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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlagen

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt auf Grund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschliel3lich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spétestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die inshesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie,

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat 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 malfgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieen und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.
Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaf § 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 Verhdltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (8 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 flr ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Abs. 1 Satz 3
Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
niedergelegten Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drug nicht durchgefiihrt
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worden ist. Lediglich das Ausmald des Zusatznutzens ist fur die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu
Apothekenverkaufspreisen  einschlieBlich  Umsatzsteuer in  den letzten  zwolf
Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro Uubersteigt. Dann hat der
pharmazeutische Unternehmer gemalR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V innerhalb von drei
Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemal 5. Kapitel 8 5 Abs. 1 bis 6
VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA
entsprechend 5. Kapitel 8§ 6 VerfO festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu
ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nachzuweisen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

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

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Dezember 2011 auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de)
vertffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
dariiber hinaus eine mundliche Anhdrung durchgefthrt.

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 Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen ist, gilt gemal 8 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 Ausmalf}
des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden
Studien zu bestimmen ist. Zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens von
Pirfenidon, der durch die gesetzliche Regelung in § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012 3



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 MaRgabe der in 5.
Kapitel 8 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 fur 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 fir die Zulassung
mafgeblichen Phase-llI-Studien PIPF-004 und PIPF-006 inkonsistent sind. Beim priméaren
Endpunkt ,Veranderung der forcierten Vitalkapazitat (FVC)" in Prozent des Sollwertes nach
72 Wochen gegenuber 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 fur die sekundaren Endpunkte der Studien waren, bezogen auf
die ,Veradnderung der 6-Minuten Gehstrecke nach 72 Wochen gegeniber dem
Ausgangswert”, signifikant in Studie PIPF-006, nicht aber in Studie PIPF-004. Bezogen auf
den Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben (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 primare Endpunkt ,Forcierte Vitalkapazitat* geeignet ist, um eine
Aussage zu patientenrelevanten Endpunkten valide treffen zu kénnen. Es liegen zwar Daten
zum patientenrelevanten Endpunkt ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat” vor, aber sie
zeigen keine signifikante Verbesserung. Diese Daten sind gerade in einer palliativen
Therapiesituation zur Einschatzung des patientenrelevanten Zusatznutzens von grol3er
Bedeutung.

Daruiber hinaus weist die idiopathische pulmonale Fibrose grof3e Schwankungen im
Krankheitsverlauf auf. Eine eindeutige Zuordnung der Patienten nach Schweregrad ist nicht
maoglich, insbesondere die Abgrenzung zur schweren Form ist flieRend. Pirfenidon ist
zugelassen fur die Behandlung der leichten bis mittelschweren Auspragung der
idiopathischen pulmonalen Fibrose.

Zusammenfassend kommt der G-BA ausgehend von der Zulassung und den in den
vorgenannten Studien beobachteten erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen, sowie
unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen, der miindlichen Anhérung als
auch unter Beriicksichtigung der Schwere der Erkrankung, zu folgender Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil
die wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.
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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 zweckmaRige 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 Vorprifung vorgenommen wurde. Das abschlieRende
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 IQWIiG mit der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln gemaf § 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 beschliel3t. Mit Schreiben vom 15.
September 2011 wurde dem IQWIG das Dossier zu Pirfenidon zur Erstellung einer
Nutzenbewertung tUbermittelt.

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

Die mindliche Anhérung 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. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

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

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

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG 8§ 35a 15. Juli 2011 Beratung Uber die zweckmaRige
2. August 2011 Vergleichstherapie
16. August 2011

UA Arzneimittel 30. August 2011 Beratung und Konsentierung der

zweckmaéRigen Vergleichstherapie

UA Arzneimittel

28. September 2011

Information Uber die Ergebnisse der Prifung
auf Vollstandigkeit des Dossiers

3. Januar 2012

AG § 35a Beratung Uber die Nutzenbewertung des
IQWIG
UA Arzneimittel 10. Januar 2012 Information Uber eingegangene

Stellungnahmen

UA Arzneimittel

24. Januar 2012

Durchfiihrung der mindlichen Anhdérung

AG § 35a 31. Januar 2012 Beratung utber die Auswertung des
14. Februar 2012 Stellungnahmeverfahrens
28. Februar 2012
UA Arzneimittel 6. Marz 2012 Beratung und Konsentierung der
Beschlussvorlage
Plenum 15. Marz 2012 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 15. Méarz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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4. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Pirfenidon

Vom 15. Méarz 2012

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

Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Pirfenidon
wie folgt ergénzt:

Pirfenidon

Beschluss vom: 15. Mérz 2012
In Kraft getreten am: 15. Marz 2012
BAnz. S. 1269

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

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

|1. Ausmal} des Zusatznutzens des Arzneimittels

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kap. § 12 Absatz 1 Nr. 1
Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmal} des Zusatznutzens fir die
Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Malf3stab der in
5. Kap. 8 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmald des Zusatznutzens

Nicht quantifizierbar
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2. Anzahl der
kommenden Patientengruppen

Patienten bzw. Abgrenzung der fir

die Behandlung

in Frage

Patienten mit leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler Fibrose

Anzahl: ca. 6.000

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

|4. Therapiekosten

(Stand Lauer-Taxe: 9.02.2012)

Behandlungsdauer:

Anzahl

Behandlungen | Behandlungsdauer | Behandlungstage
Bezeichnung pro Patient pro | je Behandlung pro Patient pro
der Therapie | Behandlungsmodus | Jahr (Tage) Jahr
Pirfenidon 3 x taglich 1-2 Kapseln ei'ne Z-Wdchige 14 14

Titrationsphase
(Jahr 1)

3 x taglich 3 Kapseln kontinuierlich | 351 351
Pirfenidon 3 x taglich 3 Kapseln kontinuierlich 365 365
(Folgejahre)
Verbrauch:
Menge pro

Bezeichnung der | Wirkstarke pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie Kapsel (mg) (Kapseln) (Kapseln)
Pirfenidon 267 63 3.992
(Jahr 1) 267 252
Pirfenidon 267 252 3.285
(Folgejahre)
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten

Kosten nach Abzug gesetzlich

Therapie (Apothekenabgabepreis) vorgeschriebener Rabatte

Pirfenidon

(Esbriet®)

63 Kapseln 885,78 € 772,96 €
Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V:
2,05€
Rabatt nach § 130a Abs. la SGB V:
110,77 € (16%)

252 Kapseln 3.451,07€

2,05€

3.005,91 €
Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V:

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

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Anzahl der
zusatzlich
Anzahl der zuséatzlich | notwendigen
Bezeichnung der notwendigen GKV- GKV-Leistungen | Kosten
Bezeichnung | zusatzlichen GKV- Leistungen je pro Patient pro pro
der Therapie | Leistung Episode, Zyklus etc. Jahr Einheit
Pirfenidon Leberfunktionstest Vor Beginn der 9 0,75 €
(Jahr 1) (ALT, AST und | Behandlung mit
Bilirubin) Pirfenidon, in den
ersten 6 Monaten der
Therapie einmal
monatlich, danach alle
3 Monate
Pirfenidon Leberfunktionstest Alle 3 Monate 4 0,75 €
(Folgejahre) (ALT, AST und
Bilirubin)
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Pirfenidon (Jahr 1)

38.473,82 €

Pirfenidon (Folgejahre)

39.200,07 €

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
der Homepage des Gemeinsamen Bundesauschusses am 15. Marz 2012 in

Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen

Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 15. Marz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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5. Anhang

5.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom ) Veroffentlicht am Montag, 16. April 2012
Bundesministerium der Justiz BANnz AT 16.04.2012 B6
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tUber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschliisse liber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Pirfenidon

Vom 15. Marz 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Méarz 2012 beschlossen, die Richtlinie Gber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezem-
ber 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 1. Marz 2012 (BAnz. S. 1269), wie
folgt zu andern:

I
Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Pirfenidon wie folgt erganzt:

Pirfenidon

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

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

1. AusmaB des Zusatznutzens des Arzneimittels

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Ver-
fahrensordnung des G-BA (VerfO) das AusmaB des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengrup-
pen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt
am MaBstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatznutzens: nicht quantifizierbar
2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kommenden Patientengruppen

Patienten mit leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler Fibrose
Anzahl: ca. 6 000

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen.
4. Therapiekosten

(Stand Lauer-Taxe: 9. Februar 2012)

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Anzahl Behandlungen Behandlungsdauer Behandlungstage
der Therapie Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr je Behandlung (Tage) pro Patient pro Jahr
Pirfenidon 3 x taglich 1 - 2 Kapseln |eine 2-wdchige 14 14
(Jahr 1) Titrationsphase
3 x taglich 3 Kapseln kontinuierlich 351 351
Pirfenidon 3 x taglich 3 Kapseln kontinuierlich 365 365
(Folgejahre)

Die POF-Datel der amtichan Yeraffartlichuna st mit einer gualiizierton elaltronischen Signatur asmar § 2 Nr. 3 Sianaturdgesatz (5196 ) versahen, Sieha dazu Hinwels aut Infosaite.
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Verbrauch:

Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie Wirkstarke pro Kapsel (mg) Menge pro Packung (Kapseln) (Kapseln)
Pirfenidon (Jahr 1) 267 63 3 222
267 252

Pirfenidon (Folgejahre) 267 252 3285
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie | Kosten (Apothekenabgabeprais) Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Pirfenidon (Esbriet®)
63 Kapseln 885,78 € 772,96 €

Rabatt nach § 130 Absatz 1 SGB V: 2,05 €
Rabatt nach § 130a Absatz 1a SGB V: 110,77 € (16 %)

252 Kapseln 3 451,07 € 3 005,91 €
Rabatt nach § 130 Absatz 1 SGB V: 2,05 €
Rabatt nach § 130a Absatz 1a SGB V: 443,11 € (16 %)

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Anzahl der zusatzlich Anzahl der zusétzlich
Bezeichnung Bezeichnung der notwendigen GKV-Leistungen | notwendigen GKV-Leistungen Kosten
der Therapie zuséatzlichen GKV-Leistung je Episode, Zyklus etc. pro Patient pro Jahr pro Einheit
Pirfenidon Leberfunktionstest Vor Beginn der Behandlung 9 0,75 €
(Jahr 1) (ALT, AST und Bilirubin) mit Pirfenidon, in den ersten

6 Monaten der Therapie ein-
mal monatlich, danach alle

3 Monate
Pirfenidon Leberfunktionstest Alle 3 Monate 4 0,75 €
(Folgejahre) (ALT, AST und Bilirubin)
Jahrestherapiekosten:
Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient
Pirfenidon (Jahr 1) 38 473,82 €
Pirfenidon (Folgejahre) 39 200,07 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesauschusses am 15. Marz 2012 in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 15. Marz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
geméB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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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 veroffentlicht.

7. Bewertungsentscheidung

8. Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.
Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaf 8§ 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 Verhdltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (8 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 flr ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Abs. 1 Satz 3
Nr. 2 und 3 SGB V i.Vv.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
niedergelegten Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drug nicht durchgefiihrt
worden ist. Lediglich das Ausmal des Zusatznutzens ist fur die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fir 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 Ausmalf}
des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden
Studien zu bestimmen ist. Zur Bestimmung des Ausmalles 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 Mal3gabe der in 5.
Kapitel 8 5 Abs. 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz bewertet.
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9. Nutzenbewertung

Zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens von Pirfenidon, der durch die
gesetzliche Regelung in 8 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 Maf3gabe der in 5. Kapitel 8 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 fir die Zulassung relevanten Studien
sowie nach Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu
folgendem Ergebnis:

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

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

5. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemald 5. Kap. § 12 Absatz 1 Nr. 1
Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens fiur die
Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der in
5. Kap. 8 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmalfd des Zusatznutzens

Nicht quantifizierbar

Der G-BA stellt fest, dass die Ergebnisse zwischen den beiden fir die Zulassung
mafgeblichen Phase-llI-Studien PIPF-004 und PIPF-006 inkonsistent sind. Beim primaren
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Endpunkt ,Veranderung der forcierten Vitalkapazitat (FVC)" in Prozent des Sollwertes nach
72 Wochen gegeniber 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 fur die sekundaren Endpunkte der Studien waren, bezogen auf
die ,Veranderung der 6-Minuten Gehstrecke nach 72 Wochen gegeniber dem
Ausgangswert”, signifikant in Studie PIPF-006, nicht aber in Studie PIPF-004. Bezogen auf
den Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben (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 primare Endpunkt ,Forcierte Vitalkapazitat* geeignet ist, um eine
Aussage zu patientenrelevanten Endpunkten valide treffen zu kénnen. Es liegen zwar Daten
zum patientenrelevanten Endpunkt ,Gesundheits-bezogene Lebensqualitat* vor, aber sie
zeigen keine signifikante Verbesserung. Diese Daten sind gerade in einer palliativen
Therapiesituation zur Einschatzung des patientenrelevanten Zusatznutzens von grol3er
Bedeutung.

Daruber hinaus weist die idiopathische pulmonale Fibrose grof3e Schwankungen im
Krankheitsverlauf auf. Eine eindeutige Zuordnung der Patienten nach Schweregrad ist nicht
moglich, insbesondere die Abgrenzung zur schweren Form ist flieBend. Pirfenidon ist
zugelassen fir die Behandlung der leichten bis mittelschweren Auspragung der
idiopathischen pulmonalen Fibrose.

Zusammenfassend kommt der G-BA ausgehend von der Zulassung und den in den
vorgenannten Studien beobachteten erwiinschten und unerwinschten Wirkungen, sowie
unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen, der mindlichen Anhérung als
auch unter Berlcksichtigung der Schwere der Erkrankung, zu folgender Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil
die wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.

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

Patienten mit leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler Fibrose

Anzahl: ca. 6.000

7. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.
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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

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.Vv.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miundlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Wirkstoff: Pirfenidon - Gemeinsamer Bundesausschuss Page 1 of 2

Informationsarchiv | Frihe Nutzenbewertung (§ 35a SGB
V)

Wirkstoff: Pirfenidon
Steckbrief

Wirkstoff: Pirfenidon

Handelsname: Esbriet®

Therapeutisches Gebiet: idiopathische pulmonale Fibrose
Pharmazeutischer Unternehmer: InterMune Deutschland GmbH

Fristen

Beginn des Verfahrens: 15.09.2011

n Veréffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 15.12.2011
Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.01.2012
Beschlussfassung: Mitte Marz 2012

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2011-09-15-D-
020)

Modul 1 (208.9 kB)
Modul 2 (121.5 kB)
Modul 3 (966.1 kB)
Modul 4 (1.6 MB)

Die Nutzenbewertung wurde am 15.12.2011 verdffentlicht:

] Nutzenbewertung IQWIG (503.7 kB)

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

mn Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.01.2012
n  Mindliche Anhérung: 24.01.2012

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de zu Ubermitteln.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/1 7/ 15.12.2011
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Wirkstoff: Pirfenidon - Gemeinsamer Bundesausschuss Page 2 of 2

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie gréflRere
Anhange gdf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Pirfenidon - 2011-
09-15-D-020

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen:

] Anlage Ill Word (49,5 kB)

Informationen

Mit der Verdéffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemanr § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzen-organisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den bhetroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den mafigeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung
zu nehmen.

lhre Stellungnahme ist bis zum 05.01.2012 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-
ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Pirfenidon - 2011-09-15-D-020) zu richten. Es gilt das
Eingangsdatum, spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht bertcksichtigt. Flr
die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-
Format zu Ubermitteln. Andere Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstédndigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen. Nur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist,
wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei im RIS-Format zu
tbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschliefiend
veroffentlicht werden kann.

Die mindliche Anhérung wird am 24.01.2012 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 17.01.2012 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an.
Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t Uber die Nutzenbewertung innerhalb von 3
Monaten (Termin: Mitte Marz 2012). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

FuRzeile

Stand: 15.12.11Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/17/ 15.12.2011

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012



10. Ablauf der mindlichen Anhdrung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach § 91 SGB V Bundesausschuss

Mindliche Anhérung am 24.01.2012 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhdrung gemaR 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Pirfenidon

Stand: 17.01.2012
Ablauf
1) Allgemeine Aspekte
inshes. Bewertung von Orphan Drugs

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie
insbes. Ein- und Ausschluss von Studien

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
inshes. Beurteilung von Endpunkten und unerwiinschten Ereignissen

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Therapiekosten auch im Vergleich zur jeweiligen zweckmaRigen
Vergleichstherapie
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11. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

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 fir Pneumologie und Beatmungsmedizin
(DGP) 05.01.2012
Erwachsenen Histiozytose X e.V. (EHX e.V) 21.12.2011
12. Teilnehmer an der mindlichen Anhérung
Organisation Name Anmeldung
Hr. Dr. Leyck Dieken
InterMune Deutschland GmbH Fir. Dr. Zimmermann 05.01.2012
Hr. Glanemann
Hr. Dr. Weber
Verband Forschender Hr. Dr. Throm 10.01.2012
Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) Hr. Dr. Dintsios
Bundesverband der pharmazeutischen  |Fr. Lietz
Industrie e.V. (BPI) Hr. Dr. Nitz 05.01.2012
Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie Hr. Prof. Dr. Gunther
und Beatmungsmedizin (DGP) Hr. Prof. Dr. Behr 11.01.2012
(IEE.rVV\;achsenen Histiozytose X e.V. (EHX ::rr 'Zl:“SChka 17.01.2012

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012

22



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 Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

InterMune  Deutschland

GmbH

Die vorliegende Einstufung des Zusatznutzens von
Pirfenidon in der frihen Nutzenbewertung durch das
IQWIG mit ,kein Zusatznutzen belegt” teilt InterMune
nicht. Vielmehr ist InterMune der Uberzeugung,
dass Pirfenidon fur die Behandlung von Patientinnen
und Patienten mit leichter bis mittelschwerer IPF
einen betrachtlichen Zusatznutzen bietet.

InterMune wird im Teil 2 dieser Stellungnahme zu
spezifischen Aspekten detailliert darlegen, an
welchen Punkten es eine abweichende Sicht zum
IQWIiG-Gutachten einnimmt und diese ausfuhrlich
begriinden. Zum Erhalt der Lesbarkeit hat InterMune
Zu diesen Aspekten die wesentlichen
Anderungsvorschlage zu Kernpassagen eingefugt,
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
frihe Nutzenbewertung des IQWIGs erhebliche
methodische Mangel und zum Teil Versaumnisse
aufweist und folglich zu einer auch rechtlich
fehlerhaften Bewertung kommt. Die wesentlichen

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung  (EG) Nr. 141/2000 des
Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt geman
§35a SGBV Abs.1 Satz 10 Halbs.1 SGBV
der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt. Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt
werden (8 35a SGBV Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2
SGB V). §35a SGBV Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1
SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen flr ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den
in § 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 2und 3 SGB V i.V.m.
5. Kapitel 885ff. VerfO niedergelegten
Grundsatzen entsprechende Bewertung des
Orphan Drugs nicht durchgefuhrt worden ist.
Lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens ist fur
die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung
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Grinde sind
aufgefinhrt.

im Folgenden zusammengefasst

Umgang mit den Besonderheiten des ,Orphan
Drug Status*

Das von InterMune eingereichte Dossier zu
Pirfenidon ist das erste fir ein Orphan Drug erstellte
Dossier fur die frihe Nutzenbewertung nach
AMNOG. Diese Tatsache stellt fur alle an der
Nutzenbewertung Beteiligten eine grof3e
Herausforderung und grof3e Verantwortung dar. Fir
die Bewertung von Arzneimitteln fir seltene Leiden
hat der AMNOG-Gesetzgeber einige
Sonderregelungen erlassen. Man mag Uber diese
Ausnahmeregelungen unterschiedlicher Meinung
sein, jedoch sind diese in der frihen
Nutzenbewertung von Pirfenidon verbindlich zu
beachten.

Die frihe Nutzenbewertung des IQWIiGs 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 frGhen Nutzenbewertung des IQWIiGs
irrefuhrenderweise der Eindruck erweckt, das

an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von
Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen

Krankenversicherung Zu
Apothekenverkaufspreisen einschliellich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf

Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen
Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische
Unternehmer gemald 8§ 35a SGB V Abs. 1 Satz
11 innerhalb von drei Monaten nach
Aufforderung durch den G-BA Nachweise
gemall 5. Kapitel 85 Abs.1lbis6 VerfO,
insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen
im Verhdltnis zu der vom G-BA entsprechend
5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) festgelegten zweckmalfigen
Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den
Zusatznutzen gegenuber der zweckmaligen
Vergleichstherapie nachzuweisen.

Ausgehend von den gesetzlichen Vorgaben ist
der G-BA nach Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens zu dem Ergebnis
gelangt, dass bei Orphan Drugs das Ausmal}
des Zusatznutzens auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden
Studien zu bestimmen ist. Zur Bestimmung des
Ausmalles des Zusatznutzens von Pirfenidon,
der durch die gesetzliche Regelung in 8 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 Qualitat.

Der Verstol3 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

IQWIiGs ,kein Zusatznutzen belegt® betrachtet.
Hintergrund dieses offensichtlichen
RechtsverstofRes ist, dass die gesetzgeberische

Entscheidung, dass fiur zugelassene Orphan Drugs
der Zusatznutzen als belegt gilt, nicht akzeptiert
wird, sondern dass das IQWIG stattdessen das
Dossier auf Nachweise eines Zusatznutzens prift,
die der pharmazeutische Unternehmer im Dossier
gar nicht vorzulegen hat (8 35a Abs. 1 S. 10, 2. Hs.
i:V.m. Abs. 1 S. 3Nr. 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
ganzlich andere Schlussfolgerungen. So bestatigt
das IQWIG prinzipiell die hohe Studienqualitat der
Zulassungsstudien und stellt die konsistenten
Ergebnisse des Gehstreckentests dar. Auch in der
Schadensbeurteilung bezlglich der Abwesenheit
von vermehrten unerwinschten und schweren

unerwinschten  Ereignissen  insgesamt,  der
Beurteilung der Daten zur Epidemiologie, des
Fehlens einer zweckmaligen

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 MalRgabe
der in 5. Kapitel 85 Abs.7 Nr.1bis4 VerfO
festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz bewertet. Auf die vom
IQWIG erstellte Nutzenbewertung auf Basis der
vom G-BA bestimmten zweckmaligen
Vergleichstherapie wurde in diesem
Zusammenhang nicht abgestellt.
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Nichteignung der Lungentransplantation und
Rehabilitation als nichtmedikamentdse
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:
o Nichtbeachtung eines grol3en Teils der

Zulassungsstudien im Hinblick auf Zusatznutzen
und Schadensbeurteilung,

o Nichtakzeptanz von validierten
Surrogatendpunkten

o methodisch fragwirdige Kategorisierung von
einzelnen  Schadensunteraspekten mit einem
neuartigen Konfidenzintervallkonzept.

Abschlieend werden die Ergebnisse zum

Zusatznutzen sowie zum Schaden in rechtlich
unzuléssiger Weise gegeneinander ,abgewogen’.
Auch werden weitere wichtige Nutzendimensionen
nicht richtig dargestellt oder ignoriert, obwohl sie bei
Zulassungsbehorden und in  Analysen der
international anerkannten Cochrane Collaboration
Bertcksichtigung finden.

Der G-BA hat fur seine Entscheidung zum
Ausmald des Zusatznutzens von Pirfinidon nicht
den methodischen Vorschlag des IQWIG zur
Operationalisierung des  Ausmalles des
Zusatznutzens (Anhang A der Nutzen-
bewertung zu Ticagrelor) zugrunde gelegt.
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Insgesamt berucksichtigt das IQWIG bei seiner
Bewertung nur n= 345 von insgesamt n=1345
Patienten aus den Zulassungsstudien (entspricht
25,7% der Patienten).

Im Uberblick:
Vergleichstherapie ,best supportive care’

Das IQWIG hat die Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Pirfenidon im Vergleich zur ,best
supportive  care' (BSC) als zweckmaéalRige
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 Berlcksichtigung
von Arzneimitteltherapien fir die ,best supportive
care’, welche fur das Indikationsgebiet ,leichte bis
mittelschwere pulmonale Fibrose bei Erwachsenen®
nicht zugelassen sind.

_ _ _ | Die Bewertung des Ausmales erfolgt auf der
Die gewahlte Vergleichstherapie best supportive | Grundlage der Zulassungsstudien.
care' in der Interpretation des IQWiGs entspricht

weder den Vorgaben der AM-NutzenV noch der
Verfahrensordnung des G-BA und ist daher als
nicht zweckmafig abzulehnen. Wie von InterMune
vorgeschlagen, ist die Bewertung des Ausmalies
des Zusatznutzens von Pirfenidon im Vergleich zur
Nichtbehandlung vorzunehmen.
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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 versaumt es, die
signifikanten und klinisch relevanten direkten
Mittelwertunterschiede zu wirdigen. Zudem legt
InterMune eine vertiefende, neue Arbeit zur
Validierung sowie eine erganzende 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 Vitalkapazitat (FVC)

Die Ergebnisse des primaren Studienendpunktes
FVC in den Zulassungsstudien sind vom IQWIiG
nicht betrachtet worden. InterMune belegt anhand
einer aktuellen Publikation die klinische Relevanz
des Surrogatendpunktes FVC flur die Mortalitat von
Patienten mit leichter bis mittelschwerer IPF und
fordert die Aufnahme und Beriicksichtigung dieses
wichtigen Parameters in die Nutzenbewertung.
Unterstitzend werden neue Daten zur Validierung
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einer klinisch relevanten Veranderung 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 Vitalkapazitat fur
die Beurteilung der Dyspnoe nochmals dargestellt,
da diese vom IQWIG aus Sicht von InterMune
ungenugend gewurdigt wurde.

Mortalitat

InterMune stimmt der Betrachtungsweise des
Parameters ,Mortalitat* durch das IQWIiG nicht zu,
da die vorliegenden Studien in Bezug auf die
~Mortalitat* als Sicherheitsparameter einen
deutlichen Trend und bei der Sicherheitsbetrachtung
der Anzahl der Patienten, die wegen IPF wé&hrend
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 betrachtliche Risiko-
Reduktion durch Senkung der IPF-spezifischen
Todesfalle 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). Wirde man
dieses Ergebnis ignorieren, wirde man ein
Schadensrisiko der Placebo-Behandlung
verschweigen.

Rechtlich ist zudem die friilhe Nutzenbewertung an
die Schadensbewertung der Zulassungsbehdrde
gebunden. Der AMNOG-Gesetzgeber hat in § 92
Abs. 2 S. 12 SGB V explizit seinen Willen
ausgedruckt, dass Entscheidungen des G-BA den
Bewertungen der Zulassungsbehorden (u.a.) zur
Unbedenklichkeit nicht widersprechen durfen. Dies
ist entsprechend in der AM-NutzenV festgehalten (8
7 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV). (BMG 2010; BMG
2011b)

Das vorliegende IQWIiG-Ergebnis der frihen
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
Zulassungsbehorde stellt.

Bei der Bewertung der unerwinschten Ereignisse
ignoriert das IQWIG weitgehend die durch die
Zulassungsbehorden  erfolgte  Abwagung der
Schwere der Erkrankung und dem hohen
Versorgungsbedarf des Krankheitsbildes. Bei der
IPF handelt es sich um eine chronisch schwachende
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und lebensbedrohliche seltene Erkrankung mit einer
fortschreitenden schweren respiratorischen Stérung
und einer stark verkirzten 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
zuriick. Dies ist abzulehnen.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Auch eine Validierung des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) ist durch eine neuere Arbeit
erfolgt: Das PFS ist nach Analyse der Cochrane
Collaboration ein valider Surrogatendpunkt fur die
Mortalitdat. Die Bedeutung des PFS als ein
Surrogatendpunkt fur die Mortalitdt wird in dem
spezifischen Teil nochmals mit zusatzlicher Literatur
zur Validierung dieses Endpunktes begrindet
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 fur 2012 entsprechend
der Arzneimittelpreisverordnung berechnen kdnnen,
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noch ist es der anerkannt transparenten Darstellung
von InterMune bezuglich der regelhaft entstehenden
Kosten bei der Kalkulation gefolgt. Statt dessen wird
eine theoretische Compliancerate von 100%
angenommen.

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

InterMune beantragt, dass die von InterMune
berechneten  Jahrestherapiekosten mit  85%
Compliancerate als die ,regelhaft fir die GKV
entstehenden Kosten' bertcksichtigt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

InterMune
Deutschland
GmbH

Anmerkung:

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

Uber die Festlegung der Vergleichstherapie durch den G-BA,
jedoch im Besonderen durch die Ausgestaltung und Interpretation
dieser Vergleichstherapie durch das IQWIiG, werden maf3gebliche
Studiendaten nicht berticksichtigt und zentrale Nutzenparamater

verzerrt. Dies fuhrt insgesamt zu einem erheblichen
methodischen Mangel des IQWIG Berichtes.
Im Folgenden wird dargelegt, warum die Wahl der

Vergleichstherapie nicht zweckméaRig und die Beschreibung der
Vergleichstherapie durch das IQWIiG methodisch fehlerhaft ist.

Die Fragestellung dieses Berichtes beschreibt das IQWIG wie
folgt:

Ausgehend von den gesetzlichen
Vorgaben gemald § 35a Abs. 1
Satz 10 ist der G-BA nach
Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens zu
dem Ergebnis gelangt, dass
bei Orphan Drugs das Ausmal3
des Zusatznutzens auf der
Grundlage der Zulassung und der
die Zulassung begrindenden
Studien zu bestimmen ist. Zur
Bestimmung des Ausmalies 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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S. 3,
Z. 14-
17;

S. 0,
Z.8-10

.Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des
AusmalRes des Zusatznutzens von Pirfenidon im Vergleich zu
best supportive care (BSC) als zweckmalf3iger Vergleichstherapie
bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer idiopathischer
pulmonaler Fibrose."

Das IQWIiG begrindet die Wahl der zweckmalligen
Vergleichstherapie aus der Auftragserteilung durch den G-BA:

.Der G-BA hat dagegen best supportive care als zweckmafige
Vergleichstherapie festgelegt. Fur die Nutzenbewertung von
Pirfenidon wurde die vom G-BA festgelegte zweckmaliige
Vergleichstherapie herangezogen.”

Fur die Bestimmung der zweckmaliigen Vergleichstherapie ist der
8 6 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
vom 28. Dezember 2010 heranzuziehen. (BMG 2010) Der G-BA
setzt diese Anforderungen im 8§ 6, 5. Kapitel seiner
Verfahrensordnung vom 20. Januar 2011 um. Hierzu fuhrt er
aus:

8§ 6 (2) Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu
bestimmen nach Malstaben, die sich aus den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu
wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.

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

Unternehmers herangezogen und
die darin enthaltenen Daten nach
MalRgabe der in 5. Kapitel §85
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
zweckmalfigen
Vergleichstherapie  wurde in
diesem Zusammenhang nicht
abgestellt.
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vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen
und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit
nicht Richtlinien nach 8 92 Absatz 1 SGB V oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Bei der Bestimmung
der zweckmalligen Vergleichstherapie sind insbesondere
folgende Kriterien zu berucksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt
Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentdse
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 zweckmalRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

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

(G-BA 2011b)
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S.

25,

Z.7-13

S.

32,

Z.3-9

Es ist nun zu prufen, 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 fur die Bewertung von Pirfenidon zur Behandlung
von Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose folgende
zweckmalRige Vergleichstherapie festgelegt: ,best supportive
care’.

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

Die Beschreibung der Vergleichstherapie prazisiert das IQWIG
weiter:

.In den Studien PIPF-004 und PIPF-006 konnten Arzneimittel, die
fur das Wohlergehen der Patienten notwendig waren, eingesetzt
werden. Insbesondere waren auch Arzneimittel zur
Behandlung einer Verschlechterung der [IPF erlaubt.
AuRerdem konnten die Patienten in den Studien eine zusatzliche
Sauerstofftherapie bzw. ggf. eine Lungentransplantation erhalten.
Nach Einschéatzung des Instituts kdnnen diese Therapieoptionen
als hinreichend umfangreich und an die Bedirfnisse des
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S. 31,
Tab. 13

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 wahlt 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
zéhlt 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-gemé&Rer Medikation wurde als
Protokollverletzung eingestuft.

.Medikamentdse Begleitbehandlung
Zur Behandlung der IPF waren folgende Therapien erlaubt:

- Stofdtherapie mit Steroiden flr akute respiratorische
Dekompensation

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

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

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

- Stofdtherapie mit Steroiden flr akute respiratorische
Dekompensation

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

Bei diesen beiden beschriebenen medikamentosen
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, fur die Pirfenidon in den
vorgelegten Studien gepruft und spater 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 |PF-Exazerbation oder die schwere
idiopathische pulmonale Fibrose aufgrund einer akuten
Progression der Erkrankung. Dies ware ein Einsatz auf3erhalb
des zugelassenen Anwendungsgebietes.

Erganzend hierzu sei angemerkt, dass weder ein Patient in der
Studie PIPF-004 noch in der Studie PIPF-006 die Kriterien fur 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)) erfillte; folgerichtig erhielt kein Patient die vom IQWIG im
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S. 25,
Z. 26-
29

Rahmen von ,BSC‘ angefuihrten 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’ zugefiuhrt. In Studie PIPF-006 waren es
28 Patienten (16,4%) vs. 34 Patienten (19,7%) unter Placebo. Fur
die Behandlung der leichten bis mittelschweren IPF sind diese
Arzneimittel nicht zugelassen und daher nicht zweckmafig.

Damit verbleiben als potentielle zweckmalige Vergleichstherapie
als Bestandteil der ,best supportive care” nur die folgenden
medikament®sen Interventionen:

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

Wie im von InterMune eingereichten Dossier dargelegt, haben die
hier aufgezahlten Medikamente weder eine Zulassung noch einen
nachgewiesenen Nutzen in der Behandlung der leichten bis
mittelschweren IPF. Dieses Ergebnis bestatigt 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 Erganzung zum Dossier liegen aktuell neueste Erkenntnisse
aus der vom US-National Heart, Lung, and Blood Institute
durchgefiihrten 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:

o Erhdhte Mortalitat 11% vs. 1%
o 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 bertcksichtigt
werden. Interessanterweise werden diese potenziell schadlichen
Arzneimittel weiterhin in der ,BSC*-Definition des IQWIiG 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 fuhrt 8 6 (3) Nummer 2 aus:
.S0fern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.” (G-BA 2011b)
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S. 31,
Tab. 13
S. 25,
Z. 26-
29

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-medikamentdse
Begleitbehandlung nochmals auf die Eignung als ,best supportive
care” angeschaut werden.

Das IQWiIG beschreibt die Bestandteile:
.Nichtmedikamentdse Begleitbehandlung
- Sauerstoffgabe (optional)

- Lungentransplantation (optional)*

Die Lungentransplantation setzt ein schweres Krankheitsstadium
der IPF voraus. Daher liegt sie schon per definitionem auf3erhalb
des zu bewertenden Anwendungsgebietes ,leichte bis
mittelschwere IPF*“. ,Das Institut folgt dem pU dahin gehend, ...
dass die Lungentransplantation als nichtmedikamentose
Therapieoption nur sehr begrenzt einsetzbar ist.”

Lungentransplante sind nur fir einen Bruchteil der Patienten
verfugbar. Auch ist die Evidenzlage bezuglich des richtigen
Transplantationszeitpunktes schwach und basiert ausschlief3lich
auf retrospektiven Studien.

Unabhangig von der sehr begrenzten Verfugbarkeit der
Lungentransplantation entspricht die dazugehorige Evidenzlage
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und das Anwendungsgebiet dieser Intervention nicht den
Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA hinsichtlich einer
Vergleichstherapie (8 6 (3) Satz 1) (G-BA 2011b). Folgerichtig ist
die Lungentransplantation als Bestandteil der Vergleichstherapie
.best supportive care” ungeeignet und als nicht zweckmafig
einzustufen.

Zum Einfluss einer Langzeitsauerstofftherapie auf Morbiditat und
Mortalitat bei Lungengerusterkrankungen, speziell bei der IPF,
liegen keine randomisierten und kontrollierten Studien vor. Eine
retrospektiv durchgefiihrte amerikanische Untersuchung konnte
keinen Uberlebensvorteil 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 zweckmafige Vergleichstherapie
aus. (8 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 zweckmalig
einzustufen. Wie detailliert dargelegt, ist jeder einzelne
Bestandteil der vom IQWIG benannten ,best supportive care’
nicht zweckmafRig. Daher kann aus Sicht von InterMune auch
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S. 22
Z. 8-11
+

Tab. 12

nicht die Kombination oder die Zusammenlegung dieser
Therapien zur ,BSC* nicht als ,zweckmal3ig‘ eingestuft werden.

Allein die fehlenden arzneimittelrechtlichen Zulassungen
einzelner bisher genutzter medikamentoser 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 Ausmald des Zusatznutzens resultiert
aus einer Gegenuberstellung dieses Zusatznutzens mit einem
Beleg fur einen groReren Schaden. Die hierin implizit liegende
Abwagung der Schadenspotentiale von Pirfenidon mit nicht
zweckmafigen anderen Therapien ist rechtswidrig, weil fur die
,best supportive care’ seitens des IQWIG keine Evidenz vorgelegt
werden kann.

Unterstitzend ist auch die Entscheidung des
Bundessozialgerichts heranzuziehen:

.--. In den oben wiedergegebenen Ausfihrungen des BSG kommt
deutlich zum Ausdruck, dass jede Therapie ein Mindestmal3 an
belegter Qualitat und Wirksamkeit aufweisen muss, um bei der
Binnenauswahl zwischen mehreren Off-Label-Use-Therapien
uberhaupt mitbericksichtigt werden zu kénnen. Es gibt keinen
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S. 283
Z.1ff.

Anhaltspunkt daftr, dass dem Gesichtspunkt geringerer
Beschwernisse und geringerer Risiken ein derart groRes Gewicht
zukommen konnte, dass deshalb eine Therapie, die das
Mindesterfordernis an Belegen fir ihre Qualitdt und Wirksamkeit
nicht erflllt, einer anderen Therapie, die als wirksam anerkannt
ist, aber mehr Beschwernisse und Risiken mit sich bringt,
gleichwertig sein konnte. Mit anderen Worten: Bei der Auswahl
zwischen zwei Therapien kann es auf die Frage geringerer oder
groRerer Beschwernisse und Risiken nur ankommen, wenn flr
beide Therapien das Mindesterfordernis an Belegen fiur ihre
Qualitat und Wirksamkeit erfillt ist. Nur dann ist es entscheidend,
ob beide Medikationen gleichermaf3en unbedenklich sind oder ob
sich durch eine unterschiedliche Darreichungsform die eine
maoglicherweise 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))

Ubertragen auf die  Konstellation der vorliegenden
Nutzenbewertung bedeutet dies: Etwaige Vorteile einer vom
IQWIG weiter zu definierenden ,best supportive care’, die
eventuell einzusetzende Arzneimittel prazisiert, koénnen
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 erfullen.

Dass das IQWIG in Kenntnis aller vorliegenden Unterlagen
trotzdem den Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschuss nicht
in rechtskonformer Weise umgesetzt hat und den G-BA
maoglicherweise nicht Uber 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 schlie3t sich der Bewertung des pU in der
Einschatzung der nichtmedikamentdésen Behandlungsoptionen
an. Fur die Behandlung der leichten und mittelschweren Form der
IPF kdnnen derzeit keine Uber best supportive care therapeutisch
hinausgehenden Behandlungsmaoglichkeiten 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 Bedirfnisse des Patienten anpassbar angesehen, um als
,best supportive care‘ zu gelten.”

Dieser Einschatzung folgt InterMune nicht. Eine nicht validierte,
nicht zugelassene, nach den Mal3stdben der evidenzbasierten
Medizin nicht wirksame Therapie kann nicht als an den
Bedlrfnissen des Patienten anpassbar betrachtet werden.
Hingegen deuten neuere Erkenntnisse darauf hin, dass ein
solches medikamentdses Therapieregime potenziell ein erhéhtes
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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 nétigen Qualitat und
Prazision generell fehlen, ist es die Kernaufgabe des Instituts,
den Sachverhalt zu beschreiben mit der Schlussfolgerung, dass
auf Basis der ,gegenwartig besten® Evidenz keine sicheren
Empfehlungen mdglich 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 fir 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 fir Patientinnen und Patienten zu fordern. (vgl.
Methodenpapier 4.0 des IQWIG (IQWIiG 2011la)). Diesen
Anforderungen  halt die vom IQWIG  beschriebene
Vergleichstherapie ,best supportive care’ nicht stand.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des
S. 3 e . .
7 14- Ausmalles des Zusatznutzens von Pirfenidon im Vergleich zu
einer Nichtbehandlung als zweckmalliger 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 zweckmafigen Vergleichstherapie ist die
zweckmalflige Vergleichstherapie von ,best supportive care’ auf
Nichtintervention zu andern. Die Bewertung des Ausmalles des
Zusatznutzens hat somit vor dem Hintergrund einer
Nichtbehandlung der leichten bis mittelschweren IPF zu erfolgen.

17
InterMune
Deutschland
GmbH

S. 3,

Z. 26-

29

Anmerkung:

Das IQWIG beschreibt das Studiendesign fir die zur Bewertung
herangezogenen Studien wie folgt:

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

Diese Darstellung ist sachlich falsch. Fur die Beschreibung des
Studiendesigns sind die jeweiligen Studienberichte malf3geblich.
Sowohl der Studienreport PIPF-004 (S. 38 (InterMune Inc.
2009a)) als auch der Studienreport PIPF-006 (S. 36 (InterMune
Inc. 2009b)) definieren als Prifgegenstand die Uberprufung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Pirfenidon als Monotherapie
gegen Placebo alleine. Eine wie vom IQWIiG beschriebene ,best
supportive care” war nicht Gegenstand der klinischen Prifung.
Die vom Studienreport abweichende Interpretation des
Prifgegenstandes durch das IQWIG ist weder fachlich begrindet
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Tab. 2
u. 3)

noch arzneimittelrechtlich zulassig.
Vorgeschlagene Anderung:

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.

InterMune

Deutschland

GmbH

Anmerkung:

Das IQWIiG 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 fuhrt.

Die Nicht-Beriicksichtigung von den Studien SP2 und SP3
begrindet das IQWIG wie folgt:

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

Ausgehend von den gesetzlichen
Vorgaben gemalR § 35a Abs. 1
Satz 10 ist der G-BA nach
Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens zu
dem Ergebnis gelangt, dass
bei orphan drugs das Ausmal}
des Zusatznutzens auf der
Grundlage der Zulassung und der
die Zulassung begrindenden
Studien zu bestimmen ist. Zur
Bestimmung des Ausmalies 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 aufgefiihrte Begrindung ist methodisch nicht
haltbar. Wie bereits erlautert, ist der Prifgegenstand sowohl von
PIPF-004 (Studienreport S. 38 (InterMune Inc. 2009b)) als auch
von PIPF-006 (Studienreport S. 36 (InterMune Inc. 2009a)) die
Uberpriifung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pirfenidon als
Monotherapie gegen Placebo alleine. Eine Priufung der
Kombinationsbehandlung Pirfenidon + ,BSC' versus Placebo+
,BSC* hat nicht stattgefunden. Folgerichtig kbnnen die Studien
SP2 und SP3 nicht Uber die Begrindung 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 1QWIiG-Kriterien nicht richtig, da
ahnlich wie in den Studien PIPF-004 und PIPF-006 auch die
Studie SP3 eine ,best supportive care” nach IQWIiG-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 zuléssig, wenn diese in einem Notfall
als notwendig angesehen wurden, um die Sicherheit des
Patienten zu gewahrleisten. (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
MalRRgabe der in 5. Kapitel §85
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
zweckmaligen
Vergleichstherapie  wurde in
diesem Zusammenhang nicht
abgestellt.
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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 eingeschrankt, insbesondere bestanden auch
weitgehende Restriktionen fir 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 IQWIiG angefihrten
Restriktionen  fir den Einsatz von Prednisolon Dbei
Exazerbationen, die auch fur den Einsatz anderer
Immunsuppressiva in SP3 galten, sind vergleichbar fur die
Anwendungsbeschrankungen einer ,BSC’ in den Studien PIPF-
004 und PIPF-006.

Dariiber 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). Ahnlich wie
in den Studien PIPF-004 und PIPF-006 erfolgt auch in Studie SP3
die Anwendung einer ,BSC' aullerhalb des zugelassenen
Indikationsgebietes fiir Pirfenidon.

Zusammenfassend muss aus den vorliegenden Daten der Studie
SP3 daher der Schluss gezogen werden, dass das IQWIiG seine
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eigenen Kriterien nicht konsistent anwendet. Ein Ausschluss der
Studie SP3 mittels eines Kriterium ,fehlende BSC* wéare selbst
damit nicht begrindbar.

Vorgeschlagene Anderung:

S. 7 Die identifizierten Studien des pU sind vollstandig in die
Z. 10- Nutzenbewertung einzubeziehen.
12
InterMune Anmerkung: Der G-BA stellt fest, dass die
Deutschland Ergebnisse zwischen den beiden
S.38, | GmbH ,Das Institut folgt dem pU in der Einschatzung, dass der 6- | fur die Zulassung mafigeblichen
Z.7-9 Minuten-Gehstrecken-Test ein MaR fir die Belastbarkeit der | Phase-lll-Studien PIPF-004 und

Patienten darstellt und im Zusammenhang mit der Ausibung von
Aktivitaten des taglichen Lebens steht.”

Der Erhalt der Belastbarkeit und die Teilhabe und Ausiibung von
Aktivitaten des taglichen Lebens stellt einen nach § 2 Abs. 3 AM-
NutzenV patientenrelevanten therapeutischen Effekt dar. Im
Einvernehmen mit 8 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 fir Patienten mit leichter bis
mittelschwerer IPF eine spurbare  Verbesserung des
Krankheitsverlaufs dar, die einer ,spurbaren Linderung der
Erkrankung“ im Sinne von 8 5 Abs. 7 Nr. 2 AM-NutzenV
gleichsteht und damit einen betrachtlichen Zusatznutzen

PIPF-006 inkonsistent sind. Beim
primaren Endpunkt ,Veranderung
der forcierten  Vitalkapazitat
(FVC)* in Prozent des Sollwertes
nach 72 Wochen gegeniuber 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 fiur die sekundaren
Endpunkte der Studien waren,
bezogen auf die ,Veranderung
der 6-Minuten Gehstrecke nach
72 Wochen gegenuber dem
Ausgangswert”,  signifikant in
Studie PIPF-006, nicht aber in
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S. 38,
Z.22-
23

S. 38,

Z.24

darstellt. (BMG 2010)

Die vom IQWIiG vorgenommene Herleitung des AusmalRes und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf Endpunktebene, unter
Bericksichtigung von Endpunktkategorien und Effektgréf3en unter
Verwendung einer nicht validierten unklaren Methodik aus
Anhang A der Nutzenbewertung A11-02 ist abzulehnen.
Vielmehr ist die Einstufung des Zusatznutzens, wie oben
aufgefihrt, anhand der AM-NutzenV vorzunehmen, wie dies der
G-BA ja auch in Abweichung von der IQWiG-Empfehlung in
der frihen Nutzenbewertung von Ticagrelor getan hat (vgl.
Tragende Grinde zum Beschluss vom 15.12.2011, S. 3 (G-BA
2011a)).

Grundsatzlich ist festzustellen, dass die mittlere Anderung 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) fur sich signifikant und klinisch relevant ist. Dieser Wert
wird durch eigene Berechnungen des IQWIG gestitzt:

,Eine Meta-Analyse der mittleren Anderung 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 bertcksichtigt. Laut IQWIG kdnne ,die Relevanz
nicht beurteilt werden'.

Da Dbereits die Mittelwertdifferenz der klinisch relevanten
Veranderung (,minimal important difference’ =MCID) fur die
Gesamtgruppe entspricht (du Bois et al. 2011b), erflllt dieser

Studie PIPF-004. Bezogen auf
den Endpunkt
.Progressionsfreies Uberleben
(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 st fraglich, inwieweit der
primare  Endpunkt ,Forcierte
Vitalkapazitat® geeignet ist, um
eine Aussage zZu
patientenrelevanten Endpunkten
valide treffen zu konnen. Es
liegen zwar Daten zum
patientenrelevanten Endpunkt
,Gesundheits-bezogene
Lebensqualitat® vor, aber sie
zeigen keine signifikante
Verbesserung. Diese Daten sind
gerade in einer palliativen
Therapiesituation zur
Einschatzung des
patientenrelevanten
Zusatznutzens von grol3er
Bedeutung.

Dartber hinaus weist die
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Wert das Kriterium fur 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 fur 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 flr sich genommen bereits
den Beleg eines patientenrelevanten Nutzens dar. Patienten ohne
Pirfenidontherapie erleben eine klinisch relevante
Verschlechterung im  Vergleich Patienten  unter
Pirfenidontherapie.

mit

InterMune widerspricht der Herabstufung der Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens durch das IQWIG von ,Beleg’ auf ,Hinweis’
wegen eines ,moglichen Verzerrungspotentials'. Laut IQWiIG stellt

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

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

Diese Auswertung der kumulativen Response-Verteilung zeigt die

idiopathische pulmonale Fibrose

grol3e Schwankungen im
Krankheitsverlauf auf. Eine
eindeutige Zuordnung der

Patienten nach Schweregrad ist
nicht mdglich, insbesondere die
Abgrenzung zur schweren Form
ist flieBend. Pirfenidon ist
zugelassen fur die Behandlung
der leichten bis mittelschweren
Auspragung der idiopathischen
pulmonalen Fibrose.

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

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. | seine Entscheidung in diesem
Pirfenidon weist einen statistisch signifikanten Vorteil (p< 0.009) | Verfahren nicht auf Basis der
gegenuber Placebo bezlglich der geringeren Haufigkeit groRerer | vorgeschlagenen Methodik des
Abfalle / kleinerer Verbesserungen auf. Der Ogive-Plot belegt die | IQWIG.

kontinuierliche Verbesserung der Gehstrecke, unabhangig von
etwaigen Festlegungen des  Responsekriteriums. Die
konservative Festlegung von 50 m fihrt 2zu keiner
Ergebnisunsicherheit oder gar zu Verzerrungen. (siehe Anlage I)

Sowohl der urspringliche 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 Berucksichtigung allgemein  studientypisch-
vorhandener niedriger Verzerrungs-potenziale als Beleg eines
betrachtlichen Zusatznutzens anzuerkennen.

Zusatzlich ist formal anzumerken, dass das IQWIG im Rahmen
der frihen Nutzenbewertung fir 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 8 5 Abs. 4 VerfO G-BA zu quantifizieren ist.
Insgesamt findet die Regelung beziglich der Beurteilung der
Wahrscheinlichkeit gemafd Kap. 5 § 12 Nr. 1 VerfO G-BA auf
Orphan Drugs keine Anwendung, so dass im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung eines Orphan Drug weder der Zusatznutzen zu
hinterfragen noch seine Wahrscheinlichkeit zu quantifizieren ist,
sondern allein das Ausmal des Zusatznutzens gem. Kap.585
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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 Ausmald und zur Spezifizierung von Patientengruppen.
(G-BA 2011b)

Vorgeschlagene Anderung:

In Ubereinstimmung 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 betréchtlich
einzustufen.

Die Herabstufung der Aussagekraft der Ergebnisse des 6-
Minuten-Gehstrecken-Tests durch das IQWIG von ,Beleg’ auf
,Hinweis' ist aus den dargelegten Grinden zuriickzunehmen.
Vielmehr bestéatigen die direkte Endpunktanalyse auf Basis der
Mittelwertvergleiche sowie neue Daten der zuséatzlichen
Responderanalyse die Aussagekraft des Ergebnisses. Das
Ergebnis des 6-Minuten-Gehstrecken-Tests ist daher im Falle
einer Quantifizierung als ,Beleg’ einzustufen.

Vorgeschlagene Anderung:

Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen

Der G-BA hat das Ausmafld des

Zusatznutzens unter
Berucksichtigung der
Inkonsistenz der

Studienergebnisse und der

fraglichen  Aussagekraft des
Endpunkts Forcierte
Vitalkapazitat aufgrund der
fehlenden eindeutigen

wissenschaftlichen Datenlage als
nicht quantifizierbar eingestuft.

S. 22

Tab. 12

S. 38, InterMune Erganzende Anmerkungen zur Literatur:
Z.28 — | Deutschland
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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 ware 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 ware 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 unterstiitzen die von InterMune vorgeschlagene
und in den Auswertungen berucksichtigte Festlegung der MCID
beim 6MWT.

S. 34, InterMune
Z. 20- Deutschland
25 GmbH

Anmerkung:

InterMune stimmt dem Ausschluss der forcierten Vitalkapazitat
(FVC) als Endpunkt fur die weitere Bewertung durch das IQWIiG
nicht zu.

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

Der G-BA stellt fest, dass die
Ergebnisse zwischen den beiden
fur die Zulassung malf3geblichen
Phase-IlI-Studien PIPF-004 und
PIPF-006 inkonsistent sind. Beim
primaren Endpunkt ,Veranderung
der forcierten  Vitalkapazitat
(FVC)* in Prozent des Sollwertes
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Phase llI-Studien zu Pirfenidon zum Einsatz kam. Dieser
Parameter wird von den Zulassungsbehorden weltweit als
primarer Endpunkt fir Studien zur IPF anerkannt und eingesetzt
(Zulassung von Pirfenidon in Japan, China, zur Zeit laufende
Phase Il Programme in den USA mit Pirfenidon und BIBF 1120
(ClinicalTrials.gov 2011).

Insbesondere wurde die Anderung der FVC unter Behandlung mit
Pirfenidon von der EMA im Zulassungsverfahren als
Hauptparameter zur Beurteilung der Wirksamkeit akzeptiert.
Dabei hatte InterMune bereits frilhzeitig im Rahmen der Planung
der Phase llI-Studien einen Scientific Advice der European
Medicines Agency u.a. zu dieser Frage der Eignung von FVC als
primarer  Endpunkt eingeholt und die Antwort der

Zulassungsbehorde erhalten:
,CHMP agrees that FVC is a suitable primary endpoint. ..."
(EMEA/CHMP/SAWP/337554/2005, Procedure No.

EMEA/H/SA/611/1/2005/PA/II - (EMA  2005)). Vor dem
Hintergrund, dass eine die Studienplanung unterstitzende
Beratung zu Studien und zur zweckmaligen Vergleichstherapie
durch  den G-BA — unter Beteiligung ggf. einer
Zulassungsbehorde - gemald § 35a Abs. 7 SGB V (BMG 2011b)
zum damaligen Zeitpunkt nicht moglich war, muss das Verfahren
der frihen Nutzenbewertung zumindest solange die der G-BA-
Nutzenbewertung vorgreiflichen Zulassungsentscheidung (BSG
vom 31.05.2006 - B 6 KA 13/05 R (BSG 2006))
zugrundeliegenden é&lteren Beurteilungen zu Endpunkten und
Vergleichstherapien anerkennen, bis eine Beratung zu diesen
Fragen durch den G-BA vor der Durchfihrung von
Zulassungsstudien im Jahr 2011 praktisch mdglich wurde.

nach 72 Wochen gegenuber 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 fiur die sekundaren
Endpunkte der Studien waren,
bezogen auf die ,Veranderung
der 6-Minuten Gehstrecke nach
72 Wochen gegenuber dem
Ausgangswert”,  signifikant in
Studie PIPF-006, nicht aber in
Studie PIPF-004. Bezogen auf
den Endpunkt
.Progressionsfreies Uberleben
(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 st fraglich, inwieweit der
primare  Endpunkt ,Forcierte
Vitalkapazitat“ geeignet ist, um
eine Aussage zZu
patientenrelevanten Endpunkten
valide treffen zu konnen. Es
liegen zwar Daten zum
patientenrelevanten Endpunkt
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Rechtlich hat der AMNOG-Gesetzgeber in 8 92 Abs. 2 S. 12 SGB
V explizit seinen Willen ausgedrickt, dass Entscheidungen des
G-BA den Bewertungen der Zulassungsbehérden (u.a.) zur
Wirksamkeit nicht widersprechen dirfen. 8 7 Abs. 2 S. 6 AM-
NutzenV Ubernimmt diese rechtliche Vorgabe und statuiert: ,Die
Bewertung darf den Feststellungen der Zulassungsbehorde tber
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels
nicht widersprechen®. (BMG 2010; BMG 2011b) Koénnten im
Rahmen der frihen Nutzenbewertung aber die von den
Zulassungsbehorden akzeptierten Endpunkte (hier: FVC)
verworfen  werden, koénnte - unabhé&ngig von der
Vergleichstherapie - die frihe Nutzenbewertung zum Ergebnis
eines mangels Wirksamkeitsbelegs nicht belegten Nutzens
gelangen und wirde damit rechtswidrig der Zulassung
widersprechen. Damit ist der primare Endpunkt FVC im Rahmen
der frihen Nutzenbewertung also schon aus Rechtsgrinden zu
akzeptieren.

Auch der weltweite Konsens der Fachgesellschaften hebt den
Wert der FVC als wichtigen Pradiktor der Mortalitat 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 Mortalitat akzeptiert. Im
Gegensatz zur Einschéatzung 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 Pradiktor anerkannt werden
muss. (du Bois et al. 2011a)

,Gesundheits-bezogene

Lebensqualitat® vor, aber sie
zeigen keine signifikante
Verbesserung. Diese Daten sind
gerade in einer palliativen
Therapiesituation zur
Einschatzung des
patientenrelevanten
Zusatznutzens von grol3er
Bedeutung.

Dariber hinaus weist die
idiopathische pulmonale Fibrose
grol3e Schwankungen im
Krankheitsverlauf auf. Eine
eindeutige Zuordnung der

Patienten nach Schweregrad ist
nicht mdglich, insbesondere die
Abgrenzung zur schweren Form
ist flieBend. Pirfenidon ist
zugelassen fur die Behandlung
der leichten bis mittelschweren
Auspragung der idiopathischen
pulmonalen Fibrose.

Zusammenfassend kommt der G-
BA zu folgender Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens:
ein Zusatznutzen liegt vor, ist
aber nicht quantifizierbar, weil die
wissenschaftliche Datenlage dies
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S.44
Z.23

Aus Sicht von InterMune erfillt der FVC die im DIMDI Bericht 91
erwahnten drei Validierungsanforderungen (Biologische
Plausibilitat,  qualitativn.  und  quantitativ  gleichgerichtete
Veranderung des klinischen Endpunkts, Wirkungsnachweis im
Rahmen von RCT). (Mangiapane et al. 2009) InterMune
betrachtet die FVC auch deshalb als geeigneten
Surrogatparameter, da zusatzlich 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 Mortalitat in den folgenden
12 Monaten um das 4,78 fache im Vergleich zu IPF-Patienten mit
einem Abfall von unter 5% erhtht. Eine Abnahme der FVC
zwischen 5 und 10% war mit einem mehr als zweifach erhéhten
Mortalitatsrisiko behaftet.

Die Ergebnisse dieser Validierungsstudie belegen, dass die
Anderung der FVC (in % des Sollwertes) ein zuverlassiger und
empfindlicher Parameter zur Beurteilung der Lungenfunktion bei
IPF-Patienten ist und dass die 24-Wochen-Anderung der FVC im
Hinblick auf die 1-Jahres-Mortalitdt pradiktiven Wert besitzt.
Folgerichtig sind damit die Ergebnisse zur FVC aus den
vorgelegten  Studien PIPF-004 und PIPF-006 fiar die
Nutzenbewertung von Pirfenidon zu beriicksichtigen. 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 beztglich der Abnahme der FVC signifikant
bessere Ergebnisse im Vergleich zu Placebo (p=0,001, p=0,003.

zum derzeitigen Zeitpunkt nicht
zulasst.
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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 Anderung der FVC mit der 1-
Jahresmortalitat korreliert, kann die kategoriale Abnahme der
FVC = 10% in der gepoolten Analyse der Studien PIPF-004 und
PIPF-006 als Surrogatendpunkt fur die Mortalitat 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% fur die Auswertung
der Studien PIPF-004 und PIPF-006 praspezifiziert war, ist sie
auch grundsatzlich fir die Auswertung von patientenrelevanten
Endpunkten in Subgruppenanalysen zu bericksichtigen. 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 Zulassungsbehoérde).

Weiterhin wurde die ,minimal clinically important difference”
(MCID) bestimmt, indem Veranderungen der FVC mit
Veranderungen der Lebensqualitat, der Dyspnoe und der
Mortalitat korreliert wurden.
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S. 45,
Z. 30-
32

Von den Autoren (du Bois et al. 2011a) wurde fir die FVC eine
MCID von 2-6% ermittelt. InterMune Ubermittelt 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, unabhéngig von eventuellen kategorialen Zuordnungen
(siehe Anlage II).

Eine Analyse der absoluten Differenz fir 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 Haufigkeit von MCID-Veranderungen
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 fur einen bedeutsamen Zusatznutzen
fur Pirfenidon.

Vorgeschlagene Anderung:

InterMune hat eine Studie zur Validierung der FVC als
Surrogatparameter vorgelegt, so dass dieser Studienendpunkt
zur Bewertung der Mortalitdtt herangezogen werden kann.
Pirfenidon zeigt beziglich des Endpunktes FVC einen
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betrachtlichen 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 beziglich
absoluter Werte als auch beztglich der Veranderungen 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 Veranderung des UCSD SOB Scores nach Placebo
liegt in den Studien zwischen 5 und 7.5, so dass damit gemal der
Publikation eine mittlere Reduktion der FVC zwischen 2 und 5
einhergehen musste (mit einem Trend zu der oberen Grenze
aufgrund der in der Publikation gewéhlten Kategorien fur die
Score-Veranderungen), was mit einer Senkung des FVC um 4 bis
4.5 auch tatsachlich der Fall gewesen ist. (du Bois et al. 2011a)

Vorgeschlagene Anderung:

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, InterMune
Z.29 Deutschland
GmbH

Anmerkung:

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

Ergebnisse zur Dyspnoe insgesamt wurden umfassend
prasentiert. Grundsétzlich 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 Ubersetzungen und weitere
Faktoren zahlen. Der hohe Subjektivitatsgrad dieses Parameters
und dessen Sensitivitat zu diversen, nicht-kontrollierbaren
Einflussfaktoren fihrt zwangslaufig zu einer vergleichsweisen
hohen Variabilitat sowohl interindividuell (mit
Variationskoeffizienten in der Grél3enordnung von 65 bis 75%) als
auch zwischen verschiedenen Erhebungen innerhalb eines
Patienten im zeitlichen Verlauf. Entsprechend misste eine
klinische Studie eine sehr hohe Patientenzahl einschlie3en, um
bezuglich dieses Parameters eine adaquate Power zu erreichen.

Dies bertcksichtigend ist es eine berechtigte und begrindete
Anforderung an die vorliegenden Studien, fur diesen sekundéaren
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Wirksamkeitsparameter einen Trend aufzuzeigen. Eine solche
Evidenz hinsichtlich eines Vorteils von Pirfenidon gegenuber
Placebo wurde durch die Meta-Analyse klar bestétigt. 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 Veranderung des UCSD SOB Scores unter
Placebo liegt in den Studien zwischen 5 und 7.5, so dass damit
gemal der Publikation eine mittlere Reduktion der FVC zwischen
2 und 5 einhergehen musste (mit einem Trend zu der oberen
Grenze aufgrund der in der Publikation gewahlten Kategorien fir
die Score-Veranderungen).(du Bois et al. 2011a)

Tatsachlich wurde in den Studien eine Senkung der FVC um 4 bis
4.5 nach 24-wochiger Placebo-Behandlung beobachtet. Die
Bedingungen der Studien erscheinen also vergleichbar zu jenen
in der Publikation, so dass die dort gefundenen Erkenntnisse
bezuglich der Zusammenhange zwischen FVC und Dyspnoe
Ubertragbar sind. Die FVC-Reduktionen nach 24-wdchiger
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 waren. Entsprechend wurden auch signifikante
Unterschiede bezuglich FVC zwischen Pirfenidon und Placebo
bereits nach 24 Wochen gefunden und im UCSB SOB
Fragebogen abgebildet.

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

Es lasst sich also zusammenfassend feststellen:
Vorgeschlagene Anderung:

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

S. 37, InterMune
Z. 16- Deutschland
17 GmbH

S. 38,

Z.1-5

S. 45,

Z.9-27

Anmerkung:

Das IQWIG hat das progressionsfreie Uberleben nicht in die
Nutzenbewertung mit einbezogen, weil es diesen Parameter als
einen nicht validierten Surrogatparameter far die
Gesamitsterblichkeit ansieht.

InterMune widerspricht der Einschatzung des IQWIiG und
beantragt die Einbeziehung des progressionsfreien Uberlebens in
die Nutzenbewertung als Surrogatparameter fir die Mortalitat.
InterMune weist auf eine Einschatzung der international

Der G-BA stellt fest, dass die
Ergebnisse zwischen den beiden
fur die Zulassung malf3geblichen
Phase-lllI-Studien PIPF-004 und
PIPF-006 inkonsistent sind. Beim
primaren Endpunkt ,Veranderung
der forcierten  Vitalkapazitat
(FVC)* in Prozent des Sollwertes
nach 72 Wochen gegeniuber dem
Ausgangswert war ein statistisch
signifikanter Effekt von Pirfenidon
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anerkannten Cochrane Collaboration hin und flgt zusatzlich zwei
neue wissenschaftliche Arbeiten zur Validierung des
progressionsfreien Uberlebens als Surrogatparameter fir 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 Ubersichtsarbeit der
Cochrane Collaboration (Spagnolo et al. 2010) zur Wirksamkeit
einer Therapie der IPF mit nicht steroidalen Wirkstoffen wird das
progressionsfreie  Uberleben als  kombinierter  Endpunkt
bestehend aus Gesamtmoralitdt und einer 210% Abnahme der
Vitalkapazitat 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. 8 35a Abs 1 S7 Nr. 2
SGB V (BMG 2011b)).

Der Autor bei Cochrane argumentiert, dass die Stabilisierung der
Erkrankung neben der Verringerung der Mortalitatsrate das
wichtigste Therapieziel bei Patienten mit IPF ist. Das IQWIG hat
die Cochrane-Ubersichtsarbeit zwar aufgefiihrt, die Ergebnisse
der Cochrane- Metaanalyse zum progressionsfreien Uberleben
aber nicht gewdrdigt. Spagnolo et al. (2010) berechnen fur das
progressionsfreie Uberleben (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 Uberlebens ist

feststellbar in Studie-004; dieser
Effekt war jedoch nicht statistisch
signifikant in Studie-006. Die
Ergebnisse fiur die sekundaren
Endpunkte der Studien waren,
bezogen auf die ,Veranderung
der 6-Minuten Gehstrecke nach
72 Wochen gegenuber dem
Ausgangswert”,  signifikant in
Studie PIPF-006, nicht aber in
Studie PIPF-004. Bezogen auf
den Endpunkt
.Progressionsfreies Uberleben
(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 st fraglich, inwieweit der
primare  Endpunkt ,Forcierte
Vitalkapazitat“ geeignet ist, um
eine Aussage zZu
patientenrelevanten Endpunkten
valide treffen zu konnen. Es
liegen zwar Daten zum
patientenrelevanten Endpunkt
~.Gesundheits-bezogene
Lebensqualitat® vor,
zeigen keine

aber sie
signifikante
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durch neue Arbeiten erfolgt: Das PFS ist ein valider
Surrogatendpunkt fir die Mortalitét. Die Abnahme der
Vitalkapazitat von = 10% wird in der neuen Publikation von du
Bois et al. (2011a) als ein Surrogatendpunkt fir die Mortalitat
validiert. Dies wird gestitzt durch eine neue Publikation einer
prospektiven Kohortenstudie von Patienten mit IPF, die im
September 2011 beim European Respiratory Society Meeting in
Amsterdam erstmalig veroffentlicht wurde. (Nunes et al. 2011) In
dieser prospektiven Studie wurden sowohl Gesamtmortalitat als
auch das progressionsfreie Uberleben erfasst. Der Schweregrad
der IPF-Erkrankung in dieser prospektiven Studie war mit dem
der Studien PIPF-004 und PIPF-006 nahezu identisch. Die
Kurvenverlaufe des progressionsfreien Uberlebens sowie der
Mortalitat sind nahezu parallel. Die Autoren schlussfolgern, dass
eine geringe Progression nur in wenigen Fallen vor dem Tod
beobachtet wurde, und dass andererseits die Uberwiegende
Mehrzahl der im weiteren Verlauf verstorbenen Patienten vor dem
Tod eine deutliche Progression aufwies.

Das progressionsfreie Uberleben, definiert als kombinierter
Endpunkt aus einem Abfall der Vitalkapazitat von = 10% und
Gesamitsterblichkeit, ist durch die neuen Daten/Studien und die
internationale Berucksichtigung als ein Surrogat fir die Mortalitat
validiert. Pirfenidon zeigt fir diesen patientenrelevanten Endpunkt
einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Vorgeschlagene Anderung:

Pirfenidon zeigt einen signifikanten Vorteil bezuglich des
Endpunktes progressionsfreies Uberleben und weif3t fir diesen

Verbesserung. Diese Daten sind

gerade in einer palliativen
Therapiesituation zur
Einschatzung des
patientenrelevanten
Zusatznutzens von grol3er
Bedeutung.

Dariber hinaus weist die
idiopathische pulmonale Fibrose
grol3e Schwankungen im
Krankheitsverlauf auf. Eine
eindeutige Zuordnung der

Patienten nach Schweregrad ist
nicht mdglich, insbesondere die
Abgrenzung zur schweren Form
ist flieBend. Pirfenidon ist
zugelassen fur die Behandlung
der leichten bis mittelschweren
Auspragung der idiopathischen
pulmonalen Fibrose.

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

S. 18, InterMune
Z.4-10 | Deutschland
GmbH

Anmerkung:

InterMune stimmt der Betrachtungsweise des Parameters
.Mortalitdt® durch das IQWIG nicht zu, da ein wesentlicher
Sicherheitsaspekt in der Behandlung der IPF mit Pirfenidon nicht
angemessen bertcksichtigt wird.

Dariber hinaus ist die Forderung des IQWIG nicht
nachvollziehbar, einen ,statistisch signifikanten Effekt bezuglich
der Gesamtmortalitdt® als Voraussetzung fur weitere
todesursachenspezifische Betrachtungen festzulegen. Es ist
unbestritten, dass die Mortalitdt einen wichtigen Parameter der
Nutzenbewertung eines Arzneimittels darstellt. Das Ausmal3 des
Nutzens einer Senkung des Mortalitatsrisikos gilt es also zu
beschreiben. Dies stellt also primar ein Schatzproblem dar und
kein statistisches Testproblem, dem auch a-priori definierte
Hypothesen zugrunde liegen mussten. Die Bewertung der
Wahrscheinlichkeit  eines  Nutzens  mittels  statistischer
Signifikanztest erscheint problematisch, da deren Aussagekraft
nur ausreichend ist, wenn diese Tests vorab zusammen mit einer
begrindeten Wahl der Signifikanzniveaus definiert sind, und die
Studie vor allem eine adaquate Power beziglich des getesteten
Parameters besitzt.

Die vorliegenden Studien fuhrten ,Mortalitat® als sekundaren
Parameter, so dass deren Fallzahlplanung nicht an diesem
Parameter orientiert war und sie daher bezuglich Mortalitat nicht
die erforderliche Power aufweisen.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012 69




So kann eine berechtigte und begrindete Anforderung an die
vorliegenden Studien nur sein, hinsichtlich Mortalitdt einen
deutlichen Trend aufzuzeigen, der durch die Angabe von
Konfidenzintervallen (KI) gestitzt wird, die insbesondere die
Variabilitdt des untersuchten Parameters reflektieren.

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

Dies berlcksichtigend stellt eine Risiko-Reduktion um 22% einen
erkennbaren Nutzen dar und ist eine hinreichende Basis zur
naheren Analyse ursachenspezifischer Mortalitat.

Die Analyse der IPF-bedingten Mortalitat zeigt eine Risiko-
Reduktion um 26% unter Pirfenidon-Behandlung gegenuber
Placebo, die Hazard-Ratio betragt 0,74 mit einem Kl von (0,43;
1,29). Die Senkung der Gesamtmortalitat ist also maRgeblich
bedingt durch die Senkung der IPF-spezifischen Todesfalle.

Die IPF bedingten Todesfélle wahrend des
Behandlungszeitraumes folgen der gleichen Beobachtungsdauer
und Methodik wie alle anderen Nebenwirkungen (treatment
emergent). Insoweit sind die IPF bedingten Todesfélle bei der

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012 70




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 langere Follow-up-Zeiten
nach Behandlungsende zugelassen waren. Es erscheint sinnvaoll,
die IPF-bedingte Mortalitdt unter Behandlung zuséatzlich zu
analysieren, um zu einer (gezielteren und verstarkt
behandlungsbezogenen Aussage zu gelangen. (Fur 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 Beobachtungszeitraumen fuhrte,
gof. mehr als ein Jahr nach Einnahme der letzten
Studienmedikation.)

Die Analyse der IPF-bedingten Sterblichkeit wéahrend der
Behandlung mit Studienmedikation (einschliel3lich 1 Monat
Nachbeobachtungszeitraum) ergibt eine statistisch signifikante
Risiko-Reduktion um 52% unter Pirfenidon-Behandlung
gegenuber Placebo, die Hazard-Ratio betragt 0,48 mit einem Ki
von (0,25; 0,95), so dass sich hier ein betrachtlicher Nutzen
prasentiert. (Noble et al. 2011)

Das Ausmald des Nutzens bezuglich Mortalitat erhéht sich somit
bei indikations- und behandlungsspezifischer Betrachtung.

Im Zusammenhang mit der Schadensbeurteilung wegen
Studienabbruchs aufgrund unerwiinschter 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 gegenuber 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 betragt 0,30 mit einem KI von
(0,12; 0,74) (siehe Anlage I1l). Pirfenidon bietet somit gegenuber
Placebo eine deutlich verbesserte Behandlungssicherheit fir
einen hoch relevanten Endpunkt fur den Patienten. Ein
Versterben wahrend der Behandlung ist sicherlich das
dramatischste unerwinschte Ereignis fur den Patienten. Dieses
Ergebnis zugunsten von Pirfenidon ist — aus anderer Sicht - ein
Beleg fur ein deutlich groReres Schadenrisiko unter Placebo-
Behandlung.

Insgesamt demonstrieren also die Mortalitatsanalysen einen
groBeren Nutzen (bzw. geringeren Schaden) der Pirfenidon-
Behandlung gegenuber Placebo, wobei das Ausmal’ jeweils
betréachtlich ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Pirfenidon zeigt bei der Sicherheitsbetrachtung bezlglich des
Endpunktes ,Versterben an der Grunderkrankung wahrend der
Behandlung’* und ,Studienabbruch wegen Tod* statistisch
signifikante Vorteile. Daraus entsteht ein betrachtlicher Nutzen
von Pirfenidon.

InterMune
Deutschland

Anmerkung:

Ausgehend von der gesetzlichen
Vorgabe gemall § 35a Abs. 1
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.Beleg fur einen groReren Schaden von Pirfenidon in Kombination
mit ,best supportive care’ im Vergleich zu ,best supportive care'
allein”

Zu der Einschatzung des ,Belegs eines groR3eren Schadens® ist
anzumerken, dass das IQWIG selbst ausfuhrt, dass ,der
Vergleich der  unerwinschten Ereignisse und der
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse zwischen den
Behandlungsgruppen keinen  statistisch  signifikanten
Unterschied” ergab.

Das CHMP fuhrt in seiner Beurteilung zu Pirfenidon auf, dass ,auf
Basis der Qualitat, 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 fuhrt zudem auf Seite 84 aus, dass die Nutzen-Risiko-
Balance vorteilhaft erscheint, da die Risiken die Patienten nicht
einer ernsthaften Gefahr aussetzen, wahrend der Nutzen die
Chance fur einen maRigen Patientennutzen bietet in einer
Erkrankung, die bis heute schlecht oder Uberhaupt 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 Dbei
Orphan Drugs das Ausmald des
Zusatznutzens auf der Grundlage
der Zulassung und der die
Zulassung begriindenden Studien
zu bestimmen ist. Zur
Bestimmung des Ausmalies 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
MaRgabe 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
fur die Zulassung relevanten
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which has to date responded poorly or not at all to current
therapeutic algorithms.’

Rechtlich  ist die frithe  Nutzenbewertung an die
Schadensbewertung der Zulassungsbehorde 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 ausgedrickt, dass
Entscheidungen des G-BA den Bewertungen der
Zulassungsbehorden  (u.a.) zur  Unbedenklichkeit  nicht
widersprechen durfen. 8 7 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV (BMG 2010)
Ubernimmt diese rechtliche Vorgabe wund statuiert: ,Die
Bewertung darf den Feststellungen der Zulassungsbehorde tber
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels
nicht widersprechen®.

Konnten im Rahmen der frihen Nutzenbewertung die
Schadenspotentiale abweichend von den Zulassungsbehdrden
bewertet werden, kénnte ein  Widerspruch zu der
Zulassungsentscheidung zugrunde liegenden positiven Nutzen-
Risiko-Abwagung (8 25 Abs. 2 Nr. 5 AMG (BMG 2011a))
entstehen, indem nun das Nutzen-Risiko-Verhéltnis als ungiinstig
beurteilt werden wirde. 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 Zulassungsbehérde.

Damit sind aus zulassungsrechtlicher Sicht im Verfahren der
frihen Nutzenbewertung von Pirfenidon die
Schadenbewertungen der Zulassungsentscheidung zZu

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

Der G-BA stellt fest, dass die
Ergebnisse zwischen den beiden
fur die Zulassung malf3geblichen
Phase-IlI-Studien PIPF-004 und
PIPF-006 inkonsistent sind. Beim
primaren Endpunkt ,Veranderung
der forcierten  Vitalkapazitat
(FVC)* in Prozent des Sollwertes
nach 72 Wochen gegentiber 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 fir die sekundaren
Endpunkte der Studien waren,
bezogen auf die ,Veranderung
der 6-Minuten Gehstrecke nach
72 Wochen gegenuber dem
Ausgangswert”,  signifikant in
Studie PIPF-006, nicht aber in
Studie PIPF-004. Bezogen auf
den Endpunkt
.Progressionsfreies Uberleben
(PFS)" waren sie in Studie PIPF-
004 signifikant, nicht aber in
Studie PIPF-006. Die
Metaanalyse der gepoolten Daten
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Ubernehmen.

InterMune hat in seinem Dossier auf den Seiten 93-102
umfangreiche Sicherheitsdaten vorgelegt. Ein  maoglicher
Unterschied in der Bewertung der Nutzen-Risiko-Bilanz mag
daraus resultieren, dass sich die Zulassungsbehdérden in ihrer
Bewertung auf insgesamt 9 kontrollierte und unkontrollierte
Studien mit [IPF-Patienten beziehen, wahrend das IQWIiG
ausschlief3lich Daten von zwei Studien bertcksichtigt.

Die vom IQWIG angefihrten, durch die Behandlung mit
Pirfenidon erzeugten unerwinschten Ereignisse bzgl. des
Gastrointestinaltraktes und der Haut sind aus Sicht der
Zulassungsbehorden und von InterMune Unteraspekte der
gesamten Schadensbewertung und Kkeine eigenstandigen
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
fuhren, in der Pirfenidon-Gruppe 2403 mg/Tag haufiger berichtet
werden als unter Placebo (14,8% (n=51) vs. 8,6% (n=30)). Dazu
fuhrt die EMA aus, dass dies insgesamt sehr wenige Patienten
sind, wenn die Lange der Studie und die progressive Natur der
Erkrankung bertcksichtigt 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 st fraglich, inwieweit der
primare  Endpunkt ,Forcierte
Vitalkapazitat“ geeignet ist, um
eine Aussage Zu
patientenrelevanten Endpunkten
valide treffen zu konnen. Es
liegen zwar Daten zum
patientenrelevanten Endpunkt
~.Gesundheits-bezogene
Lebensqualitat® vor, aber sie
zeigen keine signifikante
Verbesserung. Diese Daten sind
gerade in einer palliativen
Therapiesituation zur
Einschatzung des
patientenrelevanten
Zusatznutzens von grol3er
Bedeutung.

Dariber hinaus weist die
idiopathische pulmonale Fibrose
grol3e Schwankungen im
Krankheitsverlauf  auf. Eine
eindeutige Zuordnung der
Patienten nach Schweregrad ist
nicht mdglich, insbesondere die
Abgrenzung zur schweren Form
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Abbruch-fihrenden unerwiinschten Ereignissen vorlagen, um
daraus einen Ruckschluss 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 zusatzliche Bewertung einfihrt, zu
einem Beleg fir einen grol3eren Schaden geringen Ausmalies.

Dieses ist umso fraglicher, da laut EMA das Fortschreiten der
Erkrankung in allen Behandlungs-gruppen der Hauptgrund des
Abbruchs der Behandlung wegen unerwiinschter 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 =22 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%).’

Zusatzlich ist aus der im Summary of Clinical Safety document
enthaltenen  Tabelle 2.7.4-4 angegeben, dass die
Studienabbriiche wegen Todesfallen 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 IQWIiG nicht als

ist flieBend. Pirfenidon ist
zugelassen fur die Behandlung
der leichten bis mittelschweren
Auspragung der idiopathischen
pulmonalen Fibrose.

Zusammenfassend kommt der G-
BA zu folgender Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens:
ein Zusatznutzen liegt vor, ist
aber nicht quantifizierbar, weil die
wissenschaftliche Datenlage dies
zum derzeitigen Zeitpunkt nicht
zulasst.
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Table 2.7.4-4
Subset

extra Schadensdimension angegeben.

Reasons for Early Discontinuation of Treatment in the Randomized Patient

Source: ISS Table 1.5-1

Number of Patients, n (%)
Reason for Pirfenidone Pirfenidone
Discontinuation of 1197 mg/day 2403 mg/day Placebo
Study Treatment (N = &7) (N = 345) (N = 347)
Completed Study Treatment 70 (80.5%) 273 (79.1%) 285 (82.1%)
Did Not Complete Study Treatment 17 (19.5%) 72(20.9%) 62 (17.9%)
Adverse Event or Unacceptable Toxieity 11 (12.6%) 15 (13.0%) 28 (8.1%)
Withdrawal of Consent/Subject’s Decision 2(2.3%) 8(23%) 7(2.0%)
Principal Investigator/Sponsor Decision 0 1(0.3%) 0
Lung Transplantation 0 5(1.4%) 7 (2.0%)
Death 4 (4.6%) 6 (1.7%) 20 (5.8%)
Physician Decision 0 0 0
Non-Compliance with Sudy Dg 0 0 0
Othier 0 7 (2.0%)° 0

* Other reasons for discontinnation from study treatment were unknown interaction with chemotherapy for
cancer (1), deportation (1). not taking the required number of capsules between Week 72 and Week 84 (1).

spontaneously stopping study diug (1), unknown (1), and anticipation of lung transplantation (1). In addition,
Patient PIPF-004-15046023 discontinued meatment during the study due to a prolonged QTc interval that was
subsequently recognized as being present at Baseline: thus, the QTe prolongation was not reported as an AE.

(InterMune Inc. 2011)

Bereits eine unvoreingenommene Betrachtung der Daten in
dieser Tabelle wirft Zweifel an der Bewertung des IQWiG auf:
Wahrend sich die zwischen den Behandlungsarmen Pirfenidon
2403mg/d und Placebo bestehende Differenz von 14 Todesfallen
aus statistischen Grunden 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 néaher (bei gastrointestinalen
Nebenwirkungen vor allem Ubelkeit, Erbrechen und Dyspepsie)
wird die Fehlbewertung des IQWIG vollends offenkundig. Diese
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Betrachtung mit dem ,gesunden Menschenverstand” ist aber
auch wissenschatftlich begrindet:

InterMune stimmt insoweit zundchst mit dem IQWIG und den
Zulassungsbehorden  Uberein, dass die unerwinschten
Ereignisse des Gastrointestinaltrakts im Behandlungsarm mit
Pirfenidon 2403 mg/Tag haufiger sind als im Placebo-Arm (Laut
Studienbericht abweichend von den IQWiG-Zahlen 73,6% flr
Pirfenidon vs. 49,9% fir Placebo; Tabelle 2.7.4.-18). Dieser Effekt
ist Uberwiegend dosisabhangig. Die Zulassungsbehérden 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 taglich
zusammen mit Nahrung reduziert und anschlieRend wieder bis
zur empfohlenen Tagesdosis gesteigert werden, soweit
vertraglich. Wenn die Symptome anhalten, kdnnen die Patienten
angewiesen werden, die Behandlung fur 1 bis 2 Wochen zu
unterbrechen, damit die Symptome abklingen kdnnen.

Die gastrointestinalen unerwinschten Ereignisse koénnen die
Compliance beeinflussen, werden von den Zulassungsbehdrden
insgesamt aber als nicht lebensbedrohlich eingestuft, und sind
Uberwiegend dosisabhangig (Assessment Report Seite 84
(CHMP (EMA) 2010a)).

Die Zahl der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse des
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Gl-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 unerwinschten Ereignisse: Die Bewertung des
IQWIG  beruht mal3geblich auf dem nicht validierten
Konfidenzintervallkonzept, das normativ die Ergebnisse ,als
Beleg fur einen groReren Schaden geringen Ausmales*
bewertet, und der nicht Einschatzung der Zulassungsbehdrde
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 gastroosophagale 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 IQWIiG und den Zulassungsbehérden
Uberein, dass die unerwiinschten Ereignisse der Haut und des
Unterhautzellgewebes im Behandlungsarm mit Pirfenidon 2403
mg/Tag haufiger sind als im Placebo-Arm (Laut Studienbericht in
der randomisierten Population abweichend von den IQWIiG-
Zahlen 44,1% fur Pirfenidon vs. 17,9% fur Placebo; Tabelle
2.7.4.-18). Dieser Effekt ist dosisabhangig und verringert sich laut
EMA-CHMP-Bewertung kontinuierlich nach der 18.
Behandlungswoche. Die Zulassungsbehérden haben deswegen
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folgenden Passus in die Fachinformation aufgenommen:

Photosensibilitatsreaktion oder Hautausschlag: Patienten, bei
denen eine leichte bis mittelschwere Photosensibilitatsreaktion
oder ein Hautausschlag auftritt, sollten daran erinnert werden,
taglich ein Sonnenschutzmittel auf die Haut aufzutragen und
Ubermaliige Sonnenbestrahlung zu meiden (siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation). Die Dosis von Esbriet kann auf 3
Kapseln/Tag (1 Kapsel dreimal taglich) reduziert werden. Wenn
der Hautausschlag langer als 7 Tage anhalt, sollte Esbriet fur 15
Tage abgesetzt und anschlie3end wie in der Dosistitrationsphase
wieder nach und nach auf die empfohlene Tagesdosis gesteigert
werden.

Patienten mit schwerer Photosensibilitatsreaktion bzw. schwerem
Hautausschlag missen angewiesen werden, die Einnahme
abzubrechen und arztlichen 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: Wahrend der Behandlung mit
Esbriet sollte der Aufenthalt im direkten Sonnenlicht (und auch im
Solarium) vermieden oder auf ein Minimum beschrankt werden.
Die Patienten sollten angewiesen werden, taglich ein
Sonnenschutzmittel zu verwenden, vor Sonnenlicht schitzende
Kleidung zu tragen wund andere photosensibilisierende
Arzneimittel zu meiden. AufRerdem sollten die Patienten dazu
angehalten werden, ihren Arzt zu informieren, wenn Symptome
einer Photosensibilitatsreaktion oder Hautausschlage auftreten.
Schwere Photosensibilitatsreaktionen sind selten. Bei leichten bis
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S. 22,
Tab. 12,
Z.2-4

S.23

Z.1-5

schweren Photosensibilitatsreaktionen oder Hautausschlagen
kénnen Dosisanpassungen oder ein voriibergehendes Absetzen
der Behandlung erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2).
(InterMune Deutschland GmbH 2011)

Es traten in den Studien kein schweres unerwinschtes 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-sensibilitdtsreaktionen
sind von den Zulassungsbehdrden insgesamt als nicht
schwerwiegend eingestuft worden.

InterMune widerspricht der Bewertung des IQWIG in der
Einordnung des unerwinschten Ereignisses ,UE der Haut und
des Unterhautzellgewebes': Die Bewertung des IQWIiG beruht
malf3geblich auf dem nicht validierten Konfidenzintervall-konzept,
das normativ die Ergebnisse ,als Beleg fiir einen grofReren
Schaden betrachtlichen ~ Ausmal3es* bewertet. Diese
Bewertungsmethodik des IQWIiG, 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 frihen Nutzenbewertung von
Ticagrelor getan hat (vgl. Tragende Grinde zum Beschluss vom
15.12.2011, S. 3 (G-BA 2011a)).

InterMune bestreitet, dass die ,gegeneinander abzuwagenden
(Schadens-)Aspekte ... eine vergleichbare Endpunktqualitat
haben.

In der Zusammenfassung des EPAR fiir die Offentlichkeit schreibt
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S.8

Z.2

S. 42
Z.5-26

die EMA: ,Bei Patienten, bei denen Nebenwirkungen wie
Magenbeschwerden, Hautreaktionen aufgrund von
Lichtempfindlichkeit oder bedeutende Veradnderungen der
Leberenzymwerte auftreten, kann es erforderlich sein, die Dosis —
zumindest vorubergehend — zu verringern.*

Wenn die Substanz ein betrachtliches Schadenspotential hatte,
waére dieser Hinweis sicher nicht ausreichend.

Ferner stellt das IQWiIG 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 méglich.

Die Verordnung uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis
bei der Durchfiihrung von klinischen Prufungen mit Arzneimitteln
zur Anwendung am Menschen (GCP-Verordnung - GCP-V) sieht
in 8 13 (Dokumentations- und Mitteilungspflichten des Sponsors
(BMG 2006)) Abs 1), vor, dass ,Der Sponsor (...) alle ihm von den
Prufern mitgeteilten unerwinschten Ereignisse ausfuhrlich zu
dokumentieren” hat. Dies gilt aus Sicht von InterMune auch fir
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 Uberwiegende
Mehrzahl der Studienpatienten bei der Beurteilung des
~>chadens” keine Berucksichtigung 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 Anderung:

Bei der Bewertung der unerwinschten Ereignisse in der
Nutzenbewertung mussen diese im Verhaltnis zur Schwere und
dem hohen Versorgungsbedarf des Krankheitsbildes betrachtet
werden (vgl. 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV (BMG 2010)). Bei der IPF
handelt es sich um eine chronisch schwéachende und
lebensbedrohliche seltene Erkrankung mit einer fortschreitenden
schweren respiratorischen Stdérung und einer stark verkirzten
Lebenserwartung.

Wie aufgefthrt ist fir die Bewertung die gesamte Evidenzlage zu
beriicksichtigen.

Die Bewertung des Schadens durch das IQWIiG 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 vollstandigen Evidenzlage und unter
Anwendung der Kriterien der AM-NutzenV fuhrt die
Schadensbewertung daher zu einem vom IQWIG abweichenden
Profil.

Das Schadensausmalf ist insgesamt als gering einzustufen und
mit den von den Zulassungsbehtérden beschriebenen
Malinahmen der Arzneimittelsicherheit gut zu handhaben.

S. 49,

Anmerkung :

Bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten bemangelt das
IQWIG die Einbeziehung der Compliance durch den pU. Aus
seiner Sicht fuhrt insbesondere dieser Faktor zur Unterschatzung
der Jahrestherapiekosten.

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

Jedoch bestatigt 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 Nichtbertcksichtigung 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
Bertcksichtigung 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 8 9 Nr. 5 fordert die Verfahrensordnung des G-BA
die Darstellung der Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung, ndhere Angaben werden nicht getroffen.

Der Gesetzgeber fordert in der AM-NutzenV 84 (8) die Kosten fir
die GKV anhand des Apothekenabgabepreises und die den
gesetzlichen Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten
anzugeben.

Zu den tatséchlichen Kosten gelangt man, wenn der tatsachliche
Verbrauch eingerechnet wird. Die realitatsferne Annahme einer
100% Therapietreue fihrt daher regelhaft zur Uberschatzung der
tatsachlichen Kosten fur die GKV. In dem Verfahren zu den
Insulinanaloga  wurde entsprechend auch durch das
Bundesministerium fir Gesundheit klargestellt, dass ,regelhafte
Unterschiede in der Anwendung ... zu beriicksichtigen sind.”
(BMG et al. 2010)

Hieraus hat InterMune abgeleitet, dass eine 100%ige
Compliance, wenn selbst in Studien nicht erreichbar, auch fir den
Versorgungsalltag nicht realistisch erscheint. Im Gegenteil ist
regelhaft von niedrigeren Complianceraten in der tatsachlichen
Versorgung auszugehen, weshalb diese entsprechend
bertcksichtigt werden mussen. Weiterfihrende Literatur: (WHO
2003)
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Vorgeschlagene Anderung:

Die Darstellung der Compliancerate in der Kostendarstellung ftr
die GKV durch den pU ist transparent und nachvollziehbar. Da
regelhaft die Compliancerate unterhalb der theoretisch mdglichen
maximalen Rate von 100% liegt, sind nur die regelhaft
entstehenden Kosten bei der Kalkulation zu bertcksichtigen. 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 tberschatzen die regelhaft
entstehenden Kosten signifikant.

S. 49,
Z.19-
20

Anmerkung:
Zur Berechnung der Kosten von Pirfenidon fuhrt das IQWIG an:

,Die Preise fur das Jahr 2012 kénnen vom Institut nicht Uberprift
werden und werden daher nicht bertucksichtigt.”

Die Preise fur Esbriet stellt der pU im Modul 3 auf den Seiten 115
und 116 ausfihrlich und transparent dar. Die Verdnderungen von
2011 auf 2012 ergeben sich aus der Neuregelung der
Arzneimittelpreisverordnung und  sind  transparent  und
nachvollziehbar. Es ist InterMune unklar, wieso IQWIG diese nicht
beriicksichtigen 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 8§ 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der der
in 8 130a Absatz 8 genannten Rabatte), auch noch die
Patientenzuzahlung geméalR 8 61 SGB V abgezogen. Die
Patientenzuzahlungen gehen nicht zu Lasten der GKV. Es ist
InterMune nicht transparent gewesen, dass diese nicht in die
Berechnung Uber die Hohe der GKV-Belastung einflie3en, da sie
ja regelhaft nicht von der GKV, sondern vom Patienten getragen
werden, und es zum Zeitpunkt der Einreichung noch keine zuvor
veroffentlichte  Bewertung gab. Nachfolgend wird eine
Preisberechnung ohne Abzug der Patientenzuzahlung fur 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 Kosten in Euro | Kosten nach
der Therapie | (Apothekenabgabepreis Abzug
(zu in Euro nach Wirkstarke, | gesetzlich
bewertendes Darreichungsform  und | vorgeschrieben
Arzneimittel, PackungsgroRle, fir | er Rabatte in
zweckmaRige nichtmedikamentdse Euro
Vergleichs- Behandlungen Angaben
therapie) zu deren Vergltung aus

GKV-Perspektive)

Preise 2011 Preise 2011
Pirfenidon 901,90 789,08
(Esbriet®) (267mg, Hartkapsel, 63 (1

x 21 und 1 x 42) Kapseln)

Preise 2012 Preise 2012

885,79 772,97

(267mg, Hartkapsel, 63 (1

x 21 und 1 x 42) Kapseln)

Preise 2011 Preise 2011
Pirfenidon 3464,12 3019,00
(Esbriet®) (267mg, Hartkapsel, 252 (4

x 63) Kapseln)

Preise 2012 Preise 2012

3.450,22 3005,09

(267mg, Hartkapsel, 252 (4
x 63) Kapseln)
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Vorgeschlagene Anderung:

,Die Preise fur das Jahr 2012 wurden vom pU anhand der
Arzneimittelpreisverordnung neu  berechnet und finden
entsprechend Berucksichtigung.”

Die Preise sind entsprechend der oben angefuhrten Tabelle zu
tbernehmen.

S. 49,
Z. 24-
27

Anmerkung:

Das IQWIG bemangelt die fehlende Unterscheidung zwischen
den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen im Jahr 1 und den
Folgejahren. InterMune hat im Dossier die Kosten fir die
Dauertherapie angegeben.

Nachfolgend die korrigierte Tabelle 3-31 aus dem Dossier, mit der
entsprechenden Unterscheidung:
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Bezeichnung Bezeichnung Bezeichnung de Zusatz- Zusatz-
der Therapie (zu | der Population | zusatzlich kosten pro | kosten fur die
bewertendes bzw. notwendigen Patient pro | Population
Arzneimittel, Patientengruppe | GKV-Leistung Jahr in Euro | bzw.
zweckmaRige Patienten-
Vergleichs- gruppe
therapie) insgesamt in
Euro
Pirfenidon Erwachsene Leberfunk- Jahr 1: 6,75 | Jahr X 1:
(Esbriet®) mit leichter bis | tionstest Folgejahre 40.155,75
mittelschwerer (pro Jahr): | Folgejahre
IPF 3,- (pro  Jahr):
17.847,-**

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

Vorgeschlagene Anderung:

S.49, Bei der Berechnung der notwendigen GKV-Leistungen ist die
Z.19-20 oben angefuhrte korrigierte Tabelle zu nutzen.
Anmerkung:
S. 51, . , . :
Tab. 14 Die Berechnung der Jahrestherapiekosten fur alle Therapiekosten

durch das IQWIG kdnnen nicht exakt nachvollzogen werden
IQWIG angegebenen

(selbst bei
100%igen

Bertcksichtigung der vom
Compliance

und

der

Berucksichtigung der 7-Tage-Packung nicht).

ausschlieRRlichen
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Die Berechnung der Jahrestherapiekosten,

. ohne Abzug der Patientenzuzahlungen
o differenziert nach Behandlungsjahren und
o ohne Berucksichtigung der Compliance

sieht wie folgt aus:

Jahrestherapiekosten pro Patient (Arzneimittel mit Rabatten und
zusatzlich 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 beziglich der
Zahl der Patienten in der Zielpopulation fast vollstandig — bis auf
die finale Akzeptanz eines EU Dokumentes. Folglich ist die von
InterMune benannte Patientenzahl von ca. 5949 in dem
Schéatzbereich des IQWIG von 4987 bis 9975 enthalten.

Multipliziert man die Patientenzahlen von InterMune mit den vom
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IQWIG benannten veralteten Kosten auf Basis der kleinen
Packung und 2011-Preisen, ergeben sich trotzdem leichte
Differenzen zum IQWIiG-Ergebnis. Die Differenz kann von
InterMune nicht nachvollzogen werden.

100% Compliance 2011 2011
S. 48,
Z.7-15 InterMune 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 fur die weitere Betrachtung keine Rolle.
S. 49, Anmerkung:
Z.7-8
InterMune hatte zur Markteinfiuhrung von Esbriet® drei
S. 51, PackungsgrofRen geplant und gelistet:
Tab 15

1. Die sogenannte ,Starterpackung” mit 63 Kapseln, fir die
ersten 7 Tage Behandlung mit Pirfenidon.

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

Pharma- | Zulassungs- Wirkstarke Packungsgréile

zentral- nummer

nummer

(PZN)

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 Einfihrung von Esbriet® wurde durch
InterMune festgestellt, dass seit der PackungsgroRenreform die
von der EU-Zulassung vorgegebenen Packungsgréf3en nicht den
Richtlinien der geénderten deutschen Packungsgrof3en-
verordnung entsprachen. Mit Inkrafttreten der neuerlichen
Anderung der PackungsgroRenverordnung zum 01.02.2012 wird
die 4-Wochen-Packung im Markt verfugbar 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 Naherungen sein konnen, auch wenn das IQWIG keine
Angaben zu Unsicherheiten seiner Kostenschatzungen darstellt.

Eine Jahrestherapie im Behandlungsjahr 1 setzt sich, der rein
mathematischen Berechnung des IQWIG und mit den richtigen
Packungsgréf3en 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

10J0% 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 Anderung

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

.,Das IQWIG schreibt im Bericht, dass aufgrund der fehlenden
Daten zu ,best supportive care’ von seiten des pU ausschliel3lich
Kostenangaben fur Pirfenidon (Esbriet®) gepruft werden.”

Da der IQWIG Auftrag abweichend von der Einschéatzung von
InterMune eine Evaluation unter Berlcksichtigung von ,best
supportive care' durchgefuhrt werden soll, erfillt das IQWIG hier
seinen Auftrag selber nicht vollstdndig und vermeidet die
Kostendarstellung seiner eigenen Vergleichstherapien. Insofern
sieht InterMune hier das IQWIiG in einer Bringschuld bzgl. der
Kostendarstellung fir ,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 versdumt wird, diese zu benennen, und
folglich eine Berechnung jeder faktischer Grundlage entbehren
wirde.
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Vorgeschlagene Anderung:

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 Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

vfa

In der Nutzenbewertung gemanR 8§ 35a SGB V zu Pirfenidon (Esbriet®)
ist das Institut fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) bei seiner Einstufung zum Ausmal} des Zusatznutzens zu
.Kein Zusatznutzen belegt‘ gelangt. Dieser Einstufung kann sich der
vfa sowohl aus rechtlichen als auch aus rein methodischen Griinden
nicht anschlieBen und verweist auf die Einstufung durch en
pharmazeutischen Unternehmer in seinem eingereichten Dossier zur
Nutzenbewertung von Pirfenidon nach 835 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 835a 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 geman
8 5 Absatz 1 bis 6 der G-BA VerfO mussen nicht vorgelegt werden. § 5
Absatz 7 bleibt hiervon unberihrt; das Ausmald des Zusatznutzens ist
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.
Dieser Pflicht ist auch der pharmazeutische Unternehmer (InterMune)
mit Einreichung des Dossiers nachgegangen und hat fiur Pirfenidon
einen betrachtlichen 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 8§ 6 der Verfahrensordnung des G-BA erfolgt die
Nutzenbewertung auf Basis der arzneimittelrechtlichen Zulassung. In
8§92 Abs. 2 Satz 11 SGB V lautet es: Verordnungseinschrankungen
oder -ausschlisse... durfen den Feststellungen der
Zulassungsbehorde Uber Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
eines Arzneimittels nicht widersprechen. Da der Zusatznutzen fir
Orphan Drugs nach 8§ 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 IQWIiG
rechtlich nicht ableitbar und dariber hinaus uberflissig. Ein
bedeutsamer Zusatznutzen ist per Gesetz fur 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
fur den Nutzen einen geringen positiven Effekt geringen negativen
Effekten in zwei Fallen und betrachtlich in einem Fall gegenuberstellt,
Ubersieht 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 Uberwiegen
der Schadenspotentiale gegeniber den Nutzenaspekten annehmen
darf und die Bindungswirkung des AMR gegeniuber dem Sozialrecht
hier gilt. Die Beweislast fur Widerlegung durch neue Evidenz liegt beim
G-BA. Im Dossier sind dieselben Studien eingeschlossen, die fur 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 heil3t dies, dass das IQWIiG nicht eine erneute
Nutzen-Risiko-Abwagung  (Zusatznutzen versus unerwinschte
Ereignisse) durchfiilhren kann, die in ihrer Qualitst von der
entsprechenden Abwagung der Zulassungsbehotrde abweichen kann.
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Darlber hinaus verwendet das IQWIiG 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 Ausmald des Zusatznutzens, die weder
internationalen Standards der Evidenzbasierten Medizin entspricht,
noch im Rahmen der Beschlussfassung zu Ticagrelor vom G-BA aus
triftigen Grunden als Grundlage genommen wurde.

Eine Einstufung des Zusatznutzens von Pirfenidon durch das IQWiG ist
rechtlich zu hinterfragen und dartber 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 Anhorung unterworfen wird, ist die Darlegung der
Antworten der medizinisch-fachlichen Berater von Relevanz, insofern
diese auf den Bericht des IQWIiG in wichtigen Fragestellungen wie
beispielsweise alternative Behandlungen flr ein gegebenes
Krankheitsbild Einfluss nehmen kann. Gleiches gilt auch fir die
befragten Patienten bzw. Patientenorganisationen. Mit der Darlegung
der potenziellen Interessenkonflikte ist das Transparenzgebot, auf das
sich das Institut selbst in der Offentlichkeit bezieht, nicht erfullt. Eine
ausreichende Transparenz erfordert die Veroffentlichungen der
Antworten der durch das IQWIG befragten Experzen und Patienten.

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

Der G-BA hat fur seine
Entscheidung zum Ausmal}
des Zusatznutzens von
Pirfenidon nicht den
methodischen Vorschlag des

IQWIG zur
Operationalisierung des
Ausmalies des
Zusatznutzens (Anhang A der
Nutzenbewertung zu

Ticagrelor) zugrunde gelegt.

Bezuglich der Beteiligung von
Experten und Patienten sind
die Fragen auf der
Homepage des IQWIG
vero6ffentlicht.

Es liegt im Ermessen des

IQWIG, sich far die
Nutzenbewertung interne
Expertise einzuholen.
Anhaltspunkte dafir, dass die
Einbindung von externen
Personen die Nutzen-
bewertung des IQWIG in
sachwidriger Weise
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seltenen  Erkrankungen und  vulnerablen  Patientengruppen | beeinflusst haben konnte,
entsprechende Patientenselbsthilfegruppen oder -organisationen nicht | sind fiar den G-BA nicht
vorhanden sind. Ein proaktives Vorgehen in diesen Fallen durch | erkennbar.

gezielte Ansprache betroffener Patienten ware in Erwagung zu ziehen.

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung in Kombination mit 2.2
Fragestellung und 2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

Es wird im Bericht zur Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens
Pirfenidon mit der so genannten best supportive care (BSC) als vom
G-BA festgesetzte zweckmallige Vergleichstherapie bei Patienten mit
leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler Fibrose
verglichen. Der pharmazeutische Unternehmer benennt als
zweckmalige Vergleichstherapie fur Pirfenidon bei idiopathischer
Lungenfibrose die Nichtbehandlung der Erkrankung und begriindet in
seinem eingereichten Dossier in Modul 3 Abschnitt 3.1 dieses
Vorgehen. Dieser Begriindung ist das IQWIG nicht gefolgt, obwohl es
mit dem pharmazeutischen Unternehmer tbereinstimmt, dass es in der
Literatur kein zugelassenes Arzneimittel flr 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 fiur 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
zuldssig ist und dadurch auch nicht die Voraussetzungen fur eine
zweckmalfige Vergleichstherapie erfillt sind.

Zu den weiteren
vorgetragenen  Argumenten
siehe Stellungnahme von
InterMune.

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

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012 105




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 schliet nicht alle identifizierten Studien in seine
Bewertung ein. Es schliel3t die beiden RCTs PIPF-004 und PIPF-006
ein, bericksichtigt aber nicht die beiden RCTs SP2 und SP3.
Begriindet 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 IQWIiG angegeben, dass der Indikationssuchblock des Reviews
sensitiver war und dass es unklar sei, ob die Suchstrategie zu
Pirfenidon grundsétzlich in der Lage gewesen sei, relevante Studien zu
finden. Es wird moniert, dass es fraglich sei, ob die Suchzeile
Jdiopathic Pulmonary Fibrosis [All fields]* die Erkrankung in
ausreichender Sensitivitat abbildet. Das IQWIG konnte aber keine
weiteren Studien selber identifizieren, so dass die Kommentare
diesbezuglich eher hinfallig erscheinen, insbesondere in Anbetracht
der Tatsache, dass der pharmazeutische Unternehmer des Orphan
Drugs Pirfenidon die Studien hierzu kennt und dass durchaus
forschungsfrageabhangig 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-IlI-Studie aus
Japan) aus. Dies wird damit begrindet, dass beide Studien nicht die
zweckmafige 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 eingeschrankten Einsatzes
des Kortikosteroids Prednisolon nicht nachvollziehbar. Ferner ist auch
im Rahmen der medikamentésen Begleitbehandlung nach dem BSC-
Schema die Kortikosteroidgabe erlaubt.

Des Weiteren ist die Berucksichtigung von ausschliel3lich kontrollierten
Studien fir die Erfassung von Nebenwirkungen und somit der
Ausschluss der beiden offenen unkontrollierten Verlangerungsstudien
Studien PIPF-002 und PIPF-012 nicht nachvollziehbar, sind
Nebenwirkungen oft nicht im Rahmen von RCTs alleine erkennbar
bzw. liegt aus Verlangerungsstudien vorhandene Evidenz fir
Nebenwirkungen vor, die nicht unbertcksichtigt 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
Gesamtmortalitat im Vergleich von Pirfenidon zu BSC. Es ignoriert in
seiner Betrachtung die IPF-bezogene Todesfalle unter Behandlung
(krankheitsbedingte Mortalitat unter Behandlung), obwohl aus beiden
eingeschlossenen Studien (PIPF-004 und PIPF-006) eindeutig
hervorgeht, dass es einen erheblichen Vorteil zugunsten von
Pirfenidon diesbeztglich gibt (RR = 0,48; Klgse, = 0,25 - 0,95; p = 0,034
fur die Meta-Analyse beider Studien). Das IQWIiG moniert, dass die
isolierte Betrachtung der IPF-bedingten Mortalitdt unter Behandlung
(bis zu 28 Tage nach Beendigung der Behandlung) nicht sinnvoll sei
und beharrt auf die Betrachtung der Gesamtmortalitdt. Hierdurch wird
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ein eindeutig positiver Effekt der Behandlung negiert und auf
Todesereignisse abgestellt, zu welchen eine direkte Kausalitatskette
mit der Behandlung mit Pirfenidon fehlt. Diese Kausalitatskette ist
dagegen bei der Betrachtung der IPF-bedingten Mortalitdt unter
Behandlung eindeutig gegeben. Die Nichtbertcksichtigung der IPF-
bedingten Mortalitat 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 Morbiditatsendpunkt 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 (Klgse, = 4 - 43 Meter) auch ein
statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Pirfenidon und liegt dieser
Wert innerhalb der von du Bois 2011 ermittelten Spanne flr eine
minimale klinisch relevante Anderung (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 Verdffentlichung 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 fir einen
Zusatznutzen geliefert. Die Herabstufung von Beleg auf Hinweis ist
insofern unverstandlich, als bereits eine Verschlechterung um 24-45 m
als minimale klinisch relevante Anderung auch nach Auffassung des
IQWIG ausgereicht hatte.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
Das IQWIG fuhrt Meta-Analysen der Studien PIPF-004 und PIPF-006
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durch, weil seiner Ansicht nach der pharmazeutische Unternehmer
primar Uber die Behandlungsarme gepoolte Analysen individueller
Patientendaten vorgelegt hat, die die Randomisierung innerhalb der
einzelnen Studien nicht berlcksichtigen und keine Einschatzung der
Heterogenitat erlauben. Bei naherer 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 durchgefihrten Meta-Analysen geringe
Heterogenitat zeigten.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat legt der pharmazeutische
Unternehmer Auswertungen anhand eines Responsekriteriums zum
modifizierten SGRQ-1 vor. Das IQWIiG moniert, dass zum modifizierten
SGRQ-1 keine Aussagen zur Gultigkeit des > 4 Punkte
Responsekriteriums vorliegen wie fir 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 IQWIiG moniert auch die Kombination von SGRQ-1 und
Tod als unbegrindet wund fur die Beschreibung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht geeignet. Hierbei verkennt
das IQWIG, dass durchaus in der Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat breit akzeptierte MalRe wie das
QALY zum Einsatz kommen, die Lebensqualitdt und Lebensjahre
kombinieren und in dieser Funktion als geeignet angesehen werden,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu erfassen.

vfa

3. Kosten der Therapie
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3.1.4 Pravalenz und Inzidenz

Die schlechte epidemiologische Studienlage, die im Allgemeinen fir
Deutschland gilt, kann nicht dem pharmazeutischen Unternehmer
vorgeworfen werden. Dieser hat aus den identifizierten Quellen seine
Angaben zur Herleitung der Pravalenz und Inzidenz gemacht.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Das IQWIG moniert die Bericksichtigung der Compliance bei der
Berechnung der Jahrestherapiekosten und geht von einer
Unterschatzung der entsprechenden Kosten fir die GKV in H6he von
20% aus. Dazu ist anzumerken, dass Compliance-Uberlegungen fir
das Kostengeschehen von Relevanz sind und ihre
Nichtberiicksichtigung zu Uberschatzungen filhren  kann. Die
Beriicksichtigung von Compliance ist als realitdtsnaher Ansatz zu
betrachten und nicht als Mangel bei der Kostenabschétzung. Da
aufgrund mangelnder epidemiologischer Daten fir Deutschland eine
hohere Unsicherheit in der Bestimmung der Préavalenz und Inzidenz
der Erkrankung vorliegt, erscheint das Argument einer systematischen
Unterschatzung der Jahrestherapiekosten durch Berlcksichtigung der
Compliance weniger stichhaltig.

vfa

Abschliel3end sei angemerkt, dass aul3er 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
zusatzlichen 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 Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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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 Prufung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

BPI

Die Nutzenbewertung gemald 8 35a SGB V des
Wirkstoffs Pirfenidon durch das IQWIG (Auftrag A 11-
18) verstoRt in einer Vielzahl von Punkten gegen
geltendes Recht, wobei die VerstbRe in dieser
Verbands-Stellungnahme nur insoweit aufgegriffen
werden, als sie fur die friihe Nutzenbewertung von
Arzneimitteln allgemein oder im Hinblick auf sog. orphan
drugs im Besonderen von Bedeutung sind. Im Ubrigen
wird auf die Stellungnahme des Dbetroffenen

pharmazeutischen Unternehmens InterMune verwiesen.

1. Europarechtlich setzt die Ausweisung eines
Arzneimittels als Arzneimittel fur seltene Leiden (im
Folgenden: "orphan drug") neben dem Nachweis
der Ausrichtung auf eine lebensbedrohliche oder zu
chronischer Invaliditat fuhrende seltene Krankheit

voraus, dass

Zum Vorgehen der Bewertung des Zusatznutzens
bei orphan drugs siehe Stellungnahme von
InterMune.
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Arzneimittel

zufriedenstellend

europarechtlich

Jn der Gemeinschaft noch keine
zufriedenstellende Methode fir
Diagnose, Verhitung oder Behandlung
des betreffenden Leidens zugelassen
wurde oder dass das betreffende
sofern eine solche
Methode besteht — flr 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
behandelbaren
Krankheit darstellt oder aber — bei Verflgbarkeit
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

Zusatznutzen
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gegenlber dem zuvor bestehenden

Behandlungsstandard anerkannt.

Zwar ist der nationale Gesetzgeber bei der
Regulierung des  Leistungsumfangs  seines
Gesundheitssystems  nicht gehindert, weitere
Hurden fur die Erstattungsfahigkeit zugelassener
Arzneimittel aufzustellen, doch entspricht es der
Rechtsprechung des Bundessozialgerichts zum
Leistungsumfang der Gesetzlichen Kranken-
versicherung, dass die Bewertung der Arzneimittel-
Zulassungsbehérden im Zulassungsverfahren an
die Stelle einer eigenstandigen GKV-bezogenen
Bewertung der Zweckmangigkeit von
Fertigarzneimitteln  tritt; demgemafl wird der
Erlaubnisvorbehalt fur neue Behandlungsmethoden
gem. §135 Abs.1 SGBV nicht auf
Fertigarzneimitteltherapien  erstreckt (standige
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). Konseguenterweise dirfen
Entscheidungen im GKV-System den

Feststellungen der Zulassungsbehdrden uber
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Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
eines Arzneimittels nicht widersprechen (so nun
explizit § 92 Abs. 2 S. 12 SGBV und 8 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
bertcksichtigen, dass die Ausweisung als orphan
drug stets eine Bewertung der zusténdigen
europaischen Arzneimittelbehdrden im
Versorgungskontext und damit insbesondere im
Hinblick auf verfligbare alternative Methoden
enthalt (s.o., Art. 3 Abs.1lb Verordnung (EG)
Nr. 41/2000). Vor diesem Hintergrund ist es
naheliegend, dass die in der Rechtsprechung des

Bundessozialgerichts fur Therapien mit

Fertigarzneimitteln anerkannte Ubernahme der
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Bewertungen der Arzneimittelbehérden
hinsichtlich Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit im Bereich der orphan drugs
auch auf den mit der Zuerkennung des orphan
drug-Status einhergehenden Anerkennung eines

Zusatznutzens ubertragen wird.

Genau diesen Gedanken Ubernahm der AMNOG-
Gesetzgeber in § 35a Abs. 1 S. 10 SGB V, indem
er den an sich im Verfahren der frihen
Nutzenbewertung vom pharmazeutischen
Unternehmer zu belegenden Zusatznutzen fur

zugelassene orphan drugs als belegt ansieht.

4. Konsequenterweise formuliert § 35a Abs. 1 S. 10
2.Hs. SGBYV, dass der pharmazeutische
Unternehmer eines zugelassenen orphan drug
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaRigen 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 8 35a Abs. 3 Nr. 1, 4-6 SGB V, also zu den
zugelassenen Anwendungsgebieten, zur Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
zu den Kosten der Therapie fir die Gesetzliche
Krankenversicherung sowie zur Anforderung an

eine qualitatsgesicherte Anwendung Ubermitteln.

Nach unserer Einschatzung verstof3t Kapitel 5
8§12 Nr.1 S.2 VerfO G-BA gegen diese
gesetzliche Regelung, wenn es vom
pharmazeutischer Unternehmer eines
zugelassenen orphan drug verlangt, das Ausmal
des Zusatznutzens nachzuweisen. Der Nachweis
des Ausmalies eines Zusatznutzens setzt namlich
stets den Nachweis eines Zusatznutzens voraus,
der jedoch nach dem klaren Wortlaut des 8 35a
Abs. 1 S. 10 SGB V gerade nicht zu fihren ist.

Eine detaillierte Auseinandersetzung mit den unter
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I. angesprochenen Aspekten enthalt das dieser
Stellungnahme beigefiigte Kurzgutachten, auf das

an dieser Stelle verwiesen wird.

Nichtsdestoweniger wird im Folgenden auf der
Grundlage der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses  Stellung

genommen.

Die IQWIiG-Nutzenbewertung von Pirfenidon verstoRit
gegen die rechtlichen Vorgaben der frihen
Nutzenbewertung in vielerlei Hinsicht. Dies gilt zunachst

unabhangig von den Besonderheiten fir orphan drugs:

Der in 892 Abs.2 S.12 SGBYV gesetzlich
niedergelegte Vorrang der Bewertung von Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines
Arzneimittels durch die Zulassungsbehorde wird im
Hinblick auf die frihe Nutzenbewertung explizit in
8 7 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV geregelt:
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.Die Bewertung darf den Feststellungen der
Zulassungsbehérde uber Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des

Arzneimittels nicht widersprechen.”

Bewertet die Zulassungsbehoérde Pirfenidon als
wirksam, weil das Arzneimittel die
krankheitsbedingte  Anderung der forcierten
Vitalkapazitat (FVC) hinreichend positiv beeinflusst,
so ist diese Bewertung der Zulassungsbehdrde des
primaren Endpunktes FVC als ausreichender
Wirksamkeitsbeleg der frihen
Nutzenbewertung rechtsverbindlich
vorgegeben. Indem das IQWIG die FVC nicht als
relevanten Nutzenparameter anerkennt,
widerspricht es der Bewertung der
Zulassungsbehdrde und verstof3t damit gegen § 7
Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV.

2. Die Rechtshindung des IQWiG an die Bewertung
der Zulassungsbehtrde udber die Wirksamkeit
erstreckt sich nach 87 Abs. 2 S. 6 AM-NutzenV
(und 892 Abs.2 S.12 SGBV) auch auf die
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Bewertung der Unbedenklichkeit des
Arzneimittels. Dementsprechend darf die frihe
Nutzenbewertung die Schadenspotenziale von
Pirfenidon nicht in  Widerspruch zur
Zulassungsentscheidung bewerten. Dies
geschient in der IQWIiG-Nutzenbewertung
indessen, wie in der Stellungnahme des
betroffenen  Unternehmens InterMune n&her
ausgefuhrt wird. Besonders deutlich zeigt sich
dieser Versto3 gegen die rechtlichen Vorgaben
darin, dass sowohl die frihe Nutzenbewertung des
IQWIG als auch die Zulassungsentscheidung der
EMA auf einer Bewertung der Zulassungsstudien
PIPF-004 und PIPF-006 basiert. Wahrend die
Zulassungsbehdrde mit der Zulassung ein
Uberwiegen des Nutzens gegeniiber dem Risiko
ausdrickt (vgl. 8 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

Zulassungsbehdrde und verstof3t gegen 8 7 Abs. 2
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S. 6 AM-NutzenV.

Die Regelungsintention des 8§ 7 Abs.2 S. 6 AM-
NutzenV spiegelt sich auch in 85 Abs. 3 Satz 3
AM-NutzenV (= Kap.5 § 18 Abs. 3 VerfO G-BA)
wieder, der fir die erstmalige Bewertung nach
§ 35a SGB V zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung
.grundsatzlich  die  Zulassungsstudien*  zur
Grundlage erklart. Von begrindungsbedurftigen
Ausnahmen abgesehen (,grundséatzlich*) ist also
das von den Zulassungsbehérden akzeptierte

Studiendesign zu Grunde zu legen.

Vor diesem Hintergrund ist auch die zweckmafRige
Vergleichstherapie so zu bestimmen, dass im
Regelfall die Zulassungsstudien auf Aussagen

befragt werden kdnnen.

War Vergleichstherapie der Zulassungsstudien von
Pirfenidon die Nichtbehandlung, so ist also auch fur
die Nutzenbewertung gem. §35a SGBV die
Nichtbehandlung schon deshalb zweckmaéaRige

Vergleichstherapie, weil andere Studien nicht zur

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012

122




Verfugung stehen. Damit ist die — in der
Stellungnahme des betroffenen Unternehmens
InterMune naher kritisierte — Bewertung gegen eine
nicht validierte, auch in den vom IQWIiG
akzeptierten Zulassungsstudien PIPF-004 und
PIPF-006 so nicht umgesetzte Best Supportive

Care nicht zulassige Vergleichstherapie.

Folglich missen — entgegen dem IQWIG — auch
die weiteren vorliegenden Studien Uber eine
Behandlung der IPF mit Pirfenidon gegen
Nichtbehandlung in die frihe Nutzenbewertung

einbezogen werden.

4. Ein weiterer Rechtsversto3 der Wahl der ,Best
Supportive Care" als Vergleichstherapie besteht in
dem VerstoR gegen die die gesetzliche Vorgabe
des 8§12 Abs.1 SGB V umsetzenden Off-Label-
Rechtsprechung des Bundessozialgerichts sowie
Kap. 5 8 6 Abs. 3 Satz 2 Nr. 1 VerfO G-BA.

Nach Kap.5 8 6 Abs. 3 Satz 1 VerfO G-BA (= §6
Abs. 2 AM-NutzenV) muss die zweckmalige
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Vergleichstherapie eine dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein;
Satz 2 Nr.1 der Vorschrift fordert — von
begrindungsbedurftigen Ausnahmen abgesehen
(,grundsatzlich*) — explizit die arzneimittelrechtliche
Zulassung der Vergleichstherapie im

Anwendungsgebiet.

Das vorliegend betroffene  pharmazeutische
Unternehmen InterMune hat in seiner
Stellungnahme néaher 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
zweckmaRige Vergleichstherapie verstof3t damit
auch gegen die standige Rechtsprechung des
Bundessozialgerichts zur Leistungspflicht der
Gesetzlichen Krankenversicherung fir 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 mobgen einige der unter dem
Begriff ,Best Supportive Care” zusammengefassten
Therapien in der Vergangenheit zulassige 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  unzulassig. Wenn
aber nach der BSG-Rechtsprechung eine
Behandlung der IPF mit Pirfenidon gegentber den
Malnahmen der ,Best Supportive Care” vorrangig
ist, kann die Nutzenbewertung nicht rechtmaRig
zu einer Gleichstellung von Pirfenidon und Best

Supportive Care gelangen.

Insbesondere vermogen etwaige Vorteile der im
Rahmen der ,Best Supportive Care* eingesetzten
Arzneimittel hinsichtlich des Schadenspotenzials
(dazu naher 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 Mindestmald
an Wirksamkeitsbeleg in Form der arznei-
mittelrechtlichen Zulassung nicht erfiillen (BSG v.
09.02.2011 — B 6 KA 53/10 B).

5. Aufgabe der frihe Nutzenbewertung ist die
Bewertung eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers mit dem Ziel, im Falle eines
belegten Zusatznutzens eine Grundlage fir die
Verhandlung bzw. die Festsetzung eines
Erstattungsbetrages gem. §130b SGBV zu

schaffen.

Die Bewertung durch den G-BA (und das IQWIiG)
ist damit in ihrem Gegenstand beschrankt.
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. Fur die
Leistungen der GKV maligebliche Wertungen
erfolgen so nicht bereits auf der Ebene der frihen

Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V, sondern erst
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auf der Ebene der Erstattungsbetragsfindung
gemdlR 8130 b SGBV (vgl. Kingreen, Neue
Zeitschrift fur Sozialrecht 2011, S. 441, 446).
Konsequenterweise sind im Verfahren der frihen
Nutzenbewertung nur solche Bewertungen
vorzunehmen, die explizit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss in 8 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 (8 35a
Abs.1 S.10 SGBV). Doch regelt die
Verfahrensordnung des G-BA insoweit — unseres
Erachtens unter Verstol3 gegen die Regelungs-
kompetenz gemald 8 35 a Abs. 1 Satz 8 SGB V —
zudem die Aufgabe der Quantifizierung eines
Zusatznutzens als erheblich, betrachtlich, gering
oder nicht quantifizierbar. Soweit im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung unterschiedliche
Aspekte des zu bewertenden Arzneimittels
thematisiert werden, stehen die Quantifizierungen

aber nebeneinander und werden nicht im Wege
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eines eigenstandigen Bewertungsschritts
gegeneinander abgewogen und quasi
.verrechnet”. Demgemal stellt etwa der Beschluss
des G-BA uber die friihe Nutzenbewertung von
Ticagrelor vom  15.12.2011  zahlreiche —
indikationsbezogene -  Bewertungsergebnisse

nebeneinander.

Fur die frihe Nutzenbewertung von Pirfenidon gilt
dementsprechend, dass Ergebnisse zu einzelnhen
Nutzenbewertungsaspekten nicht gegeneinander
aufgerechnet werden durfen, sondern als
Ergebnisse nebeneinander zu stellen sind. Die
nahere Bewertung der einzelnen Nutzenaspekte im
Sinne einer Gesamtaufrechnung ist sodann im
Rahmen des Verfahrens nach §130b SGBYV

vorzunehmen.

Vor diesem rechtlichen Hintergrund ist es
rechtswidrig, wenn das IQWIiG seine Einzel-
ergebnisse zu Nutzen und Schaden von Pirfenidon
in einem rechtlich nicht  vorgesehenen

eigenstandigen  Bewertungsschritt zu  einem
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1.

Gesamtergebnis ,verrechnet”.

Die IQWIiG-Nutzenbewertung von Pirfenidon verstoRit
daneben gegen spezifische rechtliche Vorgaben fir die

Nutzenbewertung von orphan drugs:

Nach Kapitel 5 8§12 Nr.1 VerfO G-BA muss der
pharmazeutischer  Unternehmer eines zuge-
lassenen orphan drug wegen des durch die
Zulassung belegten Zusatznutzens Nachweise
gem. 8 5 Abs. 1-6 nicht vorlegen; § 5 Abs. 7 bleibt
unberihrt. Hieraus folgt, dass nach der fir das
IQWIG verbindlichen Verfahrensordnung das
Ausmal des Zusatznutzens gemald Kapitel 5 8 5
Abs. 7 VerfO G-BA (= 8§ 5 Abs. 7 AM-NutzenV) zu
klassifizieren ist. Da jedoch nach der gesetzlichen
Vorgabe des §35a Abs.1 S.10 SGBV der
Zusatznutzen als belegt gilt, kommt nur eine
Klassifizierung nach Kapitel 5 85 Abs. 7 Nr. 1-4
VerfO G-BA in Betracht.
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Offensichtlich verstof3t 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. Naherhin folgt aus der begrenzten Verweisung des
Kapitels 5 8§ 5 Nr. 1 VerfO G-BA auf den 8§ 5, dass
zahlreiche weitere  Anforderungen an den
Nachweis des Zusatznutzens durch den
pharmazeutischen Unternehmer fir die frihe
Nutzenbewertung von zugelassenen orphan drugs

nicht gelten.

Da Kapitel 5 8 5 Abs. 4 VerfO G-BA fir die friihe
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 frihen

Nutzenbewertung eines zugelassenen orphan

drug. Bestatigt wird dies etwa durch Nr. 4.4.4 des
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in Anlage Il 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 beschrankt, ebenfalls keine Aussage
zur Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens zu
treffen. Gegen diese Vorgabe verstéf3t das IQWIG
in der frlhen 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 Verstold gegen
Kapitel 5 8 12 Nr. 1 S. 1 VerfO G-BA.

3. Durch die Nichtanwendung von Kapitel5 8§85
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Abs. 2, 5 und 6 VerfO G-BA drickt die fur 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 frihe
Nutzenbewertung zugelassener orphan drugs
keine Anwendung findet. Da der Zusatznutzen von
Pirfenidon durch die Zulassung als orphan drug als
belegt gilt, ist es unzulassig, wenn das IQWiG
unter Berufung auf die in den nicht anwendbaren
Verfahrensregeln niedergelegten Grundsatze der
evidenzbasierten Medizin
Validierungsanforderungen stellt, die vom
pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen der
fruhen Nutzenbewertung eines zugelassenen
orphan drug nicht zu erfullen sind — und im
Ubrigen gerade wegen der Seltenheit der

Erkrankung haufig nicht erfillbar sind.

Dies gilt etwa fur

— die Validierung der FVC als aussagekraftiger
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Surrogatparameter  fur  Mortalitats-  bzw.
Morbiditatsendpunkte (nédher  dazu die
Stellungnahme des betroffenen Unternehmens
InterMune);

— die unterbliebene Anerkennung eines
Zusatznutzens wegen geringer Mortalitéat
aufgrund fehlender statistischer Signifikanz der
Ergebnisse hinsichtlich der Gesamtmortalitat.
Hier versto3t das IQWIG nicht nur gegen die fir
die frihe Nutzenbewertung eines zugelassenen
orphan  drug  mafgeblichen  rechtlichen
Vorgaben, sondern verkennt auch die
Besonderheiten eines orphan drug, wenn es bei
an sich Uberzeugenden Konfidenzintervallen
eine  Signifikanz des positiven  Studien-
ergebnisses allein deshalb ablehnt, weil der p-
Wert < 0,05 nicht erreicht wird, obwohl dies
Ausdruck des fur orphan drugs typischen
Problems ausreichender Studienpower ist
(n&her dazu die Stellungnahme des betroffenen

Unternehmens InterMune).

Anzumerken ist schliellich, dass das IQWIiG die
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von ihm aufgestellten Validierungsanforderungen
hinsichtlich der Vergleichstherapie ,Best Supportive
Care* selber nicht einhéalt und sich insoweit auch
rechtswidrig selbstwidersprichlich verhalt (naher
dazu die Stellungnahme des betroffenen

Unternehmens InterMune).

Als Fazit lasst sich zusammenfassen, dass die frihe
Nutzenbewertung von Pirfenidon durch das IQWIiG zeigt,
dass sich das IQWIG hinsichtlich zahlreicher Aspekte
nicht an die rechtlichen Vorgaben einer frihen
Nutzenbewertung hélt und insbesondere wiederholt
gegen Sonderregelungen  fur  die Bewertung
zugelassener orphan drugs verstof3t. Eine Gesamtschau
der IQWiG-Nutzenbewertung erweckt gar den Anschein,
dass das IQWiG sich bewusst von den fir zugelassene
orphan drugs geltenden Sonderregelungen distanziert,
wenn es etwa rigt, dass der pharmazeutische
Unternehmer in Modul 4 des Dossiers nur den
Unterpunkt 4.4.4 ausgefullt hat oder aber es die im

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

Zentraler Kern der Kiritik ist dabei der Verstol3 gegen die
gesetzliche Vorgabe des §35a Abs.1 S.10 SGBYV,
dass ein Zusatznutzen eines zugelassenen orphan drug
als belegt gilt. Dieser Rechtsverstol3 liegt bereits auf der
Hand, wenn man das Ergebnis des IQWIG ,kein
Zusatznutzen belegt" betrachtet. Hintergrund dieses so
offensichtlichen  RechtsverstoRes ist, dass die
gesetzgeberische Entscheidung, dass fur zugelassene
orphan drugs der Zusatznutzen als belegt gilt, nicht
akzeptiert wird, sondern das IQWIiG stattdessen das
Dossier auf Nachweise eines Zusatznutzens prift, 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 SGBYV). Zudem verwendet das IQWIiG
hierbei eine Methodik, die von derjenigen der
Zulassungsbehdrde abweicht, obwohl die Bewertungen
der Zulassungsbehotrde bei orphan drugs nicht nur
hinsichtlich Qualitat, 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 Anderung:

Auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmens InterMune sowie seiner Stellungnahme
gilt ein Zusatznutzen als belegt. Ausmal® des
Zusatznutzens ist ein ,betrachtlicher Zusatznutzen®. Der
betrachtliche Zusatznutzen besteht fir alle Patienten,

die der Zulassungsindikation von Pirfenidon unterfallen.
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17. Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie & Beatmungsmedizin

(DGP)

Datum

<< 20.12.2011 >>

Stellungnahme zu

<< Pirfenidon / Esbriet >>

Stellungnahme von

<< Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie &

Beatmungsmedizin (DGP) >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

DGP

Prognostische Bedeutung der FVC bei der IPF:

Die fehlende Bertcksichtigung dieses
Lungenfunktionsparameters und priméaren
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
Uberragende prognostische Stellenwert der
forcierten Vitalkapazitat (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
Grinden 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; Demedsts 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 fir die Zulassung
malf3geblichen Phase-lll-Studien PIPF-004 und
PIPF-006 inkonsistent sind. Beim primaren
Endpunkt .veranderung der  forcierten
Vitalkapazitat (FVC)“ in Prozent des Sollwertes
nach 72 Wochen gegenlber dem Ausgangswert
war ein statistisch signifikanter Effekt wvon
Pirfenidon feststellbar in Studie-004; dieser
Effekt war jedoch nicht statistisch signifikant in
Studie-006. Die Ergebnisse fur die sekundéren
Endpunkte der Studien waren, bezogen auf die
.veranderung der 6-Minuten Gehstrecke nach
72 Wochen gegenuber dem Ausgangswert,
signifikant in Studie PIPF-006, nicht aber in
Studie PIPF-004. Bezogen auf den Endpunkt
,Progressionsfreies Uberleben (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 primare Endpunkt
.Forcierte Vitalkapazitat” geeignet ist, um eine
Aussage zu patientenrelevanten Endpunkten
valide treffen zu kénnen. Es liegen zwar Daten
zum patientenrelevanten Endpunkt
.cesundheits-bezogene Lebensqualitat® vor,
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Endpunkt durchgefihrt worden (bei einer Minderheit
der Studien kombiniert mit der Diffusionskapazitat;
DLco).

Zuletzt konnte in einer 2011 publizierten Studie
unter Einschluf3 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 Mortalitats-
risikos, ein mehr als 10%iger Abfall der FVC zu
einem achtfach erhdéhten Mortalitatsrisiko bei der
IPF fuhrt. 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 Veranderung 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 Anderungen 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
Uberlebens von IPF Patienten dar.

In Ubereinstimmung mit dieser, wissenschaftlich
mehrfach in prospektiven und retrospektiven
Analysen hochsignifikant untermauerten,
Uberragenden prognostischen Bedeutung und der
Nutzbarkeit der FVC als Surrogatparameter des
Uberlebens fur IPF Patienten hat auch die
Europaische Zulassungsbehdrde EMA diesen

aber sie zeigen keine signifikante Verbesserung.
Diese Daten sind gerade in einer palliativen
Therapiesituation  zur  Einschatzung des
patientenrelevanten Zusatznutzens von grof3er
Bedeutung.

Dariber hinaus weist die idiopathische
pulmonale Fibrose groRe Schwankungen im
Krankheitsverlauf auf. Eine eindeutige
Zuordnung der Patienten nach Schweregrad ist
nicht moéglich, insbesondere die Abgrenzung zur
schweren Form ist flieBend. Pirfenidon ist
zugelassen fir die Behandlung der leichten bis
mittelschweren Auspragung der idiopathischen
pulmonalen Fibrose.

Zusammenfassend kommt der G-BA zu
folgender Bewertung des Ausmalles des
Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor, ist
aber nicht quantifizierbar, well die
wissenschaftliche Datenlage dies zum
derzeitigen Zeitpunkt nicht zul&sst.
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Parameter als Zulassungs-relevanten Parameter bei
der Uberpriifung der Zulassung von Pirfenidon fir
den europaischen Markt akzeptiert. Das IQWIG halt
denn ja auch korrekt fest: ,Gemal 835a SGB V gilt
fur 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-
behdrden und im Gegensatz zu der Literatur und der
internationalen und deutschen Konsensus Leitlinien
— den Parameter FVC auf der Basis formaler
Argumente (,nicht adaquat im Dossier des pU
dargestellt, siehe S 45) ignoriert bzw.
Ldisqualifiziert* und in ihrer Nutzenbewertung die
herausragende Stellung der FVC als klinisch
relevanten Studienendpunkt und Surrogatparameter
des Uberlebens (wie sie auch jiingst 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) aul3er Acht lasst. Im
Interesse der betroffenen, schwer und progredient
erkrankten Patienten hatte dieser Parameter
entsprechend gewurdigt werden mussen. Da die
FVC auch in den hier zur Diskussion stehenden und
zulassungsrelevanten Studien den priméren
Endpunkt darstellt, stellt die fehlende
Bertcksichtigung 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®
aufgefuhrt. 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
GroRRenordnung, die aufgrund der zur Verfigung
stehenden Daten als prognostisch relevant zu
bezeichnen ist.

DGP

Definition des best supportive care (u.a. S. 25) und
Ausschlul’ der in Japan durchgefilhrten Studien bei
der Beurteilung des zusatzlichen Nutzens:

In Hinblick auf die Einschatzung 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 fur die Gabe von
Steroiden im Rahmen einer IPF Exazerbation
besteht zum jetzigen Zeitpunkt kein wie auch immer
gearteter Nachweis einer Wirksamkeit auf
Surrogatparameter des Uberlebens bzw. des
Uberlebens selbst und bei Fehlen anderer Optionen
in einer unmittelbar vital bedrohlichen Situation wird
hier eine nur schwach positive Empfehlung

Ausgehend von den gesetzlichen Vorgaben
gemal 8§ 35a Abs. 1 Satz 10 ist der G-BA
nach Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens Zu dem
Ergebnis gelangt, dass bei orphan drugs das
Ausmald des Zusatznutzens auf der Grundlage
der Zulassung und der die Zulassung
begriindenden Studien zu bestimmen ist. Zur
Bestimmung des Ausmaldes 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 MalRgabe
der in 5. Kapitel 85 Abs.7 Nr.1bis4 VerfO
festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz bewertet.
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ausgesprochen, was einer ,Kann-Empfehlung“ nach
individueller Einschatzung des Behandlers
entspricht (Raghu et al., Am J Respir Crit Care Med,
2011; 183:788). Der Vollstandigkeit halber sei
angemerkt, dass kirzlich der ,Steroide plus
Azathioprin“ - Arm der in den USA vom US IPF
Network bei IPF Patienten durchgefihrten
PANTHER- Studie wegen deutlicher
Ubersterblichkeit 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 spaten Demaskierung einer
offensichtlich unwirksamen Therapie, die aber
jahrelang als solche zum Einsatz kam und vielleicht
sogar fur einige Patienten geféahrlich war, dass es
unwissenschaftlich und ethisch fragwurdig 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 lebensgefahrliche
Lungenerkrankung mit histopathologischen
Parallelen zur akut exazerbierten IPF (Nachweis
eines diffus alveolar damage; DAD): Bei diesem
Erkrankungsbild besteht mittlerweile Konsens
dahingehend, dass sich der verspatete 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
durfte) definitiv nachteilig auswirkt (NHLBI ARDS
Network, NEJM 354:16, 2006). Bzgl. einer
prophylaktischen oder frihen Anwendung von
Steroiden in den ersten 14 Tagen nach Diagnose
besteht trotz Durchfihrung mehrerer grol3er
randomisierter Studien keine einheitliche Datenlage
und eine eindeutige Empfehlung fur 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 sparlichsten 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 ausschliel3en).

- Auch fur die in den Studienunterlagen genannten
Immunsuppressiva (Azathioprin, Cyclophosphamid)
existieren zum jetzigen Zeitpunkt keinerlei
Evidenzen fur eine Wirksamkeit bei der akuten
Exazerbation der IPF, sondern es sind - im
Gegenteil - die wie oben zum Thema Steroide
gemachten Erfahrungen der PANTHER Studie
aul3erst kritisch zu wardigen.

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

Zusammenfassend ist aus Sicht der DGP
festzustellen, dass das IQWIG gegenlber des vom
G-BA vorgegebenen best supportive care keine
vergleichbar kritische Haltung einnimmt wie
gegeniber 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 “Einflul3
auf die Ergebnisse der Wirksamkeit haben®, nicht
erlaubt waren, aus Sicht der DGP und unter
Wirdigung der aktuellen Datenlage nicht
nachvollziehbar. Diese Aussage ist
wissenschaftlichen nicht haltbar. Auf der Basis der
aktuell verfugbaren 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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erklart werden. Schlie3lich steht zwar in der
Publikation der japanischen Phase Il Studie, dass
Steroide > 10mg Prednisolon Aquivalent und andere
Immunsuppressiva bei Studieneinschluss
ausgeschlossen waren (Taniguchi et al, Eur Respir
J 35:821, 2010), dies durfte aber nach Ansicht der
DGP wohl nicht die Verabreichung solcher
Medikamente wahrend der laufenden Studie im
Falle einer Exazerbation beeinflusst haben.
Hierdurch erklart sich auch der Ausschlul? 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 durchgefiuihrten Studien fur die
Bewertung des zuséatzlichen Nutzens zuzulassen
und eine erneute Analyse unter Bertcksichtigung
dieser Studien ist vorzunehmen.

DGP

Bewertung der Sechs-Minuten Gehstrecke

Im IQWIG Report wird auf den Seiten 4 und 13 der
Einfluld 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 irrefihrend: wie der Publikation
entnommen werden kann (Lancet 377; S. 1763;
2011), war die 6Min Gehstrecke ein pradefinierter
sekundarer Endpunkt und fur 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 fir die Zulassung
malf3geblichen Phase-lll-Studien PIPF-004 und
PIPF-006 inkonsistent sind. Beim primaren
Endpunkt .veranderung der  forcierten
Vitalkapazitat (FVC)“ in Prozent des Sollwertes
nach 72 Wochen gegenlber dem Ausgangswert
war ein statistisch signifikanter Effekt wvon
Pirfenidon feststellbar in Studie-004; dieser
Effekt war jedoch nicht statistisch signifikant in
Studie-006. Die Ergebnisse fur die sekundéren
Endpunkte der Studien waren, bezogen auf die
.veranderung der 6-Minuten Gehstrecke nach
72 Wochen gegenuber dem Ausgangswert,
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377:1766, 2011).

Das IQWIG disqualifiziert unter Hinweis auf eine
fehlende ,explizite Einschatzung der Relevanz des
Schatzers fur den Gruppenunterschied” dieses
signifikante Studienergebnis und erwahnt dieses
Ergebnis dann erst gar nicht mehr in der
Zusammenfassung, obwohl das IQWIG auf S38
seines Reports eben jene, auch vom pU erwahnte,
Arbeit an 822 IPF Patienten ausfuhrlich zitiert
(duBois et al., Am J Resp Crit Care Med 183:1231,
2011), der zufolge die minimal klinisch relevante
Anderung der 6 Minuten Gehstrecke bei IPF
Patienten 24-45 Meter betréagt.

Lediglich die ,kategoriale Verdnderung“ 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 fur jede
der untersuchten Studien wie auch fur die gepoolten
Daten einen signifikanten Behandlungsvorteil.

Aus der Sicht der DGP ist es irrefiihrend und
wissenschaftlich nicht korrekt die bei beiden
Analysearten festgestellte, signifikante
Beeinflussung der kérperlichen Belastbarkeit im 6
Minuten Gehtest durch Pirfenidon unter Verweis auf
die post hoc Analyse nur der kategorialen
Veréanderung als mit einem hohen
Verzerrungspotential anzusehen und daher die
hochsignifikanten Anderungen 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 Uberleben (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 primare Endpunkt
.Forcierte Vitalkapazitat“ geeignet ist, um eine
Aussage zu patientenrelevanten Endpunkten
valide treffen zu kénnen. Es liegen zwar Daten
zum patientenrelevanten Endpunkt
,Gesundheits-bezogene Lebensqualitat® vor,
aber sie zeigen keine signifikante Verbesserung.
Diese Daten sind gerade in einer palliativen
Therapiesituation  zur  Einschatzung  des
patientenrelevanten Zusatznutzens von grof3er
Bedeutung.

Dariber hinaus weist die idiopathische
pulmonale Fibrose groRe Schwankungen im
Krankheitsverlauf  auf. Eine eindeutige
Zuordnung der Patienten nach Schweregrad ist
nicht moglich, insbesondere die Abgrenzung zur
schweren Form ist flieBend. Pirfenidon ist
zugelassen fir die Behandlung der leichten bis
mittelschweren Auspragung der idiopathischen
pulmonalen Fibrose.

Zusammenfassend kommt der G-BA ausgehend
von der Zulassung und den in den vorgenannten
Studien  beobachteten  erwinschten und
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Sicht der DGP ist die signifikante Beeinflussung der
vorab als sekundaren Endpunkt definierten 6 Min
Gehstrecke durch Pirfenidon entsprechend zu
wuirdigen und stellt nicht nur einen Hinweis, sondern
- in Kenntnis der minimal klinisch relevanten
Anderung der Gehstrecke bei IPF Patienten (s.0.) —
einen konkreten Nutzen einer solchen Behandlung
dar.

unerwiinschten  Wirkungen, sowie  unter
Berucksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen, der mindlichen Anhorung als
auch unter Berucksichtigung der Schwere der
Erkrankung, zu folgender Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens: ein
Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht
guantifizierbar, weil die wissenschaftliche
Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht
zulasst.

DGP

Zusammenfassende Bewertung des zusatzlichen
Nutzens von Pirfenidon

Nach Ansicht der DGP ist die vom IQWIG
vorgenommene Einschatzung eines fehlenden
zusatzlichen Nutzens einer Therapie mit Pirfenidon
nicht nachvollziehbar, sie steht nach Ansicht der
DGP im Widerspruch zur tatsachlichen 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 Bertcksichtigung 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
Einschéatzung 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 Uberlebens und unter Beriicksichtigung drei
randomisiert kontrollierter Studien einen hoch
signifikant besseres Abschneiden der mit Pirfenidon
behandelten Patienten festhalt.

Die vom IQWIG formulierte Einschatzung eines
.fehlenden Zusatznutzens" von Pirfenidon, stellt die
Verfligbarkeit einer erstmals und - nach Ansicht der
DGP - erwiesenermalRen wirksamen Therapie der
IPF fur die betroffenen Patienten ohne
wissenschatftlich stichhaltige Basis in Frage. Die
DGP halt daher eine Korrektur der IQWiG-Analyse
entsprechend der in dieser Stellungnahme
dargelegten Hauptkritikpunkte fir angemessen.

Die DGP vertritt die Meinung, dass eine Revision
dieser Einschatzung sachlich notwendig ist, well
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, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung

Zeile Anderfmg (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen®
gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

S3, DGP Anmerkung:

erster .best supportive care” nicht in der vom B-GA

bulletpo vorgegebenen Form belegt

int und . . .

nachfol Konsequenz siehe allgemeine Kritikpunkte

gender

Abschni

tt unter

Fragest

ellung

S3, DGP Anmerkung:

Ergebni siehe oben: es sind drei Studien in die Analyse

sse einzubeziehen
Konsequenz siehe allgemeine Kritikpunkte

S3, DGP Anmerkung:

Mortalit In die Analyse der Gesamtmortalitat sind die

at Ergebnisse der Taniguchi Studie mit einzubeziehen

S4: DGP Anmerkung:

Morbidit Die Nutzung von Sauerstoff war in keiner der Studien
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at als pradefinierter 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 Anderung:

Dieser Parameter ist aus der Analyse zu streichen

S4, DGP Anmerkung:

Belastb Siehe oben, die hier gemachten Aussagen sind

arkeit irrefihrend, da die pradefinierte Anderung der 6 min
Gehstrecke in m ein ebenfalls signifikantes Ergebnis
ergab und hier tGberhaupt nicht berticksichtigt wird
Vorgeschlagene Anderung:
Es ist aufzufuhren, dass aufgrund der signifikanten
Anderung der 6min Gehtrecke in der GréRenordnung
der minimalen klinisch relevante Anderung bei IPF
Patienten es Beleg fur eine verbesserte Belastbarkeit
der IPF Patienten konstatiert werden muss

S5, DGP Anmerkung:

:j::argt Di_ese_ Au_ssage is_t S0 nicht haltbar, da Wesent_lich_e
Kriterien im Dossier des IQWIG nicht beriicksichtigt

e zum . : ; .

AUSTA oder falsch interpretiert worden sind (siehe oben).

3 des Vorgeschlagene Anderung:

Zusatzn . C . . :

utzens Nach Ansicht der DGP ist ein eindeutiger Hinweis auf

einen Zusatznutzen von Pirfenidon belegt
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S12, DGP Anmerkung:
Elr4.ebni In dieser Auflistung der patientenrelevanten
9 Endpunkte wurde Gberhaupt nicht der fur IPF
sse :
Patienten bzgl. der Prognose relevanteste
zum .
Lungenfunktionsparameter FVC aufgenommen.
Zusatzn
utzen, Vorgeschlagene Anderung:
Darstell . . . .
Die FVC muss als wissenschaftlich erwiesener und
ung der .- o .
; validierter Prognosemarker in diese Analyse eingehen
Patiente :
und entsprechend muss hier festgehalten werden,
n- ) NG :
relevant dass die Behandlung mit Pirfenidon zu einem
signifikant geringerem Abfall der FVC im Vergleich zu
en y o ; )
Placebo fuhrt, und zwar in einer GréRenordnung, die
Endpun . . D
Kte als prognostisch relevant anzusehen ist, und die sich
als Trend in den tatsachlichen Mortalitéatszahlen
widerspiegeln.
S13; DGP Anmerkung:
viertietz Die Einengung auf die post hoc definierte kategoriale
ter : S i
Analyse des 6min Gehtestes bei gleichzeitigem
Absatz, . - A 4
Nichterwahnen des unter Pirfenidon Therapie
.verzerr S -
UNASDot signifikant verbesserten, sekundaren
engalo Studienparameters 6 Minuten Gehstrecke ist nicht
d zulassig.
er
Respon Vorgeschlagene Anderung:
deranal I o
Hier ist festzuhalten dass bzgl. der Belastbarkeit ein
yse . : o : :
. eindeutiger Nachweis einer Wirksamkeit von
6min ) : N .
Pirfenidon gefihrt werden konnte und somit ein
Gehtest I
“ Zusatznutzen existiert
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S18, DGP Anmerkung:

él\l/{ortallt Die Analyse der Gesamtmortalitat ergab zwar keinen
ZV\’/eiter Hinweis auf eine Reduktion der Sterblichkeit unter der
Absaty Therapie mit Pirfenidon (die Studien waren auch nicht

hierauf gepowert), allerdings konnte in den Capacity
Studien hinsichtlich der IPF-assoziierten Mortalitat
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 Uberleben
(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 Anderung:

Die DGP ist der Meinung, dass aus den verfligbaren
Daten ein Hinweis fur 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 fir Betroffene neue Hoffnung. Wie auch in diesem Fall.

Diese Hoffnung muss fir viele und nicht nur fur einige Patienten zuganglich sein.

Sicherlich ist das eine Stellungnahme der "besonderen Art", aber als Patientenvertreterin, kann ich mir nicht anmaf3en ein

medizinisches Urteil zu Medikamenten abzugeben.

Meine Stellungnahme soll sich darauf beziehen, dass ich mir als Vertreterin einer Patientengruppe wiinsche, dass man uns mehr in
derartige Befragungen in nachster Zukunft einbezieht. Wir wollen in Zukunft involviert werden und wirden uns freuen wenn das im

Sinne der Patienten nun o6fter beriicksichtigt wird.

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es zwar "nur eine Selbsthilfegruppe”, doch es wird Anfang 2012 ein Verein zur Lungenfibrose gegrindet

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 lber 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 mindlichen Anhdrung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung

geman 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des G-BA

hier: Wirkstoff Pirfenidon

Sitzung im Hause
des Gemeinsamen Bundesausschusses
in Berlin
am 24. Januar 2012
von 11.18 Uhr bis 13.58 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma InterMune Deutschland GmbH:
Herr Dr. Leyck Dieken
Herr Dr. Zimmermann
Herr Glanemann
Herr Dr. Weber

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e, V. (vfa):
Herr Dr. Throm
Herr Dr. Dintsios

Angemeldete Teillnehmer fur den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI):

Frau Lietz
Herr Dr. Nitz

Angemeldete Teillnehmer fur die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumeologie und Beatmungsmedizin (DGP):
Herr Prof. Dr. Ganther
Herr Prof. Dr. Behr

Angemeldete Teilnehmer fur Erwachsenen Histiozytose X e. V. (EHX e. V.):

Frau Kauschka
Herr Zuhl
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Beginn der Anhdrung zu TOP £.1: 11.18 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten
den Raum)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Meine sehr geehrten Damen und Herren! Ich begra-
ke Sie zu einer mundlichen Anhérung zum Wirkstoff
Firfenidon auf der Grundlage des AMNOG.

Zunachst folgender Hinweis: Wir haben den Ver-
ein ,Erwachsenen Histiozytose" eingeladen, weil er
eine schriftiche Stellungnahme abgegeben hat.
Aufgrund dieser Stellungnahme sind wir zunachst
davon ausgegangen, dass es sich um eine Fachge-
sellschaft handelt. Die Uberprifung hat aber erge-
ben, dass es sich vielmehr um eine Selbsthilfegrup-
pe handelt. Gemal} den gesetzlichen Anforderungen
—in §92 Abs. 3a wird ja enumerativ aufgelistet, wer
zu diesen Anhérungen einzuladen ist — hatten wir
diese Gruppe nicht einladen und auch die entspre-
chende Stellungnahme nicht berucksichtigen darfen.

Nachdem wir diese Gruppe aber nun eingeladen
haben, machte ich ihren Vertretern nicht sagen: Sie
darfen nicht teilnehmen. — Sie kénnen teilnehmen.
Ich bitte Sie aber, heute nicht auf die Frage der Pa-
tientenrechte einzugehen. Sie haben ja eingebracht,
dass Sie das dem Bundesausschuss einmal klarma-
chen wollen. Daruber kénnen wir aulerhalb dieser
Anhorung sprechen. Heute geht es in der Anhérung
um einen Wirkstoff, um nichts anderes. Ansonsten
wirden Sie denjenigen, die gekommen sind, um
sich zu dem genannten Wirkstoff zu autern — dar-
Uber mussen wir ja hier entscheiden —, quasi scha-
den, wenn Sie jetzt die Grundsatzfrage einbringen,
wie der Bundesausschuss mit Patientenbeteiligung
umgeht. Dazu biete ich |hnen den Kontakt mit der
Patientenvertretung hier im Hause an. Wir haben
eine Stabsstelle: Frau Teupen ist die Ansprechpart-
nerin;, Frau Faber ist die Koordinatorin fur Arzneimit-
telfragen. Klaren Sie das bitte da.

Sie kénnen sich heute gerne zur Sache, also
zum Wirkstoff, aulern. Aber bitte keine Grundsatz-
ausfuhrungen zur Patientenbeteiligung. Das hat in
diesem Anhérungsverfahren nichts zu suchen. Das
mussen wir auf einer anderen Ebene Klaren. Bitte
auiern Sie sich, wenn Uberhaupt, nur zur Sache,
also zum Wirkstoff. Ansonsten musste ich von mei-
nem Hausrecht Gebrauch machen. Das will ich je-
doch nicht. Ich will schon, dass Sie als Eingeladene
hier auch teilnehmen. Diskussionen Uber Grundsatz-
fragen warden allerdings das Verfahren stéren.

lch begrue fur die genannte Selbsthilfegruppe
Frau Kauschka und Herrn Zahl. Far die Firma Inter-
Mune Deutschland GmbH begrifte ich Herrn Dr.
Leyck Dieken, Herrn Dr. Zimmermann, Herrn
Glanemann und Herrn Dr. Weber — alle vier sind an-
wesend —, fur den Verband Forschender Arzneimit-
telhersteller Herrn Dr. Throm und Herrn Dr. Dintsios,
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fur den Bundesverband der Pharmazeutischen In-
dustrie Frau Lietz und Herrn Dr. Nitz — wobei wir
noch einmal prifen missen, inwieweit wir in Zukunft
eine Rechtsanwaltsbeteiligung, die ja immer wieder
mal vorkommt, akzeptieren kénnen — und far die
Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und Beat-
mungsmedizin Herrn Professor Gunther und Herrn
Professor Behr. Herzlich willkommen!

Wir starten in diese Anhorung. Sie haben ein Ab-
laufschema erhalten. Daran sind wir nicht sklavisch
gebunden. Es bietet sich aber an, diese Anhérung
dementsprechend zu strukturieren. Auch in den
bisherigen Anhérungen wurde nicht ein Vortrag ge-
halten, bei dem wir staunend zugehdért hatten, aber
anschliefend gar nicht mehr gewusst hatten, was zu
welchem Punkt konkret vorgetragen wurde, weil das
dann nicht mehr so klar differenzierbar ware. Wir
fertigen ja auch ein Protokoll, in dem alles nachvoll-
ziehbar sein soll. Von daher halten wir es fur sinn-
voll, die Anhorung entsprechend zu strukturieren
und Ihnen Gelegenheit zu geben, pointiert zu den
einzelnen Punkten lhre Meinung einzubringen.

Zu dem Qrphan Drug, mit dem wir es heute zu
tun haben, wurden ja schon einige &ffertlichkeits-
wirksame Bewertungen vorgenommen. Hier sollten
wir daruber nicht so wie in der offentlichen Diskussi-
on sprechen, sondern uns streng daran ausrichten,
dass wir es hier mit einem Orphan Drug zu tun ha-
ben, bei dem der Zusatznutzen gesetzlich unterstellt
ist. Es gibt Uberhaupt nichts daran zu deuteln, dass
das Gesetz diese Rechtswirkung hat. Da der Um-
satz auch noch nicht die 50-Millionen-Euro-Grenze
Uberschritten hat, ist dieses unstrittig und kann hier
zunachst einmal so festgestellt werden.

Es geht aber bei Orphan Drugs um das Ausmal’
des Zusatznutzens. Hierzu liegt eine Bewertung des
IQWIG vor. Dazu, wie Sie diese Grundsatzeinord-
nung sehen und was sich aus dieser Rechtstatsache
— Zusatznutzen ist rechtlich anzunehmen — fur die
konkrete Bewertung lhres Produktes ergibt, sollten
Sie vielleicht einleitend Stellung nehmen. Wer moéch-
te dazu das Wort ergreifen? — Herr Leyck Dieken.

Herr Dr. Leyck Dieken {InterMune Deutschland):
Guten Morgen, Herr Dr. Hess! Meine Damen und
Herrenl Herzlichen Dank, dass wir heute die Gele-
genheit haben, uns hier zu Pirfenidon zu aulerm.
Wir haben uns darauf vorbereitet, konsequent ge-
maf den funf Agendapunkten vorzugehen, so wie
Sie es geschildert haben, Herr Dr. Hess.

lch mdchte mich persanlich kurz vorstellen. Mein
Name ist Dr. Markus Leyck Dieken. Ich bin Arzt und
seit vergangenem Jahr Geschaftsfuhrer des Unter-
nehmens InterMune.

InterMune hat mir selbst vor 18 Monaten noch
nichts gesagt. Ihnen wird es moglicherweise auch
nichts sagen. Deshalb erlauben Sie mir, einige Sat-
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ze zu unserem Unternehmen zu sagen. InterMune
ist 1998 in der Gegend von San Francisco gegrun-
det worden und hat derzeit weltweit circa 200 Mitar-
beiter. Seit der Grundung hat sich InterMune sehr
stark auf die Erforschung von Behandlungsmaéglich-
keiten der idiopathischen Lungenfibrose kon-
zentriert. Die Mehrzahl der Mitarbeiter arbeitet bis
heute in Entwicklung und Forschung. Der For-
schungsweg ging keineswegs glatt vonstatten. Auch
eigene Substanzen der Firma InterMune sind in der
Entwicklung gestolpert, wie ja Gberhaupt auf dem
Gebiet der IPF Uber zehn Substanzen in Phase |
oder Il bedauerlicherweise nicht die Hurde geschafft
haben. Die deutsche Niederlassung hier in Berlin am
Alexanderplatz habe ich selbst kurz nach Erhalt der
Positive Opinion des CHMP gegrundet. Sie hat der-
zeit circa 30 Mitarbeiter. So viel vielleicht zur Oren-
tierung dartber, wen Sie heute als Gast haben.

Unser Anliegen ist, wie Sie geschildert haben,
Herr Dr. Hess, anhand der vorliegenden Agenda
unsere schriftliche Stellungnahme auszuleuchten
und groitenteils einen erganzenden Beitrag zu leis-
ten.

Ich wlrde lhnen gerne als Erstes den Charakter
von Pirfenidon als Orphan Drug darstellen. Danach
wlrden wir mit [hnen gemeinsam die Vergleichsthe-
rapie diskutieren, insbesondere auch, warum die
sogenannte Best Supportive Care nach unserer
Auffassung Patienten keine vertretbare Orientierung
bietet und insbesondere medizinisch keine wirkliche
Behandlungsalternative darstellt. Wir glauben, dass
das ein entscheidender Punkt sein wird, an dem sich
auch der G-BA orientieren wird.

Sie sehen mich von Kollegen begleitet. Diese
habe ich extra hinzugebeten. Sie werden neueste
Publikationen und Auswertungen, die uns in den
wenigen Monaten seit Einreichung des Dossiers zu
Handen gekommen sind, zum patientenrelevanten
Zusatznutzen referieren. Damit werden wir moglich-
erweise dem G-BA das Ausmaf des Zusatznutzens
weiter erhellen kénnen.

Punkt 4 und 5 der Agenda werden wir relativ
bindig abhandeln kénnen; dafur werden wir nicht
viel Zeit beanspruchen. Hier gibt es ja keinen grund-
legenden Dissens mit dem IQWIG. Es wird eher
darum gehen, wer die profunderen Zahlen bringt
Bezlglich der Anzahl der Patienten haben wir uns
kurzlich von zwei grof3en Krankenkassen die von
uns angenommene Dimension bestatigen lassen.
Daruber kann man natdrlich sprechen. Bezuglich der
Kosten haben wir im Dossier eigentlich schon die
wichtigsten Angaben gemacht, die wir Ihnen hier
gerne noch einmal darlegen. Man hatte sie bei ge-
nauerer Lekture durchaus finden kénnen. Auch dar-
Uber wird es wohl keinen profunden Dissens geben.

Ich wirde gerne, wenn Sie erlauben, Herr Dr.
Hess, mit Agendapunkt 1 beginnen.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gerne. Ich rufe Punkt 1 auf:

Allgemeine Aspekte
— insbes. Bewertung von Orphan Drugs

Herr Dr. Leyck Dieken {InterMune Deutschland):
Wie schon einleitend gesagt, geht InterMune — das
solite allen bewusst sein — als erstes Unternehmen
den AMNOG-Weg fur Orphan Drugs. Ich bitte um
ein wenig Rlcksicht, weil bei der ErstauffUhrung
vielleicht Dinge anders gemacht werden als beim
zweiten Mal, wo sie in einiger Hinsicht nuancierter
und pointierter dargestellt werden. Fur uns als klei-
nes Unternehmen war es, wie Sie sich gut vorstellen
konnen, eine Ersterfahrung.

Auch uns ist bewusst, dass es im Vorfeld des
AMMNOG Kontroversen gegeben hat, die letztlich in
Sonderregelungen muondeten, mit denen vielleicht
nicht jeder hier im Raume so einverstanden ist; aber
sie stehen nun einmal da und sind von Herrn Dr.
Hess ja auch schon dargelegt worden.

Vorab maochte ich noch als wichtigen Punkt er-
wahnen, dass wir heute versuchen werden, darzu-
stellen, das Pirfenidon eben nicht nur durch diese
gesetzlichen Vorgaben, sondern auch als Qualitat
an sich hinsichtlich seines Patientennutzens ein
faires Bewertungsverfahren verdient.

Wichtig fur den heutigen Tag ist also: Bei Pirfe-
nidon handelt es sich unstrittig um ein Orphan Drug;
denn IPF ist eine seltene Erkrankung, eine chro-
nisch fortschreitende Krankheit, die zu einem zu-
nehmenden Verlust der Lungenfunktion fohrt Die
Lebenserwartung ist sehr schlecht, sie lasst sich
vergleichen mit der Lebenserwartung bei onkologi-
schen Erkrankungen. Pirfenidon ist seit Februar
2011 die einzige zur Behandlung zugelassene Sub-
stanz, EU-weit. Man kann feststellen: Es gibt derzeit
fur Menschen, die an IPF leiden, kein anderes Medi-
kament, fur das es eine auch nur annahernd so gute
Datenlage gibt wie fur Pirfenidon.

Wir haben vier Studien des Evidenzniveaus 1b
und, zusatzlich, eine positive metaanalytische Zu-
sammenfassung des Evidenzniveaus 1a, was durch
den IQWIG-Bericht im Kern bestatigt wird. lch moch-
te an dieser Stelle festhalten: Pirfenidon verfugt bei
der Indikation ,idiopathische Lungenfibrose” gemani
Zulassung unzweifelhaft Uber eine belegte Wirk-
samkeit, einen patientenrelevanten Nutzen.

Ich glaube, wir unterhalten uns im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens hauptsachlich tber die
Bewertung der Evidenz aus unserer Sicht und aus
der Sicht des IQWIG. Die Frage wird am Ende sein:
Wie erhalt der G-BA eine gute Orientierung? Wir
sind definitiv der Meinung, dass der IQWIiG-Bericht
dem G-BA aktuell keine ausreichende Orientierung
gibt. Die Zahl der Studien ist fur eine solch Gber-
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schaubare Indikation umfanglich. Dazu kommt, wie
gesagt, eine Auswertung der Cochrane Collaborati-
on, in der man alle medikamentdsen Behandlungs-
maglichkeiten wvon IPF  ausgeleuchtet hat. Die
Cochrane-Auswertung kommt zu einem positiven
Ergebnis einzig fur Pirfenidon, fur keine andere
Substanz. Wir glauben, far eine Substanz, die fur ein
s0 schmales Indikationsgebiet entwickelt wurde,
stellt das eine enorm gute Publikationslage dar, erst
recht, wenn man die Beschranktheit der Indikation
betrachtet.

Insgesamt ist also zu sagen: Pirfenidon ist ein
pures Qrphan Drug und kein Orphan Drug, das ir-
gendwelche Assoziationen hervorrufen solite, wie
sie im AMNOG teilweise aufgezeigt sind und auf
Erfahrungen der letzten Jahre beruhen. Fur Pirfe-
nidon gibt es dafr, dass es ein Orphan Drug fir so
ein schmales Indikationsgebiet ist, eine Uberdurch-
schnittliche Publikationslage.

Folgt man unserer Darstellung bei der Bewertung
hinsichtlich der medikamentésen Vergleichstherapie
— wir werden bei Punkt 2 im Detail darauf einge-
hen— so ist eindeutigz Auch bei Abwesenheit
nichtmedikamentdser Alternativen kann es zur Be-
stimmung des Zusatznutzens nur einen Vergleich
mit der Nichtbehandlung geben. Das IQWIG hat —
das sel an dieser Stelle schon angedeutet — in sei-
ner Darstellung einen Therapiemix gewahlt, der
weder Gegenstand der Studien war noch gemafn der
Verfahrensordnung gewahlt wurde und der fur die
Patienten unserer Meinung nach letztlich keine the-
rapeutisch sinnvolle Option darstellt. Daher kommt
das IQWIG in seinem Bericht zu Ergebnissen, die
dem G-BA bei der Betrachtung des einzig zweck-
mafiigen Medikamentes, das zugelassen ist, hin-
sichtlich des Ausmalles des Zusatznutzens keine
verlassliche Antwort liefern.

Auch wenn andere das besser referieren kénnen
als ich, mochte ich sagen: InterMune ist sich be-
wusst, dass es zwei gesetzliche Regelungen gibt,
auf deren Boden wir uns hier bewegen: Nach § 35a
Abs. 1 Satz 10 SGB V darf bei Firfenidon ein Zu-
satznutzen schon per Zulassung als belegt ange-
nommen werden. Nach § 12 der Verfahrensordnung
des G-BA mussen wir in unserem Dossier keine
Nachweise gemall § 5 Abs. 1 bis 6 liefern. Fur Mo-
dul 4 gibt es nur eine einzige Seite, die inhaltlich
beschreibt, was wir liefern mussen. Zu den Punkten,
um die es auf dieser Seite geht, haben wir — nur um
lhnen mal ein Gespur zu geben — Ausfihrungen im
Umfang von Gber 130 Seiten geliefert. Wir haben
dabei versucht, das IPF-Therapieumfeld und das,
was man tun kann, sehr gut auszuleuchten.

Die gesetzlichen Vorgaben stellen also heraus:
Die Bewertung eines Orphan Drug darf der Zulas-
sung nicht widersprechen. Uns ist bewusst, dass in
diesem Raum fur diese schwierige Situation letztlich
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eine Losung gefunden werden muss. Deshalb raten
wir zum Blick in die Fachinformation; hier finden Sie
eine klare Beschreibung des patientenrelevanten
Nutzens.

Die EMA ist fur den G-BA in diesem Fall eine
wichtige Crientierung. IPF wird von der EMA Ubri-
gens noch dramatischer beschrieben, als wir es
getan haben. Die EMA spricht vom erbarmungslo-
sen Fortschreiten einer chronischen fibrotischen
Erkrankung und von enormer Therapieresistenz; das
englische Zitat kann ich gerne nachliefern. Laut
EMA ist es erstaunlich, dass zu diesem Zeitpunkt
bereits vier klinische Studien vorliegen, die alle — in
unterschiedlicher Auspragung, aber gleichgerichtet —
Pirfenidon hinsichtlich der Verlangsamung des Ver-
lustes von Lungenfunktion einen Mutzen nachweisen
konnten. Die EMA hat also — ich empfehle die Lektt-
re des EPAR — sowohl das IPF-Therapieumnfeld als
auch den Nutzen des Medikamentes profunde dar-
gelegt.

Zuallerletzt lassen Sie mich anmerken: Der Aus-
schluss der zwei klinischen Evidenzniveau-1b-
Studien SP2 und SP3 von der Nutzenbewertung, die
aufgrund der vom IQWIG nicht klar definierten und in
den Studien verbotenen Begleittherapie durchge-
fuhrt wurde, ist fur uns nicht nachvollziehbar. Dieser
Ausschluss widerspricht, glauben wir, auch dem
zulassungsbehordlichen Verfahren.

Damit beende ich meine allgemeinen Ausfihrun-
gen zu Punkt 1. Ich danke lhnen herzlich far die
Aufmerksamkeit.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Herr Leyck Dieken, vielen Dank fdr Ihre Ausflhrun-
gen. — lch frage jetzt die anderen Beteiligten: Haben
sie dazu Erganzungen? Wenn Sie zusatzliche Ar-
gumente haben, ist es gut, wenn Sie diese einbrin-
gen, Wiederholungen sollten wir aber vermeiden. Im
Ubrigen gehe ich, wenn Sie nichts sagen, immer
davon aus, dass Sie das vom Hauptbetroffenen
Vorgebrachte mittragen. — Bitte schon, Herr Behr.

Herr Prof. Dr. Behr (DGP):

Vielen Dank. — Kurz zu meiner Person: Mein Name
ist Jurgen Behr. Ich bin Professor an der Ruhr-
Universitat Bochum, habe dort einen Lehrstuhl fur
das Fach Innere Medizin/Pneumologie inne und
beschaftige mich seit Uber 20 Jahren mit interstitiel-
len Lungenerkrankungen, insbescndere mit der idio-
pathischen Lungenfibrose, und war auch an den
wesentlichen Studien auf diesem Gebiet entweder
als Investigator oder im Steering Committee betei-
ligt. Ich bin aufterdem an der Erstellung der interna-
tionalen Leitlinien zur idiopathischen Lungenfibrose
und, federfuhrend, an der Erstellung der nationalen
Leitlinie fur Diagnostik und Therapie der Lungen-
fibrose beteiligt.
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Zum Thema mdchte ich sagen: Es geht hier um
die Nutzenbewertung eines Medikamentes zur Be-
handlung einer Orphan Disease. Ich moéchte lhre
Aufmerksamkeit darauf lenken, dass es sich bei der
idiopathischen Lungenfibrose um eine Erkrankung
handelt, die mit der Erkrankung an einem malignen
Tumer vergleichbar ist: Die Erkrankung schreitet
kontinuierlich fort. Der Median der Mortalitat liegt bel
zwei bis drei Jahren nach Diagnosestellung. Fonf
Jahre nach Diagnosestellung betragt die Uberle-
bensrate nur etwa 20 Prozent. Das heif3t, wir haben
es mit einer Erkrankung zu tun, die zum Beispiel mit
dem Lungenkarzinom vergleichbar ist.

Bei einem solchen Krankheitsbild ist, solange ei-
ne Heilung nicht maglich ist, das Aufhalten der Pro-
gression ein vorrangiges Therapieziel. Das Aufhal-
ten der Progression zeigt sich bei einer Tumorer-
krankung am fehlenden Tumorwachstum und am
Ausbleiben von Metastasen. Bei einer Erkrankung
wie der idiopathischen Lungenfibrose ist das Aus-
bleiben der Progression insbesondere daran zu
erkennen, dass die Lungenfunktion stabil bleibt. Es
gibt sehr gute Daten, die zeigen, dass ein Abfall cer
forcierten Vitalkapazitat, die wir lungenfunktionsana-
lytisch bestimmen, ein aufterst unginstiger Indikator
fur den Krankheitsverlauf bei den betroffenen Pati-
enten ist und das Aufhalten eines solchen Abfalls
tatsachlich einen Nutzen darstellt; darauf werden wir
bei den Punkten 2 und 3 noch weiter eingehen. So
viel aus meiner Sicht als Ergénzung zu den Ausfih-
rungen von Herrn Leyck Dieken.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Professor Behr. — Weitere Wort-
meldungen? — Herr Nitz.

Herr Dr. Nitz (BPI):

Danke, Herr Dr. Hess. — Zunachst eine Vorbemer-
kung zu meiner Funktion hier. Sie problematisierten,
dass Rechtsanwalte an der Anhorung méglicher-
weise nicht teilnehmen konnten. Abgesehen davon,
dass InterMune, wie ich meine, durchaus einen An-
walt hatte mitbringen kénnen, mochte ich sagen,
dass ich heute in einer anderen Funktion hier bin.
Unser Unternehmen, die Kanzlei Dierks + Bohle, ist
Mitglied im Bundesverband der Pharmazeutischen
Industrie. Ich bin im BPI Mitglied im Ausschuss
Marktzugang bzw. neudeutsch Market Access/G-
BA/ICGWIG. In diesem Ausschuss interessieren wir
uns natdrlich sehr far die fruhe Nutzenbewertung
und den ganzen Anlaufprozess. Herr Maller kann
sicherlich daruber berichten, wie genau wir das ver-
folgen. Da viele BPI-Mitgliedsunternehmen Orphan
Drugs herstellen, ist das fur den Verband von gro-
fem Interesse.

Sie haben einleitend bereits darauf hingewiesen,
dass die Gesetzeslage klar ist und man dartber
nicht weiter diskutieren muss, insbesondere nicht
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daruber, dass das im Gesetzgebungsverfahren ums-
stritten war. Das will ich dementsprechend auch
nicht machen. Wir haben das in der schriftlichen
Stellungnahme  rechtlich naher ausgefthrt. Ich
méchte nur zwei kleine Aspekte ansprechen.

Der erste: Die Kritik an der Orphan-Drug-
Regelung zielte natirlich nicht darauf, die Versor-
gung von Patienten zu verhindern, die an einer sel-
tenen, todlich verlaufenden Krankheit leiden, fur die
es keine Behandiungsoptionen gibt. Sie zielte viel-
mehr darauf, dass vermutet wird, dass die Orphan-
Drug-Regelung von Arzneimittelherstellern instru-
mentalisiert wird — etwa indem Indikationen kdnstlich
kleingeschnitten werden — und damit Arzneimittel,
die dieser Privilegierung nicht bedarfen, in den Ge-
nuss der Orphan-Drug-Regelung kommen, oder
darauf, dass far Indikationsgebiete, auf denen die
Versorgungssituation vielleicht nicht befriedigend ist,
aber ein Medikament vorhanden ist, weitere Orphan
Drugs auf den Markt gebracht werden, die nicht
notig sind.

Diese politische Diskussion spielt — da haben Sie
recht — hier jetzt keine Rolle. Unabhangig davon
méchte ich allerdings darauf hinweisen, dass das
nicht auf alle Orphan Drugs zutrifft, das Beispiel
Pirfenidon unterstreicht dies deutlich. Denn eines
scheint mir zwischen IQWIG und InterMune unstrei-
tig zu sein: dass wir es hier mit einer klar abgegrenz-
ten Krankheit zu tun haben, die selten ist und, wie
Herr Professor Behr es gerade noch einmal darge-
legt hat, wirklich dramatisch verlauft. Auerdem gibt
es fur die Krankheitssituation, mit der wir es zu tun
haben, auch nach dem IQWiG-Bericht keine befrie-
digende Behandlungsoption. Das heif}t, es besteht
tatsachlich ein Medical Need, scdass die Anerken-
nung als Orphan Drug durch die europdischen Be-
hérden insoweit sicherlich nicht in der Kritik stehen
durfte.

Der zweite Aspekt: Hintergrund der Privilegierung
von Orphan Drugs ist die besondere Schwierigkeit,
bei seltenen Krankheiten zu einem frihen Stadium
Daten vorzulegen, die den Nutzen des Orphan Drug
Uberzeugend nachweisen. Dieses Problem stellt
sich schon im Rahmen der normalen frihen Nut-
zenbewertung. Herr Dr. Hess, Sie haben mehrfach
darauf hingewiesen, dass dies am AMNOG-Prozess
das Meue im Vergleich zur traditionellen Nutzenbe-
wertung sein wird. Fur Orphan Drugs ist das natar-
lich besonders schwierig.

Das ist aus meiner Sicht der Grund, warum der
Gesetzgeber sagt: Wenn zu erwarten ist, dass die
Datenlage schlecht ist, dann vertrauen wir auf die
Entscheidung der europaischen Behdrden und ver-
pflichten nicht zur Vorlage von Unterlagen zum me-
dizinischen MNutzen und zum medizinischen Zusatz-
nutzen gegentber einer zweckmaligen Vergleichs-
therapie. Dass diese Unterlagen im Dossier nicht
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vorzulegen sind, besagt der schon genannte zweite
Halbsatz von § 35a Abs 1 Satz 10 SGB V. Wenn
diese Unterlagen im Dossier nicht vorzulegen sind,
dann kénnen sie auch nicht Gegenstand der Bewer-
tung des Dossiers sein. Das heil®t, der Zusatznutzen
gilt nicht nur als belegt, sondern der Zusatznutzen
ist gar nicht Gegenstand dieser frihen Nutzenbe-
wertung. Insoweit muss man einfach festhalten: Was
InterMune hierzu auf 130 Seiten vorgetragen hat, ist
weitaus mehr, als der Gesetzgeber fordert.

lch bin mir bewusst, dass in der Verfahrensord-
nung eine Regelung getroffen wurde, die besagt,
dass auch fur Orphan Drugs Angaben zum Ausmal?
des Zusatznutzens zu treffen sind. Diese Regelung
ist aus meiner Sicht jecoch rechtswidrig.

Wichtig ist vielleicht vor allem noch folgender As-
pekt: Die Nutzenbewertung ist Grundlage der Ver-
handlungen Uber den Erstattungsbetrag; das ist eine
der zentralen Funktionen dieses Prozesses. Wenn
wir uns die Regelungen zu den Verhandiungen Gber
den Erstattungsbetrag anschauen, sehen wir, dass
die Nutzenbewertung zwar die Grundlage ist, die
Argumentationstopoi, die in den Verhandlungen eine
Rolle spielen, aber sehr begrenzt formuliert sind.

Kurz: Die nahere Analyse, was ein neues Arz-
neimittel tatsachlich bringt, wird durch das AMNOG
vom Gesetzgeber — aus meiner Sicht in bewusster
Reaktion darauf, dass Versuche einer Kosten-
Nutzen-Bewertung in der Vergangenheit mehr oder
weniger gescheitert sind — jetzt in den Verhand-
lungsprozess Ubertragen, sodass der Zweck des
AMNOG es gar nicht erfordert, Angaben zum Aus-
mafl des Zusatznutzens zu machen. Dem Geset-
zeszweck ist also vollauf gendgt, wenn Sie, wie es
dort steht, den Zusatznutzen als belegt anerkennen.

Ein letzter Punkt: Sie wiesen bereits darauf hin,
Herr Dr. Hess, dass dann, wenn die Umsatzschwelle
von 50 Millionen Euro Uberschritten wird — nach den
vorliegenden Unterlagen besteht bei Pirfenidon ja
durchaus die Chance, dass das geschieht — die
Situation anders aussieht und es zu einer vollum-
fanglichen fruhen Nutzenbewertung kommen wird.
Dann wird das IQWIG machen koénnen, was es —
aus meiner Sicht rechtswidrig — bereits an dieser
Stelle zu tun versucht hat. Zum gegenwartigen Zeit-
punkt muss man jedoch schlicht festhalten: Was das
IQWIG gemacht hat, ist aus unserer Sicht rechtswid-
rig. InterMune hat viel mehr vorgelegt, als rechtlich
gefordert gewesen ware. — Danke.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank fur |hre AusfUhrungen. Sie konnen da-
von ausgehen, dass wir die Verfahrensordnung als
Basis unserer Entscheidung nehmen. Sie mégen sie
fur rechtswidrig halten; doch fur uns ist sie mafige-
bend. In Anwendung dieser Verfahrensordnung ist
der Hersteller verpflichtet, ein Dossier vorzulegen,
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um das Ausmall des Zusatznutzens zu belegen,
damit der GKV-Spitzernwverband aufgrund einer sol-
chen Bewertung durch den G-BA weil3, in welcher
Rangordnung der Zusatznutzen einzuordnen ist.
Das ist fur die Verhandlungen wichtig. Deswegen ist
das in der Verfahrensordnung so geregelt und wur-
de vom Ministerium so genehmigt. Fur uns bleibt
das mafgebend, bis ein Gericht das fur rechtswidrig
erklart. lhre Ausfuhrung reicht dazu nicht.

Ich komme damit zu Punkt 2:

Zweckmalige Vergleichstherapie
= insbes. Ein- und Ausschluss von Studien

Es ist, glaube ich, ein zentraler Streitpunkt, ob
nun die zweckmanige Vergleichstherapie oder die
Nichtbehandlung Best Supportive Care darstellt;
davon hangt es ab, welche Studien in die Bewertung
einzubeziehen sind. Dazu gebe ich zunachst wieder
Ihnen, Herr Leyck Dieken, das Wort.

Herr Dr. Leyck Dieken (InterMune Deutschland):

Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Hess. — Ich bestati-
ge das gerne. Auch ich glaube, dass sich die Frage
der Begleittherapie bei einem so puren Orphan Drug
— das habe ich vorhin schon dargestellt — eigentlich
herauskristallisiert. Wie kann es sein, dass, obwohl
es nur eine einzige zugelassene Substanz gibt, ver-
sucht wird, auf dem Boden der Verfahrensordnung
eine Vergleichstherapie zu formulieren? Ich habe
einen meiner Kollegen, den Medizinischen Leiter in
Deutschland, Herrn Dr. Zimmermann, gebeten, et-
was auszuarbeiten, damit wir dem Kulminations-
punkt relativ rasch nahekommen. — Danke vielmals.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Zimmermann, bitte.

Herr Dr. Zimmermann (InterMune Deutschland):
Vielen Dank. — Kurz zu meiner Person: Ich bin Arzt
und Biochemiker und seit Mai letzten Jahres als
Medical Director fur InterMune tatig.

Bevor ich zu meinen Ausfuhrungen zur zweck-
mafigen Vergleichstherapie komme, machte ich ein
Goethe-Zitat voranstellen, das gut in diesem Kontext
passt. ,Die Richtigkeit des Gedankens ist die Haupt-
sache, denn daraus entwickelt sich allein das Richti-
ge der Behandlung.” So weit Herr von Goethe zur
zweckmaigen Vergleichstherapie.

Mach ausfuhrlicher Recherche haben wir weder
eine medikamentdse noch eine nichtmedikamenttse
zweckmaiige Vergleichstherapie nach § 12 SGB YV
bzw. §6 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverord-
nung identifizieren konnen. Daraus schlussfolgernd
haben wir als Vergleichstherapie fur die Bewertung
in unserem Dossier logischerweise die Nichtbehand-
lung herangezogen.
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Das IQWIG schlief3t sich in seiner Nutzenbewer-
tung unserer Analyse zur zweckmaliigen Vergleichs-
therapie dahingehend an,

dass in der vom pU recherchierten Literatur
kein zugelassenes Arzneimittel mit nachge-
wiesenem Nutzen beschrieben wird und
dass die Lungentransplantation als nicht-
medikamentése Therapieoption nur sehr
begrenzt einsetzbar ist.

Allerdings bezieht das IQWIG abweichend und in
Widerspruch hierzu folgende Behandlungsformen in
seine Definition der Best Supportive Care ein: Korti-
kosteroide, Azathioprin, MN-Acetylcystein und Cyclo-
phosphamid als medikamentése Therapieoptionen
und eine optionale Sauerstoffgabe sowie die Lun-
gentransplantation als nichtmedikamentdse Thera-
piecptionen.

Zusammengefasst: Aus unserer Sicht ist die vom
IQWIG als Best Supportive Care definierte Therapie
als nicht zweckmaltig abzulehnen, da:

« hierfur keine Zulassung im Indikationsgebiet
IPF besteht; sie ist von daher als Off-Label-
Therapie zu betrachten;

» diese Therapie in den vorgelegten Studien mit-
nichten als Begleit- oder Vergleichstherapie
eingesetzt wurde, sondern quasi als Motfall-
medikation bei Verschlechterung der Erkran-
kung auferhalb der zugelassenen Indikation
von Pirfenidon;

» diese Therapie nicht den internationalen Stan-
dards der evidenzbasierten Medizin genugt;

* hierfUr keine Empfehlung geman der internatio-
nalen Leitlinien besteht;

+ sich die Behandlung in der praktischen Anwen-
dung nicht bewahrt hat;

« fur diese Form der Best Supportive Care sei-
tens des G-BA noch kein patientenrelevanter
MNutzen festgestellt wurde;

« und daraber hinaus — darauf kemme ich spater
noch kurz zu sprechen — einige der Wirksub-
stanzen sogar ein potenziell erhéhtes Mortali-
tatsrisiko und ein erhthtes Risiko fur schwer-
wiegende Nebenwirkungen mit sich bringen.

Einen zugelassenen, validierten, evidenz-
basierten, leitlinienkonformen Therapiestandard als
zweckmafige Vergleichstherapie konnte das IQWIG
nicht benennen. Warum wir die BSC-Definition des
IQWIG ablehnen, machte ich kurz anhand von Stu-
diengrunden, regulatorischen, juristischen und me-
dizinischen Grunden darstellen:

Studienbedingte Grinde: Das IQWIG hat in den
vorgelegten Zulassungsstudien 004 und 006 die
eingesetzte Therapie Pirfenidon vs. Placebo anders
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interpretiert. Laut IQWIG sei dort Pirfenidon in Kom-
bination mit einer Best Supportive Care vs. Best
Supportive Care mit Placebo verglichen worden.
Diese Interpretation ist eindeutig falsch. Pirfenidon
wurde ausschliefilich als Monotherapie gegen Pla-
cebo gepruft. Eine vom IGWIG definierte Best Sup-
portive Care war in beiden Studien nicht Gegen-
stand der Prufung, weder in Kombination noch als
Monotherapie. Aufgrund dieser Festlegung von Best
Supportive Care wurden daruber hinaus wesentliche
klinische Studien aus dem japanischen Zulassungs-
programm von der weiteren Bewertung ausge-
schlossen und damit patientenrelevante Daten zur
Wirksamkeit und vor allem auch zur Sicherheit leider
nicht mehr bertcksichtigt.

Regulatorische Grunde: Die Wirkstoffe, die im
Rahmen von BSC vom IQWIG genannt wurden, wie
Kortikosteroide, Azathioprin, N-Acetylcystein, Cyclo-
phosphamid und andere haben keine Zulassung mit
Indikationsgebiet IPF. Der Einsatz dieser Medika-
mente wirde somit einen Cff-Label-Einsatz darstel-
len, der von den Kassen nicht erstattet werden darf.

Die juristischen Grinde lassen sich ganz kurz
zusammenfassen: Die Kriterien von § 12 SGB V und
§ 6 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung wer-
den fur diese zweckmalige Therapie nicht erfullt.

Medizinische Grunde: Das IQWIG hat in seiner
Definition von BSC keine evidenzbasierten Daten
oder leitlinienkonformen Empfehlungen herangezo-
gen. Endpunktstudien nach EBM-MaRstaben mit
signifikantem Wirksamkeitsnachweis in der genann-
ten Indikation liegen ebenfalls nicht vor.

Dardber hinaus — das sei besonders hervorge-
hoben — ist nach einer Mitteilung des National Heart,
Lung, and Blood Institute der USA vom Oktober
letzten Jahres eine Therapie mit einer Dreifachkom-
bination aus Prednison, Azathioprin und N-
Acetylcystein im Hinblick auf Sicherheit und Vertrag-
lichkeit als bedenklich anzusehen. In der sogenann-
ten PANTHER-IPF-Studie wurde der Behandlungs-
arm mit dieser Dreifachkombination im Zuge einer
Sicherheitsanalyse vorzeitig abgebrochen. Es zeigte
sich namlich eine erhéhte Mortalitatsrate: 11 Prozent
vs, 1 Prozent bei Placebo, erhohte Inzidenz schwe-
rer Nebenwirkungen 31 Prozent vs. 9 Prozent, er-
hohte Hospitalisierungsrate 29 Prozent vs. 8 Pro-
zent. Dartber hinaus zeigte diese Therapie auch
keinen Effekt auf die Lungenfunktion.

Auch wenn diese Daten noch vorldufig sind — wir
erwarten eine Publikation der Ergebnisse noch im
Marz dieses Jahres — stellt sich doch die Frage,
warum das IQWIG, dem diese Analyse zum Zeit-
punkt der Nutzenbewertung vorlag, Arzneien in sei-
ne Best Supportive Care mit einbezogen hat, die zu
einer erhohten Mortalitatsrate fohren. Um es noch
einmal zu verdeutlichen: Die Behandlung mit einer
Dreifachkombination fuhrt zu einer um 10 Prozent

8
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héheren Sterblichkeit als eine Behandlung mit einem
Scheinmedikament. Das IQWIG definiert diese po-
tenziell todliche Therapie als Bestandteil von Best
Supportive Care. Fur uns ist dieses Vorgehen au-
ferordentlich beunruhigend und aus ethischer Sicht
hachst bedenklich.

Zusammengefasst |asst sich feststellen, dass die
zweckmafige Vergleichstherapie, so wie sie vom
1QWIG definiert wurde, nicht den Studien entspricht,
nicht zugelassen ist, keine der gesetzlich geforder-
ten Kriterien erfallt und sich for diese Form der Best
Supportive Care erhebliche Sicherheitsbedenken
ergeben. Aus diesen Grinden lehnen wir die Defini-
tion von BSC des IQWIG ab und bestehen nach wie
vor darauf, dass die Nichtbehandlung als zweckma-
fBige Therapie heranzuziehen ist. — Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Zimmermann. — Gibt es dazu
Wortmeldungen? — Herr Professor Behr.

Herr Prof. Dr. Behr (DGP):

Vielen Dank, Herr Hess. — Auch ich moéchte im MNa-
men der Deutschen Gesellschaft far Pneumologie
hierzu Stellung nehmen. Wir als Experten unserer
Gesellschaft fur Lungenfibrose sind der Auffassung,
dass die Therapien, die vom IQWIG als Best Sup-
portive Care definiert wurden, insbesondere Steroi-
de, Azathioprin, Cyclophosphamid, also immunsupp-
ressive Behandlungsmalinahmen, nicht als Stan-
dard angesehen werden kénnen. Es ist nicht nur so,
dass die internationalen und die sich praktisch
schon im Druck befindenden nationalen Leitlinien
dies nicht empfehlen, sie sehen es sogar negativ.
Die Experten sind also der Meinung, man sollte so
unter keinen Umstanden vorgehen. Diese Therapie
als Bestandteil eines Best-Supportive-Care-
Standards anzusehen, ist fur uns nicht nachvollzieh-
bar. Das muss ich ganz klar sagen.

Es stellt sich nattrlich die Frage, wie es dazu
kam und warum man das macht. Dass das, wie Herr
Dr. Zimmermann richtig ausgefuhrt hat, in manchen
Situationen, zum Beispiel wenn sich der Zustand
des Patienten verschlechtert, doch versucht wird,
hat zum einen historische Grande. Die Erkrankung
wurde froher als immunologisch getriggerte, ent-
zundliche Erkrankung interpretiert; das ist sie aber
offensichtlich nicht. Nach den heutigen Erkenntnis-
sen handelt es sich in erster Linie um eine degene-
rativ  fibrosierende Erkrankung, die auf anti-
entzundliche Therapien nicht anspricht. Dieser Shift
in der Erkenntnislage ist in der Klinischen Praxis
einfach noch nicht in vollem Umfang umgesetzt.

Zum anderen gibt es natdrlich auch Uberschnei-
dungen und Uberlappungen, sodass in Einzelfallen
eine solche Therapie immer wieder als Bail-out,
quasi als letzte Option, versucht wird, beispielsweise
wenn eine Lungentransplantation nicht zur Verfo-
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gung steht. Man muss eben auch sehen: Mur far
einen relativ kleinen Anteil dieser Patientenkohorte
ist die Lungentransplantation eine Option. Das mitt-
lere Erkrankungsalter liegt namlich bei Mitte 60. Die
Lungentransplantation kann in der Regel bei Patien-
ten uber 60 schon nicht mehr in jeder Form ange-
wendet werden und wird bei Patienten Uber 65 ei-
gentlich generell nur mit sehr groffer Zurickhaltung
eingesetzt. Damit liegt eine grofRe Zahl von Patien-
ten schon aufgrund des Alters auterhalb der Thera-
pieoption Lungentransplantation.

Auch die Deutsche Gesellschaft fur Pneumclogie
ist somit der Meinung, dass abgesehen von Pirfe-
nidon die Nichtbehandiung eigentlich die derzeit
bestehende Option ist und dass dementsprechend
der vom IQWIG definierte Best-Supportive-Care-
Standard nicht nachvollziehbar ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Gibt es Fragen von unserer Seite an
die Sachverstandigen? — Es geht hier um das Fach-
liche. Sie haben jetzt Gelegenheit, die Sachverstan-
digen dazu zu befragen. — Herr Muller.

Herr Miiller:

Ich habe eine Nachfrage an die Kliniker zur Best
Supportive Care. Der Bundesausschuss hat bei der
Vergleichstherapie Best Supportive Care mit folgen-
dem Satz bestimmt:

Als best supportive care wird die Therapie
verstanden, die eine bestmégliche, patien-
tenindividuell optimierte, unterstitzende Be-
handlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat ge-
wiahrleistet

— das ist der allgemeine Passus, dann haben wir
folgende Klammerbemerkung gemacht —

(z. B. Prednisolon bei Exazerbationen, Ga-
be von Sauerstoff).

Dazu warde ich gerne Ihre Meinung horen. Wiar-
den Sie das als ungeeignet bzw. als nicht zweck-
mafig fur die Patienten bezeichnen?

Herr Prof. Dr. Behr (DGP):

Zur Prednisolon-Gabe in hoher Dosis zum Zeitpunkt
der akuten Exazerbation: Diese Erkrankung verlauft
zwar chronisch-progredient, aber einzelne Patienten
durchlaufen Phasen — die Haufigkeit des Auftretens
liegt bei 5 bis 10 Prozent pro Jahr —, in denen es
sinnvoll sein kann, Kortison in hoher Dosierung zu
geben. Es wird auch in der Leitlinie als eine Empfeh-
lung gegeben. Aber — das muss man ganz klar sa-
gen — die Evidenz dafir ist minimal. Es gibt keine
einzige kontrollierte Studie, die das belegen wurde.
Es liegt hier vielmehr eine empirische Evidenz vor,
aus der weltweiten Expertenmeinung entsprungen.
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Es ist keine evidenzbasierte Auffassung im klassi-
schen Sinne.

Man muss auch ganz klar sagen: Das Anspre-
chen der Patienten darauf — ich spreche aus dem
klinischen Alitag— ist hochst unterschiedlich. Die
meisten Patienten sprechen nicht darauf an. Trotz
dieser Therapie fuhrt die akute Exazerbation in
90 Prozent der Falle innerhalb eines Jahres zum
Tod. Die Uberlebensrate ist also nur minimal. So
kann man sagen. Das ist eine verzweifelte Tat, und
man spricht diese Empfehlung aus, um einem Klini-
ker in dieser desastrosen Situation Uberhaupt eine
Handlungsmaoglichkeit an die Hand zu geben.

Bei der Sauerstoffgabe verhalt es sich ebenso:
Natarlich erfahren Patienten, die schwer hypoxam
sind, dadurch eine Linderung. Aber sie halt den Er-
krankungsablauf Oberhaupt nicht auf. Das ist eine
rein symptomatische Maflinahme. Ich als Kliniker
wirde die Best Supportive Care als eine rein symp-
tomatische Therapie definieren: antitussiv, psycho-
logische Unterstitzung, Sauerstoffgabe. Eine The-
rapie, die den Krankheitsprozess an und fur sich
bzw. den fibrosierenden Prozess adressiert, gibt es
in dem Zusammenhang nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gibt es weitere Wortmeldungen? — Herr Professor
Ganther.

Herr Prof. Dr. Giinther (DGP):

Guten Morgen! Ich bin Chefarzt der Lungenfachkli-
nik Waldhof-Elgershausen und leite den Schwer-
punkt  Fibrosine Lungenerkrankungen® an der
Justus-Liebig-Universitat in Giel2en. Ich bin, wie Herr
Behr auch, seit vielen Jahren mit diesem Krank-
heitsbild vertraut.

Ich méchte noch einen Punkt hinzuftgen, der
auch in der Stellungnahme der DGF aufgefuhrt wor-
den ist. Es gibt bei Patienten mit akuten Exazerbati-
onen der IPF histopathologische Parallelen zu ei-
nem anderen Krankheitsbild, das wir als akute respi-
ratorische Insuffizienz des Erwachsenen oder ARDS
bezeichnen. Auch dies ist eine seltene Erkrankung.
Die Frage bezuglich einer Kortisocnbehandlung bei
diesem sich akut entwickelnden Krankheitsbild ist im
Rahmen zurlckliegender Studien schon mehrfach
untersucht worden. Auch bei diesem Krankheitsbild
ist der Stellenwert der Kortikosteroide mehr als um-
stritten. Es ist vollkommen klar, dass in einem pro-
longierteren Stadium der Erkrankung Steroide nicht
hilfreich sind, sondern, im Gegenteil, wahrscheinlich
sogar den Patienten gefahrden.

Wir mussen davon ausgehen, dass ein IPF-
Patient, wenn er mit einer Exazerbation in einen
wirklich kritischen Zustand gerat, in dem man solche
Therapiemalnahmen in Erwagung zieht, vom Stadi-
um der Erkrankung wahrscheinlich wergleichbar
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einem ARDS-Patienten ist, zumindest was den his-
topathologischen Stand des sogenannten Diffused
Aveolar Damage anbelangt. Es ist nattrlich nicht
ganz Korrekt, einen solchen Parallelschiuss zu zie-
hen. Aber das ist ebenfalls eine Erkrankung, die
zumindest histopathologisch vergleichbare Verande-
rungen aufweist, die ebenfalls foudroyant, drama-
tisch verlauft. Auch hier ist ganz klar gezeigt worden,
dass Kortikosteroide keinen Nutzen haben. — Danke.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Sie hatten noch einmal ums Wort gebeten, Herr
Dr. Leyck Dieken.

Herr Dr. Leyck Dieken (InterMune Deutschland):
Herr Dr. Hess, herzlichen Dank. Ich will nur zwei
Punkte ergénzen.

In der Definition, wie von Herrn Muller eben vor-
getragen, wird klar von der Exazerbation gespro-
chen. Dafur hat Pirfenidon keine Zulassung Wir
haben die Zulassung far milde bis mittelschwere
IPF. Unsere Zulassung beinhaltet nicht die Exazer-
bation.

Umgekehrt konkludiert kann man sagen: Wenn
Sie es als Begleittherapie fur die Exazerbation an-
nahmen, worden Sie vor der Exazerbation wieder
die Nichtbehandlung wahlen. Ich glaube, da treffen
sich auch die Einschatzungen des G-BA mit den
unsrigen. — Danke vielmals.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Gibt es weitere Fragen an die Sach-
verstandigen? — Frau Nahnhauser.

Frau Dr. Nahnhauer:

Sie haben sehr eindeutig und ausfuhrlich die Leitli-
nie fur die anderen Medikamente, die flr die Be-
handlung infrage kommen, ausgefuhrt. Mich wirde
interessieren, wie Sie die Empfehlung der Leitlinie
zu lhrem Medikament einschétzen. Zumindest der
mir vorliegenden Leitlinie entnehme ich, dass nur
eine Minderheit der Patienten von Pirffenidon profitie-
ren kann und die Mehrzahl damit nicht behandelt
werden sollte. Es gibt nur eine schwache, maiige
Empfehlung. Ich warde gerne wissen, wie Sie das
einschatzen. — Danke.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wer mochte dazu Stellung nehmen? — Herr Profes-
sor Behr.

Herr Prof. Dr. Behr (DGP):

Ja, dazu kann ich Stellung nehmen. — Die internati-
onale Leitlinie, auf die Sie sich jetzt beziehen, ist
bereits Anfang 2011 publiziert worden; fertiggestelit
wurde sie im Oktober 2010. Zu diesem Zeitpunkt
waren die Ergebnisse der Pirfenidon-Studie noch
nicht publiziert. Die Daten waren zwar offiziell zu-
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ganglich, namlich auf der Website der Food and
Drug Administration, FDA; aber sie waren nicht in
einem Peer-reviewed Journal publiziert, sodass die
Analyse dieser Daten zu diesem Zeitpunkt noch
nicht im vollen Umfang und in ausreichender Tiefe
vorlag. Dementsprechend hat man sich damals bei
der Empfehlung, an der ich auch beteiligt war, noch
sehr zurtckgehalten.

Die deutsche Leitlinienkonferenz, die unter mei-
ner Leitung am 1. und 2. Dezember 2011 stattge-
funden hat, ist jedoch unter dem Eindruck der zu-
satzlichen Analysen, die jetzt vorliegen und auch
publiziert sind, und auch auf der Basis der Cochra-
ne-Metaanalyse von Herrn Spagnolo, auf die schon
eingegangen wurde, zu dem Schluss gekommen,
eine schwach positive Empfehlung fur Pirfenidon
auszusprechen, in Abweichung von der internationa-
len Leitlinie und unter Bezug auf die zusatzlich ver-
fugbare Datenlage zum Zeitpunkt Dezember 2011,

Wie Sie richtig sagen — das will ich noch ergan-
zen —, lautet die schwach negative Empfehlung: Die
Mehrzahl der Patienten sollte nicht so behandelt
werden, aber eine erhebliche Anzahl — many”, so
heitt es im Englischen — kann davon profitieren. Wir
haben uns lange daruber unterhalten, wie wir das
werten wollen. Bedenken Sie bitte, dass die Zulas-
sung auf milde bis moderate Falle begrenzt ist. Al-
lein hierdurch wird schon die Patientengruppe, die
behandelt werden soll, eingegrenzt. Das kommt
damit der Wortwahl schon sehr nahe.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Herr Maller.

Herr Miiller:

lch méchte noch einmal herausarbeiten, wo tatsach-
lich das Problem bei der Vergleichstherapie besteht.
Wir sind uns insoweit einig, dass die Linderung der
Symptome durch Sauerstoffgabe, Antitussiva usw.
fur diese Patienten zweckmafig ist. Die Exazerbati-
on ist, wie Sie sagen, nicht Thema fur Pirfenidon.
Aber den Worten der Kliniker entnehme ich, dass
auch bei diesen Patienten, wenn es zu dramati-
schen Exazerbationen kommt, letztlich die Kortison-
therapie in der Klinik etabliert ist.

Wo ist dann das Problem? Sehen Sie das Prob-
lem darin, dass in den vier vorliegenden Studien, die
wir bertcksichtigt haben bzw. die das IQWIG be-
rucksichtigt hat — es sind ja vor allem de PIPF-
Studien — eine Vergleichstherapie gewahlt wurde,
die den Patienten geschadet und das Ergebnis ver-
falscht hat? Oder wo sehen Sie das Problem bei der
Vergleichstherapie? Dazu hatte ich gerne noch eine
Stellungnahme, weil aus meiner Sicht die Ver-
dleichstherapie, die wir hier jetzt diskutieren, doch
weitgehend dem entspricht, was in der Klinik ge-
macht wird.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Bevor Herr Professor Behr dazu Stellung nimmt, hat
zuerst Herr Leyck Dieken das Wort.

Herr Dr. Leyck Dieken {InterMune Deutschland):
Zunachst mussen wir unterscheiden: Das sind Stu-
dien, die 2006 aufgelegt wurden; die Begleittherapie
war Ubrigens ausweislich des Protokolls ein VerstolR
gegen das Studienprotokoll. Das sollte an dieser
Stelle noch einmal vermerkt sein. Ich verweise auf
das hier schon protokolliete Referat von Herrn
Dr. Zimmermann.

Wir glauben, dass es klare Regelungen gibt, die
weit Uber den von lhnen, Herr Mdaller, zitierten Satz
hinausgehen, was der G-BA als Vergleichstherapie
wahlen darf; denn letztlich impliziert der Begriff Ver-
gleichstherapie doch: Das ist das therapeutische
Alternativangebot, das im Raume steht. Wie gerade
schon ausgefuhrt, glauben wir, dass die Vergleichs-
therapie, die das ICWIG mit einer Ubrigens sehr
diffusen Angabe darstellt — es gibt ja uberhaupt kei-
ne Angaben dazu, was wann in welcher Dosierung
und wie lange gegeben werden sollte — nicht die
gewissenhafte Empfehlung des G-BA an Patienten
sein kann — vor dem Hintergrund des gerade schon
geschilderten Mangel an Evidenz und dem Wider-
spruch zu internationalen und nationalen Leitlinien,
die alle diese Substanzen nicht empfehlen kénnen.

(Herr Miller: Welche Substanzen denn?)

Wir glauben, dass der G-BA diese Kriterienin der
Auswahl der Vergleichstherapie letztlich wird bem-
hen muossen. Umgekehrt gesagt: Will der G-BA IPF-
Patienten diese Therapie — Sie mussten sie dann
wesentlich deutlicher definieren, als es im IQWIG-
Bericht der Fall ist — als einzige Behandiungsmafi-
nahme empfehlen? Wenn Sie das fur die Exazerba-
tion tun, muss ich erneut festhalten: Wir haben hier
das Ausmall des Zusatznutzens fur die Zulassung
Jmild-to-moderate” zu behandeln. Aber dazu gehort
nicht die Exazerbation. Also: Wenn Sie das bei
Exazerbation anbieten, dann kénnen Sie das tun.
Dann mussten Sie aber trotzdem im Falle  mild-to-
moderate”, also in unserem, die Nichtbehandliung
als Vergleichstherapie wahlen. Ich glaube auch,
dass die PANTHER-IPF-Studie, die im Marz publi-
ziert wird, lhnen gewissenhaft ins Heft schreiben
wird, das den Patienten nicht als therapeutische
Option anzubieten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Ich wlrde jetzt zwischendurch gern Herrn Professor
Behr die Moglichkeit geben, die Frage von Herrn
Mdaller zu beantworten. Danach werden wir in der
Rednerliste mit Frau Nahnhauer und Frau Wieseler
fortffahren. — Bitte, Herr Professor Behr.
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Herr Prof. Dr. Behr (DGP):

Danke, Herr Hess. — Noch einmal zum Punkt Ver-
gleichstherapie: Es gibt zwei Aspekte, die zu benen-
nen aus Sicht der Deutschen Gesellschaft fir
Pneumologie und aus meiner Sicht sinnvoll und
wichtig sind:

Erstens wehren wir uns ganz grundsatzlich da-
gegen, dass etwas als Standard, als Best Supporti-
ve Care bezeichnet wird, was es einfach nicht ist.
Denn diese immunsuppressive Therapie wird allen-
falls in verzweifelten Fallen der akuten Exazerbation,
nicht aber im chronischen und schon gar nicht im
milden Fall eingesetzt.

Zweitens ist auf Basis dieser Festlegungen eine
Studie aus der Betrachtung vdllig herausgefallen,
namlich die Taniguchi-Studie aus Japan. In Japan
ist auf Basis der Taniguchi-Studie — das will ich hier
noch einmal sagen — Pirfenidon schon seit 2008 zur
Therapie der idiopathischen Lungenfibrose zugelas-
sen. Wir stehen ja in der Welt nicht ganz alleine.
Von daher war es, wie ich finde, eine nicht gerecht-
fertigte Konsequenz, diese Studie aus der Betrach-
tung herausfallen zu lassen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer:
Es hat sich erledigt; vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler:

Vielen Dank. — Ich glaube, hier besteht ein Missver-
standnis daruber, welche Therapien in der Studie
eingesetzt wurden. Deshalb wlrde ich gerne Klar-
stellen: Es ist nicht so, dass in der Studie die im
Bericht des IQWIG genannten Therapien zwanghaft
bei allen Patienten angewendet werden missten —
das ware sicherlich kritisch zu bewerten —, sondern
in der Studie ist ganz klar beschrieben, dass in bei-
den Studienarmen Medikamente, die fur das Wohl-
ergehen der Patienten notwendig waren, gemaf
Entscheidung der Prifarzte eingesetzt werden konn-
ten. Dann werden verschiedene Therapieoptionen
genannt, teilweise auch gekoppelt mit einer spezifi-
schen therapeutischen Situation, zum Beispiel einer
Exazerbation oder einer definierten Progression der
IPF.

Herr Leyck Dieken, wenn Sie sagen, das IQWIG
habe die zweckmalige Vergleichstherapie diffus
beschrieben, ist zu entgegnen, dass wir einfach
beschreiben, was in |hrer Studie per Protokell vor-
gegeben war, namlich der Einsatz von weiteren
Medikamenten, wenn dies fur das Wohlergehen des
Patienten notwendig war. lch glaube, es ist ganz
wichtig, das zu beachten, wenn wir dariber diskutie-
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ren, ob das Best Supportive Care ist und ob das der
zweckmaligen Vergleichstherapie entspricht, die
der G-BA festgelegt hat. In dieser Studie werden
Therapieoptionen erdffnet, die dann wahrgenommen
werden sollen, wenn die Situation des Patienten es
verlangt. Das ist sicherlich etwas ganz anderes, als
eine Therapie fur alle Patienten vorzuschreiben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Zimmermann.

Herr Dr. Zimmermann (InterMune Deutschland):
Vielleicht direkt als Antwort darauf. Das trifft so nicht
ganz zu. Es gab drei Kriterien, unter denen diese
Medikation eingesetzt werden durfte, namlich die
akute respiratorische Dekompensation, die IPF-
FProgression und die IPF-Exazerbation. Das waren
also alles, zusammenfasst gesagt, mehr oder weni-
ger schwere Verlaufsformen. Ich sage noch einmal:
Das ist ein Indikationsgebiet, fur das Pirfenidon gar
nicht zugelassen ist. Das heil’t, dass man hier klar
umrissene Kriterien definiet, unter denen diese
sogenannte Best Supportive Care eingesetzt wer-
den durfte — aber nicht im Vergleich zu Pirfenidon,
also nicht in Kombination.

Dardber hinaus bleibt festzuhalten, dass anhand
dieser Kriterien in beiden Studien nicht ein einziger
Patient behandelt wurde. Alle Patienten, die mit
dieser Best Supportive Care behandelt wurden,
haben sie auflerhalb dieser Kriterien erhalten. Das
stellt somit eine Protokollverletzung dar. Das heildt,
Sie nehmen als Vergleichstherapie eine nicht proto-
kollgerechte Therapie. Beides ist so nicht vorgese-
hen. Insofern wissen wir nicht, wie Sie dazu kom-
men, eine nicht zugelassene, aulerhalb des Proto-
kolls stehende Best Supportive Care als zweckma-
Bige Vergleichstherapie zu definieren. Aus dem
Protokoll erschlief3t sich das definitiv nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Herr Nitz hatte sich gemeldet.

Herr Dr. Nitz (BPI):

Danke. — Die Diskussion gibt Anlass, noch einmal
darauf hinzuweisen, dass der sowohl in der Verfah-
rensordnung als auch in der Rechtsverordnung als
auch im Gesetz verwendete Begriff der zweckmaldi-
gen Vergleichstherapie sozialrechtlich relativ klar
definiert ist: Eine Arzneimitteltherapie ist nur dann
zweckmalig, wenn sie fur das Indikationsgebiet
zugelassen ist, in dem sie eingesetzt wird, oder
wenn seltene Off-Label-Konstellationen bestehen,
fur die das Bundessozialgericht aber immer eine
bestimmte Evidenz fordert. Vor dem Hintergrund
dessen, was hier Ober die Best-Supportive-Care-
Mafinahmen gesagt wird, scheint mir doch sehr klar
zu sein, dass die Vergleichstherapie jedenfalls eines
nicht ist, namlich zweckmafig im Sinne der Recht-
sprechung des Bundessozialgerichts.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Gibt es weitere Wortmeldungen? —
Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer:

Zur Frage der zweckmafigen Vergleichstherapie:
Die Vergleichstherapie ist dann zweckmallig, wenn
sie zugelassen ist, das ist das Minimum. Prednison
ist zugelassen.

(Herr Dr. Nitz (BPI): Im Indikationsgebiet!)

— Im Indikationsgebiet. — Das heil}t, die Frage, ob
sie zweckmalig ist oder nicht, stellt sich auf Basis
der gesetzlichen Regelung so erst mal nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Dazu Herr Professor Gunther, dann noch einmal
Herr Nitz.

Herr Prof. Dr. Glinther (DGP):

Um es noch einmal glasklar zu sagen. Bei IPF-
Patienten spielt Kortison in der chronischen Behand-
lung keine Rolle mehr, weder als Monotherapie noch
in der Therapie, auch wenn es — das stimmt —fur die
Behandlung von Lungenfibrosen zugelassen ist und
es Praparate gibt, die diese Indikation haben. Diese
Zulassung datiert zurtick auf die Zeit vor 20 oder 25
Jahren, als das Erkrankungsbild der IPF in der Art,
wie wir es heute beschreiben, noch gar nicht veran-
kert war. Man ist damals von einem anderen Er-
krankungsbild ausgegangen und hat andere oder
zusatzliche histopathologischen Entitaten darunter
subsumiert.

Nach heutigem Wissensstand steht fest: Far die
chronische Behandiung der IPF sind Steroide als
Monotherapie als auch in Kombination mit Azathi-
oprin und Endoxan obsolet. Im Gegenteil, es gibt
Daten, die nahelegen, dass die Verwendung von
Immunsuppressiva die Sterblichkeit bei IPF-
Patienten sogar erhoht und auch das Risiko der
Entwicklung von fatalen respiratorischen Infektionen,
also Infektionen des Atemwegtraktes, deutlich er-
hoht. Aus der Sicht der DGP hat diese Therapie bei
Patienten mit IPF nichts mehr zu suchen.

Bei akuten Exazerbationen haben wir es mit ei-
ner Grenzsituation zu tun: Der Patient ist kritisch
krank, im Prinzip schleicht der Arzt um das Bett her-
um und sucht handeringend nach einer Notlésung,
um dem Patienten vielleicht noch etwas Gutes zu
tun. Das ist ahnlich wie in anderen lebensgefahrli-
chen Situationen. Ich kenne viele Intensivstudien-
Protokolle, wo es letztendlich dem Behandler uber-
lassen wird, in Extremsituationen eine Therapie
einzuleiten, die seinem Verstandnis von einer richti-
gen Therapie entspricht — weil es oft keine Daten
zum Umgang mit solchen Situationen gibt. Genauso
verstehe ich, dass man es bei diesen Studien im
Sonderfall einer wirklich lebensbedrohlichen Situati-
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on den Behandlern oblassen hat, Therapieschritte
einzuleiten, die nicht mehr protokollkonform sind.

Im Ubrigen gehen wir davon aus, dass auch bei
der Taniguchi-Studie, die Sie ausgeschlossen ha-
ben, solche Therapien durchgefuhrt worden sind.
Das ist nicht explizit erwahnt; aber es gibt Drop-outs
aus dem Protokoll im Rahmen der Exazerbation,
sodass wir vermuten, dass auch hier letztendlich
solche Therapien durchgefuhrt worden sind.

Das kann nicht das Bild verzerren hinsichtlich der
Frage, uber die wir heute zu entscheiden haben,
namlich ob eine chronische Behandlung mit Pirfe-
nidon bei Patienten mit IPF zu einem Benefit fur die
Patienten fahrt. Die DGP mochte Sie bitten, nicht
einen Standard zum Standard zu erklaren, der kein
Standard ist. Es entspricht nicht dem heutigem
Stand der Wissenschaft, dass man IPF-Patienten
mit Kortison cder mit Kortison in Verbindung mit
Immunsuppressiva behandelt, weder chronisch noch
gesichert, in der akuten Form, in der akuten Exazer-
bation.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Nitz.

Herr Dr. Nitz (BPI):

Kurz zu Frau Mahnhauer: Die Zulassung ist Min-
destvoraussetzung, um das Kriterium der Zweck-
mafigkeit zu erfullen. Es bedarf natorlich weiterhin
auch eines Effektivitatsnachweises, der bei Predni-
son anscheinend nicht gefuhrt ist. Im Gegenteil:
Wenn die Therapie dem Standard widerspricht,
dann ist sie auch nicht zweckmanig — auch wenn sie
im Text der Zulassungsindikation vielleicht erfasst
ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Zimmermann.

Herr Dr. Zimmermann (InterMune Deutschland):
Vielleicht noch eine Erganzung zu Frau Nahnhauer:
Prednison ist zugelassen for Lungenfibrose als
Symptom einer Grunderkrankung wie Asbestose
oder Silikose. Idiopathische Lungenfibrose wird als
Indikation aber nicht genannt. Das heilit, eine Zulas-
sung for idiopathische Lungenfibrose ist fur Predni-
son oder andere Kortikosteroide nicht gegeben.
Auch nach ICD — die genauen Nummern habe ich
jetzt nicht im Kopf — werden Lungenfibrose und idio-
pathische Lungenfibrose ganz klar separiert.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Muller.

Herr Miiller:

Ich glaube, in der Diskussion wird sehr deutlich, wie
ungunstig es fir das Verfahren ist, dass Sie sich im
Hinblick auf die Vergleichstherapie nicht haben be-
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raten lassen. Jetzt wird ein bisschen verwechselt,
was der Gemeinsame Bundesausschuss in seinen
Beratungen zur zweckmafigen Vergleichstherapie
bestimmt hat Der Gesetzgeber hat die Beratung im
Vorfeld der Erstellung des Dossiers ja gerade des-
wegen als Moglichkeit eingerichtet, damit sich der
Hersteller informieren kann.

Ich sage noch einmal: Was der Gemeinsame
Bundesausschuss zur Vergleichstherapie in seinen
Unterlagen bestimmt hat — maéglicherweise ist es
ungunstig, dass lhnen das nicht so bekannt war —
ist Best Supportive Care, ist die Therapie,

die eine bestmégliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesse-
rung der Lebensqualitat gewahrleistet ...

Das ist nach unserer Auffassung auch zweckmallig
fur die Patienten. Wir haben ja den Auftrag, Pirfe-
nidon als neuen Wirkstoff vor der Zulassung zu be-
werten. Dann kommt der Klammerzusatz:

(z. B. Prednisolon bei Exazerbationen, Ga-
be von Sauerstoff).

Das ist das, was der Gemeinsame Bundesaus-
schuss fur diese Patienten als zweckmallig ansieht.

Zur Klarstellung: Wenn wir hier jetzt tber Studi-
enkriterien diskutieren, geht das ein bisschen an
dem wvorbei, was der Gemeinsame Bundesaus-
schuss als zweckmaRig festgehalten hat. Ich sage
das deswegen, weil wir in unseren Beratungen ganz
klar gesehen haben, dass es fur die Triple-Therapie
keine Empfehlung gibt. Das war und ist ganz deut-
lich, auch in den Evidenzunterlagen, die wir fur diese
Bestimmung herangezogen haben. Ich méchte hier
nicht stehen lassen, dass der Bundesausschuss der
Triple-Therapie als chronischer Behandlung einen
Empfehlungsgrad gibt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Jetzt haben wir noch Frau Wieseler und Frau Nahn-
hauer. Zuerst Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler:

Ich méchte einen Punkt von Herrn Behr aufgreifen;
das schlieft auch an Herrn Mullers Beitrag an. Es
war in den Studien nicht so, dass die Patienten
chronisch mit all diesen Therapievorschlagen be-
handelt wurden — weder mit Prednison noch mit
Immunsuppressiva — sondern es war so, dass diese
Mittel in bestimmten Situationen nach Einschatzung
der Prufarzte eingesetzt werden sollten. Das viel-
leicht als Hinweis.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Nahnhauer.
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Frau Dr. Nahnhauer:

In der Leitlinie von 2001 wird ausgefuhrt, dass in der
japanischen Studie ein Wechsel des Endpunktes
stattgefunden hat. Koénnten Sie dazu Ausfahrungen
machen?

Herr Prof. Dr. Glinther (DGP):
Wollen wir das jetzt behandeln oder unter Punkt 37

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Sie sollten Fragen gleich beantworten.

Herr Prof. Dr. Glinther (DGP):

Okay. — Es ist richtig, dass man in der japanischen
Studie primar einen etwas anderen Endpunkt ge-
wahlt hatte. Wie das so ist in der Entwicklung des
Erkenntnisstandes — dazu werden wir nachher noch
etwas sagen —, wandelt sich das Bild ob der Qualitat
von bestimmten Studienendpunkten permanent. Wir
sind heute sicherlich sehr viel schlauver, als wir es
noch vor funf, sechs Jahren waren. Die Kollegen
haben sich in Kenntnis publizierter Daten dazu ent-
schlossen, diesen Endpunkt bei Fortlaufen der Stu-
die zu andern. Natdrich bedeutet das formal eine
gewisse Einschrankung, die man akzeptieren muss.
Das mindert aber nach Ansicht der DGP in Verbin-
dung mit den anderen zugrunde liegenden Daten
nicht den Wert der erhobenen Daten; denn der
Wechsel ist unter Verblindung erfolgt.

Wenn ich das noch adressieren darf: Es ist die
Meinung der DGP, dass die forcierte Vitalkapazitat
einer der wichtigsten, wenn nicht der wichtigste Sur-
rogatparameter far das Uberleben bei IPF ist und
direkte Implikationen fur das Uberleben der Patien-
ten sowie direkte Implikationen fur die Belastbarkeit
der Patienten im taglichen Leben hat; aber darauf
kommen wir ja nachher noch zu sprechen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Leyck Dieken.

Herr Dr. Leyck Dieken (InterMune Deutschland):
lch wirde in Korze auch Hermn Mduller antworten
wollen und vielleicht Frau Wieselers Bemerkung
noch einmal klarstellen.

Ich sehe das ahnlich, Herr Mdller. Wir kommen
hier gerade zum Kristallisationspunkt, namlich zur
Tatsache: Es gibt nur eine zugelassene und — las-
sen Sie mich das wiederholen — nur eine zweckma-
Bige Therapie. Vor diesem Hintergrund sei ange-
merkt, dass InterMune im Bewertungsverfahren
angegeben hat, dass der Umsatz unter 50 Millionen
Euro liegt. Wir haben uns ausfuhrlich damit beschaf-
tigt, wie umfangreich wir vorgehen sollen. Zu unse-
rer grofiten Verbluffung hat man die klaren Rege-
lungen, die wir hier schon ausgefuhrt haben — medi-
zinische, juristische, arzneimittelrechtliche Grinde —,
so nicht berlcksichtigt. Wir glauben nicht, dass das
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IQWIG die Freiheit hat, eine Therapie als wissen-
schaftlichen Inhalt zu wahlen, die der G-BA am En-
de nicht evidenzbasiert Patienten empfehlen kann.
Es gibt keine Evidenzen, sie widerspricht den Leitli-
nien, sie hat keine Zulassung, sie ist nicht zweck-
mafig. An all diesen Kriterien sollte sich der G-BA
doch weiterhin orientieren.

Mir ist bewusst, dass wir das erste Verfahren ha-
ben, bei dem es diesen Kulminationspunkt gibt. Da-
her schlage ich vor, dass sich der G-BA sehr stark
am EPAR-Bericht der EMA-Zulassung orientiert;
denn die EMA hat den therapeutischen Horizont
abgesteckt. Wir haben ihn — das sei an dieser Stelle
bemerkt, Herr Muller — in unserem Dossier ebenfalls
abgesteckt. Wir haben in unserem Dossier ausfuhr-
lich beleuchtet, warum es nicht gewissenhaft sein
kann, diese anderen Therapeutika Uberhaupt ins
Feld zu fuhren — ebenso wie die EMA. Das wurde im
ICWViG-Bericht nicht so dargestellt. Insofern bietet
der EPAR-Bericht da, wie ich glaube, eine gute Ori-
entierung.

Frau Wieseler sei darauf hingewiesen, dass in
der Taniguchi-Studie dieselben Mdoglichkeiten be-
standen. Das IQWIG hat diese SP3-Studie dennoch
ausgeschlossen.

Ich betone noch einmal: Besagte Behandlung ist
eine Ultima-Ratio-Therapie gewesen, die keines-
wegs dem Mild-to-moderate-IPF-FPatienten angebo-
ten werden sollte. Wir wollen ja gerade — ich wieder-
hole — das Ausmal? des Zusatznutzens definieren. —
Herzlichen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Kaesbach.

Herr Kaesbach:

Ich muss fur mich noch einmal klarstellen: Wenn ich
all Ihre Ausfuhrungen richtig verstanden habe, wer-
den Patienten im Mild-to-moderate-Stadium cler
idiopathischen Lungenfibrose am besten behandelt,
wenn ihnen nichts gegeben wird. Ist das richtig?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Gunther und Herr Behr nicken. Sagen Sie es
bitte auch laut, damit es protokolliert werden kann.

Herr Prof. Dr. Behr (DGP).
Mach Evidenzkriterien ist das so.

(Herr Dr. Leyck Dieken (InterMune Deutsch-
land): Nach Zulassungskriterien auchl)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Frau Faber.

Frau Dr. Faber:
Nach Evidenzkriterien kénnte ich mir das vielleicht
noch vorstellen. Aber in Erganzung zur Frage von

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012

Herrn Kaesbach méchte ich Sie fragen: Wie wlrden
Sie das im Hinblick auf die Klinische Praxis beant-
worten?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Behr.

Herr Prof. Dr. Behr (DGP).

Zur Frage der klinischen Praxis: Es ist so, dass ein
klar umschriebener Patient mit gesicherter Diagnose
einer idiopathischen Lungenfibrose tatséchlich kei-
ner anderen Therapie zugefuhrt werden sollte. Hun-
dertprozentig gebrochen ist der Stab tber das hoch-
dosierte N-Acetylcystein noch nicht; da gibt es noch
eine Therapie, die umstritten ist und momentan auch
gepruft wird. Dazu kann man im Augenblick aber
noch nichts sagen. Manche Arzte — ich auch — ge-
ben das Patienten in einzelnen Fallen; aber das ist
bisher nicht ausreichend evidenzbasiert.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Steiner.

Frau Dr. Steiner:

Ich hatte eine Nachfrage an Herrn Leyck Dieken.
Das Committee for Orphan Medicinal Products,
COMP, kommt in einer ,Recommendation for main-
tenance of orphan designation at the time of marke-
ting authorisation” zu der Einschatzung, dass es
eine symptomatische Therapie gibt und diese auch
eingesetzt wird; Kortikosteroide und immunsuppres-
sive Therapie werden explizit genannt. Wie lasst
sich das aus lhrer Sicht mit der Auffassung der Zu-
lassungsbehorde in Einklang bringen?

Herr Dr. Leyck Dieken (InterMune Deutschland):
Eine solche AuRerung aus dem Umfeld der europai-
schen Beleuchtung der gesamten IPF-Therapie ist
mir nicht bekannt. Dennoch glaube ich, mandet das
letztlich in der Zulassung des Produktes Pirfenidon
fur die hier zu bewertende Indikation.

Meinen Vorschlag habe ich schon artikuliert: Ich
glaube, dass der G-BA sich, wenn er eine Orientie-
rung uUber die Wertigkeit des patientenrelevanten
Nutzens von Pirfenidon gewinnen will, am EPAR der
europaischen Zulassungsbehorde gut orientieren
kann. Letztlich kommt der EPAR, wie Sie wissen, zu
einer sehr positiven Bewertung far Pirfenidon.

Ich wlrde aber gerne, wenn ich darf, Herr Dr.
Hess, Herrn Dr. Weber, dem Medizinischen Leiter
von InterMune Europa, der diese Details besser
kennt, erganzend antworten lassen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Selbstverstandlich. — Herr Weber.
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Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):
Medizinischer Fortschritt findet jeden Tag statt. Wir
haben hier sicherlich eine Gemengelage, in der sich
die Erkenntnis, dass immunsuppressive Behandliung
potenziell schadlich ist, erst sehr langsam durch-
setzt. Das hat Herr Professor Behr sehr klar formu-
liert. Sie finden in Bezugnahme auf alte Leitlinien
aus dem Jahr 2001 und aus Kortikoidstudien aus
den 90er-Jahren immer noch Referenzen, denen
zufolge IPF eine immunologische Erkrankung sei,
die immunsuppressiv zu behandeln sei.

Es gibt jedoch auter der Therapie mit Pirfenidon
weltweit keine einzige Studie, die je irgendeinen
positiven Endpunkt gehabt hat Es gibt keinerlei
Evidenz, nirgencwo in der Welt, gegen Placebo. Es
gibt keine einzige placebokontrollierte Studie.

Wir wehren uns dagegen, dass Sie sagen: ,Der
Patient verlangt danach’, ,Das ist allgemein von
Nutzen®, ohne dass es irgendeinen Hinweis darauf
gibt. Wenn wir die Hinweise bilanzieren, dann doch
eher auf der Schadenseite einer solchen Therapie.

Ich denke, dass der G-BA angesichts der Tatsa-
che, dass die medizinische Entwicklung fortschreitet,
nicht gut beraten ist, jetzt posthum Therapien der
letzten 10 bis 20 Jahre als Standard zu definieren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Weber. — Frau Bickel.

Frau Bickel:

Angesichts dessen, dass Sie sagen, das sei nicht
evidenzbasiert, sondern sogar schadlich, ist mir
immer noch nicht Klar, warum in den Studien PIPF-
004 und -006 genau diese medikamentdse Begleit-
behandlung vorgesehen war bzw. die Prifarzte ent-
scheiden konnten, so zu verfahren.

Herr Dr. Leyck Dieken (InterlMlune Deutschland):
Das liegt daran, dass noch ein Missverstandnis hier
im Raume ist. lch will versuchen, es auszuraumen:
Per Studienprotokoll ist in all diesen Studien inklusi-
ve der japanischen Studie, was dem IQWIG leider
Gottes nicht so ganz Gber die Augen gefahren ist,
diese Therapie nicht erlaubt. Sie ist in keinem der
Studienprotokolle vorgesehen. Sie ist dann erlaubt,
wenn der Patient in eine Exazerbation oder in eine
Ultima-Ratio-Situation kommt. Damit soll ein Han-
deln des Arztes vor dem im Jahr 2006 definierten
Erfahrungshorizont emmaoglicht werden. Diese Be-
handiungen sind auch als Protokollviclation entspre-
chend dokumentiert worden. Sie sind also keines-
wegs Inhalt der Studien. Sie stellen auch kein per
Statistical Analysis Plan fur Studien vorgesehenes
Verfahren dar.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Behr.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012

Herr Prof. Dr. Behr (DGP):

Ich méchte zwei Punkte ansprechen: Zum einen ist
die Entwicklung der Therapie im Fluss. Wenn man
die Empfehlungen von 2000 und 2011 vergleicht,
dann sieht man, dass bezlglich der Therapie ein
Paradigmenwechsel stattgefunden hat. Zum ande-
ren ist es in der drztlichen Tatigkeit verankert, be-
stimmte Therapien durchzufUhren. An einer Studie,
in der all diese Moglichkeiten komplett ausgeschlos-
sen waren bzw. gar nicht mehr erwahnt worden,
wirden keine Patienten teilnehmen. Die Patienten
wollen natlrlich wissen, was mit ihnen passiert,
wenn die Behandlung nicht anschlagt oder sie in der
Placebo-Gruppe sind. Hier muss man irgendetwas
anbieten.

Es hat ganz praktische Grunde, dass man zum
damaligen Zeitpunkt, also 2005, 2006, als dieses
Protokoll geschrieben wurde, auf noch in der Dis-
kussion stehende Therapien zurickgegriffen hat. Ich
denke, wir haben das Problem, dass wir momentan
einen Wechsel erleben und uns noch mit alten The-
rapien herumschlagen missen. Die neuen Daten
zeigen eben in eine andere Richtung.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Jetzt noch Frau Eckhardt. Danach sollten wir diesen
Punkt abschlieffen. Ich glaube, dass wir das, was
wir durch Befragungen herausbekommen kénnen,
herausgefunden haben und auf dieser Basis auch
abschliellend bewerten kénnen. — Frau Eckhardt.

Frau Eckhardt:

Ich bin Vertreterin der Deutschen Krankenhausge-
sellschaft und machte das far mich noch einmal
klargestellt haben: Wenn wir jetzt Ihrer Argumentati-
on folgen, dann ist Pirfenidon far Therapien wie De-
kompensation und andere, die in Ausnahmesituatio-
nen angewandt werden, nicht zugelassen, und wir
sollten diese deshalb nicht betrachten. Als Best
Supportive Care wirde dann, wenn man dem so
folgt, nur tbrig bleiben, dass man Patienten in dem
Indikationsgebiet, in dem Pirfenidon zugelassen ist,
klinisch gar keine symptomatische Therapie anbie-
tet. Es ist also gar nicht erforderlich, den Patienten
wahrend dieser Zeit eine Sauerstoffgabe oder Ahnli-
ches optional anzubieten. Oder wie stellt sich das
dar?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Sie sehen, es widerstrebt, anzunehmen, dass ein
Arzt nichts tut.

(Heiterkeit)

Herr Professor Behr.
Herr Prof. Dr. Behr (DGP):
Es gibt ja far die Anwendung der Langzeitsauer-

stofftherapie Indikationen; dazu gibt es auch eine
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Pneumoclo-
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gie. Danach wird gehandelt. Das heif2t, ein Patient,
egal mit welcher Grunderkrankung, wird dann mit
Sauerstoff behandelt, wenn er eine Hypoxamie hat
Auch eine antitussive Behandlung zum Beispiel mit
Codein-Praparaten ist natorlich adaquat und kann
durchgefuhrt werden. Auch eine Rehabilitation, eine
pneumoalogische Ubungsbehandlung, eine physikali-
sche Therapie wird in den Leitlinien durchaus als
probate Mafnahme empfohlen und wird auch
durchgefuhrt. Es gibt solche Maftnahmen, die aber
eben nicht den Grundprozess adressieren.

Herr Milller:

Genau das ist doch der Sinn, dass wir als Bundes-
ausschuss sagen, was der Ausgangspunkt far die
Bewertung von Pirfenidon ist. Das neue Produkt
steht jetzt auf dem Prifstand. Das Delta sollen Sie
zeigen. Wir prifen nach der Verfahrensordnung das
Ausmal} des Zusatznutzens.

Den Aussagen des Klinikers entnehme ich: Es
gibt offenbar eine symptomatisch-supportive Be-
handlung. Nichts anderes hat der Bundesausschuss
hier gefordert, als darzustellen, welche Therapie den
Patienten angeboten wird. Das Delta, das Sie jetzt
hereinbringen und uns belegen sollen, ist Gegen-
stand des Verfahrens.

Herr Prof. Dr. Giinther (DGP):

Das Problem rekrutiert aber aus dem Umstand, dass
Kortikosteroide und Immunsuppressiva in der Ver-
gangenheit unter dem Primat gegeben worden sind,
dass sie auf den natarlichen Verlauf der Erkrankung
Einfluss nehmen. Damit konkurrieren sie naturlich
mit einem anderen Investigational Product, was
unter dieser Fragestellung gepraft wird. Es ist nach
unserer Ansicht und auch nach Meinung der DGP
letztendlich irrefuhrend, wenn man eine nicht etab-
lierte Therapie — noch einmal: Steroide sind weder
allein noch in Kombination auf dem Evidenz-Base-
Level als etabliert anzusehen — als Grundiage fur
einen Vergleich mit Pirfenidon nimmt. Das kann
nicht sein, wenn wir Uber Supportive Care, wenn wir
Uber symptomatische Therapieprinzipien reden.

Natdrlich bekommt der Patient Sauerstoff, wenn
er hypoxamisch ist. Ich denke, das wird keiner der
involvierten Arzte infrage stellen. Natarlich bekommt
er Codein, um zu versuchen, seinen Husten zu be-
einflussen. Aber das bekommen alle Patienten
durch die Bank weg. Das hat letztlich Uberhaupt
keinen Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung. Das
hat bestenfalls einen Einfluss auf das Beschwerde-
bild des Patienten bzw. seine Moglichkeit, mit den
Symptomen der Erkrankung zu leben. Aber es hat
keinesfalls einen Einfluss darauf, wie sich diese
Erkrankung entwickelt.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Ich glaube, der Sachverhalt ist jetzt hinreichend klar
dargestellt. Bei der Bewertung mussen wir das dann
natarlich noch einmal nachvollziehen. Deswegen
sollten wir schauen, dass wir weiterkommen.

Ich habe jetzt noch Frau Beckmann auf der Liste.

Frau Beckmann:

Folgende Frage, um das fur mich klar zu bekom-
men: Wie wlrden Sie denn unter den heutigen Be-
dingungen eine Studie anlegen? Ich entnehme Ihren
AuRerungen, dass Studien gemaR den heutigen
Kriterien, gemal} der heutigen Evidenz nicht mehr so
wie fruher angelegt wurden. Wéare das dann Pirfe-
nidon gegen Nichtbehandliung?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Behr.

Herr Prof. Dr. Behr (DGP):
Es war doch Pirfenidon gegen Nichtbehandlung.

(Frau Beckmann: Sie haben doch sympto-
matisch etwas Komplementires gehabt!)

Die immunsuppressive Therapie war nur in Aus-
nahmefallen erlaubt und vorgesehen fur Patienten,
deren Zustand sich verschlechtert und die einer
weiteren Betreuung in irgendeiner Form bedurften.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Jetzt noch einmal Herr Weber.

Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):

Es ist ein schwieriges Thema. IPF ist eine schwieri-
ge, komplexe Erkrankung, Frau Eckhardt. Sympto-
me, die als Begleitumstand der Behandlung auftre-
ten wie Husten, wie Hypoxamie, sind ja nicht die
Grunderkrankung. Das ist eine andere Indikation.
Die Indikation ist nicht fur Husten, sie ist nicht for
Hypoxamie. Wenn jemand einen Herzinfarkt oder
ein anderes pulmologisches Symptom im Rahmen
einer Erkrankung hat, dann wird das naturlich be-
handelt. Das hat aber nichts mit Best Supportive
Care hinsichtlich der Erkrankung an sich zu tun, weil
diese Symptome aus ganz unterschiedlichen Gran-
den auftreten. Husten zum Beispiel ist ein unspezifi-
sches Symptom. Das tritt bei einigen Patienten auf,
bei anderen nicht. Aber es ist nicht die Indikation flr
das Produkt. Wenn Sie eine zweckmallige Ver-
gleichstherapie benutzen, dann mussen Sie die
nehmen, die fur die Behandlung der IPF zugelassen
ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. Das ist die Frage, die zu entscheiden
ist. Sie ist relativ klar dargestellt. Ich glaube, dass
wir da keine weitere Aufklarung brauchen.
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Herr Dr. Leyck Dieken (InterMune Deutschland):
lch méchte noch kurz etwas zu dem von Herrn Mal-
ler angesprochenen Delta sagen. Ich sage es einmal
Uberspitzt: Im 1QWIG-Bericht sind keineswegs nur
diese zwei, Prednisone und Oxygen, angeboten
worden, sondern alles, was wir vorhin geschildert
haben, ein grofer Straul von Angeboten inklusive
der erwahnten Triple-Therapie. Es gehdrt also zur
Definition des IQWiG-Berichtes — das will ich in die-
sem Raum noch einmal deutlich sagen —, dass die
Triple-Therapie, die mit hoherer Mortalitat verbun-
den ist, wie im Marz im New Engfand Journal of
Medicine publiziert wird, als Vergleichstherapie her-
angezogen wird. lch nehme gerne das entsprechen-
de Delta entgegen, wenn Sie es mit mir besprechen
wollen.

Ich sehe es genauso wie Herr Hess; wir haben
es in diesem Raum zum ersten Mal mit einem puren
Orphan Drug zu tun. Purer werden Sie es in den
nachsten Monaten wahrscheinlich kaum finden. Es
gibt viele Indikationen — das ist uns bewusst — for
die es mehrere Orphan Drugs und etablierte, evi-
denzbasierte Therapien gibt. Das ist hier nicht der
Fall. Es gibt hierfur keine evidenzbasierte Alternativ-
therapie, es gibt hierfur kein anderes zugelassenes
Praparat. Dieser puristische Fall wird selten vor-
kommen. Er macht es notwendig, dass man leider
Gottes bei der Vergleichstherapie sehr, sehr wenig
Bewegungsspielraum hat

Unser Angebot zur Orientierung ist weiterhin das
europaische Zulassungsverfahren. In diesem Zu-
sammenhang sei einmal bemerkt: Das IQWIG stellt
sich immer so dar, als waren sie die einzigen, die
patientenrelevanten Nutzen ausleuchten, wahrend
Zulassungsbehtrden nur Uber Wirksamkeit ent-
scheiden wirden. Das mag in einem groffen Thera-
piegebalk gelegentlich der Fall sein, aber in diesem
Fall ist das definitiv nicht so; denn die EMA hat sehr
klar das ganze Therapiegut ausgeleuchtet und bietet
lhnen mit ihrer Analyse auch Entsprechendes an. —
Danke vielmals.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Ich enthalte mich jetzt einer AuBerung dazu, was
das |IQWIG anbelangt. Das musste man zurdckwei-
sen. — Frau Wieseler hat sich gemeldet, vielleicht,
um das klarzustellen.

Frau Dr. Wieseler:

Nur zu einem Punkt, damit kein falscher Eindruck
entsteht: Wir fordern in der Definition mitnichten die
Triple-Therapie fur die Patienten. Das ist einfach
nicht richtig.

Sich hier zu den anderen Dingen zu aufern,
wurde, glaube ich, zu weit fuhren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Kaesbach.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012

Herr Kaesbach:

Nur noch einmal zur Klarstellung, Herr Leyck Die-
ken. Maglicherweise ist Ihnen entgangen, dass wir,
im Gegensatz zu Europa, in Deutschland keine Nut-
zenbewertung machen, sondern eine Zusatznutzen-
bewertung. Deswegen unterscheiden wir uns schon
vom Vorgehen der EMA. Deshalb ist der EPAR nicht
das allein ausschlaggebende Kriterium.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Throm.

Herr Dr. Throm (vfa):

Herr Kaesbach, wir haben hier eine Sondersituation.
Es handelt sich um ein Orphan Drug. Der Crphan-
Status wird nur fur solche Arzneimittel erteilt, die bei
einer schweren Erkrankung, far die es keine zufrie-
denstellende Therapie gibt, eingesetzt werden. Von
daher wird ein Zusatznutzen bei Orphan Drugs
schon im Zulassungsverfahren gepraft. Der Grund
dafur, warum der Gesetzgeber im AMNCG den Or-
phans automatisch einen Zusatznutzen zugestan-
den hat, war, weil dieser im Zulassungsverfahren
schon belegt ist. Das ist europaische Arzneimittel-
gesetzgebung.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. Auch das sollten wir jetzt nicht weiter
diskutieren, sondern hinterher bewerten.

Ich komme zu Punkt 3:

Ausmalt und Wahrscheinlichkeit des Zu-
satznutzens

= insh, Beurteilung von Endpunkten und un-
erwlnschten Ereignissen

Dieser Punkt wurde schon andiskutiert — Profes-
sor Behr hatte schon darauf hingewiesen —, ist aber
noch nicht ausdiskutiert. Es geht zum Beispiel um
die Endpunkte und um die Frage, ob man die uner-
winschten Ereignisse, also das Schadenspotenzial,
dagegenrechnen kann. Diese Fragen mussten wir
jetzt in der dritten Runde besprechen.

Ich gebe wieder Herrn Leyck Dieken als Erstem
das Wort.

Herr Dr. Leyck Dieken (InterMune Deutschland):
Das wird der letzte langere Punkt sein. Bei den
Punkten 4 und 5 — ich habe schon darauf hingewie-
sen — werden wir etwas Zeit gewinnen.

Wir haben zu Punkt 3 vier Punkte herausgearbei-
tet. Ich wurde Herrn Dr. Weber bitten, diese zu refe-
rieren. — Danke vielmals.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Weber.
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Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):

Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Da-
men und Herren! Lassen Sie mich in meinem kurzen
Referat auf den patientenrelevanten Nutzen von
Pirfenidon eingehen und zunachst einmal mit der
Feststellung beginnen, dass wir drei Phase-lll-
Prafungen durchgefahrt haben, alle placebo-
kontrolliert, randomisiert, alle mit Evidenzkriterien
der Klasse 1 behaftet, und eine Metaanalyse von
Cochrane, die unabhangig von uns durchgefuhrt
wurde, vorgelegt haben. Ich werde zunéchst auf die
drei Wirksamkeitskriterien eingehen, namlich die 6-
Minuten-Gehstrecke, die Vitalkapazitat und das pro-
gressionsfreie Uberleben. Danach komme ich noch
zum Schaden durch Nebenwirkungen.

Zuvor lassen Sie mich kurz Uber die Patienten
sprechen, die ja im Zentrum unserer Aufmerksam-
keit stehen. Wie sieht denn das Leben eines Patien-
ten mit IPF aus? Der Patient leidet unter einer Ver-
minderung der korperlichen Belastbarkeit. Der fort-
schreitende Verlust der Atemkapazitat und eine
stark verkurzte Lebenserwartung belasten den Pati-
enten stark. Eine spurbare Linderung der Erkran-
kung durch Pirfeniden bedeutet fur den Patienten,
dass er die Aktivitaten des taglichen Lebens langer
ausfuhren kann und dass der Aktionsradius langer
erhalten bleibt. Der zunehmende Verlust des funkti-
onellen Lungengewebes wird bei den Patienten
unter Pirfenidon verlangsamt, woraus sich eine Ver-
langerung der Lebenserwartung begrindet. Die
Patienten haben also den Vorteil, dass das Fort-
schreiten der Erkrankung signifikant verzégert wird.
Das mochte ich |hnen anhand der drei genannten
Wirksamkeitskriterien geme erlautern.

Ich beginne mit der Erdrterung des Endpunktes
JB-Minuten-Gehstrecke". Die 6-Minuten-Gehstrecke
als validierter Endpunkt der Behandiung von IPF
wurde vom IQWIG im Prinzip anerkannt. Der Unter-
schied beim mittleren Abfall der Gehstrecke zwi-
schen Pirfenidon und Placebo in der Gesamtanalyse
der vorliegenden Phase-lll-Daten betragt 24 m. Die-
ser Wert ist statistisch signifikant und klinisch rele-
vant, weil er sich im Bereich des publizierten, kli-
nisch relevanten Unterschiedes bewegt. Allein dar-
aus ergibt sich schon ein Zusatznutzen. Dieser Zu-
satznutzen wurde vom IQWIG nicht berlcksichtigt.

Das IQWIG hat sich in seiner Bewertung bei der
6-Minuten-Gehstrecke allein auf die Haufigkeit eines
Abfalls von mehr als 50 m beschrankt. Dieser Wert
von 50 m ist an sich richtig, wurde in einer Validie-
rungspublikation zur Gehstrecke bei Patienten im
Jahre 2010 publiziert. Er wurde aber validiert als ein
Surrogat fur den Endpunkt ,Tod" und nicht fur den
Endpunkt ,Patientenmohbilitat”. Daraus ergibt sich ein
zusatzlicher Nutzen fur den Endpunkt ,Tod", der so
in die Bewertung nicht eingegangen ist. Der Abfall
von 50 m und mehr erhoht das Sterblichkeitsrisiko
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der Patienten namlich um bis zum Vierfachen im
folgenden Jahr.

Zusatzlich nimmt das IQWIG einen Abschlag bei
der Bewertung der Ergebnisse und des Zusatznut-
zens bei der 6-Minuten-Gehstrecke von dem Niveau
.Beleg" auf das Niveau Hinweis" vor, well diese 50-
Meter-Gehstrecke das Ergebnis einer Ad-hoc-
Analyse sei und dieser Wert erst 2010 Uberhaupt
ermittelt wurde. Wir haben jetzt in unserer Antwort
zusatzlich die Verteilungshaufigkeit des Abfalls bei
der 6-Minuten-Gehstrecke Uber das gesamte Mess-
spektrum analysiert und kénnen in dieser vorgeleg-
ten Analyse ein signifikantes Ergebnis tber die ge-
samte Messstrecke — das heifdt bei 50 m, bei 40m
und bei 30 m sowie bei 70 m — belegen. Damit ist
belegt, dass das Ergebnis bei 50 m nicht zufallig ist
und ein Abschlag bei der Ergebnissicherheit sicher-
lich nicht gerechtfertigt ist. Es handelt sich bei den
50 m also nicht um ein zufalliges Ergebnis.

Zu den Daten: Unter Placebo zeigt fast die Halfte
der Patienten einen Abfall von 50 m Gehstrecke in
den Studien, wahrend es unter Pirfenidon nur ein
Drittel sind. Das Ergebnis ist signifikant fur jede der
einzelnen Phase-lll-Studien. Die Ergebnisse dieser
Ad-hoc-Analyse sind in der Fachinformation cdetail-
liert aufgefuhrt und zulassungskonform. Somit ist der
Zusatznutzen zulassungskonform belegt. Insgesamt
ergibt sich aus den Ergebnissen der Gehstrecke
also ein betrachtlicher Zusatznutzen von sehr hoher
Whahrscheinlichkeit, einerseits durch die Verbesse-
rung der Patientenmobilitat und andererseits durch
die positive Beeinflussung des Endpunktes ,Tod" als
ein Surrogat, der validiert ist. So viel zur 6-Minuten-
Gehstrecke.

lch werde jetzt zur Erorterung der Patientenrele-
vanz des Endpunktes  Vitalkapazitat® kommen. Die
Vitalkapazitat ist ein international anerkannter End-
punkt und wird von allen Zulassungsbehdrden als
ein solcher anerkannt. Alle heute laufencen Phase-
HI-Prufungen in der Indikation IPF haben die Vital-
kapazitat als primaren Endpunkt. Die Vitalkapazitat
ist in der Bewertung des IQWIG zum Nutzen von
Pirfenidon Uberhaupt nicht eingegangen, weil das
IQWIG diesen Endpunkt nicht fur patientenrelevant
halt. Die Ergebnisse der Vitalkapazitatsmessung der
Lunge sind in der Fachinformation jedoch ausfahr-
lich dargestellt und somit zun&chst einmal zulas-
sungskonform.

Lassen Sie mich ein kurzes Beispiel in die Dis-
kussion einfUhren, um zu verdeutlichen, was Vital-
kapazitat bedeutet: Stellen Sie sich die gesunde
Lunge als ein frisches Weillbrot vor, das offenporig
ist, viel Luft enthalt und elastisch ist. Durch zuneh-
mende Fibrosierung wird dieses Weilbrot in ein
Schwarzbrot umgewandelt, das fest und unelastisch
ist und keine Luft aufnehmen kann.
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(Heiterkeit bei einigen Mitgliedern des G-BA
— Frau Teupen: Das ist nicht zum Lachen!)

— Das ist in der Tat nicht lustig. — Wenn Sie die ent-
sprechenden Bilder der Lunge gesehen haben, wis-
sen Sie: Der Unterschied zwischen einer Lunge, die
atmen kann, die Luft ein- und ausfQhren kann, und
einer Lunge, die fibrosiert und erstarrt ist, wo kaum
Luft hineinpasst, ist dramatisch. Wir haben leider
keine Projektionsmoglichkeit; sonst kdnnten wir
lhnen ein Foto dieser Lunge zeigen, die aussieht wie
ein Schwarzbrot.

(Herr Dr. Hess (Vorsitzender): Wir glauben
Ihnen dasl)

Die Luftaufnahmefahigkeit der Lunge wird als Vital-
kapazitat bezeichnet; sie lasst sich durch ein einfa-
ches Messverfahren, die Spirometrie, zuverlassig
bestimmen.

Was ist nun der Zusatznutzen, wenn man die Vi-
talkapazitat des Patienten langer aufrechterhalt, die
Lunge also langer in einem funktionsmalfigen Zu-
stand erhalt? Hierzu haben wir eine neue Validie-
rungsstudie beigelegt, die im Herbst 2011 publiziert
wurde. Das fallt abrigens nicht vom Himmel; denn es
gibt jede Menge fruherer Validierungsstudien, die
die Fachgesellschaft sicherlich besser kennt und
ausfuhren kann. Diese neue Validierungsstudie ist
prospektiv an Patienten mit IPF durchgefuhrt wor-
den. In dieser Arbeit wird bestatigt, dass ein Abfall
der Vitalkapazitat um 10 Prozent oder mehr das
Sterblichkeitsrisiko im folgenden Jahr deutlich er-
hoht, namlich um das Vierfache. Demzufolge ist ein
Abfall der Vitalkapazitat um mehr als 10 Prozent als
ein Surrogatparameter-Endpunkt fur den Endpunkt
JJod" zu werten. Diese Bewertung ist nicht in die
Nutzenbewertung eingeflossen. Ich halte das jedoch
fur einen ausgesprochen hohen Zusatznutzen.

Ein Abfall von mehr als 10 Prozent der Vitalka-
pazitat wurde prospektiv als Endpunkt in den Stu-
dien definiert. Der Unterschied zwischen Placebo
und Pirfenidon ist statistisch hochsignifikant und
klinisch relevant. In der Placebo-Gruppe zeigte
knapp ein Drittel der Patienten einen solchen kriti-
schen Abfall, wahrend es in der Pirfenidon-Gruppe
nur ein Funftel war; in Zahlen: 31 gegen 21 Prozent,
eine Risikoreduktion um 30 Prozent. Diese Ergeb-
nisse sind in der Fachinformation ausfuhrlich tabella-
risch dargestellt. Damit ist die Vitalkapazitat ein Be-
leg fur einen erheblichen Zusatznutzen mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit.

lch kemme jetzt zu dem Endpunkt progressions-
freies Uberleben”. InterMune hat die Publikation der
unabhéngigen Cochrane Collaboration eingereicht.
Die Cochrane Collaboration hat eine eigene Me-
taanalyse zum progressionsfreien Uberleben bei IPF
durchgefuhrt und eine signifikante Wirksamkeit von
Pirfenidon im Vergleich zu Placebo festgestellt. Das
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Risiko, entweder einen Abfall von mehr als
10 Prozent der Vitalkapazitat oder das Ereignis Tod
zu erleiden, wird dieser Publikation zufolge durch
Pirfenidon um 30 Prozent gesenkt.

Dem Argument des |QWIG, dass dieser zusam-
mengesetzte Endpunkt nicht validiert ist, kann nicht
zugestimmt werden. Ich wirde sagen: Die Validie-
rung des 10-prozentigen Abfalls der Vitalkapazitat
fur den Endpunkt , Tod® ist hinreichend, ausreichend
und angesichts der neuesten Publikation unstrittig.
Der Endpunkt ,progressionsfreies Uberleben® belegt
einen betrachtlichen Nutzen mit einer sehr hohen
Wahrscheinlichkeit. Das Verzerrungspotenzial ist
extrem niedrig, da es sich hier um eine unabhangi-
ge, evidenzbasierte Auswertung handelt.

Lassen Sie mich noch Uber die Bereiche Neben-
wirkungen und Schaden sprechen, zunachst Gber
den Endpunkt ,Behandlungsabbriche". Das IQWIG
berichtet in der Nutzenbewertung, dass in den Stu-
dien signifikant mehr Behandlungsabbriche wegen
Nebenwirkungen bei Pirfenidon vorlagen als bei
Placebo, und leitet daraus einen Schaden fur die
Patienten ab, die Firfenidon erhalten. Diese Darstel-
lung ist jedoch unvollstandig. Die Anzahl der Be-
handlungsabbriuche wegen des Endpunktes Tod" —
hier sind alle Todesursachen einbezogen — ist in der
Placebo-Gruppe namlich signifikant haufiger, exakt
o Patierten gegenuber 20 Patienten; ein p-Wert von
0,009. Fur den Parameter Behandlungsabbruch®
entsteht somit ein groflerer Schaden fur die Place-
bo-Gruppe, weil das Ereignis Tod schwerer wiegt als
das Ereignis Nebenwirkungen und der Tod nicht
reversibel ist. Die Nebenwirkungen von Firfenidon
sind hingegen in der Regel reversibel. Der Schaden
unter Behandlungsabbruch ist somit gréer fur Pla-
cebo-Patienten.

Zum Abschluss mochte ich noch Ober die
schwerste Mebenwirkung wahrend der Behandlung
recen, namlich das Ereignis Tod. In der Flacebo-
Gruppe verstarben wahrend der Behandlung signifi-
kant mehr Patienten an der Grunderkrankung IPF
als unter Pirfenidon. Das bedeutet einen erheblichen
Schaden for Patienten, die das Placebo erhalten.
Das Ereignis ,Tod durch IPF" wurde von InterMune
prospektiv geplant und von den Prafarzten doppel-
blind als ein wichtiges Sicherheitskriterium in dieser
Studie beurteilt.

Das IQWIiG hat den Schaden ,Tod durch Grun-
dererkrankung® wahrend der Behandlung nicht in die
Beurteilung einbezogen und sich auf unerwinschte
Ereignisse wie gastrointestinale MNebenwirkungen
und Nebenwirkungen auf Haut, Unterhaut oder Ge-
webe beschrankt. Diese Nebenwirkungen sind
Uberwiegend leicht bis mittelgradig schwer und na-
hezu alle vollstandig reversibel. Bei der Abwagung
der Schwere und der Haufigkeit der Nebenwirkun-
gen entsteht dem Patienten zusammengefasst si-
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cherlich mehr Schaden durch Tod wegen der Grun-
derkrankung als durch Nebenwirkungen, die die
Haut und den Magen-Darm-Trakt betreffen.

Selbst bei einer isolierten Betrachtung der Ne-
benwirkungen veon Pirfenidon und unter Berlcksich-
tigung der Schwere der IPF ist die Vertraglichkeit
von Pirfenidon insgesamt als gut zu beurteilen, ins-
besondere weil keine schweren Nebenwirkungen
auftreten. Auch das ist zulassungskonform und kann
im EPAR nachgelesen werden; es ist dort so festge-
stellt.

Insgesamt sehen wir den Nutzen von Pirfenidon
fur drei Endpunkte belegt: fur die Gehstrecke, fur die
Vitalkapazitat und fur das progressionsfreie Uberle-
ben. Bei der Schadenbetrachtung stehen MNachteile
beim Placebo fur das Ereignis Tod reversiblen gast-
rointestinalen Nebenwirkungen auf Haut und Unter-
haut gegentber, also ebenfalls eher ein Schaden fur
Placebo-Patienten.

Es handelt sich bei Pirffenidon also um ein sehr
wirksames Arzneimittel mit einem belegten betracht-
lichen Zusatznutzen. — Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Weber. — Wer machte das ergan-
zen? — Herr Professor Glnther.

Herr Prof. Dr. Giinther (DGP):

Die Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie hat ein
groRes Interesse daran, dass in der heutigen Dis-
kussion uber die IPF hinsichtlich der Endpunktdebat-
te eine Entscheidung gefunden wird, die den Patien-
ten gerecht wird und die es erlaubt, fur dieses Pati-
entenkollektiv auch in Zukunft unter vernunftigen
Rahmenbedingungen Studien durchzufdhren. Ich
machte Sie bitten, meine Ausfuhrungen vor diesem
Hintergrund zu betrachten. Ich darf ein bisschen
ausholen, damit wir nichtern beurteilen konnen, was
vernunftige Parameter sind, die Ober die Schwere
der Erkrankung und tber den Verlauf der Erkran-
kung Auskunft geben.

Im Grunde genommen reden wir hier tber eine
Vernarbung — Fibrose heifst Vernarbung — Das Or-
gan Lunge wird sukzessive in ein Narbengewebe
umgebaut. Dabei wird normales Lungengewebe
langsam, peu & peu, durch ein fibrotisches Narben-
gewebe ersetzt. Das fuhrt dazu, dass die Dehnbar-
keit dieses Organs erheblich abnimmt. Nun muss
sich die Lunge dehnen; wir atmen ja ein und aus.
Diese sogenannte Compliance kann man messen.
Das gestaltet sich im taglichen Leben allerdings
eher schwierig, und das finden die Patienten auch
belastend; deswegen macht man das nicht routine-
mafig. Der Verlust der Dehnbarkeit wird widerge-
spiegelt durch den Verlust von Luftvolumen, das wir
ein- bzw. ausatmen konnen.
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Der Parameter forcierte Vitalkapazitat” ist nichts
anderes als die Menge an Luft, die wir, nachdem wir
komplett ausgeatmet haben, maximal einatmen
konnen. Je vernarbter die Lunge ist, desto weniger
Luft kann der Patient bei diesem Test einatmen. Die
Patienten merken, wenn die Erkrankung voran-
schreitet, dass sie nicht mehr so weit einatmen kan-
nen, wie sie es eigentlich kennen. Das nennt man
auch Door-stop-Phanomen. Die Lunge bleibt auf
dem Weg der Entfaltung quasi stehen. Die Patienten
splren das im taglichen Leben: Weil sie nicht mehr
so tief einatmen ko&nnen, mussen sie versuchen,
durch eine schnellere Atmung auf das gleiche
Atemminutenvolumen — die Menge an Luft, die sie
pro Minute einatmen — zu kommen.

Dadurch und durch die verminderte Dehnbarkeit
der Lunge bedingt muss der Patient aber auch sehr
viel mehr Energie fur das Atmen aufwenden. Wir
schatzen, dass Patienten mit einer voll entwickelten
Lungenfibrose am Tag zusatzlich 2000 bis
2.500 kecal allein furs Atmen investieren missen —
was dazu fuhrt, dass viele Patienten am Ende ihrer
Erkrankung in eine Kachexie kommen: Sie schaffen
es nicht mehr, die Menge an Kalorien aufzunehmen,
die nétig ware, um das zu kompensieren.

Der Vernarbungsprozess hat eine zweite sehr
wichtige Implikation: Durch die Vernarbung wird
auch die Transitstrecke fur den Sauerstoff vergré-
Rert; das heilt, der Sauerstoff muss vom Inneren
der Lungenblaschen bis in das Innere des Gefalles
eine weitere Strecke zurucklegen, um ins Blut zu
gelangen. Dies hat einen Verlust der Gasaustausch-
funktion zur Folge; damit verbunden ist am Anfang
der Erkrankung unter Belastung, spater aber auch in
Ruhe ein deutlicher Abfall des Sauerstoffgehalts im
Blut der Patienten. Das merken die Patienten an
einer erheblichen Dyspnoe; das heifdt, es kommt
dazu, dass die Patienten ein Luftnotgefahl haben
und dass sie erheblich weniger belastbar sind.

Nun kommen wir zurtick zu der Diskussion tuber
die Endpunkte. Sie wissen, dass die IPF eine selte-
ne Erkrankung ist. NaturgemaR ist es bei seltenen
Erkrankungen nicht ganz einfach, mortalitatshasierte
Studien durchzufuhren, allein aufgrund der Zahl der
Patienten, die man rekrutieren kann, im besonderen
Fall der IPF auch aufgrund der Dauer, die eine sol-
che Studie braucht. Da ist die Wahrscheinlichkeit,
dass Patienten zwischendurch aus dem Studien-
konzept herausfallen, nicht gering. Dann muss man
berticksichtigen, wie man mit solchen Patienten
umgeht, von denen Werte fehlen.

Ich mochte es so zusammenfassen: Es gibt ei-
gentlich schon seit zehn Jahren zunehmend Hinwei-
se, dass die forcierte Vitalkapazitat, die den Verlust
an Dehnbarkeit widerspiegelt, ein enorm zuverlassi-
ger und das Ausmall der Beeintréchtigung der Pati-
enten wie auch das Schicksal der Patienten adaquat
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widerspiegelnder Parameter ist. In der Vergangen-
heit sind viele Studien publiziert worden — die letzte,
das ist eben schon erwahnt worden, mit Gber 1.000
Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose —
an denen man sehen kann, dass der pradiktive Stel-
lenwert der Baseline-FVC, also der forcierten Vital-
kapazitat zu Beginn der Beobachtung, wie auch der
longitudinale Verlauf dieses Parameters von erhebli-
chem Einfluss auf das Uberleben sind.

Wir wissen auch — das ist schon erwahnt wor-
den —, dass die 6-Minuten-Gehstrecke als Parame-
ter fur die Belastbarkeit die Beeintrachtigung der
korperlichen Leistungsfahigkeit der Patienten wie
auch die Prognose der Patienten adaquat wider-
spiegelt.

Far diese beiden Parameter gibt es aufgrund der
groflangelegten Studien, in denen wirklich eine res-
pektable Anzahl von Patienten untersucht worden
ist, die Definition der Minimal Clinically Important
Difference, also der Veranderungen Uber einen Zeit-
raum, die prognostisch relevant sind. Fur die forcier-
te Vitalkapazitat sind das Anderungen von 2 bis
5 Prozent gegentber dem Ausgangswert. Einen
solchen Range gibt es deswegen, weil man ver-
schiedene Methoden wie ankerbasierte oder statisti-
sche Methoden anwenden kann.

Far die 6-Minuten-Gehstrecke kommt man auf
einen Verlust zwischen 24 und 45 m. Wenn so ein
Ereignis bei einem Patienten mit IPF eintritt, hat er
bereits ein signifikant erhdhtes Risiko, in der nachs-
ten Zeit an dieser Erkrankung zu versterben. Um
das noch einmal Kklar zu sagen: Wenn die FVC um
Uber 10 Prozent fallt, ist das Risiko, an der Erkran-
kung zu versterben, nicht vierfach erhéht — Ent-
schuldigung, Herr Weber, wenn ich Sie da korrigie-
rel — sondern achtfach.

Der DGP ist es wichtig, dass Sie sich tber die
Bedeutung dieser Parameter im Klaren sind. Es ist
Ansicht der DGP und auch der deutschen Leitlinien-
konferenz, dass die forcierte Vitalkapazitat den
wahrscheinlich zuverlassigsten Parameter far die
Entwicklung der Erkrankung und auch far den Aus-
gang der Erkrankung darstellt. Infolgedessen sollte
man nach Ansicht der DGP und der deutschen Leit-
linienkorferenz diesen Parameter berucksichtigen.

Die drei groferen Klinischen Studien, die durch-
gefuhrt worden sind, belegen in der Summe, wie
eben auch erwahnt worden ist, dass nicht nur der
Abfall der FVC, sondern auch die kategoriale Ver-
anderung der FVC, also nicht nur die relative Veran-
derung der 6-Minuten-Gehstrecke, sondern auch die
kategoriale Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke,
unter der Behandlung mit Firfenidon signifikant be-
einflussbar waren.

Wenn man die forcierte Vitalkapazitat als Endpa-
rameter akzeptiert, ist nach Ansicht der DGP auch
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das progressionsfreie Uberleben, wie es in den Stu-
dien definiert worden ist, ein verninftiger und valider
Endpunkt. Auch hier muss man klar konstatieren,
dass die Datenlage in der Summe daflr spricht,
dass unter Behandlung mit Pirfenidon eine Beein-
flussung des naturlichen Verlaufs der Erkrankung
maglich ist.

Nota bene: Das ist — das muss man einmal ganz
klar sagen — nicht der Behandlungserfolg, den wir
uns als Arzte wunschen worden; denn wir konnen
die Erkrankung weder in der Summe noch Gber alle
Patienten gemittelt anhalten. Wurde man das auf-
splitten — die Daten geben das im Moment noch
nicht her —, sahe man wahrscheinlich, dass es Pirfe-
nidon-Responder gibt, die deutlich gunstiger an-
sprechen als Non-Responder.

In der Summe muss man sagen, dass eine Be-
einflussung des Krankheitsbildes nach Aussage und
Ansicht der DGP wie auch der deutschen Leitlinien-
konferenz maglich ist, weshalb wir uns — Herr Behr
hat es eben schon erwahnt — in der Abwagung im
Dezember dazu entschlossen haben, eine schwa-
che Empfehlung fur den Einsatz von Pirfenidon bei
moderater Evidenzlage zu geben. Eine schwache
Empfehlung deswegen, weil — das wissen Sie — die
Ergebnisse der beiden amerikanischen Studien nicht
hundertprozentig konsistent sind. Es gibt auf der
Ebene der Daten noch gewisse Fragezeichen, die
wir im Rahmen zukunftig durchzufuhrender Studien
in den Vereinigten Staaten sicherlich werden beant-
worten kénnen. In der Summe spricht die Datenlage
aber dafur, dass diese nach unserem Dafurhalten
und auch aus der Patientensicht relevanten End-
punkte unter Behandlung mit Pirfenidon gunstig
beeinflusst werden.

Zu den Nebenwirkungen. Sie wissen, dass man,
wenn man klinische Studien durchfuhrt, nach Good
Clinical Practice dazu angehalten wird, sehr viele
Nebenwirkungen zu protokollieren. MNach meinen
personlichen Erfahrungen — wir behandeln ja mitt-
lerweile doch einige Patienten mit dem Produkt —
erscheint mir die Haufigkeit des Auftretens gravie-
render Nebenwirkungen — darunter verstehe ich eine
wirklich erhebliche Irritation der Haut und erhebliche
gastrointestinale Nebenwirkungen, die nicht ander-
weitig beeinflussbar sind und zum Abbruch der Me-
dikation fuhren — vergleichsweise moderat ange-
sichts des meiner Ansicht nach vorhandenen Nut-
zens.

Wenn Sie mich nach meiner persénlichen Nut-
zen-Risiko-Bewertung fragten, wirde ich sagen: Ich
halte den Einsatz fur vertretbar, zumal — auch das ist
schon angeklungen — die Nebenwirkungen in der
Tat vollstandig reversibel sind. Das heif3t, wenn ein
Patient dieses Medikament nun wirklich nicht ver-
tragt, erleidet er keinen dauerhaften Schaden. Man
muss das Medikament nur absetzen, dann kommt

22

175



es zu einer kompletten Ruckbildung der beschriebe-
nen Mebenwirkungen. — Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Professor Ganther. — Gibt es Fra-
gen? — Frau Teupen.

Frau Teupen:

Vielen Dank fur Ihre AusfUhrungen, auch fur die
eindrucksvollen Ausfuhrungen zum Krankheitsbild. —
Nach lhren AusfUhrungen héatte ich erwartet, dass
sich auch bei der Lebensqualitat, die ja in den Stu-
dien PIPF 004 und PIPF 006 abgefragt wurde, Aus-
wirkungen zeigen. Wie erklaren Sie sich, dass es
keine signifikanten Unterschiede gibt? Ware das
vielleicht anders gekommen, wenn Sie zum Beispiel
den ADL hatten mitlaufen lassen? Sie haben ja ge-
sagt: Dyspnoe musste sich quasi konkret in patien-
tenrelevanten Endpunkten darlegen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wer mochte das beantworten? — Herr Professor
Gunther.

Herr Prof. Dr. Glnther (DGP).

Man muss einschrankend sagen, dass die Fragebo-
gen fur die IPF nicht so gut untersucht sind wie zum
Beispiel die Parameter ,Vitalkapazitat® oder ,6-
Minuten-Gehtest®. Natlrlich spielen bei der Bewer-
tung der Lebensqualitat viele Dinge eine Rolle. Ich
denke, dass da Storgroen in einer GroRenordnung
maéglich sind, die wir bei diesem Erkrankungsbild
noch nicht ganz Uberblicken. Konkret: Es ist wirklich
ein Problem, dass die oft herangezogenen lun-
generkrankungsspezifischen Fragebdgen fur die IPF
nicht umfanglich und explizit validiert worden sind.
Aber das irritiert mich jetzt nicht Uber die Malzen.

Es ist natirlich probat aus der ersten Sicht der
Dinge, zu fragen: Wie ist das Patientenerleben?
Aber ich bin mir nicht sicher, ob die entsprechenden
Fragebogen das Patientenerleben adaquat wider-
spiegeln.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Weber.

Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):

Diese Frage ist sicherlich sehr berechtigt. Ergan-
zend zu dem, was Herr Professor Gunther gesagt
hat: Der St George's Respiratory Questionnaire,
einer der Health Status Questionnaires, ist far
COPD validiert. Erst 2011, dlaube ich, ist der
SGRQA fur IPF vorgeschlagen worden, der erste
IPF-spezifische Health-Status-Fragebogen, den wir
natrlich nicht bertcksichtigen konnten. Und auch
dieser ist sicherlich noch nicht vollstandig fur IFPF-
Erkrankungen validiert. Mit anderen Worten: Es gibt
fur IPF-Patienten keine validierten Health-Status-
oder Quality-of-Life-Fragebogen.
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Wenn Sie sich die Ergebnisse anschauen, wer-
den Sie allerdings feststellen, dass die Werte far
Lebensqualitat, die wir mit verschiedenen Tools
erhoben haben, trotzdem alle in die gleiche Richtung
gehen, namlich einen Vorteil far Pirfenidon zeigen.
Die Fact Size ist ahnlich den anderen Parametern.
Aber weil die Storgroten und das Grundrauschen
héher sind und die Studie nicht darauf gepowert ist,
haben wir keinen p-Wert. Deshalb haben wir sie in
der Nutzenbewertung auch nicht mit aufgefuhrt.

Die Grande sind also zum einen, weil die Studien
nicht darauf gepowert wurden, und zum anderen,
weil sie nicht validiert sind. Wir wollten hier nicht mit
nichtvalidierten Skalen argumerntieren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Bickel fangt an.

Frau Bickel:

Wenn ich Sie richtig verstanden habe, gehen Sie
aufgrund von Studien, die das darlegen, davon aus,
dass die FVC validiert sei. Sie erwahnten eben noch
einmal eine groe Studie mit 1 000 Patienten. Habe
ich Sie da richtig verstanden?

(Herr Dr. Weber nickt)

— Genau. — Das |QWIG erwahnt in der Nutzenbe-
wertung Studien, die retrospektiv sind. Handelt es
sich dabei um diese Studien, oder gibt es dartber
hinaus noch weitere Studien, die Sie zur Validierung
anfuhren?

Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):

Die Studie, die wir jetzt nachgereicht haben, ist an
prospektiv - gewonnenen Patientendaten entspre-
chend der Methodologie, die im Methoden-Paper
des IQWIG formuliert wurde, ausgefuhrt worden. Es
muss sich bei einer solchen Validierung um eine
Arzneimittelprifung in einem ahnlichen Patientenkol-
lektiv handeln. Genau so ist das durchgefuhrt wor-
den. Es handelt sich um ein korrelationshasiertes
Validierungsverfahren, das mit Gber 1 000 Patienten
statistisch absolut adaquat ist. Es ist eine neue Pub-
likation von prospektiv erhobenen Daten, die aber
auch nur das bestatigt, was bisher schon bekannt
war.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler:

Ich habe noch eine Frage zu den IPF-bedingten
Todesfallen als Sicherheitsparameter. Vielleicht
konnen Sie noch einmal erklaren, warum Sie einen
Tod wegen der Grunderkrankung als Nebenwirkung
der Behandlung betrachten mochten. Also: Warum
ist der Tod wegen der Grunderkrankung ein Maf fur
die Nebenwirkung bzw. die unerwtnschte Wirkung
der Behandlung?

23

176



Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):

In den internationalen Richtlinien der International
Conference on Harmonization ist klar festgelegt, wie
Arzneimittelhersteller ihre Profungen durchzuflhren
haben und wie MNebenwirkungen zu erfassen sind.
Sie mussen namlich alle Nebenwirkungen wahrend
der Behandlung, die auch nur im Zusammenhang
mit dieser Behandlung stehen kénnten, erfassen.

Bei der Planung der Studie war es uns natarlich
wichtig, zu untersuchen, ob ein Patient an der Ver-
schlechterung der Grunderkrankung sterben kann
oder nicht. Das ist eine typische Fragestellung zur
Arzneimittelsicherheit und nichts Besonderes in
Bezug auf Pirfenidon. Vielmehr wird jedes Arzneimit-
tel daraufhin Uberpruft, ob es die Grunderkrankung
eventuell verschlechtert oder nicht. Das ist gang und
gabe. Als Treatment-emergent, wie es im Engli-
schen heifl3t, bzw. behandlungsbezogen wird gemal
des internationalen Standards normalerweise der
Behandlungszeitraum plus einem Monat nach der
letzten Dosis erfasst oder auch langer, falls im Ein-
zelfall gute Grunde dafur sprechen. Insofern haben
wir das wie alles andere auch mit ausgewertet,
Demzufolge ergibt sich hier im umgekehrten Schluss
ein Vorteil fur das Produkt bzw. ein Machteil fur Pla-
cebo. Das heilt mit anderen Worten — das ist ja
nicht Uberraschend — Wenn Sie nichts tun, sterben
mehr Patienten an der Grunderkrankung, als wenn
Sie mit einer wirksamen Substanz behandeln. Nichts
anderes ist die Aussage.

Die Verschlechterung der Grunderkrankung ist
maglicherweise die wichtigste Nebenwirkung fur den
Patienten. Wir reden ja hier uber einen Zusatznut-
zen. Der Patient kommt zum Arzt, weil er méchte,
dass seine Erkrankung behandelt wird. Er mochte
zumindest den Zusatznutzen haben, wahrend der
Behandlung nicht zu sterben. Ich denke, das ist ein
wichtiger Zusatznutzen. Wenn man mit der Behand-
lung in Zusammenhang stehende unerwinschte
Wirkungen betrachtet, muss man nattrlich dies mit
einbeziehen.

Ich will Ihnen nur ein Beispiel nennen — ich bin ja
seit langem in der Pharmaindustrie — Wenn wir den
umgekehrten Fall hatten und wir mehr, auch nur
numerisch mehr Todesfalle wegen der Grunder-
krankung in unserer Therapiegruppe hatten, brauch-
ten wir hier gar nicht aufzutauchen — und das mit
Recht. Allerdings muss im gegenteiligen Fall dieses
Argument auch zugelassen werden, wenn es fur den
Nutzen des Arzneimittels spricht.

Herr Dr. Hess {Vorsitzender):
Frau Wieseler, wollen Sie noch einmal nachhaken?

Frau Dr. Wieseler:

Ja, weil mir das noch nicht ganz klar ist. — Ich kann
lhre Argumentation nachvollziehen, dass das Ver-
sterben wegen der Grunderkrankung ein potenzieller

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. November 2012

Nutzenparameter ist. Wenn Sie im Vergleich zu
Flacebo einen Vorteil fur Ihr Praparat sehen, ware
das far mich ein Nutzenparameter. Mich irritiert an
lhrer Ausfdhrung allerdings, dass Sie das Verster-
ben wegen der Grunderkrankung als Sicherheitspa-
rameter und damit als Maf far die unerwanschten
Wirkungen lhrer Therapie bezeichnen. Ich habe
Uberhaupt kein Problem damit, zu sagen. Das Ver-
sterben wegen der Grunderkrankung ist ein Nutzen-
parameter.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
MNoch einmal Herr Weber, Es geht jetzt aber mehr
um die Frage der Zuordnung.

Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):

Wir machen hier eine arzneimittelsicherheitsspe-
zifische Diskussion auf. Ich glaube, es ist absolut
unstrittig, dass jede Arzneimittelstudie die Ver-
schlechterung der Grunderkrankung als eine der
Nebenwirkungen erfasst. Sie erfasst bei Ver-
schlechterung der Grunderkrankung" in einer le-
bensbedrohenden Situation auch den Tod. Wenn wir
das nicht gemacht hatten, hatten Sie uns hier be-
rechtigterweise vorgehalten: Wenn sich die Grun-
derkrankung aber eher verschlechtert, warde das
doch gegen die Wirkung lhres Arzneimittels spre-
chen.

Die Verschlechterung der Grunderkrankung ist
somit einer der Parameter, der in jeder Arzneimittel-
prufung untersucht werden muss. Dieser tritt aller-
dings haufig nicht signifikant zum Vorteil des neu
erforschten Arzneimittels auf; das ist eher ein Aus-
nahmefall. Aber hier haben wir nun einmal den Aus-
nahmefall. Und wir als Arzneimittelhersteller maoch-
ten, dass dieser Ausnahmefall auch BerUcksichti-
gung findet, zumindest insoweit, dass der Bundes-
ausschuss abwagt, welcher Zusatznutzen sich fur
den Patienten ergibt, namlich reversible Haut- und
gastrointestinale Nebenwirkungen zu erleiden oder
wegen der Grunderkrankung zu versterben, was ja
fur den Patienten auch ein gewisser Sicherheitsas-
pekt ist, wenn er nicht behandelt wird.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Das wird sicherlich in die Nutzen-Risiko-Abwagung
eingehen; ob beim Nutzen- oder beim Risikobegriff,
ist aus meiner Sicht nicht so relevant. Wir brauchen
uns jetzt nicht akademisch zu unterhalten, wohin
das gehort.

Wir fahren jetzt in der Rednerliste fort. Herr Ka-
esbach.

Herr Kaesbach:

Sie haben gesagt, dass Sie das Surrogat FVC vali-
diert haben und 10 Prozent Verlust an Vitalkapazitat
als das entscheidende Kriterium herausgestellt ha-
ben. Habe ich das richtig verstanden? — Wenn dem
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so ist, wirde ich gerne wissen, ob ich bei 10 Prozent
Verlust, um in Ihrem Bild zu bleiben, noch bei Weilk-
brot oder schon bei Schwarzbrot bin und wie hoch
der Verlust an Vitalkapazitat far die Patienten ist, die
gemal lhrem Zulassungsantrag ,mild-to-moderate”
erkrankt sind. Auf diese Fragen hatte ich gerne eine
Antwort.

Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):

Ich wurde mir gerne diese Frage mit der DGP teilen,
aber da Sie mich direkt angesprochen haben, will
ich lhnen zunachst Folgendes sagen: Im Durch-
schnitt kemmen Patienten mit einer Vitalkapazitat,
die bei 75 Prozent liegt, in die Studie. 75 Prozent ist
ein relativer Wert zu dem alters-, groRen- und ge-
schlechtsspezifischen Wert von 100 Prozent beim
normalen Menschen. 75 Prozent bedeutet. Es gibt
bereits eine Einschrankung von 25 Prozent. Die
Einschlusskriterien der Studie waren, dass die Pati-
enten noch mindestens 50 Prozent ihrer Vitalkapazi-
tat haben mussten. Wenn Sie bei dem Bild bleiben
wollen: Die Halfte der Lunge ist Schwarzbrot, die
andere Halfte Weiltbrot, was eigentlich ganz treffend
ist, weil IPF im unteren Teil und im dufteren Teil der
Lunge beginnt und von dort aus nach oben und
nach innen wachst. Man moge mich vonseiten der
DGP korrigieren, wenn das nicht so zutrifft.

Die Patienten verieren dann entweder kontinu-
ierlich oder aber auch unveorhersagbar akut oft meh-
rere Prozent ihrer Vitalkapazitat, zum Beispiel 10
oder 15 Prozent innerhalb von drei bis sechs Mona-
ten. Wenn ein solcher Effekt eintritt, ist das ein Pa-
rameter dafur, dass der Patient eine sehr hohe
Wahrscheinlichkeit hat, in den nachsten zwaIf Mona-
ten zu sterben. Das haben Untersuchungen weltweit
unabhangig validiert.

Habe ich lhre Frage damit beantwortet, oder ha-
be ich noch etwas Obersehen?

Herr Kaesbach:

Das Bild haben Sie richtig beschrieben; vielen Dank.
lch wollte noch wissen, wie ,mild-to-moderate” in
Bezug auf Verlust an Vitalkapazitat definiert ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Gunther oder Herr Professor Behr? —
Sie konnen sich das aufteilen, aber bitte nacheinan-
der und nicht beide gleichzeitig.

Herr Prof. Dr. Glinther (DGP):

Mein Kollege wird noch etwas zu ,mild bis moderat”
sagen. lch will zunachst etwas zur FVC nachschie-
ben. Ein Verust von 10 Prozent FVC ist far den
Patienten ein Klinisch spurbares Ereignis. Er hustet
mehr. Er spurt auch eine gréflere Beeintrachtigung
in seinen taglichen Geschaften. Beispielsweise
kommt er nicht mehr so gut die Treppe hoch, er
muss zwischendurch &fter stehen bleiben. Es gibt
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klare Studiendaten, die belegen, dass die Verande-
rung der FVC gekoppelt ist mit Parametern der kor-
perlichen Aktivitat, zum Beispiel dem B6-Minuten-
Gehtest. Sie sehen im Grunde genommen einen
synonymen Abfall bei der forcieten Vitalkapazitat
und beim 6-Minuten-Gehtest; somit wird letztendlich
belegt, dass der Patient weniger gut kérperlich be-
lastbar ist, wie gesagt, oft auch gekoppelt mit mehr
Husten. Der Patient nimmt das wahr. Das ist keine
abstrakte, kryptische lungenfunktionelle Verande-
rung, sondern etwas, das den klinischen Verlauf
adaquat widerspiegelt.

Herr Prof. Dr. Behr (DGP):

.Mild-to-moderate” ist Uberhaupt nicht an den Abfall
als solchen geknupft, sondern an den Ausgangs-
wert. Die Erkrankung ist nach den Ausgangswerten
in der Lungenfunktion und dem kérperlichen Leis-
tungsspektrum, das dem Patienten noch zur Verfd-
gung steht, als ,mild bis moderat® zu bezeichnen.
Der Abfall als solcher kann ja im Einzelfall unter-
schiedlich sein. Wenn jemand heute zu mir in die
Praxis kommt und ich bei ihm IPF diagnostiziere,
weild ich nicht, was fir ein Patiententyp das ist: ei-
ner, der in einem halben Jahr 10 Prozent verliert,
dann vielleicht schon sauerstoffpflichtig ist und ir-
gendwann im Rollstuhl landen wird, oder einer, der
die nachsten drei Jahre mit einem langsamen Abfall
gut im Alltag zurechtkemmen wird. Das kann ich
nicht vorhersagen. Deshalb kann man diese Pro-
gression auch nicht als Mafs fur mild oder moderat
heranziehen.

Ich mochte noch erganzen, dass ein Abfall um
10 Prozent eben schon ein klinisch relevanter Punkt
ist. In der Studie, die erst vor kurzem publiziert wur-
de, liegt die minimal bedeutsame Klinische Anderung
bereits bei 2 bis 6 Prozent innerhalb von 24 Wo-
chen. Das heifit: Die Progression der Erkrankung ist
sehr relevant fur den Patienten. Wenn man die auf-
halten kann, dann wirkt sich das nach aller Logik
natarlich aus.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Frau Haas.

Frau Dr. Haas:

Anschliefend an die schonen pathophysiologischen
Ausfuhrungen, die Sie gemacht haben, habe ich
noch eine Frage: Es hat mich beim Lesen der Unter-
lagen gewundert, dass Sie sich, ausgehend von
dem Gedanken, dass die Transitstrecke Uber die
Vergrofterung des Residualvolumens ein entschei-
dender pathophysiologischer Mechanismus ist, nicht
fur die DLco als Surrogatparameter zur Verlaufskon-
trolle entschieden haben. Das ware aus meiner
Sicht viel logischer gewesen, weil Sie hier keine
koinzidenten Dinge wie bei der forcierten Vitalkapa-
zitat hatten berticksichtigen mussen, wie gleichzeitig
bestehender Nikotinabusus oder andere obstruie-
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rende Begleitfaktoren. Die DLco ware aus meiner
Sicht ein noch viel besserer Parameter gewesen,
damit hatten sich die Ergebnisse vielleicht sogar
noch verbessert. Warum haben Sie sich nicht auf
diesen Parameter konzentriet und ihn wvalidier,
sondern sich far die forcierte Vitalkapazitat ent-
schieden?

Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):

Das ist sehr leicht zu beantworten. Die Diffusionska-
pazitat zu messen ist sehr komplex. Es gibt eine
sehr viel groflere Variabilitat von Messung zu Mes-
sung, und sie ist deshalb in Studien als Endpunkt
weniger gut geeignet. Die Vitalkapazitat ist sehr viel
akkurater messbar.

Es stimmt auch nicht, dass die Diffusion von we-
niger Faktoren abhangig ist. Zigarettenrauch zum
Beispiel beeinflusst die Diffusion direkt Uber die Koh-
lenmonoxid-Hamoglobinbindung. Es ist auch nicht
richtig, dass die Zunahme des Residualvolumens
hier in irgendeiner Weise eine Rolle spielt. Das ist
beim Emphysem so. Aber bei der Lungenfibrose
nimmt das Residualvolumen durch Schrumpfung
und Vernarbung ab.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Mdaller.

Herr Miiller:

Ich komme noch einmal auf den Endpunkt ,Gehstre-
cke" zuruck. Sie haben ausgefuhrt, dass 50 m die
minimale klinische Differenz sind. Das ist in Ihrem
Dossier auch so abgebildet. In dem Dossier be-
schreiben Sie den sprbaren Unterschied der erleb-
baren Minimaldifferenz von 50 m Gehstrecke. Sie
nennen dort auch die Zahlen der Patienten, die das
in der Responder-Analyse erleben. Diese stellen
sich wie folgt dar: 35 Prozent im Pirfenidon-Arm vs.
47 Prozent im Placebo-Arm. Wenn ich Dossier und
IQWIG-Nutzenbewertung vergleiche, ist das nach
meiner Lesart identisch mit dem, was in der Ergeb-
nistabelle des IQWIG — das ist Tabelle 11 auf Seite
21 — steht. Worde sich das unterscheiden, wenn wir
die beiden Studien mit einbeziehen, die das IQWIG
aufgrund der Bewertung der Vergleichstherapie
ausgeschlossen hat? Ich sehe hier im Prinzip eine
véllige Ubereinstimmung mit dem, was Sie selber in
Modul 1 dargestelit haben, und dem, was das
IQWIG in der genannten Tabelle abgebildet hat.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wer will sich dazu auern? — Herr Weber.

Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):
Das ist ein ganzes Kilo an Fragen, die Sie hier ge-
stellt haben.

(Herr Kaesbach: Dafir sind Sie hier, um die
zu beantworten!)
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Der minimale klinische Unterschied betragt nicht
50 m, sondern dieser liegt, wie berichtet, zwischen
24 und 45 m. 50 m ist ein Validierungsparameter fir
den Endpunkt ,Uberleben oder Tod". Deshalb wurde
er gewahit.

Zur IQWIiG-Analyse: Naturlich hat das IQWIG die
Daten richtig Ubertragen. Es gibt Uberhaupt keinen
Zweifel an der Qualitat dieses Instituts. Die Frage
ist: Wie bewerten sie diese Dinge? Der Abfall um
50 m ist zunachst einmal ein Hinweis auf das Pati-
entendberleben und dardber hinaus natdrlich auch
auf die Patientenmobilitat.

24 m ist der minimale klinische Unterschied.
Auch hier muss man auf eine kleine Feinheit achten.
Wir schauen immer auf den Unterschied zwischen
Flacebo und Pirfenidon und sagen: Der Unterschied
liegt im Bereich von 24 cder 25 m. Der Klinisch signi-
fikante Unterschied bzw. der minimale klinische
Unterschied ist jedoch definiert als der Abfall, den
der Patient tatsachlich hat.

Ich will IThnen das einmal illustrieren: Die Patien-
ten in cder Placebo-Gruppe im Rahmen der Studie
haben einen durchschnittlichen Abfall von ungefahr
80 m innerhalb von zwalf Monaten; vielleicht sind es
70 m, vielleicht 90 m. Davon sparen sie 25 m. Wenn
der Patient um 25 m abfallt, spurt er schon person-
lich: ©h, bei mir &ndert sich etwas. Dann ware es
normalerweise Zeit fur den Arzt, zu handeln und
seine Therapie umzustellen. Nur, es gibt keine The-
rapien. —So viel zur Erlauterung.

Auf die Frage, ob die japanischen Studien etwas
zur 6-Minuten-Gehstrecke beitragen wulrden, eine
ganz klare Antwort: Nein, weil die 6-Minuten-
Gehstrecke in den japanischen Studien so nicht
durchgefuhrt worden ist.

An dieser Stelle will ich lhnen auch den End-
punktwechsel naher erlautern. Bei den japanischen
Studien ist man davon ausgegangen, dass die 6-
Minuten-Gehstrecke auf einem Laufband durchge-
fuhrt wird und als Endpunkt nicht die Distanz, die der
Patient gehen kann, gemessen wird, sondern die
Sauerstoffsattigung im Blut. Die Idee war, dass man
an der héheren oder geringeren Sauerstoffsattigung,
die der Patient nach sechs Minuten auf dem Lauf-
band hat, feststellen kénne, wie gut das Arzneimittel
wirkt. Das Problem, das die japanischen Kollegen
bei der Durchfuhrung ihrer Studien hatten, war, dass
der Patient im Laufe der Erkrankung die Geschwin-
digkeit, die er auf dem Laufband anfangs eingehal-
ten hat, bei fortschreitender Erkrankung gar nicht
mehr durchhalten konnte. Das heiltt: Sie haben das
Laufband auf 4 km/h eingestellt, der Patient ist
sechs Minuten gelaufen, und dann haben sie die
Sauerstoffsattigung gemessen. Ein halbes Jahr spa-
ter haben sie das Laufband wieder auf 4 km/h ein-
gestellt, aber der Patient schafft die sechs Minuten
gar nicht mehr und hért schon nach drei Minuten
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auf. In dem Fall gab es zwei Maéglichkeiten: entwe-
der das Laufband langsamer zu stellen oder ihm
Sauerstoff zu geben. Aber wenn sie unter diesen
beiden Bedingungen die Sauerstoffsattigung ge-
messen hatten, hatten sie natdrlich keinen relevan-
ten Ausgangs- und Vergleichspunkt mehr gehabt.
Mit anderen Worten: Diese Messung ist aufgrund
der Progression dieser Erkrankung einfach unsinnig
gewesen. Darum mussten die Kollegen in Japan
ihre Studien am Ende umstellen; sie haben namlich
gemerkt, dass sie zu viele invalide Parameter erhal-
ten. Deshalb ist man auf FVC gekommen.

Zurtick zu lhrer Frage: Die 6-Minuten-Gehstrecke
als solche kann man nicht aus den japanischen Stu-
dien ableiten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Mdller.

Frau Miiller:

Ich kann das, was Herr Weber zur Erfassung der
Verschlechterung der Grunderkrankung als typi-
schen Safety-Parameter ausgefuhrt hat, so nicht
stehen lassen. Ich denke, man kann dem IQWIiG
beistimmen, dass es sinnvoll ist — das ist auch
Usus — scharf zwischen Sicherheits- und Wirksam-
keitsparametern zu trennen.

Gerade in diesem Bereich wird eigentlich eine
Verschlechterung der Grunderkrankung bei Krank-
heitsbildern mit einer hohen Mortalitat nicht mehr
erfasst. Das ist auch wichtig im Sinne von Disease-
related Events, die schon in der Praftat definiert und
ausgenommen sind. Dahinter steht das Problem,
dass, wenn eine Verschlechterung der Grunder-
krankung als Nebenwirkung erfasst wird, wahrend
dleichzeitig, als zweiter Parameter, die Wirksamkeit
erfasst wird, das in die spatere Nutzen-Risiko-
Bewertung doppelt eingeht. einmal als Nebenwir-
kung und, wenn man einen validen Endpunkt far die
Wirksamkeit hat, ein zweites Mal. Inzwischen geht
man gerade bei Erkrankungen mit einer hohen Mor-
talitat, auch aufgrund der méglichen Notwendigkeit
einer Entblindung bei Events, die als SUSAR poten-
ziell meldepflichtig sind, eigentlich davon ab, die
Verschlechterung der Grunderkrankung zu erfassen,
und das wird von den Behorden auch ausdricklich
so gefordert.

Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):

Ich kann Ihre Einlassungen vollstandig verstehen
und nachvollziehen. Wir mussen uns aber auch an
die regulatorische und zulassungskonforme Beurtei-
lung halten. Bei der Beurteilung der Nebenwirkun-
gen im EPAR-Bericht war die Mortalitat ein wichtiger
Sicherheitsparameter, der es der europaischen Zu-
lassungsbehdrde wert war, in den EPAR einige Gra-
fiken zu Nebenwirkungen aufzunehmen.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Gehen Sie davon aus, dass wir das Faktum als sol-
ches bertcksichtigen, einfach und nicht doppelt. Von
daher ist die Frage, wo das im Einzelnen zuzuord-
nen ist, jetzt nicht so relevant, dass wir das ausdis-
kutieren mussten. — Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer:

Sie haben sich vorhin ein bisschen um die Beant-
wortung gedrickt, wie Sie bei der Diagnose ,mild bis
moderat® von schwer’ unterscheiden; das hat ja
Auswirkungen auf den zweckgerichteten Einsatz des
Arzneimittels. Ich bitte um Antwort auf diese Frage.

Herr Prof. Dr. Behr (DGP):

Zunachst einmal ist festzuhalten, dass es fur die
Bezeichnung ,mild bis moderat® nirgendwo eine
Festlegung gibt. Das ist eine von der EMA kommen-
de Bezeichnung. Deshalb kann ich Ihnen da jetzt
keine Definition liefern.

Aus der klinischen Sicht wirde ich es so sehen,
dass zunachst einmal die Einschlusskriterien der
Studien hinsichtlich der Lungenfunktion eine Orien-
tierung geben. Natorlich muss man den Patienten
insgesamt bewerten. Wir kennen ja schwere Krank-
heitsfalle. Ich kann lhnen zum Beispiel sagen: Ein
schweres Krankheitsbild liegt dann vor — das kann
man auf jeden Fall feststellen — wenn der Patient
unter hochdosiertemn Sauerstoff, 4 bis 6 I/min, kaum
noch mobil ist und im Rollstuhl sitzt. So einen Pati-
enten wurde ich zum jetzigen Zeitpunkt nicht mehr
mit Pirfenidon behandeln, weil in diesem Fall bisher
weder die Wirksamkeit noch mogliche Nebenwir-
kungen ausreichend untersucht sind.

Bei einem Patienten, dessen Lungenfunktion sich
im Range der Einschlusskriterien der Studien be-
wegt und der noch eine Gehstrecke von 150 m be-
waltigt — das ist ein weiteres Einschlusskriterium
gewesen —, ist ein Therapieversuch auf jeden Fall
gerechtfertigt — ohne diese Margen ein fur alle Mal
festnageln zu wollen. Einen gewissen Spielraum fur
seine Entscheidung braucht der Arzt in diesen Fal-
len schon.

Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):

Auch uns treibt um, was mild bis moderat® beinhal-
tet. Zum Gluck haben sich die pharmazeutischen
Unternehmen mehr oder weniger darauf geeinigt,
die meisten Studien in dieser Gruppe bei einer Vital-
kapazitat von Uber 50 Prozent und einer Gehstrecke
von Uber 150 m durchzufihren. Bei der Diffusions-
kapazitat als Einschlusskriterium schwanken wir
zwischen 30 und 40 Prozent. Das ist nicht ganz so
scharf, aber da ist die Variabilitat auch hoher. Die
meisten Unternehmen wollen den Patienten dann
behandeln, wenn seine Krankheit noch aufhaltbar ist
und nicht im Endstadium; das wirde wenig Sinn
machen.
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Moch einmal Frau Nahnhauer,
Schaaber.

danach Herr

Frau Dr. Nahnhauer:
Wie werden Sie Ihre Auflage erfullen, den Off-Label-
Use zu beobachten?

Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):

Wir haben von der EMA die Auflage zur Einrichtung
eines Registry erhalten, in dem, nachdem die Sub-
stanz im Markt eingefuhrt wurde, 1.000 Patienten
Uber zwei Jahre nachverfolgt werden. Wir werden in
Deutschland im Februar mit der Einrichtung dieses
Registrys beginnen und auch den Off-Label-Use
dokumentieren. Wir waren etwas irritiert, als die
EMA auch den Use bei Kindern usw. dokumentiert
haben wollte. Das wollten wir nicht ins Protokoll
schreiben, weil wir einen solchen Use nicht encou-
ragen wollen, im Gegenteil. Aber wir werden alle
Anwendungen von Pirfenidon in diesem Registry
dokumentieren.

Wir sind zurzeit dabei, ein zusatzliches Registry
zum Qutcome zu erarbeiten, das wir, wenn wir die
Substanz in weiteren europaischen Landern einge-
fuhrt haben, multinational fdhren wollen, um eine
gewisse Arzneimittelsicherheit gewahrleisten zu
kénnen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Jetzt Herr Schaaber.

Herr Schaaber:

Sie haben zwei Surrogate ausdricklich erwahnt, die
fur Sie eine hohe Validitat haben in Bezug auf den
Tod. Diesen mochte man ja im Hinblick auf den Pa-
tienten verhindern, also gerade bei der Lebenser-
wartung Fortschritte sehen. Sie haben gesagt, wenn
die Vitalkapazitat um Ober 10 Prozent fallt, sei das
Risiko far diesen Endpunkt in der Placebo-Gruppe
viermal so hoch. Herr Gunther hat sogar gesagt,
dass es achtmal so hoch ist. Misste sich das in den
Studien bei der Sterblichkeit nicht in demselben
Ausmal widerspiegeln?

Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):

Ja, das tut es auch. In der Fachinformation wurde
extra in den Bereich Wirksamkeit fur die Gesamt-
mortalitdt unter Einschluss aller Ursachen eine Ha-
zard Ratio von 0,77 eingefugt. In dieser Anhoérung
haben wir das nicht herausgestellt, weil wir nicht
ausreichend viele Events haben und uns so der p-
Wert fehit. Eine Hazard Ratio von 0,77 for die Ge-
samisterblichkeit gab jedenfalls den Zulassungsbe-
hérden Veranlassung, diesen Wert in das Wirksam-
keitskapitel aufzunehmen. Das ist natlrlich ein Er-
gebnis aus dem verminderten Risiko der Sterblich-
keit, das sich in dieser Studie primar anhand der
Vitalkapazitat und der Gehstrecke messen lasst.
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Man muss auch sehen, dass, wenn ungefahr
70 bis B0 Prozent der Todesfalle bei milder bis mo-
derater IPF mittel- oder unmittelbar auf die Grunder-
krankung zurGckgehen, immerhin 20 bis 30 Prozent
der Patienten an anderen Ursachen sterben: Wir
hatten ein alteres Kollektiv, in dem es Karzinome
und kardiovaskulare Mebenerkrankungen gab, die
auch zum Tod fuhren konnen. Das erhoht das
Grundrauschen etwas und tragt auch dazu bei, dass
wir hierfur keinen p-Wert haben. Wir haben die Stu-
die aber auch nicht auf Mortalitdt gepowert, weil das
eine Dauer von drei, vier Jahren bedeutet und ein
viel hohere Zahl an Patienten erfordert hatte.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Jetzt noch Frau Dr. Lelgemann.

Frau Dr. Lelgemann:

Vielen Dank. — Ich hatte noch eine Frage zur Indika-
tion der Weiterfhrung oder des Stoppens der The-
rapie. Gilt ,einmal Pirfenidon, immer Pirfenidon®?
Qder woran machen Sie fest, ob die Therapie fortge-
fuhrt wird?

Herr Prof. Dr. Glnther (DGP):

Wir haben zum jetzigen Zeitpunkt, auf der Basis der
verfugbaren Daten, sicherlich das Problem, dass wir
die intraindividuellen Verldufe, die diesen Studien
zugrunde liegen, nicht kennen. Wir sehen den Mean
des Effektes, das heildt, wir wissen zum jetzigen
Zeitpunkt nicht, ob die Therapie mit Pifenidon zum
Beispiel bei einem vorab relativ stabilen Patienten
den dann rascheren Verfall der Lungenfunktion ab-
stoppt oder ob bei progredient verlaufenden Formen
von IPF der Abfall der FVC attenuiert verlangsamt
wird. Das kénnen wir auf der Basis der verfigbaren
Daten nicht adaquat beantworten. Wir sehen nur:
Wenn man Patienten zum Zeitpunkt x randomisiert,
kommt nach einem Jahr letztendlich das hier skiz-
zierte Ergebnis heraus.

Ich denke, es ist relativ einfach, zu definieren,
wann man als Arzt die Therapie nicht fortfuhren
wirde, Das ist dann der Fall, wenn Sie einen Patien-
ten mit einem glasklaren Progress haben, also wenn
Sie Uber mehrere Untersuchungen vor Beginn einer
Therapie hinweg feststellen kénnen, dass sich wah-
rend dieses Zeitraums die Vitalkapazitat und die
Werte fur den 6-Minuten-Gehtest verschlechtern,
und wenn Sie dann, nachdem Sie eine Therapie mit
Firfenidon initiiert haben, im Verlauf von, sagen wir
einmal, acht bis zwolf Wochen letztendlich feststel-
len mussen, dass diese Therapie ohne irgendeinen
greifbaren Effekt auf den Verlauf bleibt. Bei dieser
Konstellation warde ich als Behandler sagen: Das ist
offensichtlich ein Nicht-Responder, es macht in der
individuellen Abwagung wahrscheinlich keinen Sinn,
dass cer Patient das Medikament weiter nimmt. Ich
wurde das dann stoppen.
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Patienten mit einer IFF, bei denen der Abfall der
FVC erkennbar noch nicht so rasant verlauft oder
die relativ stabil sind, oder Patienten, bei denen die
FVC zwar abfallt, sich die Progression aber durch
die Medikation verlangsamt, warde man naturlich mit
Pirfenidon behandeln.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Erganzungen?

Frau Dr. Lelgemann:

Dazu vielleicht ganz kurz: Es besteht immer die
Gefahr — insbesondere dann, wenn es keine Alter-
nativen gibt — dass solche Therapien einfach wei-
tergefuhrt werden.

(Zuruf: Jal)

Dann habe ich noch eine Erganzungsfrage. Sie
haben vorhin gesagt, dass es eine Studie gibt, in der
Sie den Surrogatparameter FVC validiert haben.
Meinen Sie damit die Studie, in der 1.150 Patienten
mit Interferon behandelt wurden? Ist das die Studie,
aus der Sie lhre Ergebnisse beziehen? Fur viele
Parameter sind die Koeffizienten in dieser Studie
relativ schlecht; deshalb wollte ich mich noch mal
vergewissern, dass Sie wirklich diese Studie mei-
nen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Weber.

Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):

Ja, wir meinen diese Studie. Die Koeffizienten sind
fur viele der Parameter nicht besonders gut, far die
Mortalitat aber schon. Die Lebensqualitat und die
Exercise Capability korrelieren nicht unbedingt ideal
damit. Sie mussen aber, wenn Sie solche Korrelati-
onsuntersuchungen anschauen, auch berlcksichti-
gen, dass das immer Korrelationen zu einem defi-
nierten Messzeitpunkt sind. Das heil3t, der Patient
kommt alle drei bis sechs Monate und wird unter-
sucht. In der Regel findet der Abfall bel der Lebens-
qualitat, bei der Vitalkapazitdt und bei der 8-
Minuten-Gehstrecke nicht gleichzeitig statt, sondern
streut Gber vielleicht drei, vier Monate. Das heif3t,
der Patient hat irgendein Ereignis, Uber das er zu-
erst berichtet, und dann folgen die anderen; viel-
leicht konnen die Kliniker dazu noch Stellung neh-
men.

Die Korrelationen werden hingegen immer zum
Messzeitpunkt bestimmt. Foar die Mortalitat ist die
Korrelation jedoch exzellent und hochsignifikant.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Dr. Lelgemann.

Frau Dr. Lelgemann:
Ich moéchte nur noch mal ganz kurz sagen — wir
brauchen das nicht im Einzelnen zu vertiefen — Bei
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den meisten Korrelationen ist das Ergebnis nicht nur
nicht gut, sondern katastrophal, wir sprechen uber
Keeffizienten, die zwischen 0,1 und 0,2 liegen. Nur
bei der Mortalitat ist das okay. — Ich wollte nur si-
cherstellen, dass wir von derselben Studie spre-
chen.

Herr Dr. Weber (InterMune Deutschland):

Ich gebe |hnen absolut recht. Die Heterogenitat der
Erkrankung ist eines der groften Probleme. Wir ha-
ben deshalb auch nur den Anspruch auf Korrelation
mit der Mortalitat erhoben und die anderen Anspru-
che — auch auf die Dyspnoe, die wir initial mal ge-
fuhrt haben — zurtckgestellt. Auch wir sehen, dass
es letztendlich problematisch ist, mit diesen Korrela-
tionsfaktoren die Feststellung eines erheblichen
Nutzens zu beantragen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Professor Gunther.

Herr Dr. Prof. Giinther (DGP):

Es ist sicherlich so, dass sich diese einzelnen Pa-
rameter in ihrer Wertigkeit ein bisschen unterschei-
den. Herr Behr hat ja schon angemerkt, dass die
DLco zum Beispiel eine deutlich groiere Variabilitat
aufweist als die forcierte Vitalkapazitat. Je mehr
Patienten man in eine Validierungsstudie ein-
schliel®t, desto praziser wird das Ergebnis natarlich.
Man braucht aber auch entsprechend viele Patien-
ten, um einzelne dieser Komponenten festmachen
zu konnen. Die FVC ist sicherlich der zuverlassigste
Parameter; daran besteht kein Zweifel.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Keine weiteren Fachfragen. — Dann hat Herr Grine
noch eine Nachfrage.

Herr Griine:

Ich habe als Mitarbeiter der Rechtsabteilung des G-
BA eine Frage zur Begrtndung der Zulassung. Nach
der Verordnung der Europaischen Gemeinschaft
Uber Arzneimittel for seltene Leiden, auf die Sie
eingangs schon Bezug genommen haben, ist Vo-
raussetzung fur die Zulassung unter anderem, dass

in der Gemeinschaft noch keine zufrieden-
stellende Methode fir die Diagnose, Verhil-
tung oder Behandlung des betreffenden
Leidens zugelassen wurde oder dass, so-
fern eine solche Methode besteht, das be-
treffende Arzneimittel fir diejenigen, die von
diesem Leiden betroffen sind, von erhebli-
chem Nutzen sein wird.

Da wir eingangs intensiv darUber beraten haben,
ob es im Moment Oberhaupt zweckmallige Thera-
piealternativen gibt, stellt sich fur mich die Frage:
Geht aus der Zulassungsbegrindung der EMA her-
vor, unter welche der genannten Tatbestandsbe-
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schreibungen die EMA ihre Erwagungen far die Zu-
lassung malgeblich subsumiert hat? Eigentlich
misste es ja so sein, dass die EMA ihre Erwagun-
gen darauf gestitzt hat, dass es in der Europai-
schen Gemeinschaft noch keine zufriedenstellende
Methode fur die Diagnose usw. dieser Indikation
zugelassen wurde.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Das ist eine spannende Frage. Wer will das beant-
worten? — Herr Nitz, als Jurist kénnen Sie die Frage
eines anderen Juristen immer beantworten; das
weill ich.

(Heiterkeit — Herr Grine; Es geht um die Zu-
lassungsbegrindung!)

Herr Dr. Nitz (BPI):

Mach meinem Kenntnisstand bezieht sich die Zulas-
sungsbegrandung auf den ersten Punkt. Das heifit
aber nicht, dass der zweite Punkt nicht auch erfullt
sein kénnte. Man pruft und sieht keine Therapieal-
ternative; dann ist der erste Punkt schon erflllt, so-
dass der zweite gar nicht thematisiert werden muss.

Herr Griine:

Falls Ihnen eine ausfuhrliche Begrundung vorliegt, in
der die fachlichen Bewegungen zu den Zulassungs-
voraussetzungen in Beziehung gesetzt werden und
eine eindeutige Zuordnung erkennbar wird, ware ich
lhnen dankbar, wenn Sie uns diese Ausfuhrungen
zur Verfugung stellen konnten.

Herr Dr. Leyck Dieken (InterMune Deutschland):
Das wollte ich gerade vorschlagen. Wir sind von
dieser Frage, wie Sie sehen, etwas Uberrascht. Die
juristische Kapazitat meiner 30-Mann-Truppe ist
dann doch etwas eingeschrankt. Wir werden das
noch einmal nachlesen und, wenn wir etwas finden,
was lhre Frage klar beantwortet, dies in den nachs-
ten Tagen nachreichen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Lietz.

Frau Lietz (BPI):

Wonach Herr Grune fragt, ergibt sich, glaube ich,
gerade nicht aus dem EPAR-Bericht oder aus der
Zulassung, sondern aus der Entscheidung far die
Zulassung eines Orphan Drug, die ja auch regelma-
f3ig Uberpruft wird. Sie konnen das in dem Gutach-
ten, das wir unserer Stellungnahme beigeftgt haben
—es ist ganz normal im Internet abrufbar —, nachle-
sen; darin wird entsprechend zitiert. Daraus ergibt
sich, dass Pirfenidon sowohl zum erstmaligen Zeit-
punkt als auch zum Zeitpunkt der Uberprifung des
Orphan-Drug-Status die einzige zugelassene The-
rapiealternative ist.

(Herr Grine: Okay!)
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Wir haben noch zwei weitere Punkte,
die wir ansprechen sollten, wobei Sie schon sagten,
dass die Auskunfte da relativ kurz ausfallen.

lch komme damit zu Punkt 4.

Anzahl der Patienten bzw. Patientengrup-
pen

Herr Leyck Dieken.

Herr Dr. Leyck Dieken {InterMune Deutschland):

Ich habe unseren GesundheitsGkonomen, Herm
Sascha Glanemann, gebeten, diesen Punkt vorzu-
bereiten, sodass wir das rasch beantworten konnen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Herr Glanemann.

Herr Glanemann (InterMune Deutschland):

Die Daten, die wir zur Anzahl der Patienten und zur
Zielpopulation eingereicht haben, wurden ja, wie Sie
sehen konnten, vom IQWIG im Allgemeinen besta-
tigt. Das gilt auch far die Spannbreiten der Publikati-
onen. Einzig bei der Frage, welche Quelle in unse-
rem Dossier wir nun als die valideste ansehen fur
die Darstellung und dann natdrlich auch spater for
die Verhandlungen Uber den Erstattungsbetrag,
differieren wir ein wenig. Da sind wir aber nicht
papstlicher als der Papst.

Wir haben uns fur die Orphanet-Daten entschie-
den, weil das Orphanet auch in der EU offiziell be-
nutzt wird: Vom BfArM, von der EMA, aber auch
vom BMG wird es gerne herangezogen. Daher ha-
ben wir die Pravalenz von 16,7 ubernommen. Das
haben wir auch deswegen gemacht, weil es in
Deutschland, wie Sie wissen, leider keine gute epi-
demiologische Datenlage zur IPF gibt. Wir mussten
hier von anderen Publikationen abstrahieren und
haben auch bei grollen Krankenkassen, Versor-
gungskassen, nach Daten gefragt. Wir sind auf
14,1 Falle gekommen. Laut 2009er ICD-10-DRG-
Auswertung fur die J84.1 kommen wir auf
9.321 Cases. Das halten wir fUr eine gewisse Korre-
lation zu den sehr schwachen Daten. Wir sind davon
ausgegangen, dass ungefahr 60 Prozent der Popu-
lation als ,mild-to-moderate” einzustufen sind, Sie
haben gehort, wie man das differenzieren kann.
Nach Abzug der Kontraindikation kommen wir auf
5.949 Patienten. Das liegt im unteren Drittel der
Spannbreite der IGWiG-Darstellung.

Wir glauben, dass die Orphanet-Daten, die DRG-
Daten und die Daten, die uns von den beiden Ver-
sorgungskassen vorliegen, durchaus valide sind, um
damit in die Verhandlungen zu starten. Der hochsten
Zahl — 27 9; ich mdchte es nur anmerken —, die von
der Auswertung eines County in Minnesota stammt,
vertrauen wir nicht ganz so stark wie EU-
Dokumenten. Sollten aber die Verhandlungspartner
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bessere und prazisere Daten haben, werden wir
diese selbstverstandlich sofort als Verhandlungs-
grundlage nehmen. Da zwei Kassen das konnten,
gehe ich davon aus, dass die anderen es auch kon-
nen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut, vielen Dank. — Gibt es dazu Fragen? — Ja, Frau
Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer:

Waren Sie noch so freundlich und Iésen Sie mir auf,
was Sie unter Versorgungskassen verstehen? Jede
Krankenkasse versorgt ihre Versicherten. Konnten
Sie das etwas prazisieren?

Herr Glanemann {InterMune Deutschland):

Ich habe mit dem etwas altertimlichen Begriff AOK
und Barmer gemeint. Die anderen Kassen maégen
mir verzeihen. Das stammt noch aus Studienzeiten.
Heute darfte man es so nicht mehr sagen. Alle Kas-
sen versorgen selbstverstandlich alle Patienten
gleichermafen zu inrem Wohl. Das ist mir Klar.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Vocking fuhlt sich geschmeichelt. Danke., —
Weitere Fragen gibt es nicht.

Ich rufe jetzt den letzten Punkt auf, Punkt 5:

Therapiekosten auch im Vergleich zur jewei-
ligen zweckmanigen Vergleichstherapie

Herr Leyck Dieken.

Herr Dr. Leyck Dieken {InterMune Deutschland):
Bevor zu diesem Punkt Herrn Glanemann spricht,
mochte ich kurz darauf hinweisen, dass wir hier
Bezug auf die Angaben in unserem Dossier neh-
men. Wir glauben, dass wir schon zum damaligen
Zeitpunkt eigentlich alle maligeblichen Preise — die
von 2011 und 2012, die sich aufgrund der Gesetz-
gebung ja noch einmal leicht veranderten — angege-
ben haben. Die Details wird |hnen Herr Glanemann
refeneren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herrn Mduller ist noch etwas aufgefallen. Er hat noch
eine Frage.

Herr Miiller:

In Ihrer Darstellung, die ja vom IQWIG geprift wur-
de, gehen Sie davon aus, dass der Jahresumsatz
mit diesem Produkt auf Grundlage der Population
deutlich Ober 30 Millionen Euro liegen wird. Gehen
Sie jetzt auch davon aus, dass sich das in einer
Gréfenordnung von 200 bis 250 Millionen Euro
bewegen wird? Welche Erwartung hegen Sie?
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Herr Dr. Leyck Dieken (InterMune Deutschland):
Wir waren sehr verblUfft, als uns in den Gesprachen,
die wir mit einzelnen Vertretern der Krankenkassen
und dbrigens auch der Kassenarztlichen Vereini-
gung gefuhrt haben, diese Dreisatzmathematik ent-
gegengebracht wurde. Die von lhnen genannten
Zahlen entsprechen nattrlich keineswegs unserer
Erwartung. Ich unserem Dossier finden Sie — ich
maochte noch einmal darauf hinweisen — den Dreijah-
resplan bezdglich der Marktdurchdringung durch
dieses Produkt. Bislang haben wir keinen Anlass,
das auch nur ein wenig zu korrigieren. Wie Sie wis-
sen, sind wir seit September im Markt: Seitdem lau-
fen wir auf dieser Linie. Das zeigt, dass Arzte sehr
gewissenhaft mit der Verschreibung umgehen. Es
wird keineswegs so sein — das anzumerken ist mir
an dieser Stelle auch wichtig — dass nur, weil jetzt
ein Orphan Drug sanktioniert ist und zur Verfugung
steht, das Praparat ohne tiefgehendere Uberlegun-
gen von der Arzteschaft verschrieben wird. Das wird
zU keinem Zeitpunkt der Fall sein — ganz im Gegen-
teil. Ich gehe auch nicht davon aus, dass jemals die
genannten Zahlen erreicht werden.

Wir werden in wenigen Jahren diese S0-
Millionen-Grenze (berschreiten, aber es wird kei-
neswegs so sein, dass wir das, wie einige Kassen
meinten, innerhalb weniger Monate schaffen.

Herr Miiller:
Kénnen Sie verraten, wie die Zahlen jetzt sind? Das
durften Sie ja Uberblicken.

Herr Dr. Leyck Dieken (InterMune Deutschland):
Ich habe, ehrlich gestanden, die Zahlen nicht im
Kopf. Ich kann Ihnen aber sagen — das ist vielleicht
als Mafistab ganz wichtig — Wenn Sie sich den
Dreijahresausblick der Verkaufe von Esbriet‘gi die wir
lhnen im Dossier auch vorgelegt haben, anschauen,
stellen Sie fest, dass wir erst gegen Ende des dritten
Marktjahres uberhaupt die S0-Millionen-Marge strei-
fen. Das, glaube ich, durfte der Horizont sein.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Jetzt aber noch zu den Therapiekosten.
Herr Glanemann.

Herr Glanemann (InterMune Deutschland):

Vielen Dank. — Ich kann lhnen zumindest sagen:
Waeren alle Patienten am 15. September letzten
Jahres eingestellt worden, dann konnten wir die
IQWIiG-Zahlen bestatigen. Leider ist dies nicht ge-
schehen.

Um die Therapiekosten zu berechnen, braucht
man zum einen die Anzahl der Patienten. In der
Diskussion wurde ja schon festgestellt, dass es da
eine enorme Streubreite gibt. Dazu kommt der Preis
des Medikamentes. Der setzt sich nun einmal aus
dem HAP und aus der Arzneimittelpreisverordnung
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zusammen, die ja die Margen fur die anderen Betei-
ligten bestimmt, und natirlich aus noch etwaig er-
forderlichen PV-Leistungen. Bei Pirfenidon sind dies
Laborleistungen; diese haben wir auch dargestellt.

Ich glaube, Differenzen zwischen unserer Dar-
stellung und der des IQWIG gibt es hauptsachlich in
der Frage, ob die Berucksichtigung von Compliance
nun vorgesehen ist oder nicht. Dartber kann man
trefflich streiten. Wir sind entgegen dem IQWIG der
Auffassung, dass Compliance Berlcksichtigung
finden sollte. Die Arzneimittel-Nutzenbewertungsver-
ordnung fordert ja die Darstellung der tatsachlichen
Kosten fur die GKV. Die Compliance-Rate liegt bei
20 Prozent. Die Berucksichtigung von Compliance
und Persistenz steht Gbrigens auch im Einklang mit
der Best Practice, die auch von ISPCR zur Analyse
von Budget-Impact-Modellen verdffentlich worden
sind. Wenn dies auch sehr vereinfacht ist und uns
durchaus bewusst ist, dass hier die Darstellung der
einfachen Jahrestherapiekosten gefordert ist, sollen
wir doch da vom Dreisatz abweichen und zumindest
jene Compliance-Raten annehmen, die im Dossier
beschrieben sind und ja auch unter Therapie einge-
treten sind. Insofern handelt es sich um eben diese
Angaben.

Alle anderen Angaben haben wir nachgereicht.
Die Preise errechnen sich fast automatisch aus dem
Herstellerabgabepreis Gber die Patienten. Ich gehe
davon aus, dass die GKV-Seite validere Daten hat
als wir. Wenn Sie all diese Angaben multiplizieren
mit den unserem Modell zugrunde liegenden An-
nahmen, wie sich aus unserer Sicht realistischer-
weise businessmaliig der Markt entwickeln kénnte,
erhalten Sie eine ungefahre Ahnung, an welchem
Tag wir die 50-Millionen-Grenze Uberschreiten wer-
den. Wir hoffen, dass wir uns dann wiedersehen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ich weil nicht, ob ich das auch hoffen soll. Da halte
ich mich jetzt einmal zurtck.

Gibt es weitere Fragen? — Frau Eckhardt.

Frau Eckhardt:

Ich méchte noch einmal eine Ruckfrage zur Compli-
ance stellen. Sie gehen also davon aus, dass nur 20
bis 30 Prozent der Patienten das Medikament neh-
men, wenn sie es verordnet bekommen.

(Herr Miller: Das hat mich auch gewundert!)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Umgekehrt!

Herr Dr. Leyck Dieken ({InterMune Deutschland):

Genau, das war ein Versprecher. Wir gehen natuor-
lich von einer Abbrecherquote von 20 Prozent aus,
die wir aus EPAR-Grunden in allen klinischen Studi-
enprogrammen haben. Also genau umgekehrt: Die
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anderen sind diejenigen, die compliant bleiben. Das
war ein Versprecher.

Darf ich abschlieffend noch etwas bemerken,
Herr Dr. Hess?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gerne.

Herr Dr. Leyck Dieken (InterMune Deutschland):

Im Namen all meiner Kollegen méchte ich mich sehr
herzlich bedanken, dass wir hier die Gelegenheit zur
Stellungnahme gehabt haben. Wir konnten Ihnen
heute neue Daten und Auswertungen an die Hand
geben, die dem G-BA unserer Meinung nach eine
gute Grundlage far eine Neubeurteilung des Aus-
mafes des Zusatznutzens liefern. Wir hoffen sehr,
dass Sie dabei die Gesetzeslage und den von der
EMA in der Fachinformation aufgefuhrten Nutzen
klar bertcksichtigen. Die Neubeurteilung wird aus
unserer Sicht schon deshalb notwendig, weil der
Nutzen laut EMA implizit zum Zusatznutzen wird,
schlieRlich hat die EMA Pirfenidon als erste Sub-
stanz Uberhaupt zur Zulassung gebracht, ganz un-
abhangig dbrigens von seinem Orphan-Drug-Status.

Wir haben heute deutlich gemacht, dass wir als
Vergleichstherapie eine Therapie erwarten, bei der
angesichts des evidenzbasierten Hintergrunds, vor
dem wir uns hier bewegen, eine Evidenz vorgelegt
wird, und glauben, dass insgesamt die Nichtbehand-
lung die korrekte Vergleichstherapie ware. Wir ver-
weisen auf den EPAR und die EMA-Entscheidung,
die in diesem Verfahren Grundlage sein sollten.

Insgesamt glauben wir — das sei hier abschlie-
Rend noch einmal formuliert — dass wir heute
nachweisen konnten, dass mit Pirfenidon ein be-
trachtlicher Zusatznutzen verbunden ist.

Herzlichen Dank, Herr Dr. Hess.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Herr Leyck Dieken, meine sehr geehrten Damen
und Herren, ich bedanke mich bei lhnen, dass wir
diese Anhorung in einer doch sehr offenen Weise
durchfihren konnten. Wir sind jetzt tber die Stand-
punkte im Bilde. Alles Weitere werden wir intern
beraten. Es wurde ja protokolliert. Das heiflt, Sie
konnen Ihre eigenen Aulerungen nachlesen. Auch
wie wir damit umgehen, wird schriftlich protokelliert.
Das Verfahren ist also insgesamt sehr transparent.
Hinterher weill dann jeder, warum die Entscheidung
so oder so getroffen worden ist. Ich hoffen, dass wir
die richtige Entscheidung treffen werden.

Ich bedanke mich fur lhr Erscheinen und wuon-
sche Ihnen noch einen schénen Tag.

(Schluss der Anhorung zu TCOP 5.1: 13.58 Uhr)
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