veröffentlicht. 

 

7. Bewertungsentscheidung 

8. Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Für Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der 
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 16. 
Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemäß § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V 
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum 
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie müssen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 
10 Halbs. 2 SGB V). § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V fingiert somit einen 
Zusatznutzen für ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Abs. 1 Satz 3 
Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel §§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) 
niedergelegten Grundsätzen entsprechende Bewertung des Orphan Drug nicht durchgeführt 
worden ist. Lediglich das Ausmaß des Zusatznutzens ist für die Anzahl der Patienten und 
Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, 
nachzuweisen. 

Ausgehend von dieser gesetzlichen Vorgabe ist der G-BA nach Auswertung des 
Stellungnahmeverfahrens zu dem Ergebnis gelangt, dass bei Orphan Drugs das Ausmaß 
des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begründenden 
Studien zu bestimmen ist. Zur Bestimmung des Ausmaßes des Zusatznutzens von 
Pirfenidon, der durch die gesetzliche Regelung in § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V 
fingiert wird, hat der G-BA daher die Zulassung und die Studien, auf deren Grundlage die 
Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen 
Unternehmers herangezogen und die darin enthaltenen Daten nach Maßgabe der in 5. 
Kapitel § 5 Abs. 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische 
Relevanz bewertet. 

http://www.g-ba.de/
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9. Nutzenbewertung 

Zur Bestimmung des Ausmaßes des Zusatznutzens von Pirfenidon, der durch die 
gesetzliche Regelung in § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V fingiert wird, hat der G-BA die 
Zulassung und die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, 
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers herangezogen und die darin 
enthaltenen Daten nach Maßgabe der in 5. Kapitel § 5 Abs. 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten 
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz bewertet. Auf die vom IQWiG erstellte 
und vom G-BA beauftragte Nutzenbewertung konnte in diesem Zusammenhang nicht 
abgestellt werden. 

Der G-BA kommt nach den Beratungen des Unterausschusses „Arzneimittel“ zum Dossier 
des pharmazeutischen Unternehmers und zu den für die Zulassung relevanten Studien 
sowie nach Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mündlichen Anhörung zu 
folgendem Ergebnis: 

 
Zugelassenes Anwendungsgebiet:  

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

5. Ausmaß des Zusatznutzens des Arzneimittels  

Pirfenidon ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der 
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 
16. Dezember 1999 über Arzneimittel für seltene Leiden. Gemäß § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt 
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.  

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemäß 5. Kap. § 12 Absatz 1 Nr. 1 
Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmaß des Zusatznutzens für die 
Anzahl der Patienten und Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maßstab der in 
5. Kap. § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien. 

 

Ausmaß des Zusatznutzens 

Nicht quantifizierbar 

 

Der G-BA stellt fest, dass die Ergebnisse zwischen den beiden für die Zulassung 
maßgeblichen Phase-III-Studien PIPF-004 und PIPF-006 inkonsistent sind. Beim primären 
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Endpunkt „Veränderung der forcierten Vitalkapazität (FVC)“ in Prozent des Sollwertes nach 
72 Wochen gegenüber dem Ausgangswert war ein statistisch signifikanter Effekt von 
Pirfenidon feststellbar in Studie-004; dieser Effekt war jedoch nicht statistisch signifikant in 
Studie-006. Die Ergebnisse für die sekundären Endpunkte der Studien waren, bezogen auf 
die „Veränderung der 6-Minuten Gehstrecke nach 72 Wochen gegenüber dem 
Ausgangswert“, signifikant in Studie PIPF-006, nicht aber in Studie PIPF-004. Bezogen auf 
den Endpunkt „Progressionsfreies Überleben (PFS)“ waren sie in Studie PIPF-004 
signifikant, nicht aber in Studie PIPF-006. Die Metaanalyse der gepoolten Daten aus beiden 
Studien zeigte allerdings einen statistisch signifikanten Effekt.  

Es ist fraglich, inwieweit der primäre Endpunkt „Forcierte Vitalkapazität“ geeignet ist, um eine 
Aussage zu patientenrelevanten Endpunkten valide treffen zu können. Es liegen zwar Daten 
zum patientenrelevanten Endpunkt „Gesundheits-bezogene Lebensqualität“ vor, aber sie 
zeigen keine signifikante Verbesserung. Diese Daten sind gerade in einer palliativen 
Therapiesituation zur Einschätzung des patientenrelevanten Zusatznutzens von großer 
Bedeutung. 

Darüber hinaus weist die idiopathische pulmonale Fibrose große Schwankungen im 
Krankheitsverlauf auf. Eine eindeutige Zuordnung der Patienten nach Schweregrad ist nicht 
möglich, insbesondere die Abgrenzung zur schweren Form ist fließend. Pirfenidon ist 
zugelassen für die Behandlung der leichten bis mittelschweren Ausprägung der 
idiopathischen pulmonalen Fibrose.  

Zusammenfassend kommt der G-BA ausgehend von der Zulassung und den in den 
vorgenannten Studien beobachteten erwünschten und unerwünschten Wirkungen, sowie 
unter Berücksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen, der mündlichen Anhörung als 
auch unter Berücksichtigung der Schwere der Erkrankung, zu folgender Bewertung des 
Ausmaßes des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil 
die wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulässt. 

 

6. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung in Frage 
kommenden Patientengruppen  

Patienten mit leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler Fibrose 

Anzahl: ca. 6.000  

7. Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. 
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8. Therapiekosten 

Die Kostenberechnung ist eine rechnerische Darstellung und erfolgt auf Grundlage der 
Dosierungsangaben in der Fachinformation. 
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und 
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der 
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der 
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den 
Berufsvertretungen der Apotheker und den maßgeblichen Dachverbänden der 
Ärztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur 
Stellungnahme zu geben. 

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mündlichen Stellungnahme zu geben. 

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mündlichen 
Anhörung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben. 
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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10. Ablauf der mündlichen Anhörung 
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11. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen 

 

12. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung 

 
  

Organisation Eingangsdatum 

InterMune Deutschland GmbH 05.01.2012 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 05.01.2012 

Bundesverband der pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI) 05.01.2012 

Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin  

(DGP)  05.01.2012 

Erwachsenen Histiozytose X e.V. (EHX e.V) 21.12.2011 

Organisation Name Anmeldung 

InterMune Deutschland GmbH 

Hr. Dr. Leyck Dieken 

Hr. Dr. Zimmermann 

Hr. Glanemann 

Hr. Dr. Weber 

05.01.2012 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 

Hr. Dr. Throm 

Hr. Dr. Dintsios 
10.01.2012 

Bundesverband der pharmazeutischen 
Industrie e.V. (BPI) 

Fr. Lietz 

Hr. Dr. Nitz 
05.01.2012 

Deutsche Gesellschaft für Pneumologie 
und Beatmungsmedizin (DGP) 

Hr. Prof. Dr. Günther 

Hr. Prof. Dr. Behr 
11.01.2012 

Erwachsenen Histiozytose X e.V. (EHX 
e.V) 

Fr. Kauschka 

Hr. Zühl 
17.01.2012 
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13. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 

14. Stellungnahme der InterMune Deutschland GmbH 

 
Datum 05.01.2012 

Stellungnahme zu Pirfenidon/Esbriet® 

Stellungnahme von  InterMune Deutschland GmbH 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellungnehmer  Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

InterMune Deutschland 
GmbH 

Die vorliegende Einstufung des Zusatznutzens von 
Pirfenidon in der frühen Nutzenbewertung durch das 
IQWiG mit „kein Zusatznutzen belegt“ teilt InterMune 
nicht. Vielmehr ist InterMune der Überzeugung, 
dass Pirfenidon für die Behandlung von Patientinnen 
und Patienten mit leichter bis mittelschwerer IPF 
einen beträchtlichen Zusatznutzen bietet. 

InterMune wird im Teil 2 dieser Stellungnahme zu 
spezifischen Aspekten detailliert darlegen, an 
welchen Punkten es eine abweichende Sicht zum 
IQWiG-Gutachten einnimmt und diese ausführlich 
begründen. Zum Erhalt der Lesbarkeit hat InterMune 
zu diesen Aspekten die wesentlichen  
Änderungsvorschläge zu Kernpassagen eingefügt, 
diese sind sinnhaft auf die gesamte 
Nutzenbewertung anzuwenden. Dazu wird 
InterMune auch neue Daten und Publikationen 
vorlegen, um seine Aussagen zu substantiieren. In 
seiner detaillierten Stellungnahme wird InterMune 
herausarbeiten und belegen, dass die vorliegende 
frühe Nutzenbewertung des IQWiGs erhebliche 
methodische Mängel und zum Teil Versäumnisse 
aufweist und folglich zu einer auch rechtlich 
fehlerhaften Bewertung kommt. Die wesentlichen 

Für Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen 
Leidens (Orphan Drugs), die nach der 
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des 
Europäischen Parlaments und des Rates vom 
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemäß 
§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V 
der medizinische Zusatznutzen durch die 
Zulassung als belegt. Nachweise zum 
medizinischen Nutzen und zum medizinischen 
Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen 
Vergleichstherapie müssen nicht vorgelegt 
werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 
SGB V). § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 
SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen für ein 
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den 
in § 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 
5. Kapitel §§ 5 ff. VerfO niedergelegten 
Grundsätzen entsprechende Bewertung des 
Orphan Drugs nicht durchgeführt worden ist. 
Lediglich das Ausmaß des Zusatznutzens ist für 
die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, 
für die ein therapeutisch bedeutsamer 
Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.  

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung 
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Gründe sind im Folgenden zusammengefasst 
aufgeführt. 

 

Umgang mit den Besonderheiten des „Orphan 
Drug Status“   

Das von InterMune eingereichte Dossier zu 
Pirfenidon ist das erste für ein Orphan Drug erstellte 
Dossier für die frühe Nutzenbewertung nach 
AMNOG. Diese Tatsache stellt für alle an der 
Nutzenbewertung Beteiligten eine große 
Herausforderung und große Verantwortung dar. Für 
die Bewertung von Arzneimitteln für seltene Leiden 
hat der AMNOG-Gesetzgeber einige 
Sonderregelungen erlassen. Man mag über diese 
Ausnahmeregelungen unterschiedlicher Meinung 
sein, jedoch sind diese in der frühen 
Nutzenbewertung von Pirfenidon verbindlich zu 
beachten.  

Die frühe Nutzenbewertung des IQWiGs zu 
Pirfenidon setzt zum einen die Kernpunkte dieser 
gesetzlichen Norm nicht um, zum anderen kritisiert 
das Institut an mehreren Stellen der 
Nutzenbewertung, dass InterMune von eben diesen 
Ausnahmeregelungen Gebrauch macht. So wird in 
der frühen Nutzenbewertung des IQWiGs 
irreführenderweise der Eindruck erweckt, das 

an die Zulassung resultierenden 
Beschränkungen bei der Nutzenbewertung von 
Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der 
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen 
Krankenversicherung zu 
Apothekenverkaufspreisen einschließlich 
Umsatzsteuer in den letzten zwölf 
Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen 
Euro übersteigt. Dann hat der pharmazeutische 
Unternehmer gemäß § 35a SGB V Abs. 1 Satz 
11 innerhalb von drei Monaten nach 
Aufforderung durch den G-BA Nachweise 
gemäß 5. Kapitel § 5 Abs. 1 bis 6 VerfO, 
insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen 
im Verhältnis zu der vom G-BA entsprechend 
5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA 
(VerfO) festgelegten zweckmäßigen 
Vergleichstherapie, zu übermitteln und darin den 
Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie nachzuweisen. 

Ausgehend von den gesetzlichen Vorgaben ist 
der G-BA nach Auswertung des 
Stellungnahmeverfahrens zu dem Ergebnis 
gelangt, dass bei Orphan Drugs das Ausmaß 
des Zusatznutzens auf der Grundlage der 
Zulassung und der die Zulassung begründenden 
Studien zu bestimmen ist. Zur Bestimmung des 
Ausmaßes des Zusatznutzens von Pirfenidon, 
der durch die gesetzliche Regelung in § 35a 
Abs.1 Satz 10 Halbs.1 SGB V fingiert wird, hat 
der G-BA daher die Zulassung und die Studien, 
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Dossier von InterMune sei von minderer Qualität.    

Der Verstoß gegen die gesetzliche Kernvorgabe des 
§ 35a Abs. 1 S. 10 SGB V (BMG 2011b), dass ein 
Zusatznutzen eines zugelassenen Orphan Drug als 
belegt gilt, ist evident, wenn man das Ergebnis des 
IQWiGs „kein Zusatznutzen belegt“ betrachtet. 
Hintergrund dieses offensichtlichen 
Rechtsverstoßes ist, dass die gesetzgeberische 
Entscheidung, dass für zugelassene Orphan Drugs 
der Zusatznutzen als belegt gilt, nicht akzeptiert 
wird, sondern dass das IQWiG stattdessen das 
Dossier auf Nachweise eines Zusatznutzens prüft, 
die der pharmazeutische Unternehmer im Dossier 
gar nicht vorzulegen hat (§ 35a Abs. 1 S. 10, 2. Hs. 
i:V.m. Abs. 1 S. 3 Nr. 2, 3 SGB V (BMG 2011b)). 

In wesentlichen Punkten folgt das IQWiG in seiner 
Dossierbewertung der Darstellung von InterMune, 
zieht aber in seiner Zusammenfassung auf Basis 
einer mangelhaften methodischen Vorgehensweise 
gänzlich andere Schlussfolgerungen. So bestätigt 
das IQWiG prinzipiell die hohe Studienqualität der 
Zulassungsstudien und stellt die konsistenten 
Ergebnisse des Gehstreckentests dar. Auch in der 
Schadensbeurteilung bezüglich der Abwesenheit 
von vermehrten unerwünschten und schweren 
unerwünschten Ereignissen insgesamt, der 
Beurteilung der Daten zur Epidemiologie, des 
Fehlens einer zweckmäßigen 
Arzneimittelbehandlung als Vergleichstherapie, der 

auf deren Grundlage die Zulassung des 
Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des 
pharmazeutischen Unternehmers herangezogen 
und die darin enthaltenen Daten nach Maßgabe 
der in 5. Kapitel § 5 Abs. 7 Nr. 1 bis 4 VerfO 
festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre 
therapeutische Relevanz bewertet. Auf die vom 
IQWiG erstellte Nutzenbewertung auf Basis der 
vom G-BA bestimmten zweckmäßigen 
Vergleichstherapie wurde in diesem 
Zusammenhang nicht abgestellt. 
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Nichteignung der Lungentransplantation und 
Rehabilitation als nichtmedikamentöse 
Vergleichstherapie und des hohen therapeutischen 
Bedarfs folgt das IQWiG im Wesentlichen – 
abgesehen von einzelnen Detailabweichungen – 
den von InterMune gemachten Angaben.  

Die wesentlichen Kritikpunkte an der IQWiG-
Nutzenbewertung sind:  

• Nichtbeachtung eines großen Teils der 
Zulassungsstudien im Hinblick auf Zusatznutzen 
und Schadensbeurteilung,  

• Nichtakzeptanz von validierten 
Surrogatendpunkten  

• methodisch fragwürdige Kategorisierung von 
einzelnen Schadensunteraspekten mit einem 
neuartigen Konfidenzintervallkonzept.  

Abschließend werden die Ergebnisse zum 
Zusatznutzen sowie zum Schaden in rechtlich 
unzulässiger Weise gegeneinander ‚abgewogen‘. 
Auch werden weitere wichtige Nutzendimensionen 
nicht richtig dargestellt oder ignoriert, obwohl sie bei 
Zulassungsbehörden und in Analysen der 
international anerkannten Cochrane Collaboration 
Berücksichtigung finden.   

 

 

 

 

 

 

 

Der G-BA hat für seine Entscheidung zum 
Ausmaß des Zusatznutzens von Pirfinidon nicht 
den methodischen Vorschlag des IQWiG zur 
Operationalisierung des Ausmaßes des 
Zusatznutzens (Anhang A der Nutzen-
bewertung zu Ticagrelor) zugrunde gelegt. 

 

 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012  28 

Insgesamt berücksichtigt das IQWiG bei seiner 
Bewertung nur n= 345 von insgesamt n=1345 
Patienten aus den Zulassungsstudien (entspricht 
25,7% der Patienten). 

Im Überblick: 

Vergleichstherapie ‚best supportive care‘ 

Das IQWiG hat die Bewertung des Ausmaßes des 
Zusatznutzens von Pirfenidon im Vergleich zur ‚best 
supportive care‘ (BSC) als zweckmäßige 
Vergleichstherapie vorgenommen. Das IQWiG trifft 
jedoch zu keiner Zeit eine den internationalen 
Standards der evidenzbasierten Medizin folgende 
Definition der ,BSC‘. Dieser methodische Fehler 
wird besonders ersichtlich in der Berücksichtigung 
von Arzneimitteltherapien für die ‚best supportive 
care‘, welche für das Indikationsgebiet „leichte bis 
mittelschwere pulmonale Fibrose bei Erwachsenen“ 
nicht zugelassen sind.  

Die gewählte Vergleichstherapie ‚best supportive 
care‘ in der Interpretation des IQWiGs entspricht 
weder den Vorgaben der AM-NutzenV noch der 
Verfahrensordnung des G-BA und ist daher als 
nicht zweckmäßig abzulehnen. Wie von InterMune 
vorgeschlagen, ist die Bewertung des Ausmaßes 
des Zusatznutzens von Pirfenidon im Vergleich zur 
Nichtbehandlung vorzunehmen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Bewertung des Ausmaßes erfolgt auf der 
Grundlage der Zulassungsstudien. 
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6-Minuten-Gehtest (6MWT) 

Die Ergebnisse des 6-Minuten-Gehstrecken-Tests 
sind vom IQWiG als patientenrelevanter Endpunkt 
akzeptiert worden. Die Verbesserungen der mit 
Pirfenidon behandelten Patienten stellen eine 
deutliche Verbesserung des therapierelevanten 
Nutzens dar, mithin einen erheblichen 
Zusatznutzen. Das IQWiG versäumt es, die 
signifikanten und klinisch relevanten direkten 
Mittelwertunterschiede zu würdigen. Zudem legt 
InterMune eine vertiefende, neue Arbeit zur 
Validierung sowie eine ergänzende Auswertung vor, 
um auch die klinische Relevanz der 
Responderanalyse zu unterstreichen. Die ebenfalls 
im Ticagrelorverfahren (A11-02) angewandte 
Methodik des IQWiG ist abzulehnen. Die vom 
IQWiG vorgenommene Wahrscheinlichkeits-
betrachtung ist rechtswidrig.    

Forcierte Vitalkapazität (FVC) 

Die Ergebnisse des primären Studienendpunktes 
FVC in den Zulassungsstudien sind vom IQWiG 
nicht betrachtet worden. InterMune belegt anhand 
einer aktuellen Publikation die klinische Relevanz 
des Surrogatendpunktes FVC für die Mortalität von 
Patienten mit leichter bis mittelschwerer IPF und 
fordert die Aufnahme und Berücksichtigung dieses 
wichtigen Parameters in die Nutzenbewertung. 
Unterstützend werden neue Daten zur Validierung 
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einer klinisch relevanten Veränderung eines Abfalls 
von >= 10% der FVC und der MCID (minimal 
clinically important difference) vorgelegt, die die 
Bedeutung der kategorialen Auswertung dieser 
Nutzendimension nochmals unterstreichen. Drittens 
wird auch die enge Korrelation und 
Surrogatvalidierung der forcierten Vitalkapazität für 
die Beurteilung der Dyspnoe nochmals dargestellt, 
da diese vom IQWiG aus Sicht von InterMune 
ungenügend gewürdigt wurde. 

Mortalität 

InterMune stimmt der Betrachtungsweise des 
Parameters „Mortalität“ durch das IQWiG nicht zu, 
da die vorliegenden Studien in Bezug auf die 
„Mortalität“ als Sicherheitsparameter einen 
deutlichen Trend und bei der Sicherheitsbetrachtung 
der Anzahl der Patienten, die wegen IPF während 
der Behandlung versterben einen signifikanten 
Unterschied zugunsten von Pirfenidon aufzuzeigen. 
Die konsistente Darstellung eines verminderten 
Sterblichkeitsrisikos, wenn auch in der 
Gesamtbetrachtung aufgrund der kleinen Fallzahlen 
nicht signifikant, stellt eine beträchtliche Risiko-
Reduktion durch Senkung der IPF-spezifischen 
Todesfälle dar. 

Diese Beurteilung setzt sich fort im Zusammenhang 
mit der Schadensbeurteilung wegen 
Studienabbruchs: Behandlungsabbruch wegen Tod 
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ist signifikant seltener unter Pirfenidon-Therapie als 
unter Placebo (6 vs. 20 Patienten). Würde man 
dieses Ergebnis ignorieren, würde man ein 
Schadensrisiko der Placebo-Behandlung 
verschweigen. 

Rechtlich ist zudem die frühe Nutzenbewertung an 
die Schadensbewertung der Zulassungsbehörde 
gebunden. Der AMNOG-Gesetzgeber hat in § 92 
Abs. 2 S. 12 SGB V explizit seinen Willen 
ausgedrückt, dass Entscheidungen des G-BA den 
Bewertungen der Zulassungsbehörden (u.a.) zur 
Unbedenklichkeit nicht widersprechen dürfen. Dies 
ist entsprechend in der AM-NutzenV festgehalten (§ 
7 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV). (BMG 2010; BMG 
2011b)  

Das vorliegende IQWiG-Ergebnis der frühen 
Nutzenbewertung zu Pirfenidon ist rechtswidrig, da 
es sich bei der Beurteilung der der 
Zulassungsentscheidung zugrundeliegenden 
Studien (PIPF-004 und PIPF-006) im Ergebnis 
gegen die positive Nutzen-Risiko-Beurteilung der 
Zulassungsbehörde stellt.  

Bei der Bewertung der unerwünschten Ereignisse 
ignoriert das IQWiG weitgehend die durch die 
Zulassungsbehörden erfolgte Abwägung der 
Schwere der Erkrankung und dem hohen 
Versorgungsbedarf des Krankheitsbildes. Bei der 
IPF handelt es sich um eine chronisch schwächende 
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und lebensbedrohliche seltene Erkrankung mit einer 
fortschreitenden schweren respiratorischen Störung 
und einer stark verkürzten Lebenserwartung. Der 
vergleichsweise geringe Schweregrad der 
gastrointestinalen und Haut- und 
Unterhautnebenwirkungen wird vom IQWiG 
rechtswidrig mit dem Nutzen abgewogen. Dabei 
greift das IQWiG auf eine nicht validierte Methodik 
aus Anhang A der Nutzenbewertung zu Ticagrelor 
zurück. Dies ist abzulehnen. 

Progressionsfreies Überleben (PFS)  

Auch eine Validierung des progressionsfreien 
Überlebens (PFS) ist durch eine neuere Arbeit 
erfolgt: Das PFS ist nach Analyse der Cochrane 
Collaboration ein valider Surrogatendpunkt für die 
Mortalität. Die Bedeutung des PFS als ein 
Surrogatendpunkt für die Mortalität wird in dem 
spezifischen Teil nochmals mit zusätzlicher Literatur 
zur Validierung dieses Endpunktes begründet 
herausgearbeitet.   

Kosten 

Die Darstellung der Kosten sowie der 
Budgetauswirkung ist nur inkomplett durch das 
IQWiG vorgenommen worden. Weder hat das 
IQWiG die Berechnung der Kosten des zu 
bewertenden Arzneimittels für 2012 entsprechend 
der Arzneimittelpreisverordnung berechnen können, 
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noch ist es der anerkannt transparenten Darstellung 
von InterMune bezüglich der regelhaft entstehenden 
Kosten bei der Kalkulation gefolgt. Statt dessen wird 
eine theoretische Compliancerate von 100% 
angenommen.  

Das IQWiG folgt den vorgelegten epidemiologischen 
Zahlen weitestgehend, kann jedoch für 2012 keine 
Budgetauswirkungen daraus berechnen. 

InterMune beantragt, dass die von InterMune 
berechneten Jahrestherapiekosten mit 85% 
Compliancerate als die ‚regelhaft für die GKV 
entstehenden Kosten‘ berücksichtigt werden. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Seite, 

Zeile 

Stellungnehmer  Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig 
benannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

InterMune 
Deutschland 
GmbH 

Anmerkung:  

Die Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie ist ein, 
wenn nicht gar der zentrale Ausgangspunkt der vorliegenden 
Nutzenbewertung. 

Über die Festlegung der Vergleichstherapie durch den G-BA, 
jedoch im Besonderen durch die Ausgestaltung und Interpretation 
dieser Vergleichstherapie durch das IQWiG, werden maßgebliche 
Studiendaten nicht berücksichtigt und zentrale Nutzenparamater 
verzerrt. Dies führt insgesamt zu einem erheblichen 
methodischen Mangel des IQWiG Berichtes. 

Im Folgenden wird dargelegt, warum die Wahl der 
Vergleichstherapie nicht zweckmäßig und die Beschreibung der 
Vergleichstherapie durch das IQWiG methodisch fehlerhaft ist. 

Die Fragestellung dieses Berichtes beschreibt das IQWiG wie 
folgt: 

Ausgehend von den gesetzlichen 
Vorgaben gemäß § 35a Abs. 1 
Satz 10 ist der G-BA nach 
Auswertung des 
Stellungnahmeverfahrens zu 
dem Ergebnis gelangt, dass 
bei Orphan Drugs das Ausmaß 
des Zusatznutzens auf der 
Grundlage der Zulassung und der 
die Zulassung begründenden 
Studien zu bestimmen ist. Zur 
Bestimmung des Ausmaßes des 
Zusatznutzens von Pirfenidon, 
der durch die gesetzliche 
Regelung in § 35a Abs.1 Satz 10 
Halbs.1 SGB V fingiert wird, hat 
der G-BA daher die Zulassung 
und die Studien, auf deren 
Grundlage die Zulassung des 
Arzneimittels beruht, sowie das 
Dossier des pharmazeutischen 
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„Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des 
Ausmaßes des Zusatznutzens von Pirfenidon im Vergleich zu 
best supportive care (BSC) als zweckmäßiger Vergleichstherapie 
bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer idiopathischer 
pulmonaler Fibrose.“ 

Das IQWiG begründet die Wahl der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie aus der Auftragserteilung durch den G-BA:  

„Der G-BA hat dagegen best supportive care als zweckmäßige 
Vergleichstherapie festgelegt. Für die Nutzenbewertung von 
Pirfenidon wurde die vom G-BA festgelegte zweckmäßige 
Vergleichstherapie herangezogen.“ 

Für die Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie ist der 
§ 6 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) 
vom 28. Dezember 2010 heranzuziehen. (BMG 2010) Der G-BA 
setzt diese Anforderungen im § 6, 5. Kapitel seiner 
Verfahrensordnung vom 20. Januar  2011 um. Hierzu führt er 
aus: 

§ 6 (2) Die zweckmäßige Vergleichstherapie ist regelhaft zu 
bestimmen nach Maßstäben, die sich aus den internationalen 
Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. 

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu 
wählen, vorzugsweise eine Therapie, für die ein Festbetrag gilt. 

(3) Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem 
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse 
zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), 

Unternehmers herangezogen und 
die darin enthaltenen Daten nach 
Maßgabe der in 5. Kapitel § 5 
Abs. 7 Nr. 1 bis 4 VerfO 
festgelegten Kriterien im Hinblick 
auf ihre therapeutische Relevanz 
bewertet. Auf die vom IQWiG 
erstellte Nutzenbewertung auf 
Basis der vom G-BA bestimmten 
zweckmäßigen 
Vergleichstherapie wurde in 
diesem Zusammenhang nicht 
abgestellt. 
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vorzugsweise eine Therapie, für die Endpunktstudien vorliegen 
und die sich in der praktischen Anwendung bewährt hat, soweit 
nicht Richtlinien nach § 92 Absatz 1 SGB V oder das 
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Bei der Bestimmung 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie sind insbesondere 
folgende Kriterien zu berücksichtigen: 

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in 
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
gesetzlichen Krankenversicherung erbringbar sein. 

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt 
Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentöse 
Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter 
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits 
festgestellt ist. 

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu 
wählen, vorzugsweise eine Therapie, für die ein Festbetrag gilt. 

(G-BA 2011b) 
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Es ist nun zu prüfen, ob die Vergleichstherapie „best supportive 
care“ den in der Rechtsverordnung als auch in der 
Verfahrensordnung festgelegten Anforderungen entspricht. 
Hierzu ist es notwendig, die Vergleichstherapie „best supportive 
care“ zu definieren. 

In dem vorliegenden Bericht ist folgende Definition der 
Vergleichstherapie „best supportive care“ zu finden: 

„Der G-BA hat für die Bewertung von Pirfenidon zur Behandlung 
von Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose folgende 
zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt:    ‚best supportive 
care‘. 

‚Als best supportive care wird die Therapie verstanden, die eine 
bestmögliche, patientenindividuell optimierte, unterstützende 
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung 
der Lebensqualität gewährleistet (z. B. Prednisolon bei 
Exazerbationen, Gabe von Sauerstoff).‘ 

Die Beschreibung der Vergleichstherapie präzisiert das IQWiG 
weiter: 

„In den Studien PIPF-004 und PIPF-006 konnten Arzneimittel, die 
für das Wohlergehen der Patienten notwendig waren, eingesetzt 
werden. Insbesondere waren auch Arzneimittel zur 
Behandlung einer Verschlechterung der IPF erlaubt. 
Außerdem konnten die Patienten in den Studien eine zusätzliche 
Sauerstofftherapie bzw. ggf. eine Lungentransplantation erhalten. 
Nach Einschätzung des Instituts können diese Therapieoptionen 
als hinreichend umfangreich und an die Bedürfnisse des 
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Patienten anpassbar angesehen werden, um als best supportive 
care zu gelten.“ 

Diese Definition der Vergleichstherapie durch das IQWiG umfasst 
demnach insbesondere Arzneimittel, die zur Behandlung einer 
Verschlechterung der IPF geeignet sind. Das IQWiG wählt hierzu 
zum einen die in den Studien PIPF-004 und PIPF-006 nur zur 
Intervention erlaubte Medikation bei akuter respiratorischer 
Dekompensation bzw. bei IPF-Exazerbationen, zum anderen 
zählt das IQWiG hierzu die Begleitmedikation, die bei definierter 
Progression der IPF eingesetzt werden konnte. Per 
Studienprotokoll sollte dies nicht vor Woche 72 geschehen, ein 
vorzeitiger Einsatz nicht protokoll-gemäßer Medikation wurde als 
Protokollverletzung eingestuft. 

„Medikamentöse Begleitbehandlung 

Zur Behandlung der IPF waren folgende Therapien erlaubt: 

- Stoßtherapie mit Steroiden für akute respiratorische 
Dekompensation 

- Azathioprin oder Cyclophosphamid mit oder ohne 
Kortikosteroide bei IPF-Exazerbationen 

- Kortikosteroide, Azathioprin, Cyclophosphamid oder N-
Acetylcystein bei definierter Progression der IPFa“ 

Es ist nun zu überprüfen, ob diese Medikation als Teil der „best 
supportive care„ als zweckmäßige Vergleichstherapie zur 
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Behandlung der leichten bis mittelschweren IPF geeignet ist.  

- Stoßtherapie mit Steroiden für akute respiratorische 
Dekompensation 

- Azathioprin oder Cyclophosphamid mit oder ohne 
Kortikosteroide bei IPF-Exazerbationen 

Bei diesen beiden beschriebenen medikamentösen 
Therapieschemata handelt es nicht um eine Begleitmedikation, 
die zur Behandlung der leichten bis mittelschweren IPF 
eingesetzt wird, sondern um ein Therapieschema in einem Notfall 
oder bei Krankheitsverschlechterung. Damit handelt es sich bei 
dieser Intervention nicht um das zugelassene Anwendungsgebiet 
von Pirfenidon. Die Indikation, für die Pirfenidon in den 
vorgelegten Studien geprüft und später durch die EMA 
zugelassen wurde, ist die Behandlung der leichten bis 
mittelschweren idiopathischen pulmonalen Fibrose 
(Fachinformation Esbriet®, Juli 2011, Pkt.. 4.1 (InterMune 
Deutschland GmbH 2011)), nicht aber die akute respiratorische 
Dekompensation, die IPF-Exazerbation oder die schwere 
idiopathische pulmonale Fibrose aufgrund einer akuten 
Progression der Erkrankung. Dies wäre ein Einsatz außerhalb 
des zugelassenen Anwendungsgebietes.  

Ergänzend hierzu sei angemerkt, dass weder ein Patient in der 
Studie PIPF-004 noch in der Studie PIPF-006 die Kriterien für die 
Definition einer IPF-Exazerbation oder einer Progression der 
Erkrankung (Studienreport PIPF-004: Seite 129; Studienreport 
PIPF-006: Seite 122 (InterMune Inc. 2009a; InterMune Inc. 
2009b)) erfüllte; folgerichtig erhielt kein Patient die vom IQWiG im 
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Rahmen von ‚BSC‘ angeführten Wirkstoffe als „best supportive 
care“. Hingegen wurden unter Verletzung des Studienprotokolls in 
Studie PIPF-004 unter Pirfenidon 32 Patienten (18.4%) und unter 
Placebo 34 Patienten (19,5%) Wirkstoffe im Sinne des vom 
IQWiG definierten ‚BSC‘ zugeführt. In Studie PIPF-006 waren es 
28 Patienten (16,4%) vs. 34 Patienten (19,7%) unter Placebo. Für 
die Behandlung der leichten bis mittelschweren IPF sind diese 
Arzneimittel nicht zugelassen und daher nicht zweckmäßig. 

Damit verbleiben als potentielle zweckmäßige Vergleichstherapie 
als Bestandteil der „best supportive care“ nur die folgenden 
medikamentösen Interventionen: 

Kortikosteroide, Azathioprin, Cyclophosphamid oder N-
Acetylcystein bei definierter Progression der IPF. 

Wie im von InterMune eingereichten Dossier dargelegt, haben die 
hier aufgezählten Medikamente weder eine Zulassung noch einen 
nachgewiesenen Nutzen in der Behandlung der leichten bis 
mittelschweren IPF. Dieses Ergebnis bestätigt das IQWiG in 
seiner Bewertung: 

„Das Institut folgt dem pU dahin gehend, dass in der vom pU 
recherchierten Literatur kein zugelassenes Arzneimittel mit 
nachgewiesenem Nutzen beschrieben wird….“ 

In Ergänzung zum Dossier liegen aktuell neueste Erkenntnisse 
aus der vom US-National Heart, Lung, and Blood Institute 
durchgeführten PANTHER-IPF-Studie vor. Das US-National 
Heart, Lung, and Blood Institute teilte im Oktober 2011 mit, dass 
der Dreifachkombinationsarm (Prednison, Azathioprin und N-
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Acetylcystein) dieser Studie vorzeitig abgebrochen wurde. 
Hintergrund waren die Ergebnisse einer Sicherheitsanalyse der 
Dreifachtherapie vs. Placebo:   

• Erhöhte Mortalität   11% vs. 1% 

• Mehr Hospitalisierungen   9% vs. 8 %  

• Mehr schwere Nebenwirkungen 31% vs. 9%  

• Kein positiver Effekt der Triple-Therapie auf die 
Lungenfunktion 

(NHLBI 2011) 

Dem IQWiG lagen diese Informationen zum Zeitpunkt der 
Bewertung vor und sollten in der Bewertung berücksichtigt 
werden. Interessanterweise werden diese potenziell schädlichen 
Arzneimittel weiterhin in der ,BSC‘-Definition des IQWiG gelistet. 
Auch in den laut NICE (NICE 2011) inzwischen veralteten 
Guidelines der Britischen Thoraxgesellschaft (Bradley et al. 2008) 
wird im Gegensatz zum IQWiG vom Absetzen der Steroide und 
anderer immunsuppressiver Therapie gesprochen. 

Die Verfahrensordnung des G-BA ist zum Thema Arzneimittel als 
Vergleichstherapie eindeutig. Dazu führt  § 6 (3) Nummer 2 aus:  
„Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in 
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben.“ (G-BA 2011b) 
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Folgerichtig kann eine NAC oder Azathioprin-enthaltende 
Therapie nicht als ‚best supportive care‘ als Vergleichstherapie 
nach IQWiG-Definition gelten.  

Trotzdem soll auch hier die nicht-medikamentöse 
Begleitbehandlung nochmals auf die Eignung als „best supportive 
care“ angeschaut werden. 

Das IQWiG beschreibt die Bestandteile: 

„Nichtmedikamentöse Begleitbehandlung 

- Sauerstoffgabe (optional) 

- Lungentransplantation (optional)“ 

Die Lungentransplantation setzt ein schweres Krankheitsstadium 
der IPF voraus. Daher liegt sie schon per definitionem außerhalb 
des zu bewertenden Anwendungsgebietes „leichte bis 
mittelschwere IPF“. „Das Institut folgt dem pU dahin gehend, … 
dass die Lungentransplantation als nichtmedikamentöse 
Therapieoption nur sehr begrenzt einsetzbar ist.“ 

Lungentransplante sind nur für einen Bruchteil der Patienten 
verfügbar. Auch ist die Evidenzlage bezüglich des richtigen 
Transplantationszeitpunktes schwach und basiert ausschließlich 
auf retrospektiven Studien.  

Unabhängig von der sehr begrenzten Verfügbarkeit der 
Lungentransplantation entspricht die dazugehörige Evidenzlage 
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und das Anwendungsgebiet dieser Intervention nicht den 
Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA hinsichtlich einer 
Vergleichstherapie (§ 6 (3) Satz 1) (G-BA 2011b). Folgerichtig ist 
die Lungentransplantation als Bestandteil der Vergleichstherapie 
„best supportive care“ ungeeignet und als nicht zweckmäßig 
einzustufen. 

Zum Einfluss einer Langzeitsauerstofftherapie auf Morbidität und 
Mortalität bei Lungengerüsterkrankungen, speziell bei der IPF, 
liegen keine randomisierten und kontrollierten Studien vor. Eine 
retrospektiv durchgeführte amerikanische Untersuchung konnte 
keinen Überlebensvorteil zeigen (Douglas et al. 2000). Der 
Evidenzgrad der hierzu bisher vorliegenden Daten wird von den 
Autoren der deutschen Leitlinie zur Langzeitsauerstofftherapie 
lediglich als Grad C bewertet (Magnussen et al. 2001), von den 
Autoren der ATS/ERS/JRS/ALAT als ‚very low-quality‘ (ATS/ERS 
et al. 2011). 

Aufgrund der fehlenden Evidenzlage zur Behandlung  der leichten 
bis mittelschweren IPF scheidet auch die 
Langzeitsauerstofftherapie als zweckmäßige Vergleichstherapie 
aus. (§ 6 (3) Satz 1 VerfO G-BA (G-BA 2011b)) . 

Fazit: 

Die vom IQWiG beschriebene Vergleichstherapie ‚best supportive 
care‘ entspricht weder den Vorgaben der AM-NutzenV noch der 
Verfahrensordnung des G-BA und ist damit als nicht zweckmäßig 
einzustufen. Wie detailliert dargelegt, ist jeder einzelne 
Bestandteil der vom IQWiG benannten ‚best supportive care‘ 
nicht zweckmäßig. Daher kann aus Sicht von InterMune auch 
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nicht die Kombination oder die Zusammenlegung dieser 
Therapien zur ‚BSC‘ nicht als ‚zweckmäßig‘ eingestuft werden. 

Allein die fehlenden arzneimittelrechtlichen Zulassungen 
einzelner bisher genutzter medikamentöser Therapeutika im 
Anwendungsgebiet „leichte bis mittelschwere IPF“, die vom 
IQWiG als Bestandteil der ‚best supportive care‘ definiert werden,   
lassen eine Anwendung des Therapieschemas ‚best supportive 
care‘ als Vergleichstherapie nach heutiger Rechtslage nicht zu. 

Anmerkung 

Das IQWiG erkennt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von 
Pirfenidon an.  

Die Gesamtaussage zum Ausmaß des Zusatznutzens resultiert 
aus einer Gegenüberstellung dieses Zusatznutzens mit einem 
Beleg für einen größeren Schaden. Die hierin implizit liegende 
Abwägung der Schadenspotentiale von Pirfenidon mit nicht 
zweckmäßigen anderen Therapien ist rechtswidrig, weil für die 
‚best supportive care‘ seitens des IQWiG keine Evidenz vorgelegt 
werden kann.  

Unterstützend ist auch die Entscheidung des 
Bundessozialgerichts heranzuziehen: 

„… In den oben wiedergegebenen Ausführungen des BSG kommt 
deutlich zum Ausdruck, dass jede Therapie ein Mindestmaß an 
belegter Qualität und Wirksamkeit aufweisen muss, um bei der 
Binnenauswahl zwischen mehreren Off-Label-Use-Therapien 
überhaupt mitberücksichtigt werden zu können. Es gibt keinen 
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Anhaltspunkt dafür, dass dem Gesichtspunkt geringerer 
Beschwernisse und geringerer Risiken ein derart großes Gewicht 
zukommen könnte, dass deshalb eine Therapie, die das 
Mindesterfordernis an Belegen für ihre Qualität und Wirksamkeit 
nicht erfüllt, einer anderen Therapie, die als wirksam anerkannt 
ist, aber mehr Beschwernisse und Risiken mit sich bringt, 
gleichwertig sein könnte. Mit anderen Worten: Bei der Auswahl 
zwischen zwei Therapien kann es auf die Frage geringerer oder 
größerer Beschwernisse und Risiken nur ankommen, wenn für 
beide Therapien das Mindesterfordernis an Belegen für ihre 
Qualität und Wirksamkeit erfüllt ist. Nur dann ist es entscheidend, 
ob beide Medikationen gleichermaßen unbedenklich sind oder ob 
sich durch eine unterschiedliche Darreichungsform die eine 
möglicherweise als vorteilhaft im Vergleich zur anderen erweist.“ 
(BSG v. 09.02.2011 – B 6 KA 53/10 B –, S. 5 f. des Umdrucks 
(BSG 2011)) 

Übertragen auf die Konstellation der vorliegenden 
Nutzenbewertung bedeutet dies: Etwaige Vorteile einer vom 
IQWiG weiter zu definierenden ‚best supportive care‘, die 
eventuell einzusetzende Arzneimittel präzisiert, können 
hinsichtlich des Schadenspotenzials den Nutzen von Pirfenidon 
nicht aufwiegen, weil die im Rahmen der ‚BSC‘ ‚off-label‘ 
eingesetzten Arzneimittel schon die Mindestanforderungen an 
einen Wirksamkeitsbeleg in Form der arzneimittelrechtlichen 
Zulassung nicht erfüllen. 

Dass das IQWiG in Kenntnis aller vorliegenden Unterlagen 
trotzdem den Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschuss nicht 
in rechtskonformer Weise umgesetzt hat und den G-BA 
möglicherweise nicht über die vorgenommene Spezifizierung der 
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‚best supportive care‘ informiert hat, ist insofern verwunderlich, 
weil das IQWiG selbst feststellt: 

„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 schließt sich der Bewertung des pU in der 
Einschätzung der nichtmedikamentösen Behandlungsoptionen 
an. Für die Behandlung der leichten und mittelschweren Form der 
IPF können derzeit keine über best supportive care therapeutisch 
hinausgehenden Behandlungsmöglichkeiten angeboten werden.“ 

Auch wenn das IQWiG eine klare Darlegung der ‚best supportive 
care‘ schuldig bleibt, folgert es trotzdem: 

„Dieses Therapieregime wird als hinreichend umfangreich und an 
die Bedürfnisse des Patienten anpassbar angesehen, um als 
‚best supportive care‘ zu gelten.“ 

Dieser Einschätzung folgt InterMune nicht. Eine nicht validierte, 
nicht zugelassene, nach den Maßstäben der evidenzbasierten 
Medizin nicht wirksame Therapie kann nicht als an den 
Bedürfnissen des Patienten anpassbar betrachtet werden. 
Hingegen deuten neuere Erkenntnisse darauf hin, dass ein 
solches medikamentöses Therapieregime potenziell ein erhöhtes 
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Sterblichkeitsrisiko darstellt.  

Ferner widerspricht die Beschreibung der Vergleichstherapie dem 
IQWiG Methodenpapier 4.0 vom 23.09.2011. Dazu Seite 8 Nr. 3 
im Methodenpapier: 

„Falls sich herausstellt, dass Studien mit der nötigen Qualität und 
Präzision generell fehlen, ist es die Kernaufgabe des Instituts, 
den Sachverhalt zu beschreiben mit der Schlussfolgerung, dass 
auf Basis der „gegenwärtig besten“ Evidenz keine sicheren 
Empfehlungen möglich sind.“ (IQWiG 2011a) 

Eine derartige, klare Aufarbeitung und Beschreibung der ‚best 
supportive care‘ als Vergleichstherapie ist im vorliegenden 
Dossier durch das IQWiG nicht erfolgt.  

Zweifelsohne sind für Festlegungen des G-BA oder des IQWiGs 
die gleichen, methodisch hohen Anforderungen an 
Evidenznachweis und Ergebnissicherheit wie an die zu 
bewertende Intervention zu fordern. Dies ist insbesondere vor 
dem Hintergrund der weitreichenden Konsequenz einer 
Nutzenbewertung für Patientinnen und Patienten zu fordern. (vgl. 
Methodenpapier 4.0 des IQWiG (IQWiG 2011a)). Diesen 
Anforderungen hält die vom IQWiG beschriebene 
Vergleichstherapie ‚best supportive care‘ nicht stand.  

Vorgeschlagene Änderung:  

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des 
Ausmaßes des Zusatznutzens von Pirfenidon im Vergleich zu 
einer Nichtbehandlung als zweckmäßiger Vergleichstherapie bei 
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Patienten mit leichter bis mittelschwerer idiopathischer 
pulmonaler Fibrose. 

Aufgrund der dargelegten rechtlichen und methodischen Fehler in 
der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie ist die 
zweckmäßige Vergleichstherapie von ‚best supportive care‘ auf 
Nichtintervention zu ändern. Die Bewertung des Ausmaßes des 
Zusatznutzens hat somit vor dem Hintergrund einer 
Nichtbehandlung der leichten bis mittelschweren IPF zu erfolgen. 

 

 

 
S. 3, 
Z. 26-
29 

 

 

 

 

 

InterMune 
Deutschland 
GmbH 

Anmerkung:  

Das IQWiG beschreibt das Studiendesign für die zur Bewertung 
herangezogenen Studien wie folgt: 

„Für 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.“ 

Diese Darstellung ist sachlich falsch. Für die Beschreibung des 
Studiendesigns sind die jeweiligen Studienberichte maßgeblich. 
Sowohl der Studienreport PIPF-004 (S. 38 (InterMune Inc. 
2009a)) als auch der Studienreport PIPF-006 (S. 36 (InterMune 
Inc. 2009b)) definieren als Prüfgegenstand die Überprüfung der 
Wirksamkeit und Sicherheit von Pirfenidon als Monotherapie 
gegen Placebo alleine. Eine wie vom IQWiG beschriebene „best 
supportive care“ war nicht Gegenstand der klinischen Prüfung. 
Die vom Studienreport abweichende Interpretation des 
Prüfgegenstandes durch das IQWiG ist weder fachlich begründet 
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S. 8, 
Z. 10-
13 

(S. 9/10 
Tab. 2 
u. 3) 

noch arzneimittelrechtlich zulässig. 

Vorgeschlagene Änderung:  

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 oder mit Placebo behandelt wurden. 

 

 

 

 

 

 
S. 7, 
Z. 20-
24 

 

InterMune 
Deutschland 
GmbH 

Anmerkung:  

Das IQWiG reduziert die zu bewertende Evidenzlage zu 
Pirfenidon unter anderem durch den Ausschluss der Studien SP2 
und SP3. Im Folgenden wird dargelegt, warum diese 
Reduzierung sachlich und methodisch falsch ist und daher zu 
einer erheblichen Verzerrung des vorliegenden Berichtes führt. 

Die Nicht-Berücksichtigung von den Studien SP2 und SP3 
begründet das IQWiG wie folgt: 

„Der Studienpool von RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
für die Nutzenbewertung von Pirfenidon weicht dahin gehend vom 
Studienpool des pU ab, dass die Studien SP2 und SP3 nicht 
berücksichtigt wurden. Der Grund für den Ausschluss der Studien 
SP2 und SP3 aus der Bewertung ist, dass in diesen beiden 
Studien in der Kontrollgruppe keine best supportive care 

Ausgehend von den gesetzlichen 
Vorgaben gemäß § 35a Abs. 1 
Satz 10 ist der G-BA nach 
Auswertung des 
Stellungnahmeverfahrens zu 
dem Ergebnis gelangt, dass 
bei orphan drugs das Ausmaß 
des Zusatznutzens auf der 
Grundlage der Zulassung und der 
die Zulassung begründenden 
Studien zu bestimmen ist. Zur 
Bestimmung des Ausmaßes des 
Zusatznutzens von Pirfenidon, 
der durch die gesetzliche 
Regelung in § 35a Abs.1 Satz 10 
Halbs.1 SGB V fingiert wird, hat 
der G-BA daher die Zulassung 
und die Studien, auf deren 
Grundlage die Zulassung des 
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eingesetzt wurde.“ 

Die vom IQWiG aufgeführte Begründung ist methodisch nicht 
haltbar. Wie bereits erläutert, ist der Prüfgegenstand sowohl von 
PIPF-004 (Studienreport S. 38 (InterMune Inc. 2009b)) als auch 
von PIPF-006 (Studienreport S. 36 (InterMune Inc. 2009a)) die 
Überprüfung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pirfenidon als 
Monotherapie gegen Placebo alleine. Eine Prüfung der 
Kombinationsbehandlung Pirfenidon + ‚BSC‘ versus Placebo+ 
‚BSC‘ hat nicht stattgefunden. Folgerichtig können die Studien 
SP2 und SP3 nicht über die Begründung des Nicht-Einsatzes 
einer ‚BSC‘ ausgeschlossen werden. Vielmehr handelt es sich bei 
der SP3 um eine im Studiendesign zu PIPF-004 und PIPF-006 
vergleichbare Studie. 

Ein Ausschluss ist selbst nach IQWiG-Kriterien nicht richtig, da 
ähnlich wie in den Studien PIPF-004 und PIPF-006 auch die 
Studie SP3 eine „best supportive care“ nach IQWiG-Definition 
aufweist. 

Entgegen der Darstellung des IQWiG war in der Studien SP3 die 
Anwendung von Immunsuppressiva wie Azathioprin, 
Cyclophosphamid, d-Penicillamin, Methotrexat, Cyclosporin, 
Tacrolimus sowie Interferon zulässig, wenn diese in einem Notfall 
als notwendig angesehen wurden, um die Sicherheit des 
Patienten zu gewährleisten. (Clinical Study Report SP3 S. 71 
(InterMune Inc. 2007)) 

Weiterhin war auch die Medikation mit Prednisolon in einer 
Dosierung von mehr als 10mg/Tag erlaubt. (Clinical Study Report 

Arzneimittels beruht, sowie das 
Dossier des pharmazeutischen 
Unternehmers herangezogen und 
die darin enthaltenen Daten nach 
Maßgabe der in 5. Kapitel § 5 
Abs. 7 Nr. 1 bis 4 VerfO 
festgelegten Kriterien im Hinblick 
auf ihre therapeutische Relevanz 
bewertet. Auf die vom IQWiG 
erstellte Nutzenbewertung auf 
Basis der vom G-BA bestimmten 
zweckmäßigen 
Vergleichstherapie wurde in 
diesem Zusammenhang nicht 
abgestellt. 
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S. 31, 
Z. 1 – 
S. 32, 
Z. 2 

 

 

 

 

S. 31  

Z. 1-2 
u. 

S. 32  

Z. 1-2 

 

SP3 S. 68 (InterMune Inc. 2007)). 

Abweichend von den vorliegenden Studienreports kommt das 
IQWiG jedoch zu folgendem Schluss: 

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

Diese Schlussfolgerung ist unzutreffend und entspricht nicht dem 
Bericht der Studie SP3. Die vom IQWiG angeführten 
Restriktionen für den Einsatz von Prednisolon bei 
Exazerbationen, die auch für den Einsatz anderer 
Immunsuppressiva in SP3 galten, sind vergleichbar für die 
Anwendungsbeschränkungen einer ‚BSC‘ in den Studien PIPF-
004 und PIPF-006. 

Darüber hinaus erhielten in der Studie SP3 14% der Patienten 
unter Pirfenidon bzw. 19% unter Placebo eine Sauerstofftherapie 
(Clinical Study Report SP3 S. 153 (InterMune Inc. 2007)). Der 
Anteil an Patienten mit Sauerstoffgabe in der Studie SP3 (15%) 
ist  vergleichbar mit dem Anteil von Patienten, die in der Studie 
PIPF-004 Sauerstoff erhielten (InterMune Inc. 2009b). Ähnlich wie 
in den Studien PIPF-004 und PIPF-006 erfolgt auch in Studie SP3 
die Anwendung einer ,BSC‘ außerhalb des zugelassenen 
Indikationsgebietes für Pirfenidon.  

Zusammenfassend muss aus den vorliegenden Daten der Studie 
SP3 daher der Schluss gezogen werden, dass das IQWiG seine 
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S. 7  
Z. 10-
12 

eigenen Kriterien nicht konsistent anwendet. Ein Ausschluss der 
Studie SP3 mittels eines Kriterium „fehlende BSC“ wäre selbst 
damit nicht begründbar. 

Vorgeschlagene Änderung:  

Die identifizierten Studien des pU sind vollständig in die 
Nutzenbewertung einzubeziehen. 

 

S. 38, 
Z. 7-9 

 

 

 

 

 

 

 

InterMune 
Deutschland 
GmbH 

Anmerkung: 

„Das Institut folgt dem pU in der Einschätzung, dass der 6-
Minuten-Gehstrecken-Test ein Maß für die Belastbarkeit der 
Patienten darstellt und im Zusammenhang mit der Ausübung von 
Aktivitäten des täglichen Lebens steht.“ 

Der Erhalt der Belastbarkeit und die Teilhabe und Ausübung von 
Aktivitäten des täglichen Lebens stellt einen nach § 2 Abs. 3 AM-
NutzenV patientenrelevanten therapeutischen Effekt dar. Im 
Einvernehmen mit § 5 Abs. 7 AM-NutzenV handelt es sich um 
eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des 
therapierelevanten Nutzens. Vor dem Hintergrund des 
Schweregrades der Erkrankung und der Abwesenheit einer 
zugelassenen Therapie stellt die signifikante und klinisch 
relevante geringere Abnahme der 6-Minuten-Gehstrecke unter 
Pirfenidon im Vergleich zu Placebo für Patienten mit leichter bis 
mittelschwerer IPF eine spürbare Verbesserung des 
Krankheitsverlaufs dar, die einer „spürbaren Linderung der 
Erkrankung“ im Sinne von § 5 Abs. 7 Nr. 2 AM-NutzenV 
gleichsteht und damit einen beträchtlichen Zusatznutzen 

Der G-BA stellt fest, dass die 
Ergebnisse zwischen den beiden 
für die Zulassung maßgeblichen 
Phase-III-Studien PIPF-004 und 
PIPF-006 inkonsistent sind. Beim 
primären Endpunkt „Veränderung 
der forcierten Vitalkapazität 
(FVC)“ in Prozent des Sollwertes 
nach 72 Wochen gegenüber dem 
Ausgangswert war ein statistisch 
signifikanter Effekt von Pirfenidon 
feststellbar in Studie-004; dieser 
Effekt war jedoch nicht statistisch 
signifikant in Studie-006. Die 
Ergebnisse für die sekundären 
Endpunkte der Studien waren, 
bezogen auf die „Veränderung 
der 6-Minuten Gehstrecke nach 
72 Wochen gegenüber dem 
Ausgangswert“, signifikant in 
Studie PIPF-006, nicht aber in 
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S. 20, 
Z. 6-9 

 

 

 

 

 

 

 

S. 38, 
Z. 22-
23 

S. 38, 

Z. 24 

 

darstellt. (BMG 2010) 

Die vom IQWiG vorgenommene Herleitung des Ausmaßes und 
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf Endpunktebene, unter 
Berücksichtigung von Endpunktkategorien und Effektgrößen unter 
Verwendung einer nicht validierten unklaren Methodik aus 
Anhang A der Nutzenbewertung A11-02 ist abzulehnen. 
Vielmehr ist die Einstufung des Zusatznutzens, wie oben 
aufgeführt, anhand der AM-NutzenV vorzunehmen, wie dies der 
G-BA ja auch in Abweichung von der IQWiG-Empfehlung in 
der frühen Nutzenbewertung von Ticagrelor getan hat (vgl. 
Tragende Gründe zum Beschluss vom 15.12.2011, S. 3 (G-BA 
2011a)). 

Grundsätzlich ist festzustellen, dass die mittlere Änderung der 6-
Minuten-Gehstrecke in der gepoolten Analyse der Studien PIPF-
004 und PIPF-006 mit einer absoluten Differenz von 24 Meter 
(p<0,001) für sich signifikant und klinisch relevant ist. Dieser Wert 
wird durch eigene Berechnungen des IQWiG gestützt: 

„Eine Meta-Analyse der mittleren Änderung der Gehstrecke in 
den Studien PIPF-004 und PIPF-006 ergab eine 
Mittelwertdifferenz von 24 Metern“ 

Dieser Endpunkt ist im Studienprotokoll vordefiniert, und wird vom 
IQWiG gar nicht berücksichtigt. Laut IQWiG könne ‚die Relevanz 
nicht beurteilt werden‘. 

Da bereits die Mittelwertdifferenz der klinisch relevanten 
Veränderung (‚minimal important difference‘ =MCID) für die 
Gesamtgruppe entspricht (du Bois et al. 2011b), erfüllt dieser 

Studie PIPF-004. Bezogen auf 
den Endpunkt 
„Progressionsfreies Überleben 
(PFS)“ waren sie in Studie PIPF-
004 signifikant, nicht aber in 
Studie PIPF-006. Die 
Metaanalyse der gepoolten Daten 
aus beiden Studien zeigte 
allerdings einen statistisch 
signifikanten Effekt. 

Es ist fraglich, inwieweit der 
primäre Endpunkt „Forcierte 
Vitalkapazität“ geeignet ist, um 
eine Aussage zu 
patientenrelevanten Endpunkten 
valide treffen zu können. Es 
liegen zwar Daten zum 
patientenrelevanten Endpunkt 
„Gesundheits-bezogene 
Lebensqualität“ vor, aber sie 
zeigen keine signifikante 
Verbesserung. Diese Daten sind 
gerade in einer palliativen 
Therapiesituation zur 
Einschätzung des 
patientenrelevanten 
Zusatznutzens von großer 
Bedeutung. 

Darüber hinaus weist die 
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S. 39, 
Z. 1-3 

 
S. 38, 
Z. 38 –
S. 39,  
Z. 3 

 

 

Wert das Kriterium für die Einordnung ‚klinisch relevant‘ und ist 
damit bedeutsam. 

Dies kann aufgrund der neu vorgelegten Publikation mit den 
neuen Validierungen durch du Bois 2011 belegt werden. du Bois 
stellt 24 bis 45 Meter als MCID für eine relevante 
Verschlechterung der Gehstrecke fest (du Bois et al. 2011b). 
Somit liegt die in der gepoolten Analyse der Studien PIPF-004 
und PIPF-006 ermittelte Mittelwertdifferenz von 24 Metern 
innerhalb der MCID und stellt damit für sich genommen bereits 
den Beleg eines patientenrelevanten Nutzens dar. Patienten ohne 
Pirfenidontherapie erleben eine klinisch relevante 
Verschlechterung im Vergleich mit Patienten unter 
Pirfenidontherapie. 

InterMune widerspricht der Herabstufung der Wahrscheinlichkeit 
des Zusatznutzens durch das IQWiG von ‚Beleg‘ auf ‚Hinweis‘ 
wegen eines ‚möglichen Verzerrungspotentials‘. Laut IQWiG stellt  

„Die Festlegung des Responsekriteriums post hoc … aufgrund 
einer möglicherweise ergebnisgesteuerten Auswahl des 
Kriteriums ein Verzerrungspotenzial dar. Dadurch entsteht eine 
Unsicherheit, die zu einer Herabstufung der Ergebnissicherheit 
der Responderanalyse führt. Aus der Meta-Analyse der 
Responderanalysen wird deshalb kein Beleg, sondern ein 
Hinweis abgeleitet.“ 

InterMune legt eine ergänzende Auswertung vor, die dieses 
signifikante und patientenrelevante Ergebnis weiter untermauert. 

Diese Auswertung der kumulativen Response-Verteilung zeigt die 

idiopathische pulmonale Fibrose 
große Schwankungen im 
Krankheitsverlauf auf. Eine 
eindeutige Zuordnung der 
Patienten nach Schweregrad ist 
nicht möglich, insbesondere die 
Abgrenzung zur schweren Form 
ist fließend. Pirfenidon ist 
zugelassen für die Behandlung 
der leichten bis mittelschweren 
Ausprägung der idiopathischen 
pulmonalen Fibrose.  

Zusammenfassend kommt der G-
BA zu folgender Bewertung des 
Ausmaßes des Zusatznutzens: 
ein Zusatznutzen liegt vor, ist 
aber nicht quantifizierbar, weil die 
wissenschaftliche Datenlage dies 
zum derzeitigen Zeitpunkt nicht 
zulässt. 

Zudem ist anzumerken, dass die 
Methodik zur Operationalisierung 
des Zusatznutzens Gegenstand 
weiterer Diskussionen sein wird. 
Allgemeine Aspekte zum Anhang 
A der Nutzenbewertung von 
Ticagrelor sind daher nicht Teil 
dieses Stellungnahmeverfahrens 
zu Pirfenidon. Der G-BA trifft 
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verzerrungsfreie Verbesserung der Gehstrecke im 6MWD-Test. 
Pirfenidon weist einen statistisch signifikanten Vorteil (p< 0.009) 
gegenüber Placebo bezüglich der geringeren Häufigkeit größerer 
Abfälle / kleinerer Verbesserungen auf. Der Ogive-Plot belegt die 
kontinuierliche Verbesserung der Gehstrecke, unabhängig von 
etwaigen Festlegungen des Responsekriteriums. Die 
konservative Festlegung von 50 m führt zu keiner 
Ergebnisunsicherheit oder gar zu Verzerrungen. (siehe Anlage I) 

Sowohl der ursprüngliche Endpunkt, als auch die 
Responderanalyse der Ergebnisse des 6-Minuten-Gehstrecken-
Tests sind signifikant und klinisch relevant. Die erweiterten 
Analysen zeigen deutlich, dass es sich bei der Responderanalyse 
nicht um eine „ergebnisgesteuerte Auswahl des Kriteriums“ 
handelt. Die Ergebnisse des 6-Minuten-Gehstrecken-Tests sind 
daher unter Berücksichtigung allgemein studientypisch-
vorhandener niedriger Verzerrungs-potenziale als Beleg eines 
beträchtlichen Zusatznutzens anzuerkennen. 

Zusätzlich ist formal anzumerken, dass das IQWiG im Rahmen 
der frühen Nutzenbewertung für Orphan Drugs  weder eine 
entsprechend validierte Methodik darlegt noch die Legitimation 
besitzt, eine Herabstufung eines „Belegs“ auf einen „Hinweis“ 
vorzunehmen, da die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens im 
Sinne von Kap. 5 § 5 Abs. 4 VerfO G-BA zu quantifizieren ist. 
Insgesamt findet die Regelung bezüglich der Beurteilung der 
Wahrscheinlichkeit gemäß Kap. 5 § 12 Nr. 1 VerfO G-BA auf 
Orphan Drugs keine Anwendung, so dass im Rahmen der frühen 
Nutzenbewertung eines Orphan Drug weder der Zusatznutzen zu 
hinterfragen noch seine Wahrscheinlichkeit zu quantifizieren ist, 
sondern allein das Ausmaß des Zusatznutzens gem. Kap. 5 § 5 

seine Entscheidung in diesem 
Verfahren nicht auf Basis der 
vorgeschlagenen Methodik des 
IQWiG. 
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S. 22 
Tab. 12 

Abs. 7 VerfO G-BA zu kategorisieren ist. Dementsprechend 
fordert der Einleitungstext zu Abschnitt 4.4.4 des Moduls 4 keine 
Angaben zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens, sondern nur 
zu seinem Ausmaß und zur Spezifizierung von Patientengruppen. 
(G-BA 2011b) 

Vorgeschlagene Änderung: 

In Übereinstimmung mit § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV 
(BMG 2010) ist der Zusatznutzen von Pirfenidon in Bezug auf die 
Ergebnisse des 6-Minuten-Gehstrecken-Test als beträchtlich 
einzustufen. 

Die Herabstufung der Aussagekraft der Ergebnisse des 6-
Minuten-Gehstrecken-Tests durch das IQWiG von ‚Beleg‘ auf 
‚Hinweis‘ ist aus den dargelegten Gründen zurückzunehmen. 
Vielmehr bestätigen die direkte Endpunktanalyse auf Basis der 
Mittelwertvergleiche sowie neue Daten der zusätzlichen 
Responderanalyse die Aussagekraft des Ergebnisses. Das 
Ergebnis des 6-Minuten-Gehstrecken-Tests ist daher im Falle 
einer Quantifizierung als ‚Beleg‘ einzustufen. 

Vorgeschlagene Änderung: 

Beleg für einen beträchtlichen Zusatznutzen 

 

 

 

 

Der G-BA hat das Ausmaß des 
Zusatznutzens unter 
Berücksichtigung der 
Inkonsistenz der 
Studienergebnisse und der 
fraglichen Aussagekraft des 
Endpunkts Forcierte 
Vitalkapazität aufgrund der 
fehlenden eindeutigen 
wissenschaftlichen Datenlage als 
nicht quantifizierbar eingestuft. 

 

 

S. 38, 
Z. 28 – 

InterMune 
Deutschland 

Ergänzende Anmerkungen zur Literatur:   
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30 GmbH Im Dossier Modul 4, S 70, Z. 20-25 war eine Arbeit von Swigris et 
al. 2011 zitiert (Swigris et al. 2011). Unbeabsichtigt wurde eine 
falsche Quellenangabe gemacht. Korrekt wäre an dieser Stelle 
Swigris et al. 2010 gewesen (Swigris et al. 2010). 

Swigris, J.J., Wamboldt, F.S., Behr, J., du Bois, R.M., King, T.E., 
Raghu, G., & Brown, K.K. 2010. The 6 minute walk in idiopathic 
pulmonary fibrosis: longitudinal changes and minimum important 
difference. Thorax, 65, (2) 173-177 available from: PM:19996335  

Auch Holland und Hill 2008 sind unbeabsichtigt als falsche Quelle 
angegeben worden (Holland et al. 2008). Korrekt wäre Holland et 
al. 2009 gewesen (Holland et al. 2009): 

Holland, A.E., Hill, C.J., Conron, M., Munro, P., & McDonald, C.F. 
2009. Small changes in six-minute walk distance are important in 
diffuse parenchymal lung disease. Respir Med, 103, (10) 1430-
1435 available from: PM:19477109  

Beide Arbeiten unterstützen die von InterMune vorgeschlagene 
und in den Auswertungen berücksichtigte Festlegung der MCID 
beim 6MWT. 

S. 34, 
Z. 20-
25 

S. 41, 
Z. 2-5 

InterMune 
Deutschland 
GmbH 

Anmerkung:  

InterMune stimmt dem Ausschluss der forcierten Vitalkapazität 
(FVC) als Endpunkt für die weitere Bewertung durch das IQWiG 
nicht zu. 

Die FVC/VC ist ein patientenrelevanter Parameter, der in allen 

Der G-BA stellt fest, dass die 
Ergebnisse zwischen den beiden 
für die Zulassung maßgeblichen 
Phase-III-Studien PIPF-004 und 
PIPF-006 inkonsistent sind. Beim 
primären Endpunkt „Veränderung 
der forcierten Vitalkapazität 
(FVC)“ in Prozent des Sollwertes 
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Phase III-Studien zu Pirfenidon zum Einsatz kam. Dieser 
Parameter wird von den Zulassungsbehörden weltweit als 
primärer Endpunkt für Studien zur IPF anerkannt und eingesetzt 
(Zulassung von Pirfenidon in Japan, China, zur Zeit laufende 
Phase III Programme in den USA mit Pirfenidon und BIBF 1120 
(ClinicalTrials.gov 2011).  

Insbesondere wurde die Änderung der FVC unter Behandlung mit 
Pirfenidon von der EMA im Zulassungsverfahren als 
Hauptparameter zur Beurteilung der Wirksamkeit akzeptiert. 
Dabei hatte InterMune bereits frühzeitig im Rahmen der Planung 
der Phase III-Studien einen Scientific Advice der European 
Medicines Agency u.a. zu dieser Frage der Eignung von FVC als 
primärer Endpunkt eingeholt und die Antwort der 
Zulassungsbehörde erhalten:  
„CHMP agrees that FVC is a suitable primary endpoint. …“ 
(EMEA/CHMP/SAWP/337554/2005, Procedure No. 
EMEA/H/SA/611/1/2005/PA/III (EMA 2005)). Vor dem 
Hintergrund, dass eine die Studienplanung unterstützende 
Beratung zu Studien und zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
durch den G-BA – unter Beteiligung ggf. einer 
Zulassungsbehörde - gemäß § 35a Abs. 7 SGB V (BMG 2011b) 
zum damaligen Zeitpunkt nicht möglich war, muss das Verfahren 
der frühen Nutzenbewertung zumindest solange die der G-BA-
Nutzenbewertung vorgreiflichen Zulassungsentscheidung (BSG 
vom 31.05.2006 – B 6 KA 13/05 R (BSG 2006)) 
zugrundeliegenden älteren Beurteilungen zu Endpunkten und 
Vergleichstherapien anerkennen, bis eine Beratung zu diesen 
Fragen durch den G-BA vor der Durchführung von 
Zulassungsstudien im Jahr 2011 praktisch möglich wurde.  

nach 72 Wochen gegenüber dem 
Ausgangswert war ein statistisch 
signifikanter Effekt von Pirfenidon 
feststellbar in Studie-004; dieser 
Effekt war jedoch nicht statistisch 
signifikant in Studie-006. Die 
Ergebnisse für die sekundären 
Endpunkte der Studien waren, 
bezogen auf die „Veränderung 
der 6-Minuten Gehstrecke nach 
72 Wochen gegenüber dem 
Ausgangswert“, signifikant in 
Studie PIPF-006, nicht aber in 
Studie PIPF-004. Bezogen auf 
den Endpunkt 
„Progressionsfreies Überleben 
(PFS)“ waren sie in Studie PIPF-
004 signifikant, nicht aber in 
Studie PIPF-006. Die 
Metaanalyse der gepoolten Daten 
aus beiden Studien zeigte 
allerdings einen statistisch 
signifikanten Effekt. 

Es ist fraglich, inwieweit der 
primäre Endpunkt „Forcierte 
Vitalkapazität“ geeignet ist, um 
eine Aussage zu 
patientenrelevanten Endpunkten 
valide treffen zu können. Es 
liegen zwar Daten zum 
patientenrelevanten Endpunkt 
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Rechtlich hat der AMNOG-Gesetzgeber in § 92 Abs. 2 S. 12 SGB 
V explizit seinen Willen ausgedrückt, dass Entscheidungen des 
G-BA den Bewertungen der Zulassungsbehörden (u.a.) zur 
Wirksamkeit nicht widersprechen dürfen. § 7 Abs. 2 S. 6 AM-
NutzenV übernimmt diese rechtliche Vorgabe und statuiert: „Die 
Bewertung darf den Feststellungen der Zulassungsbehörde über 
Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels 
nicht widersprechen“. (BMG 2010; BMG 2011b) Könnten im 
Rahmen der frühen Nutzenbewertung aber die von den 
Zulassungsbehörden akzeptierten Endpunkte (hier: FVC) 
verworfen werden, könnte - unabhängig von der 
Vergleichstherapie - die frühe Nutzenbewertung zum Ergebnis 
eines mangels Wirksamkeitsbelegs nicht belegten Nutzens 
gelangen und würde damit rechtswidrig der Zulassung 
widersprechen. Damit ist der primäre Endpunkt FVC im Rahmen 
der frühen Nutzenbewertung also schon aus Rechtsgründen zu 
akzeptieren. 

Auch der weltweite Konsens der Fachgesellschaften hebt den 
Wert der FVC als wichtigen Prädiktor der Mortalität hervor. 
(ATS/ERS et al. 2011) Entsprechend hebt InterMune diesen 
Aspekt im Modul 4 Abschnitt 4.4.4. (Seiten 52-54) deutlich hervor.  

Es ist unklar, warum das IQWiG diesen Parameter nicht als 
wichtigen Surrogatendpunkt der Mortalität akzeptiert. Im 
Gegensatz zur Einschätzung des IQWiG zeigen die Ergebnisse 
der neuen Auswertung von du Bois 2011 sehr wohl, dass wie 
auch von den Fachgesellschaften unterstrichen und im Dossier 
dargestellt der FVC als wichtiger Prädiktor anerkannt werden 
muss. (du Bois et al. 2011a) 

„Gesundheits-bezogene 
Lebensqualität“ vor, aber sie 
zeigen keine signifikante 
Verbesserung. Diese Daten sind 
gerade in einer palliativen 
Therapiesituation zur 
Einschätzung des 
patientenrelevanten 
Zusatznutzens von großer 
Bedeutung. 

Darüber hinaus weist die 
idiopathische pulmonale Fibrose 
große Schwankungen im 
Krankheitsverlauf auf. Eine 
eindeutige Zuordnung der 
Patienten nach Schweregrad ist 
nicht möglich, insbesondere die 
Abgrenzung zur schweren Form 
ist fließend. Pirfenidon ist 
zugelassen für die Behandlung 
der leichten bis mittelschweren 
Ausprägung der idiopathischen 
pulmonalen Fibrose.  

Zusammenfassend kommt der G-
BA zu folgender Bewertung des 
Ausmaßes des Zusatznutzens: 
ein Zusatznutzen liegt vor, ist 
aber nicht quantifizierbar, weil die 
wissenschaftliche Datenlage dies 
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Aus Sicht von InterMune erfüllt der FVC die im DIMDI Bericht 91 
erwähnten drei Validierungsanforderungen (Biologische 
Plausibilität, qualitativ und quantitativ gleichgerichtete 
Veränderung des klinischen Endpunkts, Wirkungsnachweis im 
Rahmen von RCT). (Mangiapane et al. 2009) InterMune 
betrachtet die FVC auch deshalb als geeigneten 
Surrogatparameter, da zusätzlich neue Belege in Form der 
Ergebnisse einer neuen Publikation von du Bois et al. Vorgelegt 
werden (du Bois et al. 2011a). In dieser Arbeit wird festgestellt, 
dass ein Abfall von ≥ 10% der FVC die Mortalität in den folgenden 
12 Monaten um das 4,78 fache im Vergleich zu IPF-Patienten mit 
einem Abfall von unter 5% erhöht. Eine Abnahme der FVC 
zwischen 5 und 10% war mit einem mehr als zweifach erhöhten 
Mortalitätsrisiko behaftet. 

Die Ergebnisse dieser Validierungsstudie belegen, dass die 
Änderung der FVC (in % des Sollwertes) ein zuverlässiger und 
empfindlicher Parameter zur Beurteilung der Lungenfunktion bei 
IPF-Patienten ist und dass die 24-Wochen-Änderung der FVC im 
Hinblick auf die 1-Jahres-Mortalität prädiktiven Wert besitzt. 
Folgerichtig sind damit die Ergebnisse zur FVC aus den 
vorgelegten Studien PIPF-004 und PIPF-006 für die 
Nutzenbewertung von Pirfenidon zu berücksichtigen. Auch die 
Forderung des IQWiG nach der Darstellung ‚einer Korrelation 
zwischen Effekten einer Intervention auf das Surrogat und den 
patienten-relevanten Endpunkt wird dargestellt. 

Die Studie PIPF-004, die gepoolte Analyse der Studien PIPF-004 
und PIPF-006 zeigten bezüglich der Abnahme der FVC signifikant 
bessere Ergebnisse im Vergleich zu Placebo (p=0,001, p=0,003. 

zum derzeitigen Zeitpunkt nicht 
zulässt. 
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S. 44, 
Z. 23-2 

 

(Noble et al. 2011) 

Da weiter in der Arbeit von du Bois et al. (2011a) nachgewiesen 
wurde, dass die kategoriale Änderung der FVC mit der 1-
Jahresmortalität korreliert, kann die kategoriale Abnahme der 
FVC ≥ 10% in der gepoolten Analyse der Studien PIPF-004 und 
PIPF-006 als Surrogatendpunkt für die Mortalität herangezogen 
werden. 

So zeigte die kategoriale Abnahme der FVC ≥ 10% in der 
gepoolten Analyse der Studien PIPF-004 und PIPF-006 unter 
Pirfenidon ein signifikant besseres Ergebnis als mit Placebo: eine 
FVC-Abnahme um >10% hatten 74 (21%) mit Pirfenidon 
behandelte Patienten im Vergleich zu 106 (31%) Patienten unter 
Placebo (p=0,003). (Noble et al. 2011) Dies ist ein 
patientenrelevantes Ergebnis mit einem bedeutsamen Nutzen. 

Da die kategoriale Abnahme der FVC ≥ 10% für die Auswertung 
der Studien PIPF-004 und PIPF-006  präspezifiziert war, ist sie 
auch grundsätzlich für die Auswertung von patientenrelevanten 
Endpunkten in Subgruppenanalysen zu berücksichtigen. Die 
Auswertung des Abfalls der FVC um ≥ 10% ist auch in der 
Fachinformation von Pirfenidon enthalten und damit ein validierter 
regulatorischer Wirksamkeitsparameter (s.o. zur Bindung des G-
BA an die Beurteilungen der Zulassungsbehörde). 

Weiterhin wurde die „minimal clinically important difference“ 
(MCID) bestimmt, indem Veränderungen der FVC mit 
Veränderungen der Lebensqualität, der Dyspnoe und der 
Mortalität korreliert wurden. 
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S. 45, 
Z. 30-
32 

Von den Autoren (du Bois et al. 2011a) wurde für die FVC eine 
MCID von 2-6% ermittelt. InterMune übermittelt dem G-BA eine 
neue Analyse zur kumulativen Responder-Verteilung des Abfalls 
der FVC: Aus dieser Verteilung geht eindeutig hervor, dass die 
Verbesserungen systematisch zwischen den Patientengruppen 
bestehen, unabhängig von eventuellen kategorialen Zuordnungen 
(siehe Anlage II). 

Eine Analyse der absoluten Differenz für die Abnahme der FVC in 
den gepoolten Daten der Studien PIPF-004 und PIPF-006 
zwischen Pirfenidon und Placebo ergab nach 72 Wochen 2,5% 
(p=0,005) und lag damit im Bereich der klinisch bedeutsamen 
minimalen Differenz (MCID) von 2-6%. 

Diese Differenz zwischen Pirfenidon und Placebo war bereits 
schon nach 24 Wochen mit 2,7% signifikant (p<0,001) und blieb 
es auch in den folgenden Wochen 36, 48 und 60. (Noble et al. 
2011) 

Sowohl aus der geringeren Häufigkeit von MCID-Veränderungen 
der FVC unter Pirfenidon im Vergleich zu Placebo als auch dem 
geringeren mittleren Abfall der FVC, der im Bereich der MCID 
liegt, ergeben sich Belege für einen bedeutsamen Zusatznutzen 
für Pirfenidon.  

Vorgeschlagene Änderung:  

InterMune hat eine Studie zur Validierung der FVC als 
Surrogatparameter vorgelegt, so dass dieser Studienendpunkt 
zur Bewertung der Mortalität herangezogen werden kann. 
Pirfenidon zeigt bezüglich des Endpunktes FVC einen 
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beträchtlichen Nutzen. 

S. 34, 
Z. 20-
25 

 

S. 44, 
Z. 26 – 
33 

 

 

 

 

 

 

S. 44 
Z. 23-
25 

 Das IQWiG moniert, dass durch InterMune ‚im Dossier keine 
Studien zum Zusammenhang zwischen FVC und dem Symptom 
Dyspnoe‘ vorgelegt werden. Diese Arbeiten reicht InterMune nach 
Erscheinen einer Publikation von du Bois et al (2011a) ein. Diese 
beschreibt eine deutlich erkennbare Korrelation zwischen FVC (in 
% des Sollwertes) und dem ‚University of California Shortness of 
Breath questionnaire‘ (UCSD SOB)- Score sowohl bezüglich 
absoluter Werte als auch bezüglich der Veränderungen nach 24 
Wochen. Der Zusammenhang, der in der Publikation von du Bois 
dargelegt wird, zeigt sich auch in konsistenter Weise in den 
klinischen Studien bei Betrachtung der 24-Wochen-Ergebnisse:  

Die mittlere Veränderung des UCSD SOB Scores nach Placebo 
liegt in den Studien zwischen 5 und 7.5, so dass damit gemäß der 
Publikation eine mittlere Reduktion der FVC zwischen 2 und 5 
einhergehen müsste (mit einem Trend zu der oberen Grenze 
aufgrund der in der Publikation gewählten Kategorien für die 
Score-Veränderungen), was mit einer Senkung des FVC um 4 bis 
4.5 auch tatsächlich der Fall gewesen ist. (du Bois et al. 2011a) 

Vorgeschlagene Änderung:  

InterMune hat eine Studie zur Korrelation der FVC als 
Surrogatparameter mit dem Symptom ‚Dyspnoe‘ vorgelegt, so 
dass dieser Studienendpunkt zur Bewertung der signifikanten 
Reduktion im Sinne eines bisher nicht erreichten 
Therapieverbesserung und therapierelevanten Nutzens 
herangezogen werden kann. 
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S. 44, 
Z. 29 

 

InterMune 
Deutschland 
GmbH 

Anmerkung: 

„Die Verwendung eines Surrogats für Dyspnoe ist auch nicht 
notwendig, da die Beeinträchtigung der Patienten durch dieses 
Symptom in den eingeschlossenen Studien direkt mit einem 
Fragebogen (UCSD Shortness of Breath Questionnaire) erhoben 
wurde.“ 

Ergebnisse zur Dyspnoe insgesamt wurden umfassend 
präsentiert. Grundsätzlich ist in Betracht zu ziehen, dass Dyspnoe 
die subjektiv empfundene Atemnot beziehungsweise eine 
erschwerte Atmung beschreibt. Entsprechend wurden in den 
Studien die subjektiven Erfahrungen des Patienten mittels eines 
Fragebogens (UCSD SOB) erhoben. Diese Wahrnehmungen 
werden somit von zahlreichen individuellen Faktoren beeinflusst, 
zu denen u. a. die psychische Verfassung, die kulturellen und 
sprachlichen Besonderheiten der Übersetzungen und weitere 
Faktoren zählen. Der hohe Subjektivitätsgrad dieses Parameters 
und dessen Sensitivität zu diversen, nicht-kontrollierbaren 
Einflussfaktoren führt zwangsläufig zu einer vergleichsweisen 
hohen Variabilität sowohl interindividuell (mit 
Variationskoeffizienten in der Größenordnung von 65 bis 75%) als 
auch zwischen verschiedenen Erhebungen innerhalb eines 
Patienten im zeitlichen Verlauf. Entsprechend müsste eine 
klinische Studie eine sehr hohe Patientenzahl einschließen, um 
bezüglich dieses Parameters eine adäquate Power zu erreichen. 

Dies berücksichtigend ist es eine berechtigte und begründete 
Anforderung an die vorliegenden Studien, für diesen sekundären 
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Wirksamkeitsparameter einen Trend aufzuzeigen. Eine solche 
Evidenz hinsichtlich eines Vorteils von Pirfenidon gegenüber 
Placebo wurde durch die Meta-Analyse klar bestätigt. Die 
Mittelwertsdifferenz zwischen Pirfenidon und Placebo ergab sich 
zu -2.6 mit einem 95%-Konfidenzbereich von [-6.5, 1.3]. 

Wie zuvor dargelegt zeigt die Publikation von du Bois et al. 
(2011a) eine deutlich erkennbare Korrelation zwischen FVC (in % 
des Sollwertes) und dem UCSD SOB Score. Die in den Studien 
konsistente mittlere Veränderung des UCSD SOB Scores unter 
Placebo liegt in den Studien zwischen 5 und 7.5, so dass damit 
gemäß der Publikation eine mittlere Reduktion der FVC zwischen 
2 und 5 einhergehen müsste (mit einem Trend zu der oberen 
Grenze aufgrund der in der Publikation gewählten Kategorien für 
die Score-Veränderungen).(du Bois et al. 2011a) 

Tatsächlich wurde in den Studien eine Senkung der FVC um 4 bis 
4.5 nach 24-wöchiger Placebo-Behandlung beobachtet. Die 
Bedingungen der Studien erscheinen also vergleichbar zu jenen 
in der Publikation, so dass die dort gefundenen Erkenntnisse 
bezüglich der Zusammenhänge zwischen FVC und Dyspnoe 
übertragbar sind. Die FVC-Reduktionen nach 24-wöchiger 
Behandlung mit Pirfenidon betragen lediglich 1.4 bis 1.7 und 
liegen damit eindeutig unterhalb der Werte, die unter der 
Hypothese der Nicht-Wirksamkeit von Pirfenidon zu erwarten 
gewesen wären. Entsprechend wurden auch signifikante 
Unterschiede bezüglich FVC zwischen Pirfenidon und Placebo 
bereits nach 24 Wochen gefunden und im UCSB SOB 
Fragebogen abgebildet. 

Die Veränderung der beiden Parameter (FVC und UCSD SOB 
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Scores) verstärken sich in konsistenter Weise nach 72-wöchiger 
Behandlung innerhalb jeder Behandlungsgruppe, wobei die 
Differenz zwischen Pirfenidon und Placebo bezüglich beider 
Parameter zunimmt. 

Es lässt sich also zusammenfassend feststellen:  

Vorgeschlagene Änderung:  

InterMune hat durch die neu vorgelegte Publikation von du Bois 
et al. demonstriert, dass FVC als Surrogatparameter auch für den 
auf rein subjektiver Basis erfassten Morbiditätsparameter 
Dyspnoe ein valider Surrogatparameter ist. (du Bois et al. 2011a) 
Die in den klinischen Studien direkt und über Surrogatendpunkte 
beobachteten Behandlungsunterschiede zwischen Pirfenidon und 
Placebo beim Symptom ‚Dyspnoe‘ dokumentieren, dass 
Pirfenidon eine bisher nicht erreichte Therapieverbesserung und 
einen therapierelevanten Nutzen für Patienten mit leichter bis 
mittelschwerer IPF darstellt. 

S. 37, 
Z. 16-
17 

S. 38, 
Z. 1-5 

S. 45, 
Z. 9 -27 

InterMune 
Deutschland 
GmbH 

Anmerkung: 

Das IQWiG hat das progressionsfreie Überleben nicht in die 
Nutzenbewertung mit einbezogen, weil es diesen Parameter als 
einen nicht validierten Surrogatparameter für die 
Gesamtsterblichkeit ansieht.  

InterMune widerspricht der Einschätzung des IQWiG und 
beantragt die Einbeziehung des progressionsfreien Überlebens in 
die Nutzenbewertung als Surrogatparameter für die Mortalität. 
InterMune weist auf eine Einschätzung der international 

Der G-BA stellt fest, dass die 
Ergebnisse zwischen den beiden 
für die Zulassung maßgeblichen 
Phase-III-Studien PIPF-004 und 
PIPF-006 inkonsistent sind. Beim 
primären Endpunkt „Veränderung 
der forcierten Vitalkapazität 
(FVC)“ in Prozent des Sollwertes 
nach 72 Wochen gegenüber dem 
Ausgangswert war ein statistisch 
signifikanter Effekt von Pirfenidon 
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anerkannten Cochrane Collaboration hin und fügt zusätzlich zwei 
neue wissenschaftliche Arbeiten zur Validierung des 
progressionsfreien Überlebens als Surrogatparameter für die 
Gesamtsterblichkeit bei Patienten mit IPF bei, die zum Zeitpunkt 
der Einreichung noch nicht publiziert waren (du Bois et al. 2011a; 
Nunes et al. 2011).  

In einer dem IQWiG vorliegenden aktuellen Übersichtsarbeit der 
Cochrane Collaboration (Spagnolo et al. 2010) zur Wirksamkeit 
einer Therapie der IPF mit nicht steroidalen Wirkstoffen wird das 
progressionsfreie Überleben als kombinierter Endpunkt 
bestehend aus Gesamtmoralität und einer ≥10% Abnahme der 
Vitalkapazität definiert. Die Therapien werden entsprechend 
bewertet. Ohne Zweifel ist die Vorgehensweise der Cochrane 
Collaboration zu beachten, wenn wie vom Gesetzgeber gefordert 
‚Grundlage der Bewertung die internationalen Standards der 
evidenzbasierten Medizin‘ sein sollen (vgl. § 35a Abs 1 S7 Nr. 2 
SGB V (BMG 2011b)). 

Der Autor bei Cochrane argumentiert, dass die Stabilisierung der 
Erkrankung neben der Verringerung der Mortalitätsrate das 
wichtigste Therapieziel bei Patienten mit IPF ist. Das IQWiG hat 
die Cochrane-Übersichtsarbeit zwar aufgeführt, die Ergebnisse 
der Cochrane- Metaanalyse zum progressionsfreien Überleben 
aber nicht gewürdigt. Spagnolo et al. (2010) berechnen für das 
progressionsfreie Überleben (PFS) eine Hazard Ratio von 0,70 
zugunsten von Pirfenidon (p=0,002, Konfidenzintervall 0.56; 088). 
Die Autoren schlussfolgern: “Pirfendone significantly reduced the 
risk of disease progression by 30%“.  

Auch eine Validierung des progressionsfreien Überlebens ist 

feststellbar in Studie-004; dieser 
Effekt war jedoch nicht statistisch 
signifikant in Studie-006. Die 
Ergebnisse für die sekundären 
Endpunkte der Studien waren, 
bezogen auf die „Veränderung 
der 6-Minuten Gehstrecke nach 
72 Wochen gegenüber dem 
Ausgangswert“, signifikant in 
Studie PIPF-006, nicht aber in 
Studie PIPF-004. Bezogen auf 
den Endpunkt 
„Progressionsfreies Überleben 
(PFS)“ waren sie in Studie PIPF-
004 signifikant, nicht aber in 
Studie PIPF-006. Die 
Metaanalyse der gepoolten Daten 
aus beiden Studien zeigte 
allerdings einen statistisch 
signifikanten Effekt. 

Es ist fraglich, inwieweit der 
primäre Endpunkt „Forcierte 
Vitalkapazität“ geeignet ist, um 
eine Aussage zu 
patientenrelevanten Endpunkten 
valide treffen zu können. Es 
liegen zwar Daten zum 
patientenrelevanten Endpunkt 
„Gesundheits-bezogene 
Lebensqualität“ vor, aber sie 
zeigen keine signifikante 
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durch neue Arbeiten erfolgt: Das PFS ist ein valider 
Surrogatendpunkt für die Mortalität. Die Abnahme der 
Vitalkapazität von ≥ 10% wird in der neuen Publikation von du 
Bois et al. (2011a) als ein Surrogatendpunkt für die Mortalität 
validiert. Dies wird gestützt durch eine neue Publikation einer 
prospektiven Kohortenstudie von Patienten mit IPF, die im 
September 2011 beim European Respiratory Society Meeting in 
Amsterdam erstmalig veröffentlicht wurde. (Nunes et al. 2011) In 
dieser prospektiven Studie wurden sowohl Gesamtmortalität als 
auch das progressionsfreie Überleben erfasst. Der Schweregrad 
der IPF-Erkrankung in dieser prospektiven Studie war mit dem 
der Studien PIPF-004 und PIPF-006 nahezu identisch. Die 
Kurvenverläufe des progressionsfreien Überlebens sowie der 
Mortalität sind nahezu parallel. Die Autoren schlussfolgern, dass 
eine geringe Progression nur in wenigen Fällen vor dem Tod 
beobachtet wurde, und dass andererseits die überwiegende 
Mehrzahl der im weiteren Verlauf verstorbenen Patienten vor dem 
Tod eine deutliche Progression aufwies.  

Das progressionsfreie Überleben, definiert als kombinierter 
Endpunkt aus einem Abfall der Vitalkapazität von ≥ 10% und 
Gesamtsterblichkeit, ist durch die neuen Daten/Studien und die 
internationale Berücksichtigung als ein Surrogat für die Mortalität 
validiert. Pirfenidon zeigt für diesen patientenrelevanten Endpunkt 
einen beträchtlichen Zusatznutzen. 

Vorgeschlagene Änderung: 

Pirfenidon zeigt einen signifikanten Vorteil bezüglich des 
Endpunktes progressionsfreies Überleben und weißt für diesen 

Verbesserung. Diese Daten sind 
gerade in einer palliativen 
Therapiesituation zur 
Einschätzung des 
patientenrelevanten 
Zusatznutzens von großer 
Bedeutung. 

Darüber hinaus weist die 
idiopathische pulmonale Fibrose 
große Schwankungen im 
Krankheitsverlauf auf. Eine 
eindeutige Zuordnung der 
Patienten nach Schweregrad ist 
nicht möglich, insbesondere die 
Abgrenzung zur schweren Form 
ist fließend. Pirfenidon ist 
zugelassen für die Behandlung 
der leichten bis mittelschweren 
Ausprägung der idiopathischen 
pulmonalen Fibrose.  

Zusammenfassend kommt der G-
BA zu folgender Bewertung des 
Ausmaßes des Zusatznutzens: 
ein Zusatznutzen liegt vor, ist 
aber nicht quantifizierbar, weil die 
wissenschaftliche Datenlage dies 
zum derzeitigen Zeitpunkt nicht 
zulässt. 
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Endpunkt einen beträchtlichen Nutzen auf. 

S. 18, 
Z. 4-10 

S. 37, 
Z. 3-9 

S. 37, 
Z. 11-
12 

S. 41, 
Z. 14 

 

InterMune 
Deutschland 
GmbH 

Anmerkung:  

InterMune stimmt der Betrachtungsweise des Parameters 
„Mortalität“ durch das IQWiG nicht zu, da ein wesentlicher 
Sicherheitsaspekt in der Behandlung der IPF mit Pirfenidon nicht 
angemessen berücksichtigt wird.  

Darüber hinaus ist die Forderung des IQWiG nicht 
nachvollziehbar, einen „statistisch signifikanten Effekt bezüglich 
der Gesamtmortalität“ als Voraussetzung für weitere 
todesursachenspezifische Betrachtungen festzulegen. Es ist 
unbestritten, dass die Mortalität einen wichtigen Parameter der 
Nutzenbewertung eines Arzneimittels darstellt. Das Ausmaß des 
Nutzens einer Senkung des Mortalitätsrisikos gilt es also zu 
beschreiben. Dies stellt also primär ein Schätzproblem dar und 
kein statistisches Testproblem, dem auch a-priori definierte 
Hypothesen zugrunde liegen müssten. Die Bewertung der 
Wahrscheinlichkeit eines Nutzens mittels statistischer 
Signifikanztest erscheint problematisch, da deren Aussagekraft 
nur ausreichend ist, wenn diese Tests vorab zusammen mit einer 
begründeten Wahl der Signifikanzniveaus definiert sind, und die 
Studie vor allem eine adäquate Power bezüglich des getesteten 
Parameters besitzt.  

Die vorliegenden Studien führten „Mortalität“ als sekundären 
Parameter, so dass deren Fallzahlplanung nicht an diesem 
Parameter orientiert war und sie daher bezüglich Mortalität nicht 
die erforderliche Power aufweisen. 
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So kann eine berechtigte und begründete Anforderung an die 
vorliegenden Studien nur sein, hinsichtlich Mortalität einen 
deutlichen Trend aufzuzeigen, der durch die Angabe von 
Konfidenzintervallen (KI) gestützt wird, die insbesondere die 
Variabilität des untersuchten Parameters reflektieren. 

Die Gesamtmortalität (Studie) reduziert sich unter Pirfenidon-
Behandlung um 22% gegenüber Placebo, die Hazard-Ratio 
beträgt 0,78 mit einem KI von (0,47; 1,30). Dieser Parameter ist 
vergleichsweise unspezifisch, da er beeinflusst ist von Art und 
Häufigkeit von sonstigen Todesursachen (wie z. B. Blasenkrebs), 
die nicht unbedingt in Zusammenhang mit der Prüfmedikation 
stehen. In Anbetracht der untersuchten – im Vergleich zu 
Mortalitätsstudien vergleichsweise kleinen - Patientenzahlen 
beinhaltet dies sogar ein gewisses Verzerrungspotential beim 
Behandlungsvergleich.  

Dies berücksichtigend stellt eine Risiko-Reduktion um 22% einen 
erkennbaren Nutzen dar und ist eine hinreichende Basis zur 
näheren Analyse ursachenspezifischer Mortalität. 

Die Analyse der IPF-bedingten Mortalität zeigt eine Risiko-
Reduktion um 26% unter Pirfenidon-Behandlung gegenüber 
Placebo, die Hazard-Ratio beträgt 0,74 mit einem KI von (0,43; 
1,29). Die Senkung der Gesamtmortalität ist also maßgeblich 
bedingt durch die Senkung der IPF-spezifischen Todesfälle. 

Die IPF bedingten Todesfälle während des 
Behandlungszeitraumes folgen der gleichen Beobachtungsdauer 
und Methodik wie alle anderen Nebenwirkungen (treatment 
emergent). Insoweit sind die IPF bedingten Todesfälle bei der 
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Beurteilung der Nebenwirkungen als ein deutlicher Vorteil der 
Pirfenidonbehandlung anzuerkennen und in die  
Nutzenbewertung einzubeziehen. Die Abgrenzung von 
behandlungsbedingt und nicht behandlungsbedingt ist besonders 
wichtig, da im Rahmen der Studie auch längere Follow-up-Zeiten 
nach Behandlungsende zugelassen waren. Es erscheint sinnvoll, 
die IPF-bedingte Mortalität unter Behandlung zusätzlich zu 
analysieren, um zu einer gezielteren und verstärkt 
behandlungsbezogenen Aussage zu gelangen. (Für Patienten, 
die die Studien abbrachen, wurde der weitere Krankheitsverlauf, 
der Vitalstatus sowie auftretende Nebenwirkungen bis zum 
letzten Untersuchungstermin des letzten Patienten dokumentiert, 
was zu unterschiedlich langen Beobachtungszeiträumen führte, 
ggf. mehr als ein Jahr nach Einnahme der letzten 
Studienmedikation.)  

Die Analyse der IPF-bedingten Sterblichkeit während der 
Behandlung mit Studienmedikation (einschließlich 1 Monat 
Nachbeobachtungszeitraum) ergibt eine statistisch signifikante 
Risiko-Reduktion um 52% unter Pirfenidon-Behandlung 
gegenüber Placebo, die Hazard-Ratio beträgt 0,48 mit einem KI 
von (0,25; 0,95), so dass sich hier ein beträchtlicher Nutzen 
präsentiert. (Noble et al. 2011) 

Das Ausmaß des Nutzens bezüglich Mortalität erhöht sich somit 
bei indikations- und behandlungsspezifischer Betrachtung.  

Im Zusammenhang mit der Schadensbeurteilung wegen 
Studienabbruchs aufgrund unerwünschter Ereignisse ist 
hervorzuheben, dass der Behandlungsabbruch wegen Tod 
deutlich seltener unter Pirfenidon-Therapie auftrat als unter 
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Placebo. In den Studien 004 und 006 waren dies 20 Patienten 
unter Placebo gegenüber lediglich 6 unter Pirfenidon (Ref.: 
Studienberichte Kapitel 10.1.1, disposition of patients, 
Abbildungen 10.1 (InterMune Inc. 2009a;InterMune Inc. 2009b), 
Summary of clinical efficacy, Table 2.7.3-7 (InterMune Inc. 
2010)). Dies stellt eine statistisch signifikante Risiko-Reduktion 
um 70% dar, die Hazard-Ratio beträgt 0,30 mit einem KI von 
(0,12; 0,74) (siehe Anlage III). Pirfenidon bietet somit gegenüber 
Placebo eine deutlich verbesserte Behandlungssicherheit für 
einen hoch relevanten Endpunkt für den Patienten. Ein 
Versterben während der Behandlung ist sicherlich das 
dramatischste unerwünschte Ereignis für den Patienten. Dieses 
Ergebnis zugunsten von Pirfenidon ist – aus anderer Sicht - ein 
Beleg für ein deutlich größeres Schadenrisiko unter Placebo-
Behandlung.  

Insgesamt demonstrieren also die Mortalitätsanalysen einen 
größeren Nutzen (bzw. geringeren Schaden) der Pirfenidon-
Behandlung gegenüber Placebo, wobei das Ausmaß jeweils 
beträchtlich ist. 

Vorgeschlagene Änderung: 

Pirfenidon zeigt bei der Sicherheitsbetrachtung bezüglich des 
Endpunktes ‚Versterben an der Grunderkrankung während der 
Behandlung‘ und ,Studienabbruch wegen Tod‘ statistisch 
signifikante Vorteile. Daraus entsteht ein beträchtlicher Nutzen 
von Pirfenidon. 

 InterMune 
Deutschland 

Anmerkung:  Ausgehend von der gesetzlichen 
Vorgabe gemäß § 35a Abs. 1 
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GmbH „Beleg für einen größeren Schaden von Pirfenidon in Kombination 
mit ‚best supportive care‘ im Vergleich zu ‚best supportive care‘ 
allein“  

Zu der Einschätzung des „Belegs eines größeren Schadens“ ist 
anzumerken, dass das IQWiG selbst ausführt, dass „der 
Vergleich der unerwünschten Ereignisse und der 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse zwischen den 
Behandlungsgruppen … keinen statistisch signifikanten 
Unterschied“ ergab. 

Das CHMP führt in seiner Beurteilung zu Pirfenidon auf, dass „auf 
Basis der Qualität, Sicherheit und Wirksamkeitsdaten eine 
positive Nutzen-Risiko-Balance besteht.“ Die IQWiG-Bewertung 
in ihrer jetzigen Form widerspricht der Zulassung von Pirfenidon. 
Quelle: Mitteilung der EMA/CHMP/820343/2010 - Committee for 
medicinal products for human use (CHMP):  Im Wortlaut: ‘The 
CHMP, on the basis of quality, safety and efficacy data submitted, 
considers there to be a favourable benefit to risk balance for 
Esbriet and therefore recommends the granting of the marketing 
authorisation’. (CHMP (EMA) 2010b) 

Das EPAR führt zudem auf Seite 84 aus, dass die Nutzen-Risiko-
Balance vorteilhaft erscheint, da die Risiken die Patienten nicht 
einer ernsthaften Gefahr aussetzen, während der Nutzen die 
Chance für einen mäßigen Patientennutzen bietet in einer 
Erkrankung, die bis heute schlecht oder überhaupt nicht auf 
derzeitige Behandlungsschemata reagiert hat. Im Wortlaut: ‘The 
benefit risk balance would appear to be favourable since the risks 
while present do not appear to put patients at serious risk and the 
benefits offer the potential for modest benefits in a condition 

Satz 10 ist der G-BA nach 
Auswertung des 
Stellungnahmeverfahrens zu dem 
Ergebnis gelangt, dass bei 
Orphan Drugs das Ausmaß des 
Zusatznutzens auf der Grundlage 
der Zulassung und der die 
Zulassung begründenden Studien 
zu bestimmen ist. Zur 
Bestimmung des Ausmaßes des 
Zusatznutzens von Pirfenidon, 
der durch die gesetzliche 
Regelung in § 35a Abs. 1 Satz 10 
Halbs. 1 SGB V fingiert wird, hat 
der G-BA daher die Zulassung 
und die Studien, auf deren 
Grundlage die Zulassung des 
Arzneimittels beruht, sowie das 
Dossier des pharmazeutischen 
Unternehmers herangezogen und 
die darin enthaltenen Daten nach 
Maßgabe der in 5. Kapitel § 5 
Abs. 7 Nr. 1 bis 4 VerfO 
festgelegten Kriterien im Hinblick 
auf ihre therapeutische Relevanz 
bewertet. Auf die vom IQWiG 
erstellte und vom G-BA 
beauftragte Nutzenbewertung 
konnte in diesem 
Zusammenhang nicht abgestellt 
werden. Auf der Grundlage der 
für die Zulassung relevanten 
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which has to date responded poorly or not at all to current 
therapeutic algorithms.’  

Rechtlich ist die frühe Nutzenbewertung an die 
Schadensbewertung der Zulassungsbehörde gebunden. Wie 
bereits oben im Zusammenhang mit dem Nutzenparameter FVC 
dargestellt, hat der AMNOG-Gesetzgeber in § 92 Abs. 2 S. 12 
SGB V (BMG 2011b) explizit seinen Willen ausgedrückt, dass 
Entscheidungen des G-BA den Bewertungen der 
Zulassungsbehörden (u.a.) zur Unbedenklichkeit nicht 
widersprechen dürfen. § 7 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV (BMG 2010) 
übernimmt diese rechtliche Vorgabe und statuiert: „Die 
Bewertung darf den Feststellungen der Zulassungsbehörde über 
Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels 
nicht widersprechen“.  

Könnten im Rahmen der frühen Nutzenbewertung die 
Schadenspotentiale abweichend von den Zulassungsbehörden 
bewertet werden, könnte ein Widerspruch zu der 
Zulassungsentscheidung zugrunde liegenden positiven Nutzen-
Risiko-Abwägung (§ 25 Abs. 2 Nr. 5 AMG (BMG 2011a)) 
entstehen, indem nun das Nutzen-Risiko-Verhältnis als ungünstig 
beurteilt werden würde. Das vorliegende IQWiG-Ergebnis geht 
diesen rechtswidrigen Weg und stellt sich in der Beurteilung 
derselben Studien (PIPF-004 und PIPF-006) im Ergebnis gegen 
die positive Nutzen-Risiko-Beurteilung der Zulassungsbehörde. 

Damit sind aus zulassungsrechtlicher Sicht im Verfahren der 
frühen Nutzenbewertung von Pirfenidon die 
Schadenbewertungen der Zulassungsentscheidung zu 

Studien kommt der G-BA in der 
Bewertung zu folgendem 
Ergebnis: 

Der G-BA stellt fest, dass die 
Ergebnisse zwischen den beiden 
für die Zulassung maßgeblichen 
Phase-III-Studien PIPF-004 und 
PIPF-006 inkonsistent sind. Beim 
primären Endpunkt „Veränderung 
der forcierten Vitalkapazität 
(FVC)“ in Prozent des Sollwertes 
nach 72 Wochen gegenüber dem 
Ausgangswert war ein statistisch 
signifikanter Effekt von Pirfenidon 
feststellbar in Studie-004; dieser 
Effekt war jedoch nicht statistisch 
signifikant in Studie-006. Die 
Ergebnisse für die sekundären 
Endpunkte der Studien waren, 
bezogen auf die „Veränderung 
der 6-Minuten Gehstrecke nach 
72 Wochen gegenüber dem 
Ausgangswert“, signifikant in 
Studie PIPF-006, nicht aber in 
Studie PIPF-004. Bezogen auf 
den Endpunkt 
„Progressionsfreies Überleben 
(PFS)“ waren sie in Studie PIPF-
004 signifikant, nicht aber in 
Studie PIPF-006. Die 
Metaanalyse der gepoolten Daten 
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übernehmen. 

InterMune hat in seinem Dossier auf den Seiten 93-102 
umfangreiche Sicherheitsdaten vorgelegt. Ein möglicher 
Unterschied in der Bewertung der Nutzen-Risiko-Bilanz mag 
daraus resultieren, dass sich die Zulassungsbehörden in ihrer 
Bewertung auf insgesamt 9 kontrollierte und unkontrollierte 
Studien mit IPF-Patienten beziehen, während das IQWiG 
ausschließlich Daten von zwei Studien berücksichtigt. 

Die vom IQWiG angeführten, durch die Behandlung mit 
Pirfenidon erzeugten unerwünschten Ereignisse bzgl. des 
Gastrointestinaltraktes und der Haut sind aus Sicht der 
Zulassungsbehörden und von InterMune Unteraspekte der 
gesamten Schadensbewertung und keine eigenständigen 
Schadenskategorien. Es soll im Weiteren auf die Einzeltatsachen 
eingegangen werden. 

InterMune hat in seinem Dossier auf Seite 94 (Tabelle 4-38) 
dargelegt, dass Nebenwirkungen, die zu einem Therapieabbruch 
führen, in der Pirfenidon-Gruppe 2403 mg/Tag häufiger berichtet 
werden als unter Placebo (14,8% (n=51) vs. 8,6% (n=30)). Dazu 
führt die EMA aus, dass dies insgesamt sehr wenige Patienten 
sind, wenn die Länge der Studie und die progressive Natur der 
Erkrankung berücksichtigt werden. (Im Wortlaut: ‘Relatively few 
patients overall discontinued treatment early due to AEs, 
particularly when considering the length of these studies and the 
progressive IPF disease state. Only 6.2% more patients in the 
Pirfenidone 2403 mg/day group than in the placebo group 
discontinued treatment due to an AE’). Und weiter: ‚dass 
insgesamt eine zu geringe Patientenzahl mit zum Therapie-

aus beiden Studien zeigte 
allerdings einen statistisch 
signifikanten Effekt. 

Es ist fraglich, inwieweit der 
primäre Endpunkt „Forcierte 
Vitalkapazität“ geeignet ist, um 
eine Aussage zu 
patientenrelevanten Endpunkten 
valide treffen zu können. Es 
liegen zwar Daten zum 
patientenrelevanten Endpunkt 
„Gesundheits-bezogene 
Lebensqualität“ vor, aber sie 
zeigen keine signifikante 
Verbesserung. Diese Daten sind 
gerade in einer palliativen 
Therapiesituation zur 
Einschätzung des 
patientenrelevanten 
Zusatznutzens von großer 
Bedeutung. 

Darüber hinaus weist die 
idiopathische pulmonale Fibrose 
große Schwankungen im 
Krankheitsverlauf auf. Eine 
eindeutige Zuordnung der 
Patienten nach Schweregrad ist 
nicht möglich, insbesondere die 
Abgrenzung zur schweren Form 
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Abbruch-führenden unerwünschten Ereignissen vorlagen, um 
daraus einen Rückschluss zu ziehen‘. Im Wortlaut: ‚Too few 
patients discontinued study treatment to draw meaningful 
conclusions about a pattern as to when patients were 
discontinuing due to the AE.’ (Committee for medicinal products 
for human use (CHMP) Assessment Report: 
EMA/CHMP/1151473/2011 – S. 74 (CHMP (EMA) 2010a)) 

Das IQWiG kommt anders als die EMA auf Seite 21 in Tabelle 11 
letzte Zeile auf Basis eines nicht validierten Konfidenzintervall-
Konzeptes, dass normativ eine zusätzliche Bewertung einführt, zu 
einem Beleg für einen größeren Schaden geringen Ausmaßes.   

Dieses ist umso fraglicher, da laut EMA das Fortschreiten der 
Erkrankung in allen Behandlungs-gruppen der Hauptgrund des 
Abbruchs der Behandlung wegen unerwünschter Ereignisse war. 
Im Wortlaut: ‚IPF was the most common AE leading to 
discontinuation in all three treatment groups (range, 2.3% to 
2.9%). AEs leading to discontinuation by ≥2 patients in the 
Pirfenidone 2403 mg/day group and at a higher rate than the 
placebo or Pirfenidone 1197 mg/day groups included nausea 
(1.4%), rash (1.4%), bladder cancer (0.9%), respiratory failure 
(0.9%), photosensitivity reaction (0.9%), and weight decreased 
(0.6%).’  

Zusätzlich ist aus der im Summary of Clinical Safety document 
enthaltenen Tabelle 2.7.4-4 angegeben, dass die 
Studienabbrüche wegen Todesfällen im Pirfenidon-Arm mit n= 6 
Patienten (1,7%) deutlich niedriger sind als diejenigen im 
Placebo-Arm (n=20; 5,8%). Diese im Hinblick auf die 
Schadensbeurteilung relevante Zahl wird vom IQWiG nicht als 

ist fließend. Pirfenidon ist 
zugelassen für die Behandlung 
der leichten bis mittelschweren 
Ausprägung der idiopathischen 
pulmonalen Fibrose.  

Zusammenfassend kommt der G-
BA zu folgender Bewertung des 
Ausmaßes des Zusatznutzens: 
ein Zusatznutzen liegt vor, ist 
aber nicht quantifizierbar, weil die 
wissenschaftliche Datenlage dies 
zum derzeitigen Zeitpunkt nicht 
zulässt. 
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extra Schadensdimension angegeben. 

  

 

(InterMune Inc. 2011) 

Bereits eine unvoreingenommene Betrachtung der Daten in 
dieser Tabelle wirft Zweifel an der Bewertung des IQWiG auf: 
Während sich die zwischen den Behandlungsarmen Pirfenidon 
2403mg/d und Placebo bestehende Differenz von 14 Todesfällen 
aus statistischen Gründen nicht auf das Bewertungsergebnis 
auswirken soll, soll die Differenz von Nebenwirkungen bei 17 
Patienten derart ergebnisrelevant sein, dass ein Zusatznutzen in 
Frage gestellt wird. Betrachtet man die vergleichsweise geringe 
Schwere der Nebenwirkungen näher (bei gastrointestinalen 
Nebenwirkungen vor allem Übelkeit, Erbrechen und Dyspepsie) 
wird die Fehlbewertung des IQWiG vollends offenkundig. Diese 
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Betrachtung mit dem „gesunden Menschenverstand“ ist aber 
auch wissenschaftlich begründet: 

InterMune stimmt insoweit zunächst mit dem IQWiG und den 
Zulassungsbehörden überein, dass die unerwünschten 
Ereignisse des Gastrointestinaltrakts im Behandlungsarm mit 
Pirfenidon 2403 mg/Tag häufiger sind als im Placebo-Arm (Laut 
Studienbericht abweichend von den IQWiG-Zahlen 73,6% für 
Pirfenidon vs. 49,9% für Placebo; Tabelle 2.7.4.-18). Dieser Effekt 
ist überwiegend dosisabhängig. Die Zulassungsbehörden haben 
deswegen folgenden Passus in die Fachinformation 
aufgenommen: 

Gastrointestinale Ereignisse: Patienten, die die Therapie wegen 
gastrointestinaler Nebenwirkungen nicht vertragen, sollten daran 
erinnert werden, das Arzneimittel zusammen mit Nahrung 
einzunehmen. Falls die Symptome persistieren, kann die Dosis 
von Esbriet auf 1-2 Kapseln (267 mg – 534 mg) 2-3 mal täglich 
zusammen mit Nahrung reduziert und anschließend wieder bis 
zur empfohlenen Tagesdosis gesteigert werden, soweit 
verträglich. Wenn die Symptome anhalten, können die Patienten 
angewiesen werden, die Behandlung für 1 bis 2 Wochen zu 
unterbrechen, damit die Symptome abklingen können.  

Die gastrointestinalen unerwünschten Ereignisse können die 
Compliance beeinflussen, werden von den Zulassungsbehörden 
insgesamt aber als nicht lebensbedrohlich eingestuft, und sind 
überwiegend dosisabhängig (Assessment Report Seite 84 
(CHMP (EMA) 2010a)). 

Die Zahl der schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse des 
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GI-Traktes ist nach Tabelle 2.7.4.-26 der Zulassungsunterlagen in 
der Pirfenidon-Gruppe geringer: unter Pirfenidon-Behandlung 
(2403 mg/Tag) werden 8 SAEs (2,3%) berichtet, unter Placebo 13 
(3,7%). (InterMune Inc. 2011) 

InterMune widerspricht der Bewertung des IQWiG in der 
Einordnung der unerwünschten Ereignisse: Die Bewertung des 
IQWiG beruht maßgeblich auf dem nicht validierten 
Konfidenzintervallkonzept, das normativ die Ergebnisse „als 
Beleg für einen größeren Schaden geringen Ausmaßes“ 
bewertet, und der nicht Einschätzung der Zulassungsbehörde 
entspricht. 

Insgesamt ist zu beachten, dass diese Population der IPF-
Studienpatienten als vulnerabel hinsichtlich gastrointestinaler 
Ereignisse gelten muss.  Bereits bei Studienbeginn berichteten 
50,1%  (n= 173) der Patienten in der Pirfenidon-Studiengruppe 
eine gastroösophagale Reflux-Erkrankung (GERD) vs. 44,1%  (n= 
153) der Patienten in der Placebo-Studiengruppe (Tabelle 2.7.4-
57 des CTD (InterMune Inc. 2011)). 

InterMune stimmt mit dem IQWiG und den Zulassungsbehörden 
überein, dass die unerwünschten Ereignisse der Haut und des 
Unterhautzellgewebes im Behandlungsarm mit Pirfenidon 2403 
mg/Tag häufiger sind als im Placebo-Arm (Laut Studienbericht in 
der randomisierten Population abweichend von den IQWiG-
Zahlen 44,1% für Pirfenidon vs. 17,9% für Placebo;  Tabelle 
2.7.4.-18). Dieser Effekt ist dosisabhängig und verringert sich laut 
EMA-CHMP-Bewertung kontinuierlich nach der 18. 
Behandlungswoche.  Die Zulassungsbehörden haben deswegen 
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folgenden Passus in die Fachinformation aufgenommen: 

Photosensibilitätsreaktion oder Hautausschlag: Patienten, bei 
denen eine leichte bis mittelschwere Photosensibilitätsreaktion 
oder ein Hautausschlag auftritt, sollten daran erinnert werden, 
täglich ein Sonnenschutzmittel auf die Haut aufzutragen und 
übermäßige Sonnenbestrahlung zu meiden (siehe Abschnitt 4.4 
der Fachinformation). Die Dosis von Esbriet kann auf 3 
Kapseln/Tag (1 Kapsel dreimal täglich) reduziert werden. Wenn 
der Hautausschlag länger als 7 Tage anhält, sollte Esbriet für 15 
Tage abgesetzt und anschließend wie in der Dosistitrationsphase 
wieder nach und nach auf die empfohlene Tagesdosis gesteigert 
werden.  

Patienten mit schwerer Photosensibilitätsreaktion bzw. schwerem 
Hautausschlag müssen angewiesen werden, die Einnahme 
abzubrechen und ärztlichen Rat einzuholen (siehe Abschnitt 4.4). 
Sobald der Hautausschlag abgeklungen ist, kann die Therapie mit 
Esbriet nach Ermessen des Arztes neu begonnen und bis zur 
empfohlenen Tagesdosis gesteigert  werden. 

Und weiter nach Abschnitt 4.4: Während der Behandlung mit 
Esbriet sollte der Aufenthalt im direkten Sonnenlicht (und auch im 
Solarium) vermieden oder auf ein Minimum beschränkt werden. 
Die Patienten sollten angewiesen werden, täglich ein 
Sonnenschutzmittel zu verwenden, vor Sonnenlicht schützende 
Kleidung zu tragen und andere photosensibilisierende 
Arzneimittel zu meiden. Außerdem sollten die Patienten dazu 
angehalten werden, ihren Arzt zu informieren, wenn Symptome 
einer Photosensibilitätsreaktion oder Hautausschläge auftreten. 
Schwere Photosensibilitätsreaktionen sind selten. Bei leichten bis 
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S. 23  

Z. 1-5 

schweren Photosensibilitätsreaktionen oder Hautausschlägen 
können Dosisanpassungen oder ein vorübergehendes Absetzen 
der Behandlung erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2). 
(InterMune Deutschland GmbH 2011) 

Es traten in den Studien kein schweres unerwünschtes Ereignis 
‚Grad 3‘ in der Haut oder Unterhaut in der Pirfenidon behandelten 
Gruppe auf, eines in der Placebogruppe, und kein Event des 
Grades 4 in beiden Gruppen. Die Photo-sensibilitätsreaktionen 
sind von den Zulassungsbehörden insgesamt als nicht 
schwerwiegend eingestuft worden.   

InterMune widerspricht der Bewertung des IQWiG in der 
Einordnung des unerwünschten Ereignisses ‚UE der Haut und 
des Unterhautzellgewebes‘: Die Bewertung des IQWiG beruht 
maßgeblich auf dem nicht validierten Konfidenzintervall-konzept, 
das normativ die Ergebnisse „als Beleg für einen größeren 
Schaden beträchtlichen Ausmaßes“ bewertet. Diese 
Bewertungsmethodik des IQWiG, beschrieben im Anhang A der 
Nutzenbewertung A11-02, ist abzulehnen. Vielmehr ist die 
Bewertung des Schadens anhand der AM-NutzenV 
vorzunehmen, wie dies der G-BA ja auch in Abweichung von der 
IQWiG-Empfehlung in der frühen Nutzenbewertung von 
Ticagrelor getan hat (vgl. Tragende Gründe zum Beschluss vom 
15.12.2011, S. 3 (G-BA 2011a)). 

InterMune bestreitet, dass die „gegeneinander abzuwägenden 
(Schadens-)Aspekte … eine vergleichbare Endpunktqualität“ 
haben.   

In der Zusammenfassung des EPAR für die Öffentlichkeit schreibt 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012  82 

 

 

 

 

 

S. 8  

Z. 2 

 

 

S. 42  
Z. 5-26 

die EMA: „Bei Patienten, bei denen Nebenwirkungen wie 
Magenbeschwerden, Hautreaktionen aufgrund von 
Lichtempfindlichkeit oder bedeutende Veränderungen der 
Leberenzymwerte auftreten, kann es erforderlich sein, die Dosis – 
zumindest vorübergehend – zu verringern.“ 

Wenn die Substanz ein beträchtliches Schadenspotential hätte, 
wäre dieser Hinweis sicher nicht ausreichend. 

Ferner stellt das IQWiG fest: 

„Studien zum indirekten Vergleich wurden vom pU nicht 
vorgelegt.“ 

Ein Vergleich erfolgte laut Zulassung zwischen Pirfenidon und 
Placebo. Indirekte Vergleiche auf Basis einer nicht definierten 
BSC sind nicht möglich.  

Die Verordnung über die Anwendung der Guten Klinischen Praxis 
bei der Durchführung von klinischen Prüfungen mit Arzneimitteln 
zur Anwendung am Menschen (GCP-Verordnung - GCP-V) sieht 
in § 13 (Dokumentations- und Mitteilungspflichten des Sponsors 
(BMG 2006)) Abs 1), vor, dass „Der Sponsor (...) alle ihm von den 
Prüfern mitgeteilten unerwünschten Ereignisse ausführlich zu 
dokumentieren“ hat. Dies gilt aus Sicht von InterMune auch für 
die Nutzenbewertung, in die - wie aus dem Nutzendossier 
beiliegenden Summary of Clinical Safety-Dokument ersichtlich - 
insgesamt 1345 Patienten eingehen sollten. Es ist aus Sicht von 
InterMune nicht nachvollziehbar, warum die überwiegende 
Mehrzahl der Studienpatienten bei der Beurteilung des 
„Schadens“ keine Berücksichtigung finden sollte. Aus dem 
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gesamthaft zu betrachtenden randomisierten Kollektiv betrachtet 
das IQWiG insgesamt nur zwei Studien der Phase 3, PIPF-004 
und PIPF-006. Darin eingeschlossen waren n = 515 Patienten, 
von denen das IQWiG n=345 betrachtet (77,0%). 83 Patienten 
waren in der Studie PIPF-002, insgesamt 789 Patienten in der 
Studie PIPF-012 eingeschlossen. Zusammen mit den 242 
Patienten der Phase 1 beinhaltet die Zahl der analysierten 
Sicherheitspatienten des IQWiG nur n=345 von insgesamt 
n=1345 Patienten der in der Zulassung bewerteten Patienten 
(entspricht 25,7% der Patienten). (Quelle CTD 2.7.4. – Tabelle 
2.7.4.-3 (InterMune Inc. 2011)) 

Vorgeschlagene Änderung: 

Bei der Bewertung der unerwünschten Ereignisse in der 
Nutzenbewertung müssen diese im Verhältnis zur Schwere und 
dem hohen Versorgungsbedarf des Krankheitsbildes betrachtet 
werden (vgl. § 5 Abs. 7 AM-NutzenV (BMG 2010)). Bei der IPF 
handelt es sich um eine chronisch schwächende und 
lebensbedrohliche seltene Erkrankung mit einer fortschreitenden 
schweren respiratorischen Störung und einer stark verkürzten 
Lebenserwartung. 

Wie aufgeführt ist für die Bewertung die gesamte Evidenzlage zu 
berücksichtigen.  

Die Bewertung des Schadens durch das IQWiG unter 
Verwendung der Methodik aus Anhang A der Nutzenbewertung 
A11-02 ist abzulehnen. Vielmehr ist die Bewertung des Schadens 
anhand der AM-NutzenV vorzunehmen. 
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Unter Heranziehung der vollständigen Evidenzlage und unter 
Anwendung der Kriterien der AM-NutzenV führt die 
Schadensbewertung daher zu einem vom IQWiG abweichenden 
Profil. 

Das Schadensausmaß ist insgesamt als gering einzustufen und 
mit den von den Zulassungsbehörden beschriebenen 
Maßnahmen der Arzneimittelsicherheit gut zu handhaben. 

 

 

 

 
S. 50,  
Z. 9-10 

 

 
 
S. 52, 
Z. 2-3 

 

 
S. 49, 

 Anmerkung : 

Bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten bemängelt das 
IQWiG die Einbeziehung der Compliance durch den pU. Aus 
seiner Sicht führt insbesondere dieser Faktor zur Unterschätzung 
der Jahrestherapiekosten. 

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

Jedoch bestätigt das IQWiG die Darstellung und Berechnung der 
Compliance des pU anhand der eingereichten Studien. 

„Die Angaben des pU zur Versorgungssituation, Kontraindikation 
und Compliance sind nachvollziehbar dargestellt.“ 

Die Nichtberücksichtigung der Compliance leitet das IQWiG aus 
den Anforderungen an das Dossier ab. 

Anders als vom pU vorgenommen sieht die Anforderung an das 

Die Darstellung der Kosten erfolgt 
rechnerisch unter 
Berücksichtigung der 
Dosierungsangaben in der 
Fachinformation von Esbriet®.  
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Z. 2-5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dossier nicht vor, bei der Berechnung des 
Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient Angaben zur 
Compliance einzubeziehen.“ 

Im Kapitel 5 § 9 Nr. 5 fordert die Verfahrensordnung des G-BA 
die Darstellung der Kosten der Therapie für die gesetzliche 
Krankenversicherung, nähere Angaben werden nicht getroffen. 

Der Gesetzgeber fordert in der AM-NutzenV §4 (8) die Kosten für 
die GKV anhand des Apothekenabgabepreises und die den 
gesetzlichen Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten 
anzugeben. 

Zu den tatsächlichen Kosten gelangt man, wenn der tatsächliche 
Verbrauch eingerechnet wird. Die realitätsferne Annahme einer 
100% Therapietreue führt daher regelhaft zur Überschätzung der 
tatsächlichen Kosten für die GKV. In dem Verfahren zu den 
Insulinanaloga wurde entsprechend auch durch das 
Bundesministerium für Gesundheit klargestellt, dass „regelhafte 
Unterschiede in der Anwendung … zu berücksichtigen sind.“ 
(BMG et al. 2010) 

Hieraus hat InterMune abgeleitet, dass eine 100%ige  
Compliance, wenn selbst in Studien nicht erreichbar, auch für den 
Versorgungsalltag nicht realistisch erscheint. Im Gegenteil ist 
regelhaft von niedrigeren Complianceraten in der tatsächlichen 
Versorgung auszugehen, weshalb diese entsprechend 
berücksichtigt werden müssen. Weiterführende Literatur: (WHO 
2003)  
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 Vorgeschlagene Änderung: 

Die Darstellung der Compliancerate in der Kostendarstellung für 
die GKV durch den pU ist transparent und nachvollziehbar. Da 
regelhaft die Compliancerate unterhalb der theoretisch möglichen 
maximalen Rate von 100% liegt, sind nur die regelhaft 
entstehenden Kosten bei der Kalkulation zu berücksichtigen. Aus 
der Gesamtzahl der Studien ergibt sich eine sehr konsistente 
Compliancerate von ca 85%, die entsprechend Eingang in die 
Berechnung gefunden hat. 

Die vom IQWiG dargestellten Kosten überschätzen die regelhaft 
entstehenden Kosten signifikant. 

 

 

S. 49, 
Z. 19-
20 

 

 

 

 

 Anmerkung: 

Zur Berechnung der Kosten von Pirfenidon führt das IQWiG an: 

„Die Preise für das Jahr 2012 können vom Institut nicht überprüft 
werden und werden daher nicht berücksichtigt.“ 

Die Preise für Esbriet stellt der pU im Modul 3 auf den  Seiten 115 
und 116 ausführlich und transparent dar. Die Veränderungen von 
2011 auf 2012 ergeben sich aus der Neuregelung der 
Arzneimittelpreisverordnung und sind transparent und 
nachvollziehbar. Es ist InterMune unklar, wieso IQWiG diese nicht 
berücksichtigen kann. 

Bei der Preisberechnung hat InterMune neben den wie im Modul 
3 (Abschnitt 3.3.3) beschriebenen gesetzlich vorgeschriebenen 
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Rabatten (nach § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der der 
in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte), auch noch die 
Patientenzuzahlung gemäß § 61 SGB V abgezogen. Die 
Patientenzuzahlungen gehen nicht zu Lasten der GKV. Es ist 
InterMune nicht transparent gewesen, dass diese nicht in die 
Berechnung über die Höhe der GKV-Belastung einfließen, da sie 
ja regelhaft nicht von der GKV, sondern vom Patienten getragen 
werden, und es zum Zeitpunkt der Einreichung noch keine zuvor 
veröffentlichte Bewertung gab. Nachfolgend wird eine 
Preisberechnung ohne Abzug der Patientenzuzahlung für die in 
der LauerTaxe gemeldete Packung mit 63 Kapseln sowie mit 252 
Kapseln Esbriet® dargestellt. 
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Tabelle 3-28 im Dossier 

Bezeichnung 
der Therapie 
(zu 
bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichs-
therapie)  

Kosten in Euro 
(Apothekenabgabepreis 
in Euro nach Wirkstärke, 
Darreichungsform und 
Packungsgröße, für 
nichtmedikamentöse 
Behandlungen Angaben 
zu deren Vergütung aus 
GKV-Perspektive) 

Kosten nach 
Abzug 
gesetzlich 
vorgeschrieben
er Rabatte in 
Euro 

 

Pirfenidon 
(Esbriet®) 

 

Preise 2011 

901,90  
(267mg, Hartkapsel, 63 (1 
x 21 und 1 x 42) Kapseln) 

Preise 2012 

885,79  
(267mg, Hartkapsel, 63 (1 
x 21 und 1 x 42) Kapseln) 

Preise 2011 

789,08  
 

 
Preise 2012 

772,97  
 

 

Pirfenidon 
(Esbriet®) 

 

Preise 2011 

3464,12  
(267mg, Hartkapsel, 252 (4 
x 63) Kapseln) 

 

Preise 2012 

3.450,22  
(267mg, Hartkapsel, 252 (4 
x 63) Kapseln)  

Preise 2011 

3019,00  
 

 
 

Preise 2012 

3005,09  
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Vorgeschlagene Änderung: 

„Die Preise für das Jahr 2012 wurden vom pU anhand der 
Arzneimittelpreisverordnung neu berechnet und finden 
entsprechend Berücksichtigung.“  

Die Preise sind entsprechend der oben angeführten Tabelle zu 
übernehmen. 

 

S. 49, 
Z. 24-
27 

 

 

 

 

 

 Anmerkung:  

Das IQWiG bemängelt die fehlende Unterscheidung zwischen 
den zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen im Jahr 1 und den 
Folgejahren. InterMune hat im Dossier die Kosten für die 
Dauertherapie angegeben.  

Nachfolgend die korrigierte Tabelle 3-31 aus dem Dossier, mit der 
entsprechenden Unterscheidung: 
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S.49, 
Z.19-20 

 

 

Bezeichnung 
der Therapie (zu 
bewertendes 
Arzneimittel, 
zweckmäßige 
Vergleichs-
therapie) 

Bezeichnung 
der Population 
bzw. 
Patientengruppe 

Bezeichnung de 
 zusätzlich 
notwendigen 
GKV-Leistung 

Zusatz-
kosten pro 
Patient pro 
Jahr in Euro 

Zusatz-
kosten für die 
Population 
bzw. 
Patienten-
gruppe 
insgesamt in 
Euro 

 
Pirfenidon 
(Esbriet®) 

 
Erwachsene 
mit leichter bis 
mittelschwerer 
IPF 

 
Leberfunk-
tionstest 

 
Jahr 1: 6,75 
Folgejahre 
(pro Jahr): 
3,- 

 
Jahr 1: 
40.155,75* 

Folgejahre 
(pro Jahr): 
17.847,-** 

*5.949 GKV-Patienten x 6,75 
**5.949 GKV-Patienten x 3,- Euro 

Vorgeschlagene Änderung: 

Bei der Berechnung der notwendigen GKV-Leistungen ist die 
oben angeführte korrigierte Tabelle zu nutzen. 

 

S. 51, 
Tab. 14 

 

 Anmerkung:  

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten für alle Therapiekosten 
durch das IQWiG können nicht exakt nachvollzogen werden 
(selbst bei Berücksichtigung der vom IQWiG angegebenen 
100%igen Compliance und der ausschließlichen 
Berücksichtigung der 7-Tage-Packung nicht). 

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012  91 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten, 

• ohne Abzug der Patientenzuzahlungen 

• differenziert nach Behandlungsjahren und 

• ohne Berücksichtigung der Compliance 

sieht wie folgt aus: 

Jahrestherapiekosten pro Patient (Arzneimittel mit Rabatten und 
zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen) in Euro: 

100% Compliance 2011 2012 

 Behandlungsjahr  1 38.641,15 € 38.450,67 € 

Folgejahre 39.357,82 € 39.176,49 € 

 

Das IQWiG folgt der Berechnung von InterMune bezüglich der 
Zahl der Patienten in der Zielpopulation fast vollständig – bis auf 
die finale Akzeptanz eines EU Dokumentes. Folglich ist die von 
InterMune benannte Patientenzahl von ca. 5949 in dem 
Schätzbereich des IQWiG von 4987 bis 9975 enthalten. 

Multipliziert man die Patientenzahlen von InterMune mit den vom 
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S. 48, 
Z. 7-15 

 

 

 

  

IQWiG benannten veralteten Kosten auf Basis der kleinen 
Packung und 2011-Preisen, ergeben sich trotzdem leichte 
Differenzen zum IQWiG-Ergebnis. Die Differenz kann von 
InterMune nicht nachvollzogen werden. 

100% Compliance 

 

2011  

InterMune 

2011  

IQWiG 

Behandlungsjahr 1 240.116.844 € 240.116.869 € 

Folgejahre 244.788.772 € 244.788.798 € 

 

Da die von IQWiG genutzten Kosten ohnehin veraltet sind, spielt 
dies für die weitere Betrachtung keine Rolle. 

S. 49, 
Z. 7-8 

S. 51, 
Tab 15 

 Anmerkung:  

InterMune hatte zur Markteinführung von Esbriet® drei 
Packungsgrößen geplant und gelistet: 

1. Die sogenannte „Starterpackung“ mit 63 Kapseln, für die 
ersten 7 Tage Behandlung mit Pirfenidon. 

2. Eine Packung mit 252 Kapseln, für die Dauertherapie mit 
Pirfenidon, die für 4 Wochen ausreicht. 
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3. Eine Klinikpackung mit 270 Kapseln. 

 

Pharma-
zentral-
nummer 
(PZN)  

Zulassungs-
nummer  

Wirkstärke  Packungsgröße  

8881655  EU/1/11/667/001  267 mg  63 Kapseln (1 x 21 
und 1 x 42)  

8881661  EU/1/11/667/002  267 mg  252 Kapseln  

(4 x 63)  

8881678  EU/1/11/667/003  267 mg  270 Kapseln  

  

In Vorbereitung der Einführung von Esbriet® wurde durch 
InterMune festgestellt, dass seit der Packungsgrößenreform die 
von der EU-Zulassung vorgegebenen Packungsgrößen nicht den 
Richtlinien der geänderten deutschen Packungsgrößen-
verordnung entsprachen. Mit Inkrafttreten der neuerlichen 
Änderung der Packungsgrößenverordnung zum 01.02.2012 wird 
die 4-Wochen-Packung im Markt verfügbar sein.  
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Das IQWiG unterstellt zudem in seiner Kostenberechnung auch 
die Teilbarkeit der Kapseln, da 0,14 Packungen 8,82 Kapseln 
entsprechen. Insofern muss klar sein, dass diese Berechnungen 
nur Näherungen sein können, auch wenn das IQWiG keine 
Angaben zu Unsicherheiten seiner Kostenschätzungen darstellt. 

Eine Jahrestherapie im Behandlungsjahr 1 setzt sich, der rein 
mathematischen Berechnung des IQWiG und mit den richtigen 
Packungsgrößen folgend, aus einer Starterpackung und 12,54 4-
Wochenpackungen zusammen. Eine Behandlung im Folgejahr 
wird durch 13,04 4-Wochenpackungen 100% sichergestellt. Der 
G-BA geht von einer Kostenberechnung mit 2012 Kosten aus: 

2012 100% Compliance 85% Compliance 

 Behandlungsjahr  1 38.450,67 € 32.684,08 € 

Folgejahre 39.176,49 € 33.300,47 € 

 

Budget Impact bei 5.949 Patienten in der Zielpopulation: 

2012 100% Compliance 85% Compliance 

Behandlungsjahr  1 228.743.034 € 194.437.602 € 
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Folgejahre 233.060.967 € 198.104.499 € 

 

 

Budget Impact bei 4.987 Patienten (IQWiG untere Grenze) in der 
Zielpopulation: 

2012 1
0% Compliance 85% Compliance 

Behandlungsjahr 1 191.753.490 € 162.995.515 € 

Folgejahre 195.373.179 € 390.785.534 € 

 

Budget Impact bei 9.975 Patienten (IQWiG obere Grenze) in der 
Zielpopulation: 

2012 100% Compliance 85% Compliance   

Behandlungsjahr 1 383.545.430 € 326.023.715 €   

Folgejahre 390.785.534 € 332.172.193 €   
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Vorgeschlagene Änderung 

Die von InterMune berechneten Jahrestherapiekosten mit 85% 
Compliancerate stellen die regelhaft für die GKV entstehenden 
Kosten auf Basis aktuell gültiger Preise dar. 

S. 55, 
Z. 4-5 

 „Das IQWiG schreibt im Bericht, dass aufgrund der fehlenden 
Daten zu ‚best supportive care‘ von seiten des pU ausschließlich 
Kostenangaben für Pirfenidon (Esbriet®) geprüft werden.“    

Da der IQWiG Auftrag abweichend von der Einschätzung von 
InterMune eine Evaluation unter Berücksichtigung von ‚best 
supportive care‘ durchgeführt werden soll, erfüllt das IQWiG hier 
seinen Auftrag selber nicht vollständig und vermeidet die 
Kostendarstellung seiner eigenen Vergleichstherapien. Insofern 
sieht InterMune hier das IQWiG in einer Bringschuld bzgl. der 
Kostendarstellung für ‚best supportive care‘.   

Interessanterweise stellt das IQWiG in der Dossierbewertung 
(IQWiG 2011b) zu Ticagrelor  umfangreiche eigene Berechnung 
an.  

Aus Sicht von InterMune kann eine Berechnung der Kosten der 
vom IQWiG nicht genau spezifizierten ‚best supportive care‘ auch 
gar nicht erfolgen, da versäumt wird, diese zu benennen, und 
folglich eine Berechnung jeder faktischer Grundlage entbehren 
würde. 
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Vorgeschlagene Änderung: 

InterMune bittet das IQWiG zur Herstellung einer Transparenz um 
eine Kostenberechnung der ‚best supportive care‘ im Bereich der 
IPF. 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
Stellungnehmer  Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

vfa In der Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V zu Pirfenidon (Esbriet®) 
ist das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
(IQWiG) bei seiner Einstufung zum Ausmaß des Zusatznutzens zu 
„kein Zusatznutzen belegt“ gelangt. Dieser Einstufung kann sich der 
vfa sowohl aus rechtlichen als auch aus rein methodischen Gründen 
nicht anschließen und verweist auf die Einstufung durch en 
pharmazeutischen Unternehmer in seinem eingereichten Dossier zur 
Nutzenbewertung von Pirfenidon nach §35 a SGB V. 

Rechtliche Aspekte 
Bei Pirfenidon handelt es sich um ein Orphan Drug (Arzneimittel zur 
Behandlung eines seltenen Leidens) zur Behandlung der (leichten bis 
mittelschweren) idiopathischen pulmonalen Fibrose. Nach §35a Absatz 
1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan 
Drugs bereits durch seine Zulassung als belegt. Somit sind auch in der 
Verfahrensordnung des G-BA und in der entsprechenden 
Dokumentvorlage Sonderregelungen vorgesehen. Nachweise gemäß 
§ 5 Absatz 1 bis 6 der G-BA VerfO müssen nicht vorgelegt werden. § 5 
Absatz 7 bleibt hiervon unberührt; das Ausmaß des Zusatznutzens ist 
für die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, für die ein 
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen. 
Dieser Pflicht ist  auch der pharmazeutische Unternehmer (InterMune) 
mit Einreichung des Dossiers nachgegangen und hat für Pirfenidon 
einen beträchtlichen Zusatznutzen beansprucht, was in Anbetracht der 
Tatsache des Vorliegens eines Orphan Drugs und der vorhandenen 
Evidenz nachvollziehbar erscheint. Dagegen ist die Einstufung durch 
das IQWiG rechtlich zu hinterfragen. 

Zum Vorgehen der 
Bewertung des 
Zusatznutzens bei orphan 
drugs siehe Stellungnahme 
von InterMune. 
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Nach § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erfolgt die 
Nutzenbewertung auf Basis der arzneimittelrechtlichen Zulassung. In 
§ 92 Abs. 2 Satz 11 SGB V lautet es: Verordnungseinschränkungen 
oder -ausschlüsse… dürfen den Feststellungen der 
Zulassungsbehörde über Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit 
eines Arzneimittels nicht widersprechen. Da der Zusatznutzen für 
Orphan Drugs nach § 35a SGB Vdurch die Zulassung als belegt gilt 
und somit die Bindungswirkung der arzneimittelrechtlichen 
Zulassungsentscheidung auf die sozialrechtliche Nutzenbewertung hier 
gegeben ist, ist eine Einstufung des Zusatznutzens durch das IQWiG 
rechtlich nicht ableitbar und darüber hinaus überflüssig. Ein 
bedeutsamer Zusatznutzen ist per Gesetz für zugelassene Orphan 
Drugs vorgesehen. Vielmehr soll im Dossier auf die Patientengruppen 
mit diesem bedeutsamen Zusatznutzen Bezug genommen werden. 

Das IQWiG gelangt zu seiner Einstufung des Zusatznutzens, indem es 
für den Nutzen einen geringen positiven Effekt geringen negativen 
Effekten in zwei Fällen und beträchtlich in einem Fall gegenüberstellt, 
übersieht dabei aber vollkommen, dass die Zulassungserteilung eine 
positive Bewertung aller aggregierten Nutzen-Risiko-Aspekte beinhaltet 
und dass der G-BA auf Grundlage derselben Evidenz kein Überwiegen 
der Schadenspotentiale gegenüber den Nutzenaspekten annehmen 
darf und die Bindungswirkung des AMR gegenüber dem Sozialrecht 
hier gilt. Die Beweislast für Widerlegung durch neue Evidenz liegt beim 
G-BA. Im Dossier sind dieselben Studien eingeschlossen, die für die 
Zulassung relevant waren. Neue Eividenz, die Nutzen-Risiko-Aspekte 
betrifft, liegt somit nicht vor. Ein fehlender Widerruf der Zulassung 
bindet auch den G-BA. 

Zusammenfassend heißt dies, dass das IQWiG nicht eine erneute 
Nutzen-Risiko-Abwägung (Zusatznutzen versus unerwünschte 
Ereignisse) durchführen kann, die in ihrer Qualität von der 
entsprechenden Abwägung der Zulassungsbehörde abweichen kann. 
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Darüber hinaus verwendet das IQWiG auch in seiner Bewertung des 
Zusatznutzens von Pirfenidon nach § 35a SGB V die bereits im Falle 
von Ticagrelor vorgestellte Vorgehensweise zur Ableitung einer 
Gesamtaussage zum Ausmaß des Zusatznutzens, die weder 
internationalen Standards der Evidenzbasierten Medizin entspricht, 
noch im Rahmen der Beschlussfassung zu Ticagrelor vom G-BA aus 
triftigen Gründen als Grundlage genommen wurde. 

Eine Einstufung des Zusatznutzens von Pirfenidon durch das IQWiG ist 
rechtlich zu hinterfragen und darüber hinaus aufgrund einer nicht 
methodisch akzeptierten Vorgehensweise abzulehnen.   

 

Methodische Aspekte 

1. Hintergrund 
Die Antworten der dem medizinisch-fachlichen Berater durch das 
IQWiG im Rahmen seines angewandten Fragekatalogs gestellten 
Fragen sind erneut nicht explizit berichtet worden. Da die Bewertung 
des IQWiG einer Anhörung unterworfen wird, ist die Darlegung der 
Antworten der medizinisch-fachlichen Berater  von Relevanz, insofern 
diese auf den Bericht des IQWiG in wichtigen Fragestellungen wie 
beispielsweise alternative Behandlungen für ein gegebenes 
Krankheitsbild Einfluss nehmen kann. Gleiches gilt auch für die 
befragten Patienten bzw. Patientenorganisationen. Mit der Darlegung 
der potenziellen Interessenkonflikte ist das Transparenzgebot, auf das 
sich das Institut selbst in der Öffentlichkeit bezieht, nicht erfüllt. Eine 
ausreichende Transparenz erfordert die Veröffentlichungen der 
Antworten der durch das IQWiG befragten Experzen und Patienten. 

Weiter lautet es unter 1.1 Verlauf des Projektes, dass keine 
Rückmeldungen von Patienten bzw. deren Organisationen 
eingegangen sind. Hier ist das Vorgehen zu hinterfragen, da evtl. bei 

 

Der G-BA hat für seine 
Entscheidung zum Ausmaß 
des Zusatznutzens von 
Pirfenidon nicht den 
methodischen Vorschlag des 
IQWiG zur 
Operationalisierung des 
Ausmaßes des 
Zusatznutzens (Anhang A der 
Nutzenbewertung zu 
Ticagrelor) zugrunde gelegt.  

 

 

 

Bezüglich der Beteiligung von 
Experten und Patienten sind 
die Fragen auf der 
Homepage des IQWiG 
veröffentlicht.  

Es liegt im Ermessen des 
IQWiG, sich für die 
Nutzenbewertung interne 
Expertise einzuholen. 
Anhaltspunkte dafür, dass die 
Einbindung von externen 
Personen die Nutzen-
bewertung des IQWiG in 
sachwidriger Weise 
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seltenen Erkrankungen und vulnerablen Patientengruppen 
entsprechende Patientenselbsthilfegruppen oder -organisationen nicht 
vorhanden sind. Ein proaktives Vorgehen in diesen Fällen durch 
gezielte Ansprache betroffener Patienten wäre in Erwägung zu ziehen. 

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung in Kombination mit 2.2 
Fragestellung und 2.7.1 Kommentar zur zweckmäßigen 
Vergleichstherapie 
Es wird im Bericht zur Bewertung des Ausmaßes des Zusatznutzens 
Pirfenidon mit der so genannten best supportive care (BSC) als vom 
G-BA festgesetzte zweckmäßige Vergleichstherapie bei Patienten mit 
leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler Fibrose 
verglichen. Der pharmazeutische Unternehmer benennt als 
zweckmäßige Vergleichstherapie für Pirfenidon bei idiopathischer 
Lungenfibrose die Nichtbehandlung der Erkrankung und begründet in 
seinem eingereichten Dossier in Modul 3 Abschnitt 3.1 dieses 
Vorgehen. Dieser Begründung ist das IQWiG nicht gefolgt, obwohl es 
mit dem pharmazeutischen Unternehmer übereinstimmt, dass es in der 
Literatur kein zugelassenes Arzneimittel für diese Indikation gibt und 
dass die Lungentransplantation als Therapieoption nur sehr begrenzt 
einsetzbar ist. Dabei wird verkannt, dass fehlende 
arzneimittelrechtlichen Zulassungen im Anwendungsgebiet der 
Behandlung der leichten bis mittelschweren idiopathische pulmonale 
Fibrose für Arzneimittel, die Anwendung innerhalb der BSC finden, 
BSC als off label use zum Teil qualifizieren und somit die Anwendung 
dieser Therapieschemata nach heutiger Rechtslage nicht mehr 
zulässig ist und dadurch auch nicht die Voraussetzungen für eine 
zweckmäßige Vergleichstherapie erfüllt sind. 

Es wird evident, dass die vom phamazeutischen Unternehmer im 
Rahmen seines Dossiers eingesetzte Vergleichstherapie 
(Nichtbehandlung der Erkrankung) die einzige rechtmäßige 

beeinflusst haben könnte, 
sind für den G-BA nicht 
erkennbar.  

 

 

 

 

Zu den weiteren 
vorgetragenen Argumenten 
siehe Stellungnahme von 
InterMune. 
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Therapieoption zum jetzigen Zeitpunkt sein kann. 

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung in Kombination mit 2.3 
Informationsbeschaffung und Studienpool und 2.3.1 
Eingeschlossene Studien sowie 2.7.2.3.1 
Informationsbeschaffung und 2.7.2.3.2 Studienpool 
Das IQWiG schließt nicht alle identifizierten Studien in seine 
Bewertung ein. Es schließt die beiden RCTs PIPF-004 und PIPF-006 
ein, berücksichtigt aber nicht die beiden RCTs SP2 und SP3. 
Begründet wird dies damit, dass die Studien SP2 und SP3 als 
Kontrollgruppe keine BSC einsetzen. 

In seiner Kommentierung zur Informationsbeschaffung moniert das 
IQWiG die Vorgehensweise des pharmazeutischen Unternehmers, 
obwohl dieser seine Suche in bibliografischen Datenbanken auf der 
Recherchestrategie eines systematischen Reviews aufbaut. Es wird 
vom IQWiG angegeben, dass der Indikationssuchblock des Reviews 
sensitiver war und dass es unklar sei, ob die Suchstrategie zu 
Pirfenidon grundsätzlich in der Lage gewesen sei, relevante Studien zu 
finden. Es wird moniert, dass es fraglich sei, ob die Suchzeile 
„Idiopathic Pulmonary Fibrosis [All fields]“ die Erkrankung in 
ausreichender Sensitivität abbildet. Das IQWiG konnte aber keine 
weiteren Studien selber identifizieren, so dass die Kommentare 
diesbezüglich eher hinfällig erscheinen, insbesondere in Anbetracht 
der Tatsache, dass der pharmazeutische Unternehmer des Orphan 
Drugs Pirfenidon die Studien hierzu kennt und dass durchaus 
forschungsfrageabhängig spezifischer oder sensitiver recherchiert 
werden kann. Bei der systematischen Literaturrecherche gilt das PICO-
Schema als ausschlaggebend und diesem ist auch der Ersteller des 
Dossiers gefolgt.  

Das IQWiG schloss aus seiner Bewertung die Studien SP2 
(randomisiert-kontrollierte doppelblinde Phase-II-Studie aus Japan) 
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und SP3 (randomisiert-kontrollierte doppelblinde Phase-III-Studie aus 
Japan) aus. Dies wird damit begründet, dass beide Studien nicht die 
zweckmäßige Vergleichstherapie BSC als Komparator zu Pirfenidon 
einsetzten.  

Da es keine Evidenz zum Nutzen der Therapie mit Kortikosteroiden 
gibt (s. Abschnitt 3.1.3), ist der Ausschluss der beiden Studien SP2 
und SP3 insbesondere wegen des stark eingeschränkten Einsatzes 
des Kortikosteroids Prednisolon nicht nachvollziehbar. Ferner ist auch 
im Rahmen der medikamentösen Begleitbehandlung nach dem BSC-
Schema die Kortikosteroidgabe erlaubt. 

Des Weiteren ist die Berücksichtigung von ausschließlich kontrollierten 
Studien für die Erfassung von Nebenwirkungen und somit der 
Ausschluss der beiden offenen unkontrollierten Verlängerungsstudien 
Studien PIPF-002 und PIPF-012 nicht nachvollziehbar, sind 
Nebenwirkungen oft nicht im Rahmen von RCTs alleine erkennbar 
bzw. liegt aus Verlängerungsstudien vorhandene Evidenz für 
Nebenwirkungen vor, die nicht unberücksichtigt bleiben sollte.  

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung in Kombination mit 2.4 
Ergebnisse zum Zusatznutzen und 2.7.2.4.3 Ergebnisse 
Das IQWiG sieht keinen statistisch signifikanten Unterschied bei der 
Gesamtmortalität im Vergleich von Pirfenidon zu BSC. Es ignoriert in 
seiner Betrachtung die IPF-bezogene Todesfälle unter Behandlung 
(krankheitsbedingte Mortalität unter Behandlung), obwohl aus beiden 
eingeschlossenen Studien (PIPF-004 und PIPF-006) eindeutig 
hervorgeht, dass es einen erheblichen Vorteil zugunsten von 
Pirfenidon diesbezüglich gibt (RR = 0,48; KI95% = 0,25 - 0,95; p = 0,034 
für die Meta-Analyse beider Studien). Das IQWiG moniert, dass die 
isolierte Betrachtung der IPF-bedingten Mortalität unter Behandlung 
(bis zu 28 Tage nach Beendigung der Behandlung)  nicht sinnvoll sei 
und beharrt auf die Betrachtung der Gesamtmortalität. Hierdurch wird 
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ein eindeutig positiver Effekt der Behandlung negiert und auf 
Todesereignisse abgestellt, zu welchen eine direkte Kausalitätskette 
mit der Behandlung mit Pirfenidon fehlt. Diese Kausalitätskette ist 
dagegen bei der Betrachtung  der IPF-bedingten Mortalität unter 
Behandlung eindeutig gegeben. Die Nichtberücksichtigung der IPF-
bedingten Mortalität unter Behandlung ist somit nicht nachvollziehbar. 

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung in Kombination mit 2.4 
Ergebnisse zum Zusatznutzen und 2.5.1 Beurteilung des 
Zusatznutzens auf Endpunktebene sowie 2.7.2.4.3 Ergebnisse 
Bei dem Morbiditätsendpunkt Belastbarkeit (6-Minuten-Gehstrecke) 
erkennt das IQWiG einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten 
von Pirfenidon, stuft aber die Ergebnissicherheit von Beleg auf Hinweis 
herunter, weil das Responderkriterium (> 50 Meter) post-hoc festgelegt 
wurde. Dieses Vorgehen kann nicht nachvollzogen werden, zeigt sich 
in der Mittelwertdifferenz von 24 Metern (KI95% = 4 - 43 Meter) auch ein 
statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Pirfenidon und liegt dieser 
Wert innerhalb der von du Bois 2011 ermittelten Spanne für eine 
minimale klinisch relevante Änderung (MCID)  mit 24 - 45 Metern. Da 
das stetige Merkmal Gehstrecke im Rahmen der eingeschlossenen 
Studien ex ante als Endpunkt geplant und erhoben wurde(s. Abschnitt 
2.3.2) und innerhalb der im Rahmen der Veröffentlichung von du Bois 
2011 gefundenen MCID-Spannweite liegt, ist nicht nur auf Ebene der 
Responderbetrachtung sondern auch unter Verwendung des stetigen 
Endpunktes 6-Minuten-Gehstrecke ein eindeutiger Beleg für einen 
Zusatznutzen geliefert. Die Herabstufung von Beleg auf Hinweis  ist 
insofern unverständlich, als bereits eine Verschlechterung um 24-45 m 
als minimale klinisch relevante Änderung auch nach Auffassung des 
IQWiG ausgereicht hätte. 

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen 
Das IQWiG führt Meta-Analysen der Studien PIPF-004 und PIPF-006 
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durch, weil seiner Ansicht nach der pharmazeutische Unternehmer 
primär über die Behandlungsarme gepoolte Analysen individueller 
Patientendaten vorgelegt hat, die die Randomisierung innerhalb der 
einzelnen Studien nicht berücksichtigen und keine Einschätzung der 
Heterogenität erlauben. Bei näherer Betrachtung der 
Studienpopulationen (Tabelle 4) zeigen sich marginalste Unterschiede 
(das IQWiG spricht von keinen relevanten Unterschieden), so dass 
gepoolte Analysen auf Ebene von Behandlungsarmen durchaus in 
diesem Fall als geeignet erscheinen, was auch daraus hervorgeht, 
dass die vom IQWiG durchgeführten Meta-Analysen geringe 
Heterogenität zeigten.  

2.7.2.4.3 Ergebnisse 
Für die gesundheitsbezogene Lebensqualität legt der pharmazeutische 
Unternehmer Auswertungen anhand eines Responsekriteriums zum 
modifizierten SGRQ-1 vor. Das IQWiG moniert, dass zum modifizierten 
SGRQ-1 keine Aussagen zur Gültigkeit des > 4 Punkte 
Responsekriteriums vorliegen wie für den SGRQ. Da der modifizierte 
SGRQ-1 (IPF spezifischer) aber weniger Fragebogenitems beinhaltet, 
ist das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers das 
Responsekriterium auf > 4 Punkte als MID zu setzen konservativ 
angelegt. Das IQWiG moniert auch die Kombination von SGRQ-1 und 
Tod als unbegründet und für die Beschreibung der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität nicht geeignet. Hierbei verkennt 
das IQWiG, dass durchaus in der Erhebung der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität breit akzeptierte Maße wie das 
QALY zum Einsatz kommen, die Lebensqualität und Lebensjahre 
kombinieren und in dieser Funktion als geeignet angesehen werden, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität zu erfassen.  

vfa 3. Kosten der Therapie  
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3.1.4 Prävalenz und Inzidenz 
Die schlechte epidemiologische Studienlage, die im Allgemeinen für 
Deutschland gilt, kann nicht dem pharmazeutischen Unternehmer 
vorgeworfen werden. Dieser hat aus den identifizierten Quellen seine 
Angaben zur Herleitung der Prävalenz und Inzidenz gemacht.  

3.2.5 Jahrestherapiekosten 
Das IQWiG moniert die Berücksichtigung der Compliance bei der 
Berechnung der Jahrestherapiekosten und geht von einer 
Unterschätzung der entsprechenden Kosten für die GKV in Höhe von 
20% aus. Dazu ist anzumerken, dass Compliance-Überlegungen für 
das Kostengeschehen von Relevanz sind und ihre 
Nichtberücksichtigung zu Überschätzungen führen kann. Die 
Berücksichtigung von Compliance ist als realitätsnaher Ansatz zu 
betrachten und nicht als Mangel bei der Kostenabschätzung. Da 
aufgrund mangelnder epidemiologischer Daten für Deutschland eine 
höhere Unsicherheit in der Bestimmung der Prävalenz und Inzidenz 
der Erkrankung vorliegt, erscheint das Argument einer systematischen 
Unterschätzung der Jahrestherapiekosten durch Berücksichtigung der 
Compliance weniger stichhaltig. 

vfa Abschließend sei angemerkt, dass außer den bereits im Dossier des 
pharmazeutischen Unternehmers und im Bewertungsbericht des 
IQWiG genannten Literaturquellen keine weiteren Literaturquellen im 
Rahmen der Stellungnahme zitiert wurden und somit keine 
zusätzlichen Quellen inklusive einer RIS-Datei eingereicht werden. Alle 
zitierten Quellen liegen somit dem G-BA vor. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Seite, 

Zeile 

Stellungnehmer  Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene 
Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, 
sollen diese mit „Änderungen nachverfolgen“ 
gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese 
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefügt 
werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

  Anmerkung:  

 

Vorgeschlagene Änderung:  

 

 

  Anmerkung:  

 

Vorgeschlagene Änderung: 

 

 

  Anmerkung:  

 

Vorgeschlagene Änderung: 
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16. Stellungnahme des Bundesverbands der pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI) 

 
Datum 05.01.2012 

Stellungnahme zu Pirfenidon/Esbriet® 

Stellungnahme von  Bundesverband der pharmazeutischen Industrie e.V. 

(BPI) 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
Stellungnehmer  Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

BPI Die Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V des 

Wirkstoffs Pirfenidon durch das IQWiG (Auftrag A 11-

18) verstößt in einer Vielzahl von Punkten gegen 

geltendes Recht, wobei die Verstöße in dieser 

Verbands-Stellungnahme nur insoweit aufgegriffen 

werden, als sie für die frühe Nutzenbewertung von 

Arzneimitteln allgemein oder im Hinblick auf sog. orphan 

drugs im Besonderen von Bedeutung sind. Im Übrigen 

wird auf die Stellungnahme des betroffenen 

pharmazeutischen Unternehmens InterMune verwiesen. 

 

I. 
 

1. Europarechtlich setzt die Ausweisung eines 

Arzneimittels als Arzneimittel für seltene Leiden (im 

Folgenden: "orphan drug") neben dem Nachweis 

der Ausrichtung auf eine lebensbedrohliche oder zu 

chronischer Invalidität führende seltene Krankheit 

voraus, dass  

 

Zum Vorgehen der Bewertung des Zusatznutzens 
bei orphan drugs siehe Stellungnahme von 
InterMune. 
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„in der Gemeinschaft noch keine 

zufriedenstellende Methode für die 

Diagnose, Verhütung oder Behandlung 

des betreffenden Leidens zugelassen 

wurde oder dass das betreffende 

Arzneimittel – sofern eine solche 

Methode besteht – für diejenigen, die 

von diesem Leiden betroffen sind, von 

erheblichem Nutzen sein wird“ (Art. 3 

Abs. 1 Verordnung (EG) Nr. 141/2000).  

 

Wird ein orphan drug zugelassen, ist damit nach 

Europarecht belegt, dass es entweder die einzige 

wirksame Arzneitherapie der bislang nicht 

zufriedenstellend behandelbaren seltenen 

Krankheit darstellt oder aber – bei Verfügbarkeit 

zufriedenstellender Methoden – einen erheblichen 

Nutzen aufweist, was nach der Legaldefinition in 

Art. 3 Abs. 2 Verordnung (EG) Nr. 847/2000 einen 

klinisch relevanten Vorteil oder einen bedeutenden 

Beitrag zur Behandlung von Patienten meint. Mit 

der Zulassung eines orphan drug ist mithin 

europarechtlich stets ein Zusatznutzen 
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gegenüber dem zuvor bestehenden 
Behandlungsstandard anerkannt. 

 

2. Zwar ist der nationale Gesetzgeber bei der 

Regulierung des Leistungsumfangs seines 

Gesundheitssystems nicht gehindert, weitere 

Hürden für die Erstattungsfähigkeit zugelassener 

Arzneimittel aufzustellen, doch entspricht es der 

Rechtsprechung des Bundessozialgerichts zum 

Leistungsumfang der Gesetzlichen Kranken-

versicherung, dass die Bewertung der Arzneimittel-

Zulassungsbehörden im Zulassungsverfahren an 

die Stelle einer eigenständigen GKV-bezogenen 

Bewertung der Zweckmäßigkeit von 

Fertigarzneimitteln tritt; demgemäß wird der 

Erlaubnisvorbehalt für neue Behandlungsmethoden 

gem. § 135 Abs. 1 SGB V nicht auf 

Fertigarzneimitteltherapien erstreckt (ständige 

Rechtsprechung, z.B. BSG vom 19.03.2002 – 

B 1 KR 37/00 R; zuletzt BSG vom 01.03.2011 – 

B 1 KR 7/10 R). Konsequenterweise dürfen 
Entscheidungen im GKV-System den 
Feststellungen der Zulassungsbehörden über 
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Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit 
eines Arzneimittels nicht widersprechen (so nun 

explizit § 92 Abs. 2 S. 12 SGB V und § 7 Abs. 2 S. 

6 AM-NutzenV).  

 

3. Umstritten ist, inwieweit dieser rechtliche 

Ausgangsbefund Nutzenbewertungen durch den 

Gemeinsamen Bundesausschuss und/oder das 

IQWiG, die stets auf einen Vergleich eines 

bewerteten Arzneimittels mit einer anderen 

Therapieoption zielen, beeinflusst (vgl. nur Huster, 

Gesundheitsrecht 2011, S. 76, 80). Im Hinblick auf 

orphan drugs ist hierbei indessen zu 

berücksichtigen, dass die Ausweisung als orphan 

drug stets eine Bewertung der zuständigen 

europäischen Arzneimittelbehörden im 

Versorgungskontext und damit insbesondere im 

Hinblick auf verfügbare alternative Methoden 

enthält (s.o., Art. 3 Abs. 1b Verordnung (EG) 

Nr. 41/2000). Vor diesem Hintergrund ist es 

naheliegend, dass die in der Rechtsprechung des 

Bundessozialgerichts für Therapien mit 

Fertigarzneimitteln anerkannte Übernahme der 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012  117 

Bewertungen der Arzneimittelbehörden 

hinsichtlich Qualität, Wirksamkeit und 

Unbedenklichkeit im Bereich der orphan drugs 
auch auf den mit der Zuerkennung des orphan 

drug-Status einhergehenden Anerkennung eines 
Zusatznutzens übertragen wird.  

 

Genau diesen Gedanken übernahm der AMNOG-

Gesetzgeber in § 35a Abs. 1 S. 10 SGB V, indem 

er den an sich im Verfahren der frühen 

Nutzenbewertung vom pharmazeutischen 

Unternehmer zu belegenden Zusatznutzen für 

zugelassene orphan drugs als belegt ansieht.  

 

4. Konsequenterweise formuliert § 35a Abs. 1 S. 10 

2. Hs. SGB V, dass der pharmazeutische 

Unternehmer eines zugelassenen orphan drug 

Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum 

medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie nicht vorlegen 

muss.  

 

Im Umkehrschluss muss der pharmazeutische 
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Unternehmer eines zugelassenen orphan drug im 

Nutzenbewertungsdossier nur noch die Angaben 

nach § 35a Abs. 3 Nr. 1, 4-6 SGB V, also zu den 

zugelassenen Anwendungsgebieten, zur Anzahl 

der Patienten und Patientengruppen, für die ein 

therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, 

zu den Kosten der Therapie für die Gesetzliche 

Krankenversicherung sowie zur Anforderung an 

eine qualitätsgesicherte Anwendung übermitteln.  

 

Nach unserer Einschätzung verstößt Kapitel 5 

§ 12 Nr. 1 S. 2 VerfO G-BA gegen diese 
gesetzliche Regelung, wenn es vom 

pharmazeutischer Unternehmer eines 

zugelassenen orphan drug verlangt, das Ausmaß 
des Zusatznutzens nachzuweisen. Der Nachweis 

des Ausmaßes eines Zusatznutzens setzt nämlich 

stets den Nachweis eines Zusatznutzens voraus, 

der jedoch nach dem klaren Wortlaut des § 35a 

Abs. 1 S. 10 SGB V gerade nicht zu führen ist.  

 

 

Eine detaillierte Auseinandersetzung mit den unter 
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I. angesprochenen Aspekten enthält das dieser 

Stellungnahme beigefügte Kurzgutachten, auf das 

an dieser Stelle verwiesen wird.  

 

Nichtsdestoweniger wird im Folgenden auf der 

Grundlage der Verfahrensordnung des 

Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung 

genommen.  

 
II. 

 

Die IQWiG-Nutzenbewertung von Pirfenidon verstößt 

gegen die rechtlichen Vorgaben der frühen 

Nutzenbewertung in vielerlei Hinsicht. Dies gilt zunächst 

unabhängig von den Besonderheiten für orphan drugs:  

 

1. Der in § 92 Abs. 2 S. 12 SGB V gesetzlich 

niedergelegte Vorrang der Bewertung von Qualität, 

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines 

Arzneimittels durch die Zulassungsbehörde wird im 

Hinblick auf die frühe Nutzenbewertung explizit in 

§ 7 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV geregelt:  
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„Die Bewertung darf den Feststellungen der 

Zulassungsbehörde über Qualität, 

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des 

Arzneimittels nicht widersprechen.“ 

 

Bewertet die Zulassungsbehörde Pirfenidon als 

wirksam, weil das Arzneimittel die 

krankheitsbedingte Änderung der forcierten 

Vitalkapazität (FVC) hinreichend positiv beeinflusst, 

so ist diese Bewertung der Zulassungsbehörde des 

primären Endpunktes FVC als ausreichender 
Wirksamkeitsbeleg der frühen 
Nutzenbewertung rechtsverbindlich 
vorgegeben. Indem das IQWiG die FVC nicht als 

relevanten Nutzenparameter anerkennt, 

widerspricht es der Bewertung der 

Zulassungsbehörde und verstößt damit gegen § 7 

Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV.  

 

2. Die Rechtsbindung des IQWiG an die Bewertung 

der Zulassungsbehörde über die Wirksamkeit 

erstreckt sich nach § 7 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV 

(und § 92 Abs. 2 S. 12 SGB V) auch auf die 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012  121 

Bewertung der Unbedenklichkeit des 

Arzneimittels. Dementsprechend darf die frühe 

Nutzenbewertung die Schadenspotenziale von 
Pirfenidon nicht in Widerspruch zur 
Zulassungsentscheidung bewerten. Dies 

geschieht in der IQWiG-Nutzenbewertung 

indessen, wie in der Stellungnahme des 

betroffenen Unternehmens InterMune näher 

ausgeführt wird. Besonders deutlich zeigt sich 

dieser Verstoß gegen die rechtlichen Vorgaben 

darin, dass sowohl die frühe Nutzenbewertung des 

IQWiG als auch die Zulassungsentscheidung der 

EMA auf einer Bewertung der Zulassungsstudien 

PIPF-004 und PIPF-006 basiert. Während die 

Zulassungsbehörde mit der Zulassung ein 

Überwiegen des Nutzens gegenüber dem Risiko 

ausdrückt (vgl. § 25 Abs. 2 Nr. 5 AMG bzw. Artt. 12 

Abs. 1; 14 Abs. 2 VO (EG) Nr. 726/2004), bewertet 

das IQWiG dieselben Studien abweichend 

dahingehend, dass das Schadenspotential den 

Nutzen zumindest aufwiegt. Damit widerspricht das 

IQWiG offensichtlich der Bewertung der 

Zulassungsbehörde und verstößt gegen § 7 Abs. 2 
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S. 6 AM-NutzenV.  

 

3. Die Regelungsintention des § 7 Abs. 2 S. 6 AM-

NutzenV spiegelt sich auch in § 5 Abs. 3 Satz 3 

AM-NutzenV (= Kap. 5 § 18 Abs. 3 VerfO G-BA) 

wieder, der für die erstmalige Bewertung nach 

§ 35a SGB V zum Zeitpunkt der Markteinführung 

„grundsätzlich die Zulassungsstudien“ zur 

Grundlage erklärt. Von begründungsbedürftigen 

Ausnahmen abgesehen („grundsätzlich“) ist also 

das von den Zulassungsbehörden akzeptierte 

Studiendesign zu Grunde zu legen.  

 
Vor diesem Hintergrund ist auch die zweckmäßige 
Vergleichstherapie so zu bestimmen, dass im 

Regelfall die Zulassungsstudien auf Aussagen 
befragt werden können.  

 

War Vergleichstherapie der Zulassungsstudien von 

Pirfenidon die Nichtbehandlung, so ist also auch für 

die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V die 

Nichtbehandlung schon deshalb zweckmäßige 

Vergleichstherapie, weil andere Studien nicht zur 
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Verfügung stehen. Damit ist die – in der 

Stellungnahme des betroffenen Unternehmens 

InterMune näher kritisierte – Bewertung gegen eine 

nicht validierte, auch in den vom IQWiG 

akzeptierten Zulassungsstudien PIPF-004 und 

PIPF-006 so nicht umgesetzte Best Supportive 
Care nicht zulässige Vergleichstherapie. 
 

Folglich müssen – entgegen dem IQWiG – auch 

die weiteren vorliegenden Studien über eine 

Behandlung der IPF mit Pirfenidon gegen 

Nichtbehandlung in die frühe Nutzenbewertung 

einbezogen werden. 

 
4. Ein weiterer Rechtsverstoß der Wahl der „Best 

Supportive Care“ als Vergleichstherapie besteht in 

dem Verstoß gegen die die gesetzliche Vorgabe 

des § 12 Abs. 1 SGB V umsetzenden Off-Label-

Rechtsprechung des Bundessozialgerichts sowie 

Kap. 5 § 6 Abs. 3 Satz 2 Nr. 1 VerfO G-BA. 

 

Nach Kap. 5 § 6 Abs. 3 Satz 1 VerfO G-BA (= § 6 

Abs. 2 AM-NutzenV) muss die zweckmäßige 
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Vergleichstherapie eine dem allgemein 

anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse 

zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein; 

Satz 2 Nr. 1 der Vorschrift fordert – von 

begründungsbedürftigen Ausnahmen abgesehen 

(„grundsätzlich“) – explizit die arzneimittelrechtliche 

Zulassung der Vergleichstherapie im 

Anwendungsgebiet.  

 

Das vorliegend betroffene pharmazeutische 

Unternehmen InterMune hat in seiner 

Stellungnahme näher dargelegt, dass die unter 

dem Begriff „Best Supportive Care“ 

zusammengefassten Behandlungsoptionen durch-

weg nicht diesen rechtlichen Anforderungen 

entsprechen.  

 

Die Wahl der „Best Supportive Care“ als 

zweckmäßige Vergleichstherapie verstößt damit 

auch gegen die ständige Rechtsprechung des 

Bundessozialgerichts zur Leistungspflicht der 

Gesetzlichen Krankenversicherung für einen Off-

Label-Use (BSG Urteil vom 19.03.2002, Az.: B 1 
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KR 37/00 R; BSG, Urteil vom 04.04.2006, Az.: B 1 

KR 7/05 R). Zwar mögen einige der unter dem 

Begriff „Best Supportive Care“ zusammengefassten 

Therapien in der Vergangenheit zulässige off-label-

Behandlungsoptionen gewesen sein. Doch liegt 

nun mit Pirfenidon eine zugelassene Therapie vor. 

Ein off label use anderer Therapien in diesem 

Anwendungsgebiet ist daher jetzt 

sozialversicherungsrechtlich unzulässig. Wenn 

aber nach der BSG-Rechtsprechung eine 

Behandlung der IPF mit Pirfenidon gegenüber den 

Maßnahmen der „Best Supportive Care“ vorrangig 

ist, kann die Nutzenbewertung nicht rechtmäßig 
zu einer Gleichstellung von Pirfenidon und Best 
Supportive Care gelangen. 
 

Insbesondere vermögen etwaige Vorteile der im 

Rahmen der „Best Supportive Care“ eingesetzten 

Arzneimittel hinsichtlich des Schadenspotenzials 

(dazu näher kritisch die Stellungnahme des 

betroffenen Unternehmens InterMune) den Nutzen 

von Pirfenidon nicht aufzuwiegen, weil die im 

Rahmen der „Best Supportive Care“ off label 
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eingesetzten Arzneimittel schon das Mindestmaß 

an Wirksamkeitsbeleg in Form der arznei-

mittelrechtlichen Zulassung nicht erfüllen (BSG v. 

09.02.2011 – B 6 KA 53/10 B). 

 

5. Aufgabe der frühe Nutzenbewertung ist die 

Bewertung eines Dossiers des pharmazeutischen 

Unternehmers mit dem Ziel, im Falle eines 

belegten Zusatznutzens eine Grundlage für die 

Verhandlung bzw. die Festsetzung eines 

Erstattungsbetrages gem. § 130b SGB V zu 

schaffen.  

 

Die Bewertung durch den G-BA (und das IQWiG) 

ist damit in ihrem Gegenstand beschränkt. 

Insbesondere ist die Beantwortung der ethisch und 

politisch schwierigen Frage, welcher Wert in Euro 

einem bestimmten medizinischen Unterschied 

zwischen Therapieoptionen beizumessen ist, 

weder Aufgabe des G-BA noch des IQWiG. Für die 

Leistungen der GKV maßgebliche Wertungen 

erfolgen so nicht bereits auf der Ebene der frühen 

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, sondern erst 
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auf der Ebene der Erstattungsbetragsfindung 

gemäß § 130 b SGB V (vgl. Kingreen, Neue 

Zeitschrift für Sozialrecht 2011, S. 441, 446). 

Konsequenterweise sind im Verfahren der frühen 

Nutzenbewertung nur solche Bewertungen 
vorzunehmen, die explizit dem Gemeinsamen 
Bundesausschuss in § 35 a SGB V zugeordnet 
werden.  

 

Hieraus folgt an sich, dass hinsichtlich des Nutzens 

und des Zusatznutzens eines zugelassen orphan 

drug keinerlei Bewertungen zu treffen sind (§ 35a 

Abs. 1 S. 10 SGB V). Doch regelt die 

Verfahrensordnung des G-BA insoweit – unseres 

Erachtens unter Verstoß gegen die Regelungs-

kompetenz gemäß § 35 a Abs. 1 Satz 8 SGB V – 

zudem die Aufgabe der Quantifizierung eines 

Zusatznutzens als erheblich, beträchtlich, gering 

oder nicht quantifizierbar. Soweit im Rahmen der 

frühen Nutzenbewertung unterschiedliche 
Aspekte des zu bewertenden Arzneimittels 

thematisiert werden, stehen die Quantifizierungen 

aber nebeneinander und werden nicht im Wege 
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eines eigenständigen Bewertungsschritts 

gegeneinander abgewogen und quasi 

„verrechnet“. Demgemäß stellt etwa der Beschluss 

des G-BA über die frühe Nutzenbewertung von 

Ticagrelor vom 15.12.2011 zahlreiche – 

indikationsbezogene – Bewertungsergebnisse 

nebeneinander. 

 

Für die frühe Nutzenbewertung von Pirfenidon gilt 

dementsprechend, dass Ergebnisse zu einzelnen 

Nutzenbewertungsaspekten nicht gegeneinander 

aufgerechnet werden dürfen, sondern als 

Ergebnisse nebeneinander zu stellen sind. Die 

nähere Bewertung der einzelnen Nutzenaspekte im 

Sinne einer Gesamtaufrechnung ist sodann im 

Rahmen des Verfahrens nach § 130b SGB V 

vorzunehmen.  

 

Vor diesem rechtlichen Hintergrund ist es 

rechtswidrig, wenn das IQWiG seine Einzel-

ergebnisse zu Nutzen und Schaden von Pirfenidon 

in einem rechtlich nicht vorgesehenen 

eigenständigen Bewertungsschritt zu einem 
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Gesamtergebnis „verrechnet“. 

 

 

III. 
 

Die IQWiG-Nutzenbewertung von Pirfenidon verstößt 

daneben gegen spezifische rechtliche Vorgaben für die 

Nutzenbewertung von orphan drugs:  

 

1. Nach Kapitel 5 § 12 Nr. 1 VerfO G-BA muss der 

pharmazeutischer Unternehmer eines zuge-

lassenen orphan drug wegen des durch die 

Zulassung belegten Zusatznutzens Nachweise 

gem. § 5 Abs. 1-6 nicht vorlegen; § 5 Abs. 7 bleibt 

unberührt. Hieraus folgt, dass nach der für das 

IQWiG verbindlichen Verfahrensordnung das 

Ausmaß des Zusatznutzens gemäß Kapitel 5 § 5 

Abs. 7 VerfO G-BA (= § 5 Abs. 7 AM-NutzenV) zu 

klassifizieren ist. Da jedoch nach der gesetzlichen 

Vorgabe des § 35a Abs. 1 S. 10 SGB V der 

Zusatznutzen als belegt gilt, kommt nur eine 

Klassifizierung nach Kapitel 5 § 5 Abs. 7 Nr. 1-4 

VerfO G-BA in Betracht.  
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Offensichtlich verstößt damit das Ergebnis der 

Beurteilung des IQWiG, dass kein Zusatznutzen 
belegt sei, gegen die gesetzliche Vorgabe des 

§ 35a Abs. 1 S. 10 SGB V. 

 

2. Näherhin folgt aus der begrenzten Verweisung des 

Kapitels 5 § 5 Nr. 1 VerfO G-BA auf den § 5, dass 

zahlreiche weitere Anforderungen an den 

Nachweis des Zusatznutzens durch den 

pharmazeutischen Unternehmer für die frühe 

Nutzenbewertung von zugelassenen orphan drugs 

nicht gelten.  

 

Da Kapitel 5 § 5 Abs. 4 VerfO G-BA für die frühe 

Nutzenbewertung zugelassener orphan drugs 

nicht gilt, sind im Dossier keine Aussagen zur 

Ergebnissicherheit vorzulegen. Die Beurteilung 
der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ist 

mithin nicht Gegenstand der frühen 
Nutzenbewertung eines zugelassenen orphan 
drug. Bestätigt wird dies etwa durch Nr. 4.4.4 des 
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in Anlage II zum 5. Kapitel VerfO G-BA enthaltenen 

Musters des Moduls 4, das insoweit keine Angaben 

des pharmazeutischen Unternehmers einfordert.  

 

Mangels Notwendigkeit solcher Angaben hat das 

IQWiG, dessen Aufgabe sich auf die Bewertung 

des Dossiers beschränkt, ebenfalls keine Aussage 

zur Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens zu 

treffen. Gegen diese Vorgabe verstößt das IQWiG 

in der frühen Nutzenbewertung von Pirfenidon 

durchgehend. 

 

Insbesondere ist es rechtswidrig, den vom 

pharmazeutischen Unternehmer vorgetragenen 

Beleg eines Zusatznutzens in Form einer 

geringeren Verschlechterung der 6-Minuten-

Gehstrecke wegen (vermeintlicher) Ergebnis-

unsicherheit von „Beleg“ auf „Hinweis“ abzuwerten. 

Hierin liegt ein offensichtlicher Verstoß gegen 

Kapitel 5 § 12 Nr. 1 S. 1 VerfO G-BA.  

 

3. Durch die Nichtanwendung von Kapitel 5 § 5 
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Abs. 2, 5 und 6 VerfO G-BA drückt die für das 

IQWiG verbindliche Verfahrensordnung des 

Gemeinsamen Bundesausschusses aus, dass die 

in der IQWiG-Methodik angelegte Fokussierung auf 

die Analyse von Studien nach den dort 

niedergelegten Kriterien der evidenzbasierten 

Medizin in dieser Form auf die frühe 

Nutzenbewertung zugelassener orphan drugs 

keine Anwendung findet. Da der Zusatznutzen von 

Pirfenidon durch die Zulassung als orphan drug als 

belegt gilt, ist es unzulässig, wenn das IQWiG 

unter Berufung auf die in den nicht anwendbaren 

Verfahrensregeln niedergelegten Grundsätze der 

evidenzbasierten Medizin 

Validierungsanforderungen stellt, die vom 
pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen der 
frühen Nutzenbewertung eines zugelassenen 
orphan drug nicht zu erfüllen sind – und im 

Übrigen gerade wegen der Seltenheit der 

Erkrankung häufig nicht erfüllbar sind.  

 

Dies gilt etwa für  

− die Validierung der FVC als aussagekräftiger 
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Surrogatparameter für Mortalitäts- bzw. 

Morbiditätsendpunkte (näher dazu die 

Stellungnahme des betroffenen Unternehmens 

InterMune); 

− die unterbliebene Anerkennung eines 

Zusatznutzens wegen geringer Mortalität 
aufgrund fehlender statistischer Signifikanz der 
Ergebnisse hinsichtlich der Gesamtmortalität. 

Hier verstößt das IQWiG nicht nur gegen die für 

die frühe Nutzenbewertung eines zugelassenen 

orphan drug maßgeblichen rechtlichen 

Vorgaben, sondern verkennt auch die 

Besonderheiten eines orphan drug, wenn es bei 

an sich überzeugenden Konfidenzintervallen 

eine Signifikanz des positiven Studien-

ergebnisses allein deshalb ablehnt, weil der p-

Wert < 0,05 nicht erreicht wird, obwohl dies 

Ausdruck des für orphan drugs typischen 

Problems ausreichender Studienpower ist 

(näher dazu die Stellungnahme des betroffenen 

Unternehmens InterMune).  

 

Anzumerken ist schließlich, dass das IQWiG die 
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von ihm aufgestellten Validierungsanforderungen 

hinsichtlich der Vergleichstherapie „Best Supportive 

Care“ selber nicht einhält und sich insoweit auch 

rechtswidrig selbstwidersprüchlich verhält (näher 

dazu die Stellungnahme des betroffenen 

Unternehmens InterMune). 

 

IV. 

 

Als Fazit lässt sich zusammenfassen, dass die frühe 

Nutzenbewertung von Pirfenidon durch das IQWiG zeigt, 

dass sich das IQWiG hinsichtlich zahlreicher Aspekte 

nicht an die rechtlichen Vorgaben einer frühen 

Nutzenbewertung hält und insbesondere wiederholt 

gegen Sonderregelungen für die Bewertung 

zugelassener orphan drugs verstößt. Eine Gesamtschau 

der IQWiG-Nutzenbewertung erweckt gar den Anschein, 

dass das IQWiG sich bewusst von den für zugelassene 

orphan drugs geltenden Sonderregelungen distanziert, 

wenn es etwa rügt, dass der pharmazeutische 

Unternehmer in Modul 4 des Dossiers nur den 

Unterpunkt 4.4.4 ausgefüllt hat oder aber es die im 

Modul 4 für orphan drugs nicht geforderten Angaben zur 
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Informationsbeschaffung vermisst. 

 

Zentraler Kern der Kritik ist dabei der Verstoß gegen die 

gesetzliche Vorgabe des § 35a Abs. 1 S. 10 SGB V, 

dass ein Zusatznutzen eines zugelassenen orphan drug 

als belegt gilt. Dieser Rechtsverstoß liegt bereits auf der 

Hand, wenn man das Ergebnis des IQWiG „kein 

Zusatznutzen belegt“ betrachtet. Hintergrund dieses so 

offensichtlichen Rechtsverstoßes ist, dass die 

gesetzgeberische Entscheidung, dass für zugelassene 

orphan drugs der Zusatznutzen als belegt gilt, nicht 

akzeptiert wird, sondern das IQWiG stattdessen das 

Dossier auf Nachweise eines Zusatznutzens prüft, die 

der pharmazeutische Unternehmer im Dossier gar nicht 

vorzulegen hat (§ 35a Abs. 1 S. 10, 2. Hs. i.V.m. Abs. 1 

S. 3 Nr. 2, 3 SGB V). Zudem verwendet das IQWiG 

hierbei eine Methodik, die von derjenigen der 

Zulassungsbehörde abweicht, obwohl die Bewertungen 

der Zulassungsbehörde bei orphan drugs nicht nur 

hinsichtlich Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit, 

sondern auch hinsichtlich der mit der Zuerkennung des 

orphan drug-Status einhergehenden Anerkennung eines 

Zusatznutzens verbindlich vorgegeben sind. 
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Vorgeschlagene Änderung:  

Auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen 

Unternehmens InterMune sowie seiner Stellungnahme 

gilt ein Zusatznutzen als belegt. Ausmaß des 

Zusatznutzens ist ein „beträchtlicher Zusatznutzen“. Der 

beträchtliche Zusatznutzen besteht für alle Patienten, 

die der Zulassungsindikation von Pirfenidon unterfallen. 
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17. Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie & Beatmungsmedizin 
(DGP) 

Datum << 20.12.2011 >> 

Stellungnahme zu << Pirfenidon / Esbriet >> 

Stellungnahme von  << Deutsche Gesellschaft für Pneumologie & 

Beatmungsmedizin (DGP) >> 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
Stellungnehmer  Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

DGP Prognostische Bedeutung der FVC bei der IPF: 

Die fehlende Berücksichtigung dieses 
Lungenfunktionsparameters und primären 
Studienendpunktes stellt nach Ansicht der DGP 
einen gravierenden Fehler der Nutzenbewertung 
von Pirfenidon dar und steht in einem klaren 
Widerspruch zu der in der internationalen  
wissenschaftlichen Literatur hinterlegten 
Erkenntnissen: Seit einem Jahrzehnt ist der 
überragende prognostische Stellenwert der 
forcierten Vitalkapazität (FVC) bei der IPF durch 
kontrollierte klinische Studien wissenschaftlich  
belegt (Jegal et al Am J Respir Crit Care Med 
171:639-944, 2005; Collard et al Am J Respir Crit 
Care Med 168:538-524, 2003; King et al Chest 
127:171-177, 2005; Latsi et al Am J Respir Crit Care 
Med 168:531-537, 2003; Flaherty et al Am J Respir 
Crit Care Med 168:543-548, 2003). Aus guten 
Gründen sind daher mit wenigen Ausnahmen alle 
randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien 
auf dem Gebiet der IPF (u.a. Raghu et al N Engl J 
Med 350:125-133, 2004; Antoniou et al Eur Respir J 
28:496-504, 2006; Demedts et al N Engl J Med 
353:2285-2287, 2005; Raghu et al Am J Respir Crit 
Care Med 159:1061-1069, 1999; Daniels et al Am J 
Respir Crit Care Med 181:604-610, 2010) mit einem 
zumindest teilweise auf der FVC basierenden 

Der G-BA stellt fest, dass die Ergebnisse 
zwischen den beiden für die Zulassung 
maßgeblichen Phase-III-Studien PIPF-004 und 
PIPF-006 inkonsistent sind. Beim primären 
Endpunkt „Veränderung der forcierten 
Vitalkapazität (FVC)“ in Prozent des Sollwertes 
nach 72 Wochen gegenüber dem Ausgangswert 
war ein statistisch signifikanter Effekt von 
Pirfenidon feststellbar in Studie-004; dieser 
Effekt war jedoch nicht statistisch signifikant in 
Studie-006. Die Ergebnisse für die sekundären 
Endpunkte der Studien waren, bezogen auf die 
„Veränderung der 6-Minuten Gehstrecke nach 
72 Wochen gegenüber dem Ausgangswert“, 
signifikant in Studie PIPF-006, nicht aber in 
Studie PIPF-004. Bezogen auf den Endpunkt 
„Progressionsfreies Überleben (PFS)“ waren sie 
in Studie PIPF-004 signifikant, nicht aber in 
Studie PIPF-006. Die Metaanalyse der 
gepoolten Daten aus beiden Studien zeigte 
allerdings einen statistisch signifikanten Effekt. 

Es ist fraglich, inwieweit der primäre Endpunkt 
„Forcierte Vitalkapazität“ geeignet ist, um eine 
Aussage zu patientenrelevanten Endpunkten 
valide treffen zu können. Es liegen zwar Daten 
zum patientenrelevanten Endpunkt 
„Gesundheits-bezogene Lebensqualität“ vor, 
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Endpunkt durchgeführt worden (bei einer Minderheit 
der Studien kombiniert mit der Diffusionskapazität; 
DLco).  

Zuletzt konnte in einer 2011 publizierten Studie 
unter Einschluß von 1099 IPF Patienten (du Bois 
AJRCCM 184:459, 2011) belegt werden, dass 
schon ein Verlust der FVC von 5-10% binnen 24 
Wochen zu einer Verdopplung des Mortalitäts-
risikos, ein mehr als 10%iger Abfall der FVC zu 
einem achtfach erhöhten Mortalitätsrisiko bei der 
IPF führt. In einer weiteren Studie an 1156 IPF 
Patienten (duBois, Am J Respir Crit Care Med 
184:1382, 2011) konnte klar gezeigt werden, dass 
die minimale, klinisch relevante Veränderung ein 
Abfall der FVC um 2-6 Prozentpunkte (je nach 
angewandter Methodik) binnen 24 Wochen darstellt. 
Nach Ansicht der  deutschen IPF Konsensus 
Konferenz und der DGP ist also die prognostische 
Bedeutung der FVC bzw. von Änderungen der FVC 
im Zeitverlauf hinreichend gut validiert. Nach Ansicht 
der DGP und der Deutschen IPF 
Konsensuskonferenz stellt die FVC somit den 
robustesten und sensitivsten Surrogatparameter des 
Überlebens von IPF Patienten dar.  

In Übereinstimmung mit dieser, wissenschaftlich 
mehrfach in prospektiven und retrospektiven 
Analysen hochsignifikant untermauerten, 
überragenden prognostischen Bedeutung und der 
Nutzbarkeit der FVC als Surrogatparameter des 
Überlebens für IPF Patienten hat auch die 
Europäische Zulassungsbehörde EMA diesen 

aber sie zeigen keine signifikante Verbesserung. 
Diese Daten sind gerade in einer palliativen 
Therapiesituation zur Einschätzung des 
patientenrelevanten Zusatznutzens von großer 
Bedeutung. 

Darüber hinaus weist die idiopathische 
pulmonale Fibrose große Schwankungen im 
Krankheitsverlauf auf. Eine eindeutige 
Zuordnung der Patienten nach Schweregrad ist 
nicht möglich, insbesondere die Abgrenzung zur 
schweren Form ist fließend. Pirfenidon ist 
zugelassen für die Behandlung der leichten bis 
mittelschweren Ausprägung der idiopathischen 
pulmonalen Fibrose.  

Zusammenfassend kommt der G-BA zu 
folgender Bewertung des Ausmaßes des 
Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor, ist 
aber nicht quantifizierbar, weil die 
wissenschaftliche Datenlage dies zum 
derzeitigen Zeitpunkt nicht zulässt. 
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Parameter als Zulassungs-relevanten Parameter bei 
der Überprüfung der Zulassung von Pirfenidon für 
den europäischen Markt akzeptiert. Das IQWIG hält 
denn ja auch korrekt fest: „Gemäß §35a SGB V gilt 
für diese Arzneimittel ein Zusatznutzen mit der 
Zulassung als belegt“ (Seite 3).  

Die DGP kann daher nicht nachvollziehen, warum 
das IQWIG - im Gegensatz zu den Zulassungs-
behörden und im Gegensatz zu der Literatur und der 
internationalen und deutschen Konsensus Leitlinien 
– den Parameter FVC auf der Basis formaler 
Argumente („nicht adäquat im Dossier des pU 
dargestellt“, siehe S 45) ignoriert bzw. 
„disqualifiziert“ und in ihrer Nutzenbewertung die 
herausragende Stellung der FVC als klinisch 
relevanten Studienendpunkt und Surrogatparameter 
des Überlebens (wie sie auch jüngst noch einmal 
publiziert worden ist (duBois, Am J Respir Crit Care 
Med 184:459-466, 2011, duBois, Am J Respi Crit 
Care Med 184:1382, 2011) außer Acht lässt. Im 
Interesse der betroffenen, schwer und progredient 
erkrankten Patienten hätte dieser Parameter 
entsprechend gewürdigt werden müssen. Da die 
FVC auch in den hier zur Diskussion stehenden und 
zulassungsrelevanten Studien den primären 
Endpunkt darstellt, stellt die fehlende 
Berücksichtigung dieses Endpunktes in der 
Nutzenanalyse aus klinischer und aus 
wissenschaftlicher Sicht einen fundamentalen 
Fehler dar. Weitere, aus Sicht der  DGP eher 
untergeordneter Kritikpunkte werden unter den 
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weiter unten vorgegebenen, „spezifischen Aspekten“ 
aufgeführt. Nach Ansicht der DGP belegt die 
Analyse der FVC unter der Behandlung mit 
Pirfenidon versus Placebo eindeutig einen Nutzen 
der Behandlung mit diesem Medikament in einer 
Größenordnung, die aufgrund der zur Verfügung 
stehenden Daten als prognostisch relevant zu 
bezeichnen ist. 

DGP Definition des best supportive care (u.a. S. 25) und 
Ausschluß der in Japan durchgeführten Studien bei 
der Beurteilung des zusätzlichen Nutzens: 

In Hinblick auf die Einschätzung des vom G-BA 
festgelegten Standards des „best supportive care“ 
und der hiermit verbundenen Selektion einzelner 
klinischer Studien ist nach Ansicht der DGP 
folgendes festzuhalten: 

- In der 2011 publizierten, internationalen IPF-
Leitlinie werden sowohl die Kortisonmonotherapie 
als auch die kombinierte Immunsuppression mit 
Kortikosteroiden und Azathioprin (oder 
Cyclophosphamid) mit einer starken negativen 
Empfehlung belegt (Raghu et al., Am J Respir Crit 
Care Med, 2011; 183:788). Auch für die Gabe von 
Steroiden im Rahmen einer IPF Exazerbation 
besteht zum jetzigen Zeitpunkt kein wie auch immer 
gearteter Nachweis einer Wirksamkeit auf 
Surrogatparameter des Überlebens bzw. des 
Überlebens selbst und bei Fehlen anderer Optionen 
in einer unmittelbar vital bedrohlichen Situation wird 
hier eine nur schwach positive Empfehlung 

Ausgehend von den gesetzlichen Vorgaben 
gemäß § 35a Abs. 1 Satz 10 ist der G-BA 
nach Auswertung des 
Stellungnahmeverfahrens zu dem 
Ergebnis gelangt, dass bei orphan drugs das 
Ausmaß des Zusatznutzens auf der Grundlage 
der Zulassung und der die Zulassung 
begründenden Studien zu bestimmen ist. Zur 
Bestimmung des Ausmaßes des Zusatznutzens 
von Pirfenidon, der durch die gesetzliche 
Regelung in § 35a Abs.1 Satz 10 Halbs.1 SGB 
V fingiert wird, hat der G-BA daher die 
Zulassung und die Studien, auf deren 
Grundlage die Zulassung des Arzneimittels 
beruht, sowie das Dossier des 
pharmazeutischen Unternehmers herangezogen 
und die darin enthaltenen Daten nach Maßgabe 
der in 5. Kapitel § 5 Abs. 7 Nr. 1 bis 4 VerfO 
festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre 
therapeutische Relevanz bewertet. 
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ausgesprochen, was einer „Kann-Empfehlung“ nach 
individueller Einschätzung des Behandlers 
entspricht (Raghu et al., Am J Respir Crit Care Med, 
2011; 183:788). Der Vollständigkeit  halber sei 
angemerkt, dass kürzlich der „Steroide plus 
Azathioprin“ - Arm der in den USA vom US IPF 
Network bei IPF Patienten durchgeführten 
PANTHER- Studie wegen deutlicher 
Übersterblichkeit in der Verumgruppe im Vergleich 
zum Placebo-Arm gestoppt worden ist 
(www.nih.gov/news/health/oct2011/nhlbi-21.htm). 
Auch wenn dies einer Gabe von Steroiden bei 
Exazerbationen nicht direkt entspricht, belegt dieser 
Vorgang der späten Demaskierung einer 
offensichtlich unwirksamen Therapie, die aber 
jahrelang als solche zum Einsatz kam und vielleicht 
sogar für einige Patienten gefährlich war, dass es 
unwissenschaftlich und ethisch fragwürdig ist, wenn 
nicht durch Studiendaten untermauerte Therapien 
per definitionem zum best supportive care- Standard 
gemacht werden.  

Ebenfalls sei an dieser Stelle erinnert an die 
Diskussion der Anwendung von Steroiden beim 
ARDS, einer ebenfalls lebensgefährliche 
Lungenerkrankung mit histopathologischen 
Parallelen zur akut exazerbierten IPF (Nachweis 
eines diffus alveolar damage; DAD): Bei diesem 
Erkrankungsbild besteht mittlerweile Konsens 
dahingehend, dass sich der verspätete Einsatz von 
Steroiden nach 14 Tagen post Diagnose (und damit 
einem Zeitraum, der der Vorstellung akut 
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exazerbierter IPF Patienten i.d.R. entsprechen 
dürfte) definitiv nachteilig auswirkt (NHLBI ARDS 
Network, NEJM 354:16, 2006). Bzgl. einer 
prophylaktischen oder frühen Anwendung von 
Steroiden in den ersten 14 Tagen nach Diagnose 
besteht trotz Durchführung mehrerer großer 
randomisierter Studien keine einheitliche Datenlage 
und eine eindeutige Empfehlung für den Gebrauch 
von Steroiden kann hier ebenfalls nicht abgegeben 
werden (Peter, BMJ 336:1006-9, 2008).  

Zusammenfassend kann nach Ansicht der DGP und 
auch der Deutschen Konsensuskonferenz zur IPF 
angesichts dieser spärlichsten Datenlage eine 
Steroidbehandlung der akuten Exazerbation der IPF 
keinesfalls zum best supportive care definiert 
werden (auch wenn die Empfehlungen eine 
Anwendung von Steroiden in der akuten 
Exazerbation nicht ausschließen). 

- Auch für die in den Studienunterlagen genannten 
Immunsuppressiva (Azathioprin, Cyclophosphamid) 
existieren zum jetzigen Zeitpunkt keinerlei 
Evidenzen für eine Wirksamkeit bei der akuten 
Exazerbation der IPF, sondern es sind - im 
Gegenteil - die wie oben zum Thema Steroide 
gemachten Erfahrungen der PANTHER Studie 
äußerst kritisch zu würdigen. 

- Auch für die Gabe von Sauerstoff besteht zum 
jetzigen Zeitpunkt kein Nachweis einer Wirksamkeit 
auf Surrogatparameter des Überlebens bzw. des 
Überlebens selbst. Allerdings ist natürlich bzgl. einer 
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O2 Verabreichung eine symptomatische Linderung 
zu unterstellen, auch wenn dies ebenfalls noch nicht 
im Rahmen klinischer Studien für die IPF belegt 
worden ist. Nach Einschätzung der DGP bestand 
bei keiner der vom pU angeführten Studien 
irgendeine Einschränkung im Gebrauch von 
Sauerstoff. Umgekehrt sind die Vorgaben zum 
Einsatz der Sauerstofflangzeittherapie international 
sehr unterschiedlich, so dass sich dieser Parameter 
als Kriterium für die Bewertung einer Therapie nicht 
eignet. In Folge dessen kann also auch dieser Punkt 
nicht als Kriterium dafür herangezogen werden, um 
Studien von der Analyse auszuklammern. 

 

Zusammenfassend ist aus Sicht der DGP 
festzustellen, dass das IQWIG gegenüber des vom 
G-BA vorgegebenen best supportive care keine 
vergleichbar kritische Haltung einnimmt wie 
gegenüber den vom pU eingereichten Unterlagen 
und Argumenten. So ist die Feststellung des IQWIG 
auf S 31 bzw. in Tab 13, wonach Medikamente, von 
denen angenommen wurde, das sie einen “Einfluß 
auf die Ergebnisse der Wirksamkeit haben“, nicht 
erlaubt waren, aus Sicht der DGP und unter 
Würdigung der aktuellen Datenlage nicht 
nachvollziehbar. Diese Aussage ist 
wissenschaftlichen nicht haltbar. Auf der Basis der 
aktuell verfügbaren Daten kann eine Steroid-
behandlung der akuten Exazerbation der IPF 
genauso wenig wie eine Behandlung mit Azathioprin 
und Cyclophosphamid zum best supportive care 
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erklärt werden. Schließlich steht zwar in der 
Publikation der japanischen Phase III Studie, dass 
Steroide > 10mg Prednisolon Äquivalent und andere 
Immunsuppressiva bei Studieneinschluss 
ausgeschlossen waren (Taniguchi et al, Eur Respir 
J 35:821, 2010), dies dürfte aber nach Ansicht der 
DGP wohl nicht die Verabreichung solcher 
Medikamente während der laufenden Studie im 
Falle einer Exazerbation beeinflusst haben. 
Hierdurch erklärt sich auch der Ausschluß der 4-6% 
(je nach Studienarm) akute exazerbierter Patienten, 
die dann aber offensichtlich dennoch in die ITT 
Analyse eingegangen sind. Somit sind nach Ansicht 
der DGP die in Japan durchgeführten Studien für die 
Bewertung des zusätzlichen Nutzens zuzulassen 
und eine erneute Analyse unter  Berücksichtigung 
dieser Studien ist vorzunehmen. 

DGP Bewertung der Sechs-Minuten Gehstrecke 

Im IQWIG Report wird auf den Seiten 4 und 13 der 
Einfluß der Behandlung mit Pirfenidon auf die 6 
Minuten Gehstrecke zusammenfassend mit einem 
hohen Verzerrungspotential bewertet, da dieser 
Parameter angeblich post-hoc definiert wurde. Diese 
Interpretation ist irreführend: wie der Publikation  
entnommen werden kann (Lancet 377; S. 1763; 
2011), war die 6Min Gehstrecke ein prädefinierter 
sekundärer Endpunkt und für diesen wurde in der 
gepoolten Analyse ab der 24. Behandlungswoche 
ein signikanter bis hoch signifikanter Unterschied 
zugunsten der Verumgruppe festgestellt (absolut 24 
Meter mit p = 0.0009 am Ende der Studien; Lancet 

Der G-BA stellt fest, dass die Ergebnisse 
zwischen den beiden für die Zulassung 
maßgeblichen Phase-III-Studien PIPF-004 und 
PIPF-006 inkonsistent sind. Beim primären 
Endpunkt „Veränderung der forcierten 
Vitalkapazität (FVC)“ in Prozent des Sollwertes 
nach 72 Wochen gegenüber dem Ausgangswert 
war ein statistisch signifikanter Effekt von 
Pirfenidon feststellbar in Studie-004; dieser 
Effekt war jedoch nicht statistisch signifikant in 
Studie-006. Die Ergebnisse für die sekundären 
Endpunkte der Studien waren, bezogen auf die 
„Veränderung der 6-Minuten Gehstrecke nach 
72 Wochen gegenüber dem Ausgangswert“, 
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377:1766, 2011).  

Das IQWIG disqualifiziert unter Hinweis auf eine 
fehlende „explizite Einschätzung der Relevanz des 
Schätzers für den Gruppenunterschied“ dieses 
signifikante Studienergebnis und erwähnt dieses 
Ergebnis dann erst gar nicht mehr in der 
Zusammenfassung, obwohl das IQWIG auf S38 
seines Reports eben jene, auch vom pU erwähnte, 
Arbeit an 822 IPF Patienten ausführlich zitiert 
(duBois et al., Am J Resp Crit Care Med 183:1231, 
2011), der zufolge die minimal klinisch relevante 
Änderung der 6 Minuten Gehstrecke bei IPF 
Patienten 24-45 Meter beträgt.  

Lediglich die „kategoriale Veränderung“ der 6 
Minuten Gehstrecke (Anteil der Pat mit einem Abfall 
der 6 Minuten Gehstrecke > 50m) wurde wegen 
zwischenzeitlich publizierten Studien zu diesem 
Thema post hoc definiert und ergab dabei für jede 
der untersuchten Studien wie auch für die gepoolten 
Daten einen signifikanten Behandlungsvorteil. 

Aus der Sicht der DGP ist es irreführend und 
wissenschaftlich nicht korrekt  die bei beiden 
Analysearten festgestellte, signifikante 
Beeinflussung der körperlichen Belastbarkeit im 6 
Minuten Gehtest durch Pirfenidon unter Verweis auf 
die post hoc Analyse nur der kategorialen 
Veränderung als mit einem hohen 
Verzerrungspotential anzusehen und daher die 
hochsignifikanten Änderungen nur als Hinweis auf 
einen Zusatznutzen von Pirfenidon zu werten. Aus 

signifikant in Studie PIPF-006, nicht aber in 
Studie PIPF-004. Bezogen auf den Endpunkt 
„Progressionsfreies Überleben (PFS)“ waren sie 
in Studie PIPF-004 signifikant, nicht aber in 
Studie PIPF-006. Die Metaanalyse der 
gepoolten Daten aus beiden Studien zeigte 
allerdings einen statistisch signifikanten Effekt.  

Es ist fraglich, inwieweit der primäre Endpunkt 
„Forcierte Vitalkapazität“ geeignet ist, um eine 
Aussage zu patientenrelevanten Endpunkten 
valide treffen zu können. Es liegen zwar Daten 
zum patientenrelevanten Endpunkt 
„Gesundheits-bezogene Lebensqualität“ vor, 
aber sie zeigen keine signifikante Verbesserung. 
Diese Daten sind gerade in einer palliativen 
Therapiesituation zur Einschätzung des 
patientenrelevanten Zusatznutzens von großer 
Bedeutung. 

Darüber hinaus weist die idiopathische 
pulmonale Fibrose große Schwankungen im 
Krankheitsverlauf auf. Eine eindeutige 
Zuordnung der Patienten nach Schweregrad ist 
nicht möglich, insbesondere die Abgrenzung zur 
schweren Form ist fließend. Pirfenidon ist 
zugelassen für die Behandlung der leichten bis 
mittelschweren Ausprägung der idiopathischen 
pulmonalen Fibrose.  

Zusammenfassend kommt der G-BA ausgehend 
von der Zulassung und den in den vorgenannten 
Studien beobachteten erwünschten und 
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Sicht der DGP ist die signifikante Beeinflussung der 
vorab als sekundären Endpunkt definierten 6 Min 
Gehstrecke durch Pirfenidon entsprechend zu 
würdigen und stellt nicht nur einen Hinweis, sondern 
- in Kenntnis der minimal klinisch relevanten 
Änderung der Gehstrecke bei IPF Patienten (s.o.) – 
einen konkreten Nutzen einer solchen Behandlung 
dar.  

unerwünschten Wirkungen, sowie unter 
Berücksichtigung der eingegangenen 
Stellungnahmen, der mündlichen Anhörung als 
auch unter Berücksichtigung der Schwere der 
Erkrankung, zu folgender Bewertung des 
Ausmaßes des Zusatznutzens: ein 
Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht 
quantifizierbar, weil die wissenschaftliche 
Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht 
zulässt. 

DGP Zusammenfassende Bewertung des zusätzlichen 
Nutzens von Pirfenidon 

Nach Ansicht der DGP ist die vom IQWIG 
vorgenommene Einschätzung eines fehlenden 
zusätzlichen Nutzens einer Therapie mit Pirfenidon 
nicht nachvollziehbar, sie steht nach Ansicht der 
DGP im Widerspruch zur tatsächlichen Datenlage 
und zu den Ergebnissen der Deutschen Konsensus 
Konferenz zur IPF. Diese, im Dezember 2011 
veranstaltete Deutsche IPF Konsensus Konferenz, 
deren Ergebnisse gerade zur Drucklegung 
vorbereitet werden und deren vier koordinierende 
Mitglieder auch an dieser Stellungnahme mitgewirkt 
haben, hat unter Berücksichtigung aller 
vorhandenen Daten eine schwach positive 
Empfehlung zur Anwendung von Pirfenidon bei mild 
bis moderater IPF bei moderatem Evidenzlevel 
ausgesprochen (entsprechend dem in der 
Internationalen Konsensus Konferenz 
angewendeten GRADE Verfahrens). Diese 
Einschätzung steht ebenfalls im Einklang mit einer 
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im letzten Jahr publizierten Cochrane Meta Analyse 
(Spangnolo et al. Cochrane Database Syst Rev. 
9:CD003134, 2010), die bzgl. des Progressions-
freien Überlebens und unter Berücksichtigung drei 
randomisiert kontrollierter Studien einen hoch 
signifikant besseres Abschneiden der mit Pirfenidon 
behandelten Patienten festhält. 

Die vom IQWIG formulierte Einschätzung eines 
„fehlenden Zusatznutzens“ von Pirfenidon, stellt die 
Verfügbarkeit einer erstmals und - nach Ansicht der 
DGP - erwiesenermaßen wirksamen Therapie der 
IPF für die betroffenen Patienten ohne 
wissenschaftlich stichhaltige Basis in Frage. Die 
DGP hält daher eine Korrektur der IQWiG-Analyse 
entsprechend der in dieser Stellungnahme 
dargelegten Hauptkritikpunkte für angemessen.  

Die DGP vertritt die Meinung, dass eine Revision 
dieser Einschätzung sachlich notwendig ist, weil 
wissenschaftlich nicht belegte, medizinisch nicht 
nachvollziehbare, ethisch nicht vertretbare 
Schlussfolgerungen und Interpretationen 
vorgenommen wurden, die  in einem klaren 
Widerspruch zu den international anerkannten 
wissenschaftichen Kenntnissstand  stehen.     
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
Seite, 

Zeile 

Stellungnehmer  Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene 
Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, 
sollen diese mit „Änderungen nachverfolgen“ 
gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese 
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefügt 
werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S3, 
erster 
bulletpo
int und 
nachfol
gender 
Abschni
tt unter 
Fragest
ellung 

DGP Anmerkung:  
„best supportive care“ nicht in der vom B-GA 
vorgegebenen Form belegt 

Konsequenz siehe allgemeine Kritikpunkte 

 

S3, 
Ergebni
sse 

DGP Anmerkung:  
siehe oben: es sind drei Studien in die Analyse 
einzubeziehen 

Konsequenz siehe allgemeine Kritikpunkte 

 

S3, 
Mortalit
ät 

DGP Anmerkung:  
In die Analyse der Gesamtmortalität sind die 
Ergebnisse der Taniguchi Studie mit einzubeziehen 

 

S4: 
Morbidit

DGP Anmerkung:  
Die Nutzung von Sauerstoff war in keiner der Studien 
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ät als prädefinierter Studienparameter hinterlegt, ein 
entsprechendes Protokoll zur Anpassung der O2 
Gabe and die aktuelle Gasaustauschsituation wurde 
bei keiner Studie vorgegeben und damit kann hier 
retrospekltiv auch aus der Analyse der O2 Versorgung 
auch kein Nutzen gezogen werden 

Vorgeschlagene Änderung: 

Dieser Parameter ist aus der Analyse zu streichen 

S4, 
Belastb
arkeit 

DGP Anmerkung:  

Siehe oben, die hier gemachten Aussagen sind 
irreführend, da die prädefinierte Änderung der 6 min 
Gehstrecke in m ein ebenfalls signifikantes Ergebnis 
ergab und hier überhaupt nicht berücksichtigt wird 

Vorgeschlagene Änderung: 

Es ist aufzuführen, dass aufgrund der signifikanten 
Änderung der 6min Gehtrecke in der Größenordnung 
der minimalen klinisch relevante Änderung bei IPF 
Patienten es Beleg für eine verbesserte Belastbarkeit 
der IPF Patienten konstatiert werden muss 

 

S5, 
Gesamt
aussag
e zum 
Ausma
ß des 
Zusatzn
utzens 

DGP Anmerkung:  

Diese Aussage ist so nicht haltbar, da wesentliche 
Kriterien im Dossier des IQWIG nicht berücksichtigt 
oder falsch interpretiert  worden sind (siehe oben).  

Vorgeschlagene Änderung: 

Nach Ansicht der DGP ist ein eindeutiger Hinweis auf 
einen Zusatznutzen von Pirfenidon belegt 
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S12, 
2.4. 
Ergebni
sse 
zum 
Zusatzn
utzen, 
Darstell
ung der 
Patiente
n-
relevant
en 
Endpun
kte 

DGP Anmerkung:  

In dieser Auflistung der patientenrelevanten 
Endpunkte wurde überhaupt nicht der für IPF 
Patienten bzgl. der Prognose relevanteste 
Lungenfunktionsparameter FVC aufgenommen. 

Vorgeschlagene Änderung: 

Die FVC muss als wissenschaftlich  erwiesener und 
validierter Prognosemarker in diese Analyse eingehen 
und entsprechend muss hier festgehalten werden, 
dass die Behandlung mit Pirfenidon zu einem 
signifikant geringerem Abfall der FVC im Vergleich zu 
Placebo führt, und zwar in einer Größenordnung, die 
als prognostisch relevant anzusehen ist, und die sich 
als Trend in den tatsächlichen Mortalitätszahlen 
widerspiegeln. 

 

S13; 
viertletz
ter 
Absatz, 
„Verzerr
ungspot
ential 
der 
Respon
deranal
yse 
6min 
Gehtest
“ 

DGP Anmerkung:  

Die Einengung auf die post hoc definierte kategoriale 
Analyse des 6min Gehtestes bei gleichzeitigem 
Nichterwähnen des unter Pirfenidon Therapie 
signifikant verbesserten, sekundären 
Studienparameters 6 Minuten Gehstrecke ist nicht 
zulässig.   

Vorgeschlagene Änderung: 

Hier ist festzuhalten dass bzgl. der Belastbarkeit ein 
eindeutiger Nachweis einer Wirksamkeit von 
Pirfenidon geführt werden konnte und somit ein 
Zusatznutzen existiert 
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S18, 
Mortalit
ät, 
zweiter 
Absatz 

DGP Anmerkung:  

Die Analyse der Gesamtmortalität ergab zwar keinen 
Hinweis auf eine Reduktion der Sterblichkeit unter der 
Therapie mit Pirfenidon (die Studien waren auch nicht 
hierauf gepowert), allerdings konnte in den Capacity 
Studien hinsichtlich der IPF-assoziierten Mortalität 
eine signifikante Reduktion der Sterblichkeit bei den 
mit Pirfenidon aktiv behandelten Patienten beobachtet 
werden. Auch die hier im zweiten Absatz gemachten 
Aussagen zum Progressions-freien Überleben 
(festgemacht an den prognostisch gut etablierten 
Markern FVC und DLco sowie Tod) sind in Kenntnis 
der Literatur so nicht nachvollziehbar (z.B. duBois, 
184:459, 2011).  

Vorgeschlagene Änderung: 

Die DGP ist der Meinung, dass aus den verfügbaren 
Daten ein Hinweis für eine Reduktion der IPF-
assoziierten Sterblichkeit gezogen werden kann und 
bittet um entsprechende Korrektur. 
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18. Stellungnahme des Erwachsenen Histiozytose X e.V. (EHX e.V) 

Datum 21.12.2011 

Stellungnahme zu Pirfenidon 

Stellungnahme von  Dagmar Kauschka - Lungenfibrose Selbsthilfe, Essen 

 
Sehr geehrte Damen und Herren! 

 

Ein neues Medikament schafft für Betroffene neue Hoffnung. Wie auch in diesem Fall. 

Diese Hoffnung muss für viele und nicht nur für einige Patienten zugänglich sein. 

Sicherlich ist das eine Stellungnahme der "besonderen Art", aber als Patientenvertreterin, kann ich mir nicht anmaßen ein 
medizinisches Urteil zu Medikamenten abzugeben. 

Meine Stellungnahme soll sich darauf beziehen, dass ich mir als Vertreterin einer Patientengruppe wünsche, dass man uns mehr in 
derartige Befragungen in nächster Zukunft einbezieht. Wir wollen in Zukunft involviert werden und würden uns freuen wenn das im 
Sinne der Patienten nun öfter berücksichtigt wird. 

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es zwar "nur eine Selbsthilfegruppe", doch es wird Anfang 2012 ein Verein zur Lungenfibrose gegründet 
und der Zulauf von Betroffenen wird hoch sein. 

Aus allem was man liest wird immer die Frage nach der Nutzenbewertung und den damit verbundenen Kosten debattiert. 

Ich, Dagmar Kauschka, wohnhaft Langenberger Str. 805, 45257 Essen, frage die Herren vom Bundesausschuss: "Haben Sie sich 
wirklich einmal expliziert mit einem Schicksal eines Erkrankten auseinandergesetzt? 

Wir Betroffenen freuen uns über jeden "Strohhalm" den man geboten bekommt.  

Wie teuer darf nach Ansicht des Bundesausschuss ein Menschenleben denn sein? 
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D. Anlagen 

1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung 
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