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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Ver-
ordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen sind, gilt gemafR § 35a 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 Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie mus-
sen nicht vorgelegt werden (8 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V). 8§ 35a Abs. 1 Satz 10
Halbs. 1 SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan Drug,
obschon eine den in 8 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der Ver-
fahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundséatzen entsprechende Bewertung
des Orphan Drugs nicht durchgeftihrt worden ist. Lediglich das Ausmafd des Zusatznutzens
ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschran-
kungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des
Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-Verkaufspreisen ein-
schlie3lich Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millio-
nen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR3 § 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
Verhdltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckméaRigen
Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der zweckmafii-
gen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemall 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10 SGBV,
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend madifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlielich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmald des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mérz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchflihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arz-
neimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
maf3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

MalRgeblicher Zeitpunkt gemafl 5. Kapitel § 8 Nr. 1 Satz 2 VerfO fur das erstmalige Inver-
kehrbringen des Wirkstoffs Ivacaftor ist der 15. August 2012. Der pharmazeutische Unter-
nehmer hat gem&R 84 Abs. 3 Nr.1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nr. 1 VerfO am 15. August 2012 das abschliel3ende Dossier
beim G-BA eingereicht.

Ivacaftor zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF) bei Patienten im Alter von 6 Jahren
oder alter mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmald des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 15. November 2012 zusammen
mit der Bewertung des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G12-02) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung rele-
vanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Abs. 7 Satz 1 Nr. 1 bis 4 VerfO festgeleg-
ten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWIG vorgeschlagene Methodik gemafl Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor
(Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde bei der Nutzenbewertung von lvacaftor
nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Ausmall des Zusatznutzens

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmalfd des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse
der Zulassungsstudien 102 und 103 vor. Bei diesen handelt es sich um zweiarmige, kontrol-
lierte, randomisierte, doppelblinde Parallelgruppen-Studien der Phase Ill mit Patienten und
Patientinnen ab einem Alter von 6 Jahren mit CF bei einer G551D-Mutation im CFTR-Gen. In
Studie 102 wurde lvacaftor bei 83 Patienten ab einem Alter von 12 Jahren zweimal taglich
oral im Vergleich zu 78 Patienten unter Placebo Uber 24 bzw. 48 Wochen getestet. In Studie
103 wurden Patienten im Alter zwischen 6 und 11 Jahren eingeschlossen, 26 Patienten unter
einer zweimal taglichen Gabe mit Ivacaftor wurden im Vergleich mit 26 Patienten unter Pla-
cebo Uber einen Zeitraum von 24 bzw. 48 Wochen evaluiert. Die Population beider Studien
beschrankt sich dabei auf Patienten, die auf mindestens einem Allel eine G551D-Mutation
aufweisen. Patienten mit einem forcierten Einsekundenvolumen FEV1 <40% waren nicht in
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den Studien eingeschlossen, so dass fur Patienten mit einer starken Einschrankung der
Lungenfunktion keine Ergebnisse aus den Zulassungsstudien vorliegen.

Die Einnahme von Begleitmedikationen war — mit Ausnahme der Inhalation von hyperosmo-
larer NaCl Lésung - wahrend des gesamten Studienverlaufes erlaubt, unterschied sich je-
doch sowohl zwischen den Studien als auch zwischen den Studienarmen. Eine mdgliche
Verzerrung kann infolge des Ungleichgewichtes nicht ausgeschlossen werden.

Die in Deutschland standardmafig bei Patienten mit CF eingesetzte Inhalation von hyper-
osmolarer NaCl Lésung war in den Studien nicht méglich. Anhand der Beleglage erscheint
unklar, ob eine Therapie mit hyperosmolarer NaCl Inhalation die Ergebnisse zu den patien-
tenrelevanten Endpunkten beeinflusst hatte. Weiterhin wurden keinerlei Responderanalysen
durchgefuhrt, sondern nur Gruppenunterschiede zwischen den Studienarmen dargestellt.

Aufgrund der insgesamt adaquaten Operationalisierung und Erhebung der a priori definierten
Endpunkte des pharmazeutischen Unternehmers kann das Verzerrungspotential auf Stu-
dien- und Endpunktebene als niedrig eingestuft werden.

Zusammenfassend wird das Ausmalf} des Zusatznutzens von lvacaftor wie folgt bewertet:

Fur lvacaftor zur Behandlung der zystischen Fibrose bei Patienten mit einer G551D-Mutation
im CFTR-Gen liegt fir die folgenden Patientengruppen ein Zusatznutzen vor:

a) Kinder (6 bis 11 Jahre): geringer Zusatznutzen
b) Jugendliche (ab 12 Jahre) und Erwachsene: betrachtlicher Zusatznutzen

Begriindung:
a) Patientengruppe Kinder (6 bis 11 Jahre)

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von lIvacaftor auf Basis der Kriterien in
8§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berucksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein.

Es handelt sich gemaR 8 5 Abs. 7 i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht er-
reichte moderate Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da eine Verringerung von
nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkrankung (Endpunkt "Morbiditat") erreicht wird.

Mortalitat

In der Studie wurden keine Todesféalle beobachtet.

Das forcierte Einsekundenvolumen (FEV1%) und der Body Mass Index (BMI) werden vom
pharmazeutischen Unternehmer als Surrogate fur die Mortalitat angefuihrt, ein kausaler Zu-
sammenhang zwischen einem der beiden Endpunkte und dem Gesamtiiberleben bleibt je-
doch offen. Hierzu fehlen weiterhin prospektive Langzeitstudien.

Morbiditat

FEV1% und BMI

Die Endpunkte FEV1% und BMI werden als wichtige Parameter in Wirksamkeitsstudien zur
CF erachtet. Eine entsprechende Erhebung der Einflussgréfen wird demnach in Leitlinien
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empfohlen. Fur Kinder wurden in der Studie 103 signifikante Veranderungen dieser End-
punkte fur beide Zeitpunkte 24 und 48 Wochen nach Studienbeginn beobachtet.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz des FEV1%. Die Ge-
samtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Pulmonale Exazerbationen

Aufgrund der geringen Ereignisrate in Studie 103 konnte eine Auswertung flr pulmonale
Exazerbationen nur in Studie 102 vorgenommen werden. Demnach liegen fur Kinder im Alter
zwischen 6 und 11 Jahren keine (ausreichenden) Ergebnisse zu pulmonalen Exazerbationen
vor, um diesen Endpunkt zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens in dieser Pati-
entengruppe heranzuziehen.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt wurde anhand eines krankheitsspezifischen Lebensqualitats-Instruments
[Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R)] unter Verwendung zweier Versionen (Kin-
der und Erwachsene) erfasst. Bei dem CFQ-R handelt es sich um einen Fragebogen, wel-
cher die subjektive Wahrnehmung durch die Patienten [‘patient-reported outcome (PRO)]
misst. In den Studien wurde lediglich eine Doméane (,Atmungssysteme”) als sekundérer End-
punkt a priori definiert. Bezliglich dieser Doméane zeigte sich in Studie 103 fur die Kinder sta-
tistisch ein signifikantes Ergebnis bei der Befragung der Eltern/Erziehungsberechtigten zum
Zeitpunkt von 24 Wochen. Die anderen Ergebnisse in dieser Studie wiesen zwar allgemein
summarische Verbesserungen unter Ivacaftor auf, die Unterschiede waren jedoch nicht sig-
nifikant.

Nebenwirkungen

Es zeigten sich keine relevanten Unterschiede bei unerwiinschten Ereignissen, schweren
unerwuinschten Ereignissen und unerwiinschten Ereignissen, die zu einem Studienabbruch
fuhrten.

b) Patientengruppe Jugendliche (ab 12 Jahre) und Erwachsene

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von lvacaftor auf Basis der Kriterien in
8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV unter Berucksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung fur die Patientengruppe Ju-
gendliche (ab 12 Jahre) und Erwachsene als betrachtlich ein.

Es handelt sich gemaR 8 5 Abs. 7 i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht er-
reichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere eine spurbare
Linderung der Erkrankung und eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkun-
gen.

Mortalitat

In der Studie wurden keine Todesféalle beobachtet.

Das forcierte Einsekundenvolumen (FEV1%) und der BMI werden vom pharmazeutischen
Unternehmer als Surrogate fir die Mortalitat angefuhrt, ein kausaler Zusammenhang zwi-
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schen einem der beiden Endpunkte und dem Gesamtuberleben bleibt jedoch offen. Hierzu
fehlen weiterhin prospektive Langzeitstudien.

Morbiditat

FEV1% und BMI

Die Endpunkte FEV1% und BMI werden als wichtige Parameter in Wirksamkeitsstudien zur
CF erachtet. Eine entsprechende Erhebung der Einflussgréf3en wird demnach in Leitlinien
empfohlen. In der Studie 102 wurden hinsichtlich des FEV1% und des BMI statistisch signifi-
kante Vorteile sowohl zu Woche 24 als auch zu Woche 48 unter Ivacaftor gegenuber der
Placebotherapie erzielt.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz des FEV1%. Die Ge-
samtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Pulmonale Exazerbationen

Pulmonale Exazerbationen, vor allem diejenigen, die zu einer Krankenhauseinweisung oder
einer i.v. Antibiotikagabe flhren, sind als patientenrelevant anzusehen. Studie 102 wies in
folgenden Erhebungen statistisch signifikante Ergebnisse auf: Anzahl und ereignisfreies In-
tervall pulmonaler Exazerbationen allgemein sowie dem ereignisfreien Intervall pulmonaler
Exazerbationen, die zu einer i.v. Antibiotikatherapie fihrten, zu Woche 24 und 48 und dem
ereignisfreien Intervall pulmonaler Exazerbationen, die zu einer Krankenhauseinweisung
fuhrten, zu Woche 48.

Folglich kommt der G-BA zu der Einschatzung, dass die Ergebnisse zu den pulmonalen
Exazerbationen als eine deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens einzu-
schatzen sind.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde sowohl anhand eines validierten, krankheitsspezifischen Lebens-
qualitatsinstruments [Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R)] unter Verwendung
zweier Versionen (Kinder und Erwachsene) als auch anhand eines generischen Fragebo-
gens (EQ-5D) erfasst. Bei dem CFQ-R handelt es sich um einen Fragebogen, welcher die
subjektive Wahrnehmung durch die Patienten [‘patient-reported outcome (PRO)‘] misst. In
den Studien wurde lediglich eine Domane (,Atmungssysteme®) als sekundarer Endpunkt a
priori definiert. In der Studie bei Patienten ab 12 Jahren (Studie 102) war durchgehend eine
statistisch signifikante Verbesserung unter Ivacaftor zu verzeichnen. Allerdings wurden in
dieser Studie keine Angaben zu den Ausgangswerten gemacht, so dass dies eine prazise
Einschétzung des Effektes limitiert.

In Bezug auf die Erhebungen anhand des generischen EQ-5D Fragebogens, zeigten sich
zusatzlich statistisch signifikante Vorteile unter einer Therapie mit Ilvacaftor zu beiden Beur-
teilungszeitpunkten.

Folglich kommt der G-BA zu der Einschatzung, dass die Ergebnisse zur Lebensqualitat als
eine Verbesserung des therapierelevanten Nutzens einzuschatzen sind.

Nebenwirkungen
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Schwere unerwiinschte Ereignisse, traten unter Ivacaftor nach 48 Wochen seltener auf. Die-
ser Effekt ist darauf zurtickzuftihren, dass in der Studie pulmonale Exazerbationen unter dem
Aspekt ,Nebenwirkung“ erfasst wurden. Diese werden in der vorliegenden Bewertung unter
dem Morbiditatsendpunkt ,pulmonale Exazerbationen* beriicksichtigt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV).

Die Angaben basieren auf den aktuellen Daten der vom pharmazeutischen Unternehmer
herangezogenen malf3geblichen Publikation des Berichtsbands Qualitatssicherung Mukovis-
zidose 2011.

Hiermit ergibt sich die Zielpopulation von ca. 170 GKV-versicherten Patienten im Anwen-
dungsgebiet, davon sind ca. 27 Patienten im Alter zwischen 6 und 11 Jahren.

2.3 Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Vor dem Hintergrund der Schwere der Erkrankung halt der G-BA es fur angemessen, dass
die Behandlung von Patienten mit zystischer Fibrose von Einrichtungen initiilert und tber-
wacht wird, die besondere Erfahrung in Diagnostik und Behandlung dieser Patienten haben.
Dieses kénnen zum Beispiel Einrichtungen nach 88 116, 116 b oder 117 SGB V sein.

Zudem ist die fachgerechte Beurteilung des klinischen Nutzens von lvacaftor vier Wochen
nach Beginn der Behandlung entscheidend fir das Fortfiihren oder Absetzen der Behand-
lung.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Januar 2013).

3. Burokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten far
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel Ver-
fO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

4., Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 23. Juli 2012 ein Dossier eingereicht. Es wurde
von der Geschéftsstelle des G-BA gemal Kapitel 5 8 11 Absatz 2 VerfO eine formale Vor-
prifung auf Vollstdndigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier wurde
am 15. August 2012 eingereicht. Maf3geblicher Zeitpunkt fiir das erstmalige Inverkehrbringen
geman 5. Kapitel 8 8 Nr. 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Ivacaftor ist der 15. August 2012.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. November 2012 zusammen mit der
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
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eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. Dezember 2012.

Die mindliche Anhérung fand am 8. Januar 2013 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus nehmen

auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 29. Januar 2013 beraten und die Beschluss-

vorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 7. Februar 2013 die Anderung der Arzneimittel-

Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |28. August 2012 Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

Unterausschuss |6. November 2012 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 18. Dezember 2012 |Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |8. Januar 2013 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG 8 35a 15. Januar 2013 Beratung uber die Dossierbewertung des

22. Januar 2013 G-BA, die Bewertung des IQWIG zu Therapie-

kosten und Patientenzahlen sowie die Auswer-
tung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |29. Januar 2013 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 7. Februar 2013 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 7. Februar 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013




5. Beschluss

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

Vom 7. Februar 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 7. Februar 2013 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. Marz 2009), zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT. Monat JJJJ
Bx), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage XlIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ivacaftor wie
folgt erganzt:
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Ivacaftor

Beschluss vom: 7. Februar 2013
In Kraft getreten am:
BANnz. [ Nr. [..] ; tt.mm.jjjj, S.[..]

Zugelassenes Anwendungsgebiet

Ivacaftor (Kalydeco™) von Vertex Pharmaceuticals wird angewendet zur Behandlung der
zystischen Fibrose bei Patienten im Alter von 6 Jahren oder alter mit einer G551D-Mutation
im CFTR-Gen.

1. Ausmald des Zusatznutzens des Arzneimittels

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Malistab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatznutzens:
a) Patientengruppe Kinder (6 bis 11 Jahre):
Gering

b) Patientengruppe Jugendliche (ab 12 Jahre) und Erwachsene:
Betrachtlich
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Studienergebnisse nach Endpunkten®

a) Kinder (6 bis 11 Jahre)?

Mortalitat

Entfallt (kein Ereignis aufgetreten)

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013

Morbiditat
FEV1%:
Ausgangs- Differenz Differenz o B T )
Gruppe wert 24 Wochen |48 Wochen Unterschied” [95%-KI] p-Wert
Placebo
83,01% 0,13% 0,68%
(N=25) ° ° ° W. 24: 12.45% [6,56-18,34] |<0,0001
W. 48: 9,99% [4,52-15,46] |0,0006
vacaftor | g 7304 12,58% 10,67% o ]
(N=26)
BMI
Ausgangs- Differenz Differenz .3
Gruppe . 24 Wochen |48 Wochen Unterschied® [95%-KI] p-Wert
Placebo |16 83 0,22 0,25
(N=26) W. 24: 0,81 [0,34-1,28] 0,0008
W. 48: 1,09 [0,51-1,67] 0,0003
Ivacaftor | 17,13 1,03 1,34
(N=26)
BMI (z-Werte)
Ausgangs- Differenz Differenz B N
Gruppe wert 24 Wochen |48 Wochen Unterschied® [95%-KI] p-Wert
Placebo |0 o8 -0,03 -0,18
(N=26) W. 24: 0,34 [0,16-0,510] 0,0002
W. 48: 0,45 [0,26-0,65] <0,0001
Ivacaftor 0,09 0,30 0,28
(N=26)
Lebensqualitat CFQ-R Domane ,, Atmungssysteme*
Kind Selbstbeurteilung
Ausgangs- Differenz Differenz .3 i )
Gruppe wert 24 Wochen |48 Wochen Unterschied” [95%-KI] p-Wert
Placebo
80,13 0,25 1,00
(N=26) W. 24: 6,06 [-1,41-12,53] 0,11
W. 48: 5,06 [-1,64-11,76 0,14
vacaftor | ;¢ 5 6,31 6,06 [ ]
(N=26)
Lebensqualitdt CFQ-R Domaéane ,, Atmungssysteme*
Durch Eltern berichtet
Ausgangs- Differenz Differenz B N
Gruppe wert 24 Wochen |48 Wochen Unterschied® [95%-KI] p-Wert
Placebo
80,77 -1,05 -1,19
(N=26) W. 24: 5,93 [0,50-11,36] 0,033
W. 48: 4,88 [-0,44-10,20 0,071
vacaftor | g, 1q 4,88 3,69 [ ]
(N=26)
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Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse

Gruppe

Woaoche 24: Anzahl (%)

Woche 48: Anzahl (%)

Placebo (N=26)

25 (96,2%)

25 (96,2%)

Ivacaftor (N=26)

26 (100%)

26 (100%)

Schwerwiegende

unerwinschte Ereignisse

Gruppe

Woche 24: Anzahl (%)

Woche 48: Anzahl (%)

Placebo (N=26)

5 (19,2%)

6 (23,1%)

Ivacaftor (N=26)

5 (19,2%)

5 (19,2%)

Therapieabbriich

e aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Gruppe Woche 24: Anzahl (%) Woche 48: Anzahl (%)
Placebo 0 0

(N=26) 1 (3,8%) 1 (3,8%)

Ivacaftor (N=26) |0 0

Verwendete Abkirzungen: vs. = versus, W. = Woche

! Nutzenbewertung des G-BA auf Grundlage der Zulassung und der Ergebnisse der Zulassungsstudien

2 Studie 103, Studienpopulation Kinder mit CF mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen im Alter von 6 bis 11

Jahren

% Differenzen aufgrund des gewahlten statistischen Testverfahrens [mixed-effects model for repeated measures
(MMRM) oder gemischtes lineares Modell]

b) Jugendliche (ab 12 Jahren) und Erwachsene’

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013

Mortalitat
Entfallt (kein Ereignis aufgetreten)
Morbiditat
FEV1%:
Ausgangs- Differenz Differenz .5
Gruppe wert 24 Wochen |48 Wochen Unterschied” [95%-KI] p-Wert
Placebo
63,67% -0,18% -0,37%
(N=78) ° ° ° W. 24: 10,58% [8,57-12,59] | <0,0001
W. 48: 10,50% [8,50-12,50] |<0,0001
vacaftor | 63 4604 10,39% 10,13% ol ]
(N=83)
BMI
Ausgangs- Differenz Differenz . )
Gruppe wert 24 Wochen |48 Wochen Unterschied” [95%-KI] p-Wert
Placebo
21,88 -0,02 -0,02
(N=78) W. 24: 0,94 [0,62-1,26] <0,0001
W. 48: 0,93 [0,48-1,38 <0,0001
vacaftor | ) 74 0,92 0,91 [ ]
(N=83)
12




BMI (z-Werte) fur Patienten im Alter von 12 bis 20 Jahren

Ausgangs- |Differenz Differenz o s )
Gruppe wert 24 Wochen 48 Wochen Unterschied” [95%-KI] |p-Wert
Placebo

-0,56 -0,04 -0,08
(N=23) W. 24: 0,34 [0,14-0,54] | 0,001

W. 48: 0,33 [0,00-0,65] | 0,049

vacaftor | , 47 0,30 0,25 [ ]
(N=24)
Pulmonale Exazerbationen (PE)

Anteil ereignisfrei Anteil ereignisfrei Wo- ; e i
Gruppe Woche 24 che 48 Hazard ratio [95%-KI] |p-Wert
Placebo

51% 41%
(N=78) ° ° W. 24: 0,40 [0,23-0,71] |0,0016
lvacaftor 0 0 W. 48: 0,46 [0,28-0,73] |0,0012
(N=83) 78% 67%

Anzahl PE (Rate) Wo- |Anzahl PE (Rate) Wo- .
Gruppe che 24 che 48 Rate ratio [95%-KI] p-Wert
Placebo

55 (0,74 99 (1,38
(N=78) ( ) ( ) W. 24: 0,38 [0,22-0,64] |0,0003
Ivacaftor W. 48: 0,43 [0,27-0,68] |0,0003
(N=83) 23 (0,28) 47 (0,59)
Pulmonale Exazerbationen die zu einer Krankenhaus-Einweisung fiihren
Gruppe |Anteil ereignisfrei W.24 | Anteil ereignisfrei W. 48| Hazard ratio [95%-KI] |p-Wert
Placebo

79% 68%
(N=78) ° ° W. 24: 0,46 [0,19-1,10] |0,081

W. 48: 0,34 [0,16-0,70] |0,

Iva_caftor 90% 86% [ ] 10,0035
(N=83)

Anzahl PE (Rate) Anzahl PE (Rate) . o )
Gruppe Woche 24 Woche 48 Rate ratio [95%-KI] p-Wert
Placebo

17 (0,26 31 (0,49
n=78) |17 (0.26) (0,49) W. 24: 0,52 [0,23-1,19] |0,12
Ivacaftor W. 48: 0,64 [0,32-1,26] | 0,19
(N=83) 10 (0,14) 21 (0,31)
Pulmonale Exazerbationen die zu parenteraler Antibiotikagabe fihren

Anteil ereignisfrei Anteil ereignisfrei . 0
Gruppe Woche 24, Woche 48 Hazard ratio [95%-KI] |p-Wert
Placebo

72% 62%
(N=78) 0 ° W. 24: 0,46 [0,22-0,99] |0,0409
lvacaftor | o, 0 W. 48: 0,41 [0,22-0,78] | 0,0066
(N=83) 87% 82%

Gruppe ch(?hh; FZ)E (R C\?Oz;h; Zg (REIE, Rate ratio [95 %-KI] p-Wert
Placebo W. 24: 0,50 [0,25-1,02] |0,06
(N=78) 25(0,36) 470.71) W. 48: 0,56 [0,29-1,07] | 0,08
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Ivacaftor
(N=83)

14 (0,18)

28 (0,40)

Lebensqualitat CFQ-R Domane ,, Atmungssysteme*

Differenz Differenz .5
Gruppe |Ausgangswert 24 Wochen |48 Wochen Unterschied” [95%-KI] |p-Wert
Placebo
k.A. -2,10 -2,65
(N=71) W. 24: 8,08 [4,73-11,42] |<0,0001
W. 48: 8,60 [5,32-11,87] |<O0,
Iva_caftor KA. 5.97 5.94 8 [ ] 1<0,0001
(N=80)
Lebensqualitat EQ-5D
Differenz Differenz T s
Gruppe |Ausgangswert 24 Wochen |48 Wochen Unterschied” [95%-KI] |p-Wert
Placebo | g, -0,02 -0,02
(N=73) W. 24: 0,019 [0,002-0,04] |0,0320
W. 48: 0,018 [0,00-0,04] |0,0305
oy |0:93 0,004 0,002 [ ]

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse

Gruppe

Woche 24: Anzahl (%)

Woche 48: Anzahl (%)

Placebo (N=78)

77 (98,7%)

78 (100%)

Ivacaftor (N=83)

76 (91,6%)

82 (98,8%)

Schwerwiegende

unerwiinschte Ereignisse

Gruppe

Woche 24: Anzahl (%)

Woaoche 48: Anzahl (%)

Placebo (N=78)

24 (30,8%)

33 (42,3%)

Ivacaftor (N=83)

16 (19,3%)

20 (24,1%)

Therapieabbriich

e aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Gruppe Woche 24: Anzahl (%) Woche 48: Anzahl (%)
Placebo (N=78) |3 (3,8%) 4 (5,1%)
Ivacaftor (N=83) [1 (1,2%) 1(1,2%)

Verwendete Abkiirzungen: vs. = versus, W. = Woche, k.A = keine Angabe im Dossier, PE = pulmonale Exazerba-

tionen

* Studie 102, Studienpopulation Jugendliche ab 12 Jahre und Erwachsene mit CF mit einer G551D-Mutation im

CFTR-Gen

® Differenzen aufgrund des gewahlten statistischen Testverfahrens [mixed-effects model for repeated measures
(MMRM) oder gemischtes lineares Modell]

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013

14




2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Pati-
entengruppen

Anzahl: ca. 170 PersonenG, davon ca. 27 im Alter von 6 bis 11 Jahren

6Angaben aus der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers, aktualisiert aufgrund des Berichtsbands
Qualitatssicherung Mukoviszidose 2011

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die europaische Zulassungsbehoérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte
der Fachinformation zu Kalydeco™ (Wirkstoff: Ivacaftor) unter folgendem Link frei zugénglich
zur Verfligung (letzter Zugriff am 15. Januar 2013):
http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -

Product Information/human/002494/WC500130696.pdf

Vier Wochen nach Beginn der Behandlung mit Ivacaftor ist entsprechend der Beurteilung des
klinischen Nutzens zu entscheiden, ob die Behandlung fortgefiihrt oder abgesetzt wird.

Die Behandlung sollte von CF- Einrichtungen initiiert und regelmaf3ig Uberwacht werden, die
besondere Erfahrung in der Diagnostik und Behandlung von diesen Patienten haben.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung | Behandlungs- | Anzahl Behand- Behandlungs- Behandlungs-
der Therapie | modus lungen pro Pati- dauer je Behand- tage pro Patient
ent pro Jahr lung (Tage) pro Jahr

Ivacaftor kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

2 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung | Wirkstarke Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
der Therapie | (mg) (Tabletten) (Tabletten)
Ivacaftor 150 56 730
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http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002494/WC500130696.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002494/WC500130696.pdf

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung | Kosten (Apothekenabgabepreis) Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
der Therapie geschriebener Rabatte
Ivacaftor 25.504,50 € 22.174,45 €

(2,05 €7, 3.328,00 €7

" Rabatt nach § 130 SGB V
® Rabatt nach § 130a SGB V
Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2013

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Ivacaftor 289.059,79 €

[I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Vertffentlichung im Internet auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 07. Februar 2013 in
Kraft.

Die Tragenden Griunde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 7. Februar 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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6. Anhang

6.1. Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Dienstag, 5. Marz 2013
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 05.03.2013 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 5

Bundesministerium fiir Gesundheit

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

Vom 7. Februar 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 7. Februar 2013 beschlossen, die Richtlinie lber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 48a vom 31. Marz 2009), zuletzt geé&ndert am 17. Januar 2013 (BAnz AT
04.02.2013 B4), wie folgt zu &ndern:

I
Die Anlage XIlI wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ivacaftor wie folgt ergénzt:
Ivacaftor
Zugelassenes Anwendungsgebiet

Ivacaftor (Kalydeco™) von Vertex Pharmaceuticals wird angewendet zur Behandlung der zystischen Fibrose bei
Patienten im Alter von 6 Jahren oder &lter mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen.

1. AusmaB des Zusatznutzens des Arzneimittels

lvacaftor 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 (iber Arzneimittel fir seltene
Leiden. GemaB § 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 flr die Anzahl der Patienten und Patientengrup-
pen, fiir 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.

AusmaB des Zusatznutzens:

a) Patientengruppe Kinder (6 bis 11 Jahre):
Gering

b) Patientengruppe Jugendliche (ab 12 Jahre) und Erwachsene:
Betrachtlich

Studienergebnisse nach Endpunkte:n1

a) Kinder (6 bis 11 Jahre)®

Mortalitat
Entfallt (kein Ereignis aufgetreten)
Morbiditat
FEV1%:
Differenz Differenz
Gruppe Ausgangswert 24 Wochen 48 Wochen Unterschied® [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 25) 83,01 % 0,13 % 0,68 % W. 24: 12,45 % [6,56 — 18,34] | < 0,0001
Ivacaftor (N = 26) 84,73 % 12,58 % 1067 % | W-48 999 %[452-1546] | 0,0006
BMI
Differenz Differenz
Gruppe Ausgangswert 24 Wochen 48 Wochen Unterschied® [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 286) 16,83 0,22 0,25 W. 24: 0,81 [0,34 - 1,28] 0,0008
Ivacaftor (N = 26) 17,13 1,03 1,34 W. 48: 1,09 [0,51 - 1,67] 0,0003

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur gem &l § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (SigG) versehen. Siehe dazu Himweis auf Infoseite

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013
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Bekanntmachung

Veroffentlicht am Dienstag, 5. Marz 2013
BAnz AT 05.03.2013 B1

Bundesanzeiger

Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz

www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 5
BMI (z-Werte)
Differenz Differenz
Gruppe Ausgangswert 24 Wochen 48 Wochen Unterschied® [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 26) 0,08 -0,03 -0,18 W. 24: 0,34 [0,16 - 0,510] 0,0002
vacaftor (N = 26) 0.09 030 028 W. 48: 0,45 [0,26 - 0,65] < 0,0001
Lebensqualitdt CFQ-R Doméne ,Atmungssysteme®
Kind Selbstbeurteilung
Differenz Differenz
Gruppe Ausgangswert 24 Wochen 48 Wochen Unterschied® [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 26) 80,13 0,25 1,00 W. 24: 6,06 [-1,41 - 12,53] 0,11
Ivacaftor (N = 26) 78,20 6,31 6,06 W. 48: 5,06 [-1,64 - 11,76] 04
Lebensqualitit CFQ-R Domine ,Atmungssysteme*
Durch Eltern berichtet
Differenz Differenz
Gruppe Ausgangswert 24 Wochen 48 Wochen Unterschied® [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 26) 80,77 -1,05 -1,19 W. 24: 5,93 [0,50 - 11,36] 0,033
Ivacaftor (N = 26) 81,19 4,88 3,69 W. 48: 4,85 [-0,44 - 10,20] 0.7

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse

Gruppe

Woche 24: Anzahl (%)

Woche 48: Anzahl (%)

Placebo (N = 26)

25 (96,2 %)

25 (96,2 %)

Ivacaftor (N = 26)

26 (100 %)

26 (100 %)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gruppe Woche 24: Anzahl (%) Woche 48: Anzahl (%)
Placebo (N = 26) 5 (19,2 %) 6 (23,1 %)
Ivacaftor (N = 26) 5 (19,2 %) 5(19,2 %)

Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Gruppe Woche 24: Anzahl (%) Woche 48: Anzahl (%)
Placebo (N = 26) 1(3,8 %) 1(3,8 %)
lvacaftor (N = 26) 0 0

Verwendete Abkirzungen: vs. = versus, W. = Woche

! Nutzenbewertung des G-BA auf Grundlage der Zulassung und der Ergebnisse der Zulassungsstudien
2 Studie 103, Studienpopulation Kinder mit CF mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen im Alter von 6 bis 11 Jahren
® Differenzen aufgrund des gewahlten statistischen Testverfahrens [mixed-effects model for repeated measures (MMRM) oder gemischtes

lineares Modell]

b) Jugendliche (ab 12 Jahren) und Erwachsene*

Mortalitét
Entféllt (kein Ereignis aufgetreten)
Morbiditat

FEV1%:
Differenz Differenz
Gruppe Ausgangswert 24 Wochen 48 Wochen Unterschied® [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 78) 63,67 % -0,18 % -0,37 % W. 24: 10,58 % [8,567 - 12,59] | < 0,0001
Ivacaftor (N = 83) 63,46 % 10,39 % TE B B el s S B L S

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013
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BMI
Differenz Differenz
Gruppe Ausgangswert 24 Wochen 48 Wochen Unterschied® [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 78) 21,88 -0,02 -0,02 W. 24: 0,94 [0,62 - 1,26] < 0,0001
Ivacaftor (N = 83) 2174 0,02 0,91 Wb aasnian] =000
BMI (z-Werte) fiir Patienten im Alter von 12 bis 20 Jahren
Differenz Differenz
Gruppe Ausgangswert 24 Wochen 48 Wochen Unterschied® [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 23) -0,56 -0,04 -0,08 W. 24: 0,34 [0,14 - 0,54] 0,001
W. 48: 0,33 [0,00 - 0,65 0,049
Ivacaftor (N = 24) -0,47 0,30 0,25 [ ]
Pulmonale Exazerbationen (PE)
Anteil ereignisfrei Anteil ereignisfrei
Gruppe Woche 24 Woche 48 Hazard ratio [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 78) 51 % 41 % W. 24: 0,40 [0,23 - 0,71] 0,0016
W. 48: 0,46 [0,28 - 0,73 0,0012
Ivacaftor (N = 83) 78 % 67 % 46 [0, o£2l ’
Anzahl PE (Rate) Anzah| PE (Rate)
Gruppe Woche 24 Woche 48 Rate ratio [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 78) 55 (0,74) 99 (1,38) W. 24: 0,38 [0,22 - 0,64] 0,0003
W. 48: 0,43 [0,27 - 0,68 0,0003
Ivacaftor (N = 83) 23 (0,28) 47 (0,59) [ !
Pulmonale Exazerbationen die zu einer Krankenhaus-Einweisung fiihren
Anteil ereignisfrei Anteil ereignisfrei
Gruppe W. 24 W. 48 Hazard ratio [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 78) 79 % 68 % W. 24: 0,46 [0,19 - 1,10] 0,081
Ivacaftor (N = 83) 90 % 86 % e di00e5
Anzahl PE (Rate) Anzahl PE (Rate)
Gruppe Woche 24 Woche 48 Rate ratio [95 %-Kl] p-Wert
Placebo (N = 78) 17 (0,28) 31 (0,49) W. 24: 0,52 [0,23 - 1,19] 0,12
W. 48: 0,64 [0,32 - 1,26 0,19
Ivacaftor (N = 83) 10 (0,14) 21 (0,31) L I
Pulmonale Exazerbationen die zu parenteraler Antibiotikagabe fiihren
Anteil ereignisfrei Anteil ereignisfrei
Gruppe Woche 24 Woche 48 Hazard ratio [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 78) 72 % 62 % W. 24: 0,46 [0,22 - 0,99] 0,0409
vacaftor (N = 83) 87 % 82 % W. 48: 0,41 [0,22 - 0,78] 0,0066
Anzahl PE (Rate) Anzahl PE (Rate)
Gruppe Woche 24 Woche 48 Rate ratio [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 78) 25 (0,36) 47 (0,71) W. 24: 0,50 [0,25 - 1,02] 0,06
W. 48: 29 - 1,07
Ivacaftor (N = 83) 14 (0,18) 28 (0,40) 48:0.580.5=147 B8
Lebensqualitit CFQ-R Doméne ,,Atmungssysteme*
Differenz Differenz
Gruppe Ausgangswert 24 Wochen 48 Wochen Unterschied® [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 71) k. A. -2,10 -2,65 W. 24: 8,08 [4,73 — 11,42] < 0,0001
W. 48: 8,60 [5,32 - 11,87 0,0001
Ivacaftor (N = 80) k. A. 597 5,94 [ 1 |®
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Lebensqualitédt EQ-5D

Differenz Differenz

Gruppe Ausgangswert 24 Wochen 48 Wochen Unterschied® [95 %-KI] p-Wert
Placebo (N = 73) 0,94 -0,02 -0,02 W. 24: 0,019 [0,002 - 0,04] 0,0320
Ivacaftor (N = 82) 0,93 0,004 0,002 W- 480,015 000 = 0,04] S0
Nebenwirkungen
Unerwinschte Ereignisse

Gruppe Woche 24: Anzahl (%) Woche 48: Anzahl (%)

Placebo (N = 78) 77 (98,7 %) 78 (100 %)
Ivacaftor (N = 83) 76 (91,6 %) 82 (98,8 %)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Gruppe Woche 24: Anzahl (%) Woche 48: Anzahl (%)
Placebo (N = 78) 24 (30,8 %) 33 (42,3 %)
Ivacaftor (N = 83) 16 (19,3 %) 20 (24,1 %)

Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Gruppe Woche 24: Anzahl (%) Woche 48: Anzahl (%)
Placebo (N = 78) 3 (3,8 %) 4 (5,1 %)
Ivacaftor (N = 83) 11,2 %) 1(1,2 %)

Verwendete Abklrzungen: vs. = versus, W. = Woche, k. A. = keine Angabe im Dossier, PE = pulmonale Exazer-
bationen
* Studie 102, Studienpopulation Jugendliche ab 12 Jahre und Erwachsene mit GF mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen
S Differenzen aufgrund des gewdhlten statistischen Testverfahrens [mixed-effects model for repeated measures (MMRM) oder gemischtes
lineares Modell]
2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kammenden Patientengruppen
Anzahl: ca. 170 Personen®, davon ca. 27 im Alter von 6 bis 11 Jahren

® Angaben aus der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers, aktualisiert aufgrund des Berichtsbands Qualitatssicherung Mukoviszi-
dose 2011

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

Die européaische Zulassungsbehdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Kalydeco™ (Wirkstoff: Ivacaftor) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung (letzter Zugriff am 15. Januar
2013):

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002494/
WC500130696.pdf

Vier Wochen nach Beginn der Behandlung mit Ivacaftor ist entsprechend der Beurteilung des klinischen Nutzens zu
entscheiden, ob die Behandlung fortgefiihrt oder abgesetzt wird.

Die Behandlung sollte von CF-Einrichtungen initiiert und regelmaBig lberwacht werden, die besondere Erfahrung in
der Diagnostik und Behandlung von diesen Patienten haben.

4. Therapiekosten
Behandlungsdauer:

Bezeichnung Anzahl Behandlungen Behandlungsdauer Behandlungstage
der Therapie Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr je Behandlung (Tage) pro Patient pro Jahr
Ivacaftor kontinuierlich, 2 x taglich kontinuierlich 365 365
Verbrauch:
Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie Wirkstérke (mg) (Tabletten) (Tabletten)
Ivacaftor 150 56 730
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Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie

Kosten (Apothekenabgabepreis)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Ivacaftor

25 504,50 €

2217445 €
(2,05 €7, 3 328,00 €°)

7 Rabatt nach § 130 SGB V
® Rabatt nach § 130a SGB V

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2013

Kosten flir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:

Keine
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Ivacaftor

289 059,79 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 7. Februar 2013 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter

www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 7. Februar 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Malgeblicher Zeitpunkt gemal 5. Kapitel 8 8 Nr. 1 Satz 2 VerfO fur das erstmalige Inver-
kehrbringen des Wirkstoffs lvacaftor ist der 15. August 2012. Der pharmazeutische Unter-
nehmer hat gemafll § 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 1 VerfO am 15. August 2012 das abschlie3ende Dossier
beim G-BA eingereicht.

Ivacaftor zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF) bei Patienten im Alter von 6 Jahren
oder alter mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmald des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefuhrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 15. November 2012 zusammen
mit der Bewertung des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G12-02) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung rele-
vanten Studien nach Maf3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Abs. 7 Satz 1 Nr. 1 bis 4 VerfO festgeleg-
ten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor
(Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92) wurde bei der Nutzenbewertung von lvacaftor
nicht abgestellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung
2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss" Punkt 2. "Eckpunkte
der Entscheidung"”, Abschnitt 2.1, Seiten 3 bis 7.

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen
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Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss" Punkt 2. "Eckpunkte
der Entscheidung", Abschnitt 2.2, Seite 7.

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss" Punkt 2. "Eckpunkte
der Entscheidung", Abschnitt 2.3, Seite 7.

2.1.4 Therapiekosten

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss" Punkt 2. "Eckpunkte
der Entscheidung", Abschnitt 2.4, Seite 7.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maRRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
Mutzenbewertingsverfahren mm Wirkstoff Ivacaftor - Gemeinsamer Bu... http: {fwww g-ba definformation en/nutzenbewertung/ 36/

Sie sind hier:

Startseite

Irformationsarchiv /

Fruhe Muzenbewsrtung (& 35a SGB V) /
|wacaftor

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mutzenbewiertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff lvacaftor

Steckbrief

w Wirkstoff: lvacaftor
= Handelsname; Kaldeco
# Therapeutisches Gebiet: zystische Fibross

# Pharmaz eutischer Unternehmer: Verex Pharmaceuticals GmbH
Fristen:

#» Beginn des VYerfahrens: 15.08.2012

w Yeroffentlichung der Nutzenbewertung und B eginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
148112012

# Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.12.2012

#» Beschlussfassung: Anfang Februar 2013

Bemerkungen
Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 201 2-08 15-Ce 034)
o Modul 1 (406 9 kB, POF)
(hitphanneng-ha. de/download s/ 2-975-1 260201 2-08-13_Modull _ac attorpdf)

» Modul 2 (358.2 kB, POF)
(hit iarnes -, deldownloads/92-975-1 270201 2-08-13_Modulz_kac aftat pef)

« Modul 3 (8127 kB, POF)
(hitpihaeeeng-ha. de/downloads@2-975-1 287201 2-08-14_Modul3A_kacaftorpdf)

¢ Modul 4 (4.0 MB, PDF)

Twen3 15.11.2012 12:44
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Mutzenbew ertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor - Gemeinsamer Bu... hitp://www.g-ba.de/informationen/muitzenbew ertung/36/

2von3

(hitp JAwww.g-ba de/downloads/@2-975-129/2012-08-13_ModuldA_Nacaftor pdf)

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.11.2012 veroffentlicht:

= Mutzenbewertung G-BA (2.3 MB, PDF)
(http-/#www.g-ba,d ds/92-975-130/Mut 19%20G-BA pdf)

® Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG (159.1 kB, POF)
(http ifwww.g-ba.de/downloads/92-975-131/Bewertung%20dert20 Therapiekosten%%20und %20 Patient 1%20IKWIG pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.12.2012
« Mundliche Anhadrung: 08.01.2013

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailtonutzenbewertung3Sagg-ba de) zu Ubermitteln,

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrerzt - bitte teilen Sie grofere Anhange
gof. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail solite folgende Angaben erthalten: Stellungnahme - Ivacaftor -
2012-08-15-D-034

Bitte verwenden Sie ausschliefilich die folgenden Dokumentvorlagen:

o Anlage Il Word (155.0 kB, Word)
(hitp:Awww.g-ba de/downloads/1 7-98-2999/Anlage%2 0N doc)

Informationen

Mit der Vercffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) gemaR § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
maligeblichen Spitzen-organisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafgeblichen
Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen.

|hre Stellungnahme ist bis zum 06.12.2012 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-ba de
(mailtonutzenbewerung3Sa@ao-ba de) it Betreffzeile Steffungnahme - Ivacaftor - 2012-08-15-D-034) zu
richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
bertcksichtigt. Fur die Stellungnahme selbst ist ausschlieftlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA
als Word-Format zu Gbermitteln. Andere Stellungnahmen werden nicht bericksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literatur ist
obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufOgen. Nur Literatur, die im Volltext beigefagt ist, wird

15.11.2012 12:44
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Mutzenbew ertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor - Gemeinsamer Bu... hitp://www.g-ba.de/informationen/muitzenbew ertung/36/

bercksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu
Obermitteln.

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

Die mindliche Anhorung wird am 08.01.2013 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefuhrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 02.01.2013 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailtonutzerbewertung35agg-ba de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliefit Gber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Anfang Februar 2013). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

3von3 15.11.2012 12:44
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach §91 SGB V Bundesausschuss

Miindliche Anhérung am 08.01.2013 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhérung geman 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff |vacaftor

Stand: 21.12.2012

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) 2weckmiRige Vergleichstherapie'

3) AusmaB und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auchim Vergleich' zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

"Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Omphan Drugs).

-1-
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Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH 06.12.2012
Novartis Pharma GmbH 30.11.2012
Universitatsklinikum Jena 05.12.2012
vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 06.12.2012
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung
Organisation Name Anmeldung
Hr. Francot
) Hr. Hieke
Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH 17.12.2012
Hr. Becker
Fr. LeCamus
] Fr. Freyer
Novartis Pharma GmbH _ 18.12.2012
Fr. Eichele
_ imittel- Fr. Dabisch
vfa — Verband Forschender Arzneimittel 30.11.2012
hersteller e. V. Hr. Dr. Dintsios
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1  Stellungnahme der Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Datum

06.12.2012

Stellungnahme zu

Ivacaftor/Kalydeco™

Stellungnahme von

Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Keine Stellungnahme

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Vertex

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite Anmerkung: Bezlglich des folgenden Satzes liegt offenkundig ein
27, Missverstandnis vor: ,Wirden die Modellierungen hinsichtlich
Absatz | Ivacaftor auf der Arbeit von Buzzetti et al. basieren, ware ein gerin-
4, Zeile | gerer Effekt hinsichtlich der Mortalitat zu erwarten.”
25

Das Gegenteil ist richtig. Eine Modellierung auf Basis der Buzzetti-
Daten wirde einen noch groRReren Effekt von Ivacaftor auf die Mor-
talitat ergeben, da die Odds Ratio fur das Uberleben bei einer Ver-
besserung des FEV1 um 1% bei Buzzetti et al bei 1,07, bei Liou et
al aber nur bei 1,04 liegt (Nutzendossier, Modul 4, Seite 182).

Vorgeschlagene Anderung: ,Wiirden die Modellierungen hinsicht-
lich Ivacaftor auf der Arbeit von Buzzetti et al. basieren, wéare ein
noch groRerer Effekt hinsichtlich der Mortalitat zu erwarten.”

Das Argument zur Modellierung der Mortalitat aufgrund des FEV1%
hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013
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Stellungnehmer: Vertex

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)

»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite Anmerkung: De Boer et al* haben in einer prospektiven 3-Jahres | Pulmonale Exazerbationen, vor allem diejenigen, die zu einer Kran-
32, Studie gezeigt, dass Patienten mit >2 Exazerbationen pro Jahr ein | kenhauseinweisung oder einer i.v. Antibiotikagabe fuhren, sind als
nach erhohtes Risiko fur eine Verschlechterung der Lungenfunktion | patientenrelevant anzusehen.
Absatz | (FEV1) und fir eine Lungentransplantation oder Tod hatten. Das i , " . .
3. Risiko wahrend 3 Jahren zu Sterben oder eine Lungentransplanta- Der G-BA kommt zu der Einschatzung, dass fur die

tion zu erhalten war bei Patienten mit >2 Exazerbationen pro Jahr
gegeniber solchen mit >1 Exazerbation deutlich erhoht. Die unad-
justierte Hazard Ratio betrug 12,74, p<0,0001, die adjustierte Ha-
zard Ratio lag bei 4,05, p=0,03. Betrachtet man nur das Risiko des
Todes lag die unadjustierte Hazard Ratio bei 7,86, p=0,006.

Wurden nur Exazerbationen betrachtet, die eine intravendse Antibi-
otikagabe erforderten betragt die Hazard Ratio fur Patienten mit > 1
Exazerbation gegeniber solchen ohne iv-antibiotikapflichtigen
Exazerbationen unadjustiert 15,68, p<0,0001 bzw. adjustiert 3,36,
p=0,01.

Diese Unterschiede fir das Risiko innerhalb von 3 Jahren zu Ver-
sterben bzw. eine Lungentransplantation zu erhalten gingen mit
einem entsprechenden Riickgang des FEV1 einher.

Auch wenn auch diese Studie die Frage der Kausalitat der ,Surro-
gate* FEV1 und Exazerbationen (als Surrogat fir Mortalitat) fir die
Mortalitdt nicht abschlieRend beantwortet, so bleibt festzuhalten,
dass die Ergebnisse aller retrospektiven und prospektiven Studien

Patientengruppe Jugendliche (ab 12 Jahre) und Erwachsene
(Studie 102) die Ergebnisse zu den pulmonalen Exazerbationen als
eine deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ein-
zuschéatzen sind.

Fur Kinder im Alter zwischen 6 und 11 Jahren liegen keine (ausrei-
chenden) Ergebnisse zu pulmonalen Exazerbationen vor, um die-
sen Endpunkt zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens
in dieser Patientengruppe heranzuziehen.

Ob die Zahl pulmonaler Exazerbationen fir die mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel therapierten Patienten einen kausalen Zusam-
menhang mit dem Gesamtiberleben hat, bleibt offen. Hierzu fehlen
weiterhin prospektive Langzeitstudien.
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Stellungnehmer: Vertex

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zu dieser Frage erwarten lassen, dass die Behandlungseffekte von
Ivacaftor auf den FEV1, BMI und Exazerbationen sich auch auf die
Mortalitdt auswirken werden.

Vorgeschlagene Anderung: Die Ergebnisse der Studie von de
Boer et al (s.0.) sollten hier mit aufgenommen werden und die Quel-
len entsprechend ergénzt werden.

de Boer et al., 2011
Exacerbation frequer

Seite
56,
Absatz
3, Zeile
5

Anmerkung: Hier heil3t es in Bezug auf die Studie 103: ,Es wurde,
im Gegensatz zu Studie 102, keine Fallzahlplanung und -
berechnung durchgefuihrt. Daher ist die Aussagekraft dieser Stu-
dienergebnisse eingeschrankt. Es stellt sich im Allgemeinen die
Frage, ob Studie 103 geeignet ist, um signifikante Behandlungsef-
fekte zu erfassen.”

Eine statistische Fallzahlplanung- und Berechnung fur Studie 103
ware aufgrund der limitierten existierenden Patientenpopulation
wenig sinnvoll gewesen. In Studie 103 wurden tber 10% der welt-

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drugs), die nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européi-
schen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zuge-
lassen sind, gilt gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nach-
weise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatz-
nutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie missen
nicht vorgelegt werden (8 35a Abs.1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).
§ 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V fingiert somit einen Zusatz-
nutzen fir ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in
§ 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 2und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der
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Stellungnehmer: Vertex

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

weit existierenden Patientenpopulation eingeschlossen?.

@H

VX-770-CLIN-010838
_2.0_Statistical Analy

Trotz der limitierten Patientenzahl hat Studie 103 gerade gezeigt,
dass statistisch signifikante Behandlungseffekte erfasst werden
konnten (FEV1, Gewicht bzw. BMI und entsprechende z-Scores).
Warum hier generell die Eignung von Studie 103 in Frage gestellt
wird ist unverstandlich, zumal ihr ja zu Beginn des Absatzes noch
die hohe Evidenzstufe attestiert wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Die 0.g. 3 Satze sollten gestrichen werden.

Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen
entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt
worden ist. Lediglich das Ausmal® des Zusatznutzens ist nachzu-
weisen.

Fur die Studie 103 wurde aufgrund der insgesamt adaquaten Ope-
rationalisierung und Erhebung der a priori definierten Endpunkte
das Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene als nied-
rig eingestuft.

Die Ergebnisse der Studie 103 wurden bei der Bewertung des
Ausmaldes des Zusatznutzens beriicksichtigt.

Das Argument der geringen Pravalenz der Erkrankung der CF bei
Patienten im Alter von 6 Jahren oder alter mit einer G551D-
Mutation im CFTR-Gen, hat keine Konsequenzen fir die konkrete
Nutzenbewertung.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite
57,
Absatz
2, Zeile
55.

Anmerkung: Zur Verflugbarkeit von Langzeitdaten sei angemerkt,
dass 72 bzw. 96-Wochen Daten aus der open-label Erweiterungs-
studie 105 vorliegen und im Modul 4 des Nutzendossiers berichtet
werden.

Vorgeschlagene Anderung: Dieser Absatz sollte um folgenden
Satz ergénzt werden: ,Mittlerweile liegen 72 bzw. 96-Wochen Daten
aus der open-label Erweiterungsstudie 105 vor, die die Nachhaltig-
keit der nach 24 und 48 Wochen gezeigten Behandlungseffekte
dokumentieren.

Die Nutzenbewertung stitzt sich auf die fur die Zulassung relevan-
ten Studien nach MaRRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Abs. 7 Satz 1 Nr. 1
bis 4 VerfO festgelegten Kriterien. Der Hinweis auf die Daten der
open label Erweiterungsstudie haben keine Konsequenzen fir die
konkrete Nutzenbewertung.

Seite
62,
Absatz
1, Zeile
9

Anmerkung: Beziglich der Frage des MCID sei darauf hingewie-
sen, dass die von Quittner et al.® errechneten MCIDs sich einmal
auf Patienten mit akuten Exazerbationen (Study 1) und einmal auf
Patienten mit stabilen respiratorischen Symptomen (Study 2) be-
ziehen. Die Patienten aus Study 2 entsprechen den Patienten aus
den Ivacaftor-Studien sehr viel besser als die aus Study 1 (akute
Exazerbation).

Quittner et al. halten dazu fest:

Zur Beurteilung der LQ wurden die Ergebnisse des krankheitsspezi-
fischen Lebensqualitatsinstruments [Cystic Fibrosis Questionnaire-
Revised (CFQ-R)] herangezogen. In der Studie bei Patienten ab 12
Jahren (Studie 102) war durchgehend eine statistisch signifikante
Verbesserung unter lvacaftor zu verzeichnen. Allerdings wurden in
dieser Studie keine Angaben zu den Ausgangswerten gemacht, so
dass dies eine prazise Einschatzung des Effektes limitiert.

Der G-BA ist zu der Einschatzung gekommen, dass die Ergebnisse
zur Lebensqualitat aus der Studie bei Patienten ab 12 Jahren (Stu-
die 102) als eine Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
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Stellungnehmer: Vertex

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

"For the CFQ-R-Respiratory scale, three methods of calculation
provided comparable MCID values within each of the two different
patient populations. However, the MCID was larger for
patients experiencing a pulmonary exacerbation than for patients
with stable symptoms (study l-exacerbation, 8.5 points; study 2-
stable, 4.0 points). This was likely due to the greater variability
of symptoms and FEV1 percent predicted for patients in study 1-
exacerbation. Other PRO measures have also found that MCID
values can vary depending on the severity of the respondent’s
disease. On the basis of these results, future studies using the
CFQ-R-Respiratory scale in patients with CF who are chronically
infected with PA and have stable respiratory symptoms should
use an MCID of 4.0 points."

einzuschatzen sind.

Bezlglich der Doméane ,Atmungssysteme* zeigte sich in Studie 103
fur die Kinder statistisch ein signifikantes Ergebnis bei der Befra-
gung der Eltern/Erziehungsberechtigten zum Zeitpunkt von 24 Wo-
chen. Die anderen Ergebnisse in dieser Studie wiesen zwar allge-
mein summarische Verbesserungen unter Ivacaftor auf, die Unter-
schiede waren jedoch nicht signifikant.

Die Ausfuhrungen zu der minimalen klinisch bedeutsamen Veran-
derung MCID haben keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzen-
bewertung.
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Stellungnehmer: Vertex

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013

39




Stellungnehmer: Vertex

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)

»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Quittner et al

Determination of the

Vorgeschlagene Anderung: Eine MCID von 4 sollte als relevant

betrachtet werden oder zumindest nur die Spannbreite aus Study 1

herangezogen werden.
Seite Anmerkung: Die unter lvacaftor haufiger festgestellten Infektionen | Das Argument hat keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzen-
63, im oberen Atmungstrakt sind mit groRer Wahrscheinlichkeit darauf | bewertung.
5, Zelle | werden Und der mi Kemen belastete Sehieim abiransporter, wer. | 2520060 auf die pulmonalen Exazerbationen kommt der G-BA zu

: . . : . P der Einschatzung, dass die Ergebnisse in Studie 102 als eine deut-

8 den kann und die Keimbelastung somit messbar wird.

Vorgeschlagene Anderung: Des Weiteren sind die unter lvacaftor
insgesamt haufiger auftretenden Infektionen im oberen Atmungs-
trakt zu nennen (Inzidenz mind. >5% haufiger unter lvacaftor). Die-
se sind wahrscheinlich darauf zurtickzuftihren, dass die Zilien der
Patienten wieder beweglich werden und der mit Keimen belastete
Schleim abtransportiert werden kann und die Keimbelastung somit
messbar wird.

liche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens einzuschéatzen
sind.
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Stellungnehmer: Vertex

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)

»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG | Anmerkung: Das IQWIG beschreibt hier seine Methode zur Be- | Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die
- rechnung der Patientenzahlen und legt dar, dass die Berechnung | Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).
fioht, | Konnen cie Borechnung des IQWIG awar nachvolzichen, sind aber | D¢ Angaben basieren auf den akiuelen Daten der vom pharma-
Seité der Ansicht, dass die 8907 im I_Sericht Quialitatssicherung i\/lukoviszi- zeutischen Unternehmer herangezogenen maBgeblichen Publikati-
4, Ab- | dose 2010“ erfassten, aber bereits verstorbenen Patienten, wie in ondes Berichtsbands Qualitatssicherung Mukoviszidose 2011.
satz 2 | unserer Berechnung, hatten herausgerechnet werden mussen. Hiermit ergibt sich die Zielpopulation von ca. 170 GKV-versicherten
und Patienten im Anwendungsgebiet, davon sind ca. 27 Patienten im
Seite 5 Alter zwischen 6 und 11 Jahren.
Absat- | Kirzlich ist der aktualisierte Bericht ,Qualitatssicherung Mukoviszi-
ze 2 | dose 2011** erschienen. Auf Basis der dort aktualisierten Daten
und 3 ergibt sich unseres Erachtens folgende Berechnung:

Erfasste Patienten: 8661
Verstorbene Patienten: 943

Lebende Patienten: 7718

Getestete Patienten: 6603
G551D-positiv: 196 (= 2,968%)
G551D-positive Patienten gesamt (geschatzt): 229
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Davon GKYV (85,1%): 195
Abzlglich < 6 Jahre (12,6%): 170

Wir gehen somit von 170 Patienten aus, zuziiglich einer geringen
Zahl von Patienten, die nicht von der ,Qualitatssicherung Mukovis-
zidose" erfasst werden. Leider ist es unseres Wissens nicht mog-
lich, diese Zahl exakter zu quantifizieren.

Qualiaetssicherung
Mukoviszidose 2011.¢
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5.2  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum

<< 26.11.2012 >>

Stellungnahme zu

<< lvacaftor/Kalydeco™ >>

Stellungnahme von

<< Novartis Pharma GmbH >>

Praambel

Am 15.11.2012 hat der G-BA den Bewertungsbericht des G-BA sowie die Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiGs — Nutzenbewertung (IQWiG-
Bericht Nr. 143; Auftrag G12-02) gemal} § 35a SGB V veroffentlicht.

Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen mit einem zugelassenen Produkt
zur Behandlung der zystischen Fibrose (TOBI®), sowie weiteren Arzneimitteln in der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, mdchte die Novartis Pharma GmbH gemani

§ 19,Kap. 5 G-BA VerfO Stellung nehmen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Arzneimittel, die nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 als Arzneimit-
tel fr seltene Leiden ausgewiesen sind, erbringen durch diese Auswei-
sung bereits einen Beleg fur ihren Zusatznutzen. Entsprechend 835a
Abs. 1 Satz 10 SGB V sind daher keine Nachweise zum medizinischen

Nutzen und Zusatznutzen vorzulegen.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Lei-
dens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européi-
schen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
Uber Arzneimittel fiir seltene Leiden zugelassen sind, gilt
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als be-
legt; Nachweise nach Satz 3 Nummer 2 und 3 missen

nicht vorgelegt werden.

Hingegen sieht der G-BA gemal § 12 seiner Verfahrensordnung auch
bei Orphan Drugs vor, eine Quantifizierung des Ausmafes des Zusatz-

nutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein

Entgegen der Auffassung des Stellungnehmers steht die Vorgehens-
weise des G-BA, Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Lei-
dens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Par-
laments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur
seltene Leiden zugelassen sind (Orphan Drugs), im Hinblick auf das
Ausmal} des nach § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V bei diesen Arzneimitteln
zu unterstellenden Zusatznutzens zu bewerten, mit hoherrangigem
Recht in Einklang. Denn auch fir Orphan Drugs ist ein Erstattungsbe-
trag nach 8 130b Abs. 1 SGB V zu vereinbaren. Als Grundlage hierfur
sind die in § 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 4 bis 6 SGB V geforderter Nachwei-
se zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens vom pharmazeutischen Unter-
nehmer zu liefern. Dies beinhaltet nach 5. Kapitel § 12 Nr. 1 VerfO,
dass der pharmazeutische Unternehmer das Ausmald des Zusatznut-
zens fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die nach
dem Gesetz ein Zusatznutzen als belegt gilt, nach den Wertungsstufen
des § 5 Abs. 7 Nr. 1 bis 4 AM-NutzenV nachzuweisen hat (vgl. Kass-
Komm-Hess, § 35a Rn. 36; Flint, in: Hauck/Noftz, SGB V K § 35a Rn.
108). Die Bewertung des Ausmafles des Zusatznutzens steht auch
nicht in Widerspruch zu der gesetzlichen Konzeption der Fiktion eines
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassungsentscheidung. Nach
den Motiven des Gesetzgebers ist der im Rahmen des arzneimittel-
rechtlichen Zulassungsverfahrens vom pharmazeutischen Unternehmer
zu erbringende Wirksamkeitsnachweis fir die Behandlung einer selte-
nen Erkrankung als Zusatznutzen in dem zugelassenen Anwendungs-
gebiet anzuerkennen (vgl. BT-Drs. 17/3698, Seite 50). Damit ist jedoch
noch keine Aussage Uber das Ausmald der Wirksamkeit getroffen, die
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht vorzunehmen.

,Der medizinische Zusatznutzen nach 8 35a Absatz 1 Satz
3 Nummer 2 und 3 SGB V gilt durch die Zulassung als be-
legt; Nachweise gemalR § 5 Absatz 1 bis 6 mussen nicht
vorgelegt werden. 8 5 Absatz 7 bleibt hiervon unberthrt;
das Ausmal} des Zusatznutzens ist fur die Anzahl der Pati-
enten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch be-

deutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.*

Die Bewertung erfolgt dabei auf Grundlage der Zulassungsstudien und

des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers.

Vor dem rechtlichen Hintergrund des 835a Abs. 1 Satz 10 SGB V ist die
Novartis Pharma GmbH der Ansicht, dass die Quantifizierung des Aus-
mafles des Zusatznutzens bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan
Drugs) rechtlich nicht zulassig und praktisch nicht durchfihrbar ist.
Denn der Nachweis des Ausmal3es eines Zusatznutzens setzt stets den
Nachweis eines Zusatznutzens voraus. Dieser ist jedoch nach 835a
Abs. 1 Satz 10 SGB V ausdricklich nicht zu fihren. Somit steht die
Forderung des 812 der G-BA Verfahrensordnung im Widerspruch zur

die fachliche Grundlage fur die Nutzen- und Zusatznutzenfiktion nach §
35a Abs. 1 S. 10 SGB V bildet. Ausgehend hiervon hat der G-BA in sei-
ner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung
von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs
zunachst keine eigenstandige Festlegung einer zweckmalligen Ver-
gleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu un-
ter-stellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliel3lich auf
der Grundlage der Zulassung und der Studien, auf deren Grundlage die
Zulassung des Arzneimittels beruht, das Ausmall des Zusatznutzens
durch den G-BA bewertet.

Soweit geltend gemacht wird, dass dem von der Nutzenbewertung be-
troffenen pharmazeutischen Unternehmer im Vorfeld der Entscheidung
keine Mdglichkeit eingeraumt worden sei, zu einer Entscheidung tber
die Quantifizierung des Ausmal3es des Zusatznutzens Stellung nehmen
zu koénnen, erweist sich auch dieser Einwand bei néherer Betrachtung
als unbegrindet. Ausgangspunkt dieser Beurteilung ist der Sinn und
Zweck des nach § 35a Abs. 3 Satz 2 iVm § 92 Abs. 3a SGB V durchzu-
fihrenden schriftlichen und mandlichen Stellungnahmeverfahrens.
Nach der Gesetzesbegrindung zu § 92 Abs. 3a SGB V dient das Stel-
lungnahmeverfahren in erster Linie dazu sicherzustellen, dass die
Sachkenntnis der pharmazeutischen Hersteller, der Apotheker sowie
der Sachverstandigen der besonderen Therapierichtungen berucksich-
tigt wird (BT-Drs. 13/7264 S. 64). Das Verfahren dient damit vorrangig
dem offentlichen Interesse, lUber die Sachkunde der Mitglieder des G-
BA hinaus die Sachkenntnis Dritter bei der Ermittlung des der Normset-
zung zu Grunde legenden Entscheidungssachverhaltes und zur Erleich-
terung der vorzunehmenden Abwagungsprozesse einzubeziehen; dem
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

gesetzlichen Vorgabe. Dartiber hinaus ist die Quantifizierung auch prak-
tisch nicht moglich, da die hierfir erforderlichen Nachweise nicht vorge-
legt werden mussen und daher in der Regel auch nicht vorliegen wer-
den. Die Novartis Pharma GmbH ist daher der Meinung, dass eine

Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens nicht erfolgen kann.

Sollte jedoch der G-BA an einer Quantifizierung des Ausmalles des
Zusatznutzens festhalten, so muss nach Ansicht der Novartis Pharma
GmbH jedem Berechtigten im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
die Moglichkeit gegeben werden, auch zum Ausmald und Wahrschein-
lichkeit des Zusatznutzens Stellung nehmen zu kénnen. Ein Beschluss
Uber das Ausmald des Zusatznutzens ohne vorherige Stellungnahme-
maoglichkeit zu diesem Punkt stellt nach Einschatzung der Novartis
Pharma GmbH eine prozessuale Schwierigkeit dar und sollte diskutiert

werden.

Schutz privater Interessen einzelner pharmazeutischer Unternehmen
hingegen dient das Stellungnahmeverfahren nicht (vgl. LSG Berlin-
Brandenburg, Beschluss vom 27.08.2008 — L 7 B 112/07 KA ER). Die
Anwendung der Vorschriften des SGB X Uber das Verwaltungsverfah-
ren und den Verwaltungsakt, insbesondere § 24 SGB X (Anhdrung), ist
— entgegen der Auffassung des pharmazeutischen Unternehmers —
ausgeschlossen. Dies folgt — unabhéngig davon, dass § 35a Abs. 3
SGB V abschlieRend das Verfahren der Anhdrungen bzw. der Abgabe
von Stellungnahmen vor Beschlissen des G-BA im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung regelt — bereits daraus, dass es sich beim Verfahren
des G-BA um ein Verfahren zum Erlass einer untergesetzlichen Norm
und nicht um ein Verwaltungsverfahren (88 1, 8 SGB X) handelt (vgl.
LSG Berlin-Brandenburg, Urteil vom 22.05.2008 — L 24 KR 1227/05 zur
Anwendbarkeit des SGB X das Verfahren der Festbetragsgruppen-
bildung). Ausgehend hiervon hat der G-BA mit der konkreten Ausgestal-
tung der zur Nutzenbewertung von Ivacaftor durch-gefuhrten schriftli-
chen und mindlichen Stellungnahmeverfahren dem Sinn und Zweck
der 88 35a Abs. 3 Satz 2 iVm § 92 Abs. 3a und § 7 Abs. 4 AM-NutzenV
hinreichend Rechnung getragen. Entsprechend den gesetzlichen Vor-
gaben hat er in der zur Anhérung gestellten Nutzenbewertung das fur
die Bestimmung des Ausmalfes des Zusatznutzens relevante wissen-
schaftliche Erkenntnismaterial (Zulassungsstudien) methodengerecht
ausgewertet und sich dabei auch eingehend mit der fur die Bewertung
der therapeutischen Bedeutung des gesetzlich fingierten Zusatznutzens
insbesondere erforderlichen Fragestellung der Beeinflussung von pati-
entenrelevanten Endpunkten eingehend befasst. Auf dieser Grundlage
wurden sowohl der pharmazeutische Unternehmer als auch die sonsti-
gen an dem Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden Personen und
Organisationen in zweckentsprechender Weise in die Lage versetzt, zu
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

einer Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von lvacaftor ent-
sprechend den in 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV festgelegten Quantifizie-
rungsstufen Stellung zu nehmen.

Bewertung der Studie 103
Fir die Studie 103 wird vom G-BA attestiert, dass

[...] ,die fehlende Fallzahlplanung und -berechnung in Stu-
die 103 bzw. der allgemein niedrige Stichprobenumfang

anzumerken® ist.

Daran schliel3t sich eine vorgreifende Bewertung der Aussagekraft der

Evidenz an:

.Eine Einschrankung der Aussagekraft hinsichtlich der Stu-
dienergebnisse kann demzufolge nicht ausgeschlossen

werden.”

Die Novartis Pharma GmbH mochte darauf hinweisen, dass es sich bei

dem Wirkstoff lvacaftor (Kalydeco™) um ein Orphan Drug handelt.

Entsprechend einer auf statistischer Methodik basierende Fallzahlbe-
rechnung wirde im vorliegenden Fall (einer sehr seltenen Erkrankung

der zystischen Fibrose bei Patienten mit einer G551D-Mutation) mit

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden
zugelassen sind, gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulas-
sung als belegt

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die
fur die Zulassung relevanten Studien nach MaRRgabe der in 5. Kapitel §
5 Abs. 7 Satz 1 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien in Hinblick auf
ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet.

Das Argument der geringen Pravalenz der Erkrankung der CF bei Pati-
enten im Alter von 6 Jahren oder alter mit einer G551D-Mutation im
CFTR-Gen, hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewer-
tung.

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013

48




Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

einer Inzidenz von 3-6 Patienten/Jahr in Deutschland (unter Bezug-
nahme auf die Angaben der Vertex Pharmaceuticals GmbH im Dossier
zu Ivacaftor) das Konstrukt fur ein Orphan Drug ad absurdum fihren, da
das Ergebnis einer Fallzahlberechnung wie im Indikationsgebiet der
zystischen Fibrose bei Patienten mit einer G551D-Mutation im CFTR-
Gen fur das vorliegende Préparat Kalydeco™ zu Fallzahlen fihren
kénnte, die per se aufgrund der geringen Gesamtpopulation von Patien-
ten mit dieser Erkrankung in einer klinischen Studie praktisch nie er-

reicht werden konnten.

Dieser Sachverhalt muss im Rahmen der Nutzenbewertung fur Orphan
Drugs nach Ansicht der Novartis Pharma GmbH grundsatzlich berick-

sichtigt werden.

Eine Abstufung der Aussagekraft ist nach Ansicht der Novartis Pharma
GmbH unter Verweis auf die rechtliche Vorgabe in §35a Abs. 1 Satz 10
SGB V

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Lei-
dens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européi-
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

schen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
Uber Arzneimittel fiir seltene Leiden zugelassen sind, gilt
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als be-
legt; Nachweise nach Satz 3 Nummer 2 und 3 missen

nicht vorgelegt werden.

obsolet, da per gesetzlicher Vorgabe in 835a Abs. 1 Satz 10 SGB V der

medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung belegt ist.
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5.3  Stellungnahme des Universitatsklinikums Jena

Datum

05. Dezember 2012

Stellungnahme zu

Ivacaftor/Kalydeco™

Stellungnahme von

PD Dr. Jochen G. Mainz

Leiter der Sektion Padiatrische Pneumologie
und Allergologie/Mukoviszidosezentrum
Universitatsklinikum Jena

Kochstralie 2

07740 Jena

Tel.: 03641 - 938 425
Fax: 03641 - 938 314

EMail: Jochen.Mainz@med.uni-jena.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. Jochen G. Mainz

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

'Trotz der hohen Evidenzstufe von Studie 103 ist die kleine Stichprobengréf3e zu bemerken. Die daraus resultierende geringere Power limitiert die
Studienergebnisse, in dem Unterschiede hinsichtlich der Effekte sekundarer Endpunkte bzw. der Endpunkte bei denen ein geringer Unterschied
(z. B. Lebensqualitat) erwartet wird, méglicherweise nicht nachgewiesen werden konnten. Es wurde, im Gegensatz zu Studie 102, keine Fallzahl-
planung und -berechnung durchgefiihrt. Daher ist die Aussagekraft dies er Studienergebnisse eingeschrénkt. Es stellt sich im Allgemeinen die
Frage, ob Studie 103 geeignet ist, um signifikante Behandlungseffekte zu erfassen.'
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. Jochen G. Mainz, Leiter des Mukoviszidosezentrums, Kinderklinik, Universitatsklinikum Jena, Kochstrasse 2, D-07740 Jena

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Ivacaftor Studie fir Mukoviszidosepatienten im Alter von 6 bis
11 Jahren mit G551D Mutation (VX 103) hat fur den priméren Ziel-
parameter FEV1, trotz der vergleichsweise kleinen Zahl von 52 Pa-
tienten, zu signifikant positiven Ergebnissen fir Verum, gegentuber
Placebo gefihrt.

Diese Ergebnisse waren fir uns tberraschend, weil in VX 103 kei-
ne relevanten Einschrankungen fir FEV1 galten (max. 105%), wah-
rend fur die vorausgehende Studie VX 102 mit Patienten ab 12 Jah-
ren relevante Lungenfunktionseinschrankungen Einschlussbedin-
gung waren. Trotzdem wurde im padiatrischen Kollektiv bei VX 103
nach 24 Wochen eine mittlere FEV1 Verbesserung von 12,5 Pro-
zent erzielt (p < 0,001), bei gleichzeitiger Gewichtszunahme von 2,8
kg fur Patienten in der Verumgruppe, im Vergleich zu placebobe-
handelten Kindern.

Diese Effekte waren im kleinen Kollektiv der Kinder mit Mukoviszi-
dose genauso deutlich oder wesentlich deutlicher, als Effekte in
Zulassungsstudien fur viele andere fur die Erkrankung zugelasse-
ner Medikamente:

(Long-term inhaled dry powder mannitol in cystic fibrosis: an
international randomized study. Aitken et al. Am J Respir Crit
Care Med. 2012 Mar 15; 185(6):645-52. -> relative improvement in
FEV1 of 3.75% (P = 0.029) versus the control group)

(Intermittent administration of inhaled tobramycin in patients

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die fur die Zulassung relevanten Studien nach MalRgabe der in 5.
Kapitel 8 5 Abs. 7 Satz 1 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien in
Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Fir
Ivacaftor zur Behandlung der zystischen Fibrose bei Patienten mit
einer G551D-Mutation im CFTR-Gen liegt fir die Patientengruppe
Kinder (6 bis 11 Jahre) ein Zusatznutzen vor:

Der G-BA stuft das Ausmal® des Zusatznutzens von lvacaftor auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beruck-
sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeuti-
schen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein.

Es handelt sich gemald 8 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV
um eine bisher nicht erreichte moderate Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens, da eine Verringerung von nicht schwerwie-
genden Symptomen der Erkrankung (Endpunkt "Morbiditat") er-
reicht wird.
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Stellungnehmer: PD Dr. Jochen G. Mainz, Leiter des Mukoviszidosezentrums,

Kinderklinik, Universitatsklinikum Jena, Kochstrasse 2, D-07740 Jena

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

with cystic fibrosis. Ramsey BW, et al. N Engl J Med. 1999
7;340:23-30 -> FEV1 + 10% versus the control group)

Die VX 103 Ergebnisse zeigen, dass eine frilhzeitige Gabe von
Ivacaftor bei jungen CF Patienten die fortschreitende Lungen-
destruktion und den assoziiert schlechten Ernahrungszustand als
Griunde fur das vorzeitige Versterben von Mukoviszidosepatienten
relevant mindern kénnen.

Dies ist ausgesprochen relevant, weil Mukoviszidosepatienten auch
schon im Sauglings- und Kleinkindalter in der Computertomogra-
phie der Lunge ausgepragten narbigen Umbau aufweisen.
(Progression of lung disease on computed tomography and
pulmonary function tests in children and adults with cystic
fibrosis. PA de Jong et al., Thorax 2006;61:80-85)

Daher ist die Zulassung ab dem Kindesalter wichtig fur die Verbes-
serung der Lebenserwartung von Menschen mit der angeborenen
Stoffwechselerkrankung.

Die Effekte auf den sekundaren Zielparameter ,Lebensqualitat”, fir
die keine Fallzahlplanung und —berechnung erfolgten sind im Ver-
haltnis zur Uberlebensrelevanten Lungenfunktion und dem Ernah-
rungszustand der kleinen Patienten als nachrangig zu bewerten.
Eine Folgestudie an einer grof3eren Kohorte mit Fallzahlberechnung
wirde mit grof3ter Wahrscheinlichkeit hier positive Effekte zeigen.
Nach den Ergebnissen von VX 103 halte ich eine Zeitverschiebung
der Versorgung unserer lebensbegrenzt erkrankten kleinen Muko-
viszidosepatienten mit G551D jedoch fur ethisch nicht verantwort-
bar.

Die arzneimittelrechtliche Zulassung bleibt von der Frage der
Bewertung des Zusatznutzes unberthrt.

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013

54




Stellungnehmer: PD Dr. Jochen G. Mainz, Leiter des Mukoviszidosezentrums, Kinderklinik, Universitatsklinikum Jena, Kochstrasse 2, D-07740 Jena

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
»<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Hochachtungsvoll,
PD Dr. med. habil. Jochen G. Mainz

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4  Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

06.12.2012

Stellungnahme zu

Ivacaftor / Kalydeco™

Stellungnahme von

vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Ch.-Markos Dintsios, Inna Dabisch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Am 15. November 2012 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die vom ihm erstellte Nutzenbewertung zu-
sammen mit der vom Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
(IQWIG) erstellten Bewertung zur Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation und zu den Therapiekosten fir das Orphan-
Medikament Ivacaftor (Kalydeco™) von Vertex Pharmaceuticals
GmbH zur Behandlung der Mukoviszidose [zystische Fibrose (CF)]
bei Patienten mit einer G551D-Mutation im Cystic-fibrosis-
transmembrane-conductance-regulator(CFTR)-Gen  ver6ffentlicht.
Der Hersteller stellt zur Bewertung des Ausmalles des Zusatznut-
zens im Dossier Ivacaftor im Vergleich zu einer ‘Best supportive
care' (BSC)-Therapie dar. Bei lvacaftor handelt es sich um das ein-
zige Arzneimittel, das fir diese Indikation in Deutschland zugelassen
ist. Die einzige nicht-medikamentdse Therapieoption stellt die Lun-
gentransplantation dar, die jedoch nur auf eingeschrankte Patien-
tenpopulationen anwendbar ist und eigene Risiken sowohl vor und
nach der Transplantation mit sich bringt. Nach § 35a SGB V gilt der
Zusatznutzen eines Arzneimittels fur seltene Leiden durch die Ertei-
lung der Zulassung (23. Juni 2012) als belegt.

Bei Ivacaftor handelt es sich um einen Wirkstoff aus der Gruppe der
CFTR-Potentiatoren zur Behandlung der CF bei Patienten mit der
G551D-Mutation im CFTR-Gen, einer Punktmutation, bei der das
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-
Protein an der Zelloberfliche zwar vorhanden, das Gating jedoch
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

gestort ist. Die G551D-Mutation fuhrt zu einem Austausch der Ami-
nosaure Glyzin durch Asparaginsaure und wird nur bei ca. 4-5% der
Mukoviszidose-Patienten beobachtet (deswegen als orphan drug
ausgewiesen). Fir die patientenrelevanten Endpunkte Mortalitét
(Surrogate FEV1% und Korpergewicht), Morbiditat (FEV1%, BMI,
pulmonale Exazerbationen) sowie zur gesundheitsbhezogenen Le-
bensqualitdt (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R) und
EQ-5D) und Nebenwirkungen wurde auf Basis von zwei Phase Il
Zulassungsstudien und einer laufenden offenen Erweiterungsphase
aus Patienten der beiden Studien mit Patientenwechsel von den
Placebo-Gruppen auf Ivacaftor der Nutzen durch den G-BA unter-
sucht. Das IQWIiG wurde vom G-BA nur zur Bewertung zur Anzahl
der GKV-Patienten in der Zielpopulation und zu den Therapiekosten
beauftragt.

Nach 8§ 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels fur sel-
tene Leiden durch die Zulassung als belegt. Grundlage der Bewer-
tung sind die Zulassungsstudien. Diesem Grundsatz ist der G-BA
bei der Bewertung von Ivacaftor (Kalydeco™) auch gefolgt. Der
Hersteller beansprucht einen erheblichen Zusatznutzen. Uber das
Ausmal des Zusatznutzens beschlie3t der G-BA in seiner noch
ausstehenden Beschlussfassung.

Das Vorgehen des G-BA, Bewertungen von Orphan Drugs selbst
durchzufihren, ist begrifRenswert. Die Bewertung der Zielpopulati-
onsgrofRe und der Therapiekosten durch das IQWIG sind somit von
der eigentlichen Nutzenbewertung abgekoppelt. Es folgen detaillier-
tere Ausfiihrungen zu einzelnen Punkten der G-BA & IQWIG Bewer-
tung.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

G-BA Bewertung

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens in Kombi-
nation mit 2.3. Endpunkte und 2.4. Ergebnisse zum Zusatznut-
zen sowie 2.7. Einschatzung zum Ausmall des Zusatznutzens
durch den pU

Laut § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V erscheint die Quantifizierung des
Ausmalles des Zusatznutzens bei Arzneimitteln fir seltene Leiden
(Orphan Drugs) nicht angebracht, da hiernach der medizinische Zu-
satznutzen durch die Zulassung als belegt gilt und somit Nachweise
nach Satz 3 Nummer 2 und 3 nicht vorgelegt werden muissen. Dies
fuhrt dazu, dass eigentlich das Ausmald des Zusatznutzens auf der
Basis der gesetzlich geregelten Bewertungsunterlagen nicht quanti-
fiziert werden kann. Dazu im Widerspruch behalt sich der G-BA in
seiner Verfahrensordnung (VerfO) gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2, auch bei Orphan Drugs das Recht vor, das Aus-
mald des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patienten-
gruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen be-
steht, zu bestimmen und zieht die Zulassung und die Studien, auf
deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers heran und bewertet
die darin enthaltenen Daten nach Mafigabe der im 5. Kapitel 8 5
Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz. Nach Auffassung des vfa ist die Quantifi-
zierung des Ausmales des Zusatznutzens bei Orphan drugs durch
den G-BA rechtlich nicht vorgesehen (835a (1) SGB V), dennoch
sollte — insofern sich der G-BA die Bestimmung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Orphan drugs vorbehalt (G-BA VerfO) — auch bei

Entgegen der Auffassung des Stellungnehmers steht die Vorgehensweise
des G-BA, Arzneimittel, die 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 zuge-
lassen sind (Orphan Drugs), im Hinblick auf das Ausmald des nach § 35a
Abs. 1 Satz 10 SGB V bei diesen Arzneimitteln zu unterstellenden Zusatz-
nutzens zu bewerten, mit h6herrangigem Recht in Einklang. Denn auch fir
Orphan Drugs ist ein Erstattungsbetrag nach § 130b Abs. 1 SGB V zu ver-
einbaren. Als Grundlage hierfir sind die in § 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 4 bis 6
SGB V geforderten Nachweise zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens vom
pharmazeutischen Unternehmer zu liefern. Dies beinhaltet nach 5. Kapitel
§ 12 Nr. 1 VerfO, dass der pharmazeutische Unternehmer das Ausmal des
Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die
nach dem Gesetz ein Zusatznutzen als belegt gilt, nach den Wertungsstu-
fen des § 5 Abs. 7 Nrn. 1 bis 4 AM-NutzenV nachzuweisen hat (vgl. Kass-
Komm-Hess, § 35a Rn. 36; Flint, in: Hauck/Noftz, SGB V K § 35a Rn. 108).
Die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens steht auch nicht in Wi-
derspruch zu der gesetzlichen Konzeption der Fiktion eines Zusatznutzens
auf der Grundlage der Zulassungsentscheidung. Nach den Motiven des
Gesetzgebers ist der im Rahmen des arzneimittelrechtlichen Zulassungs-
verfahrens vom pharmazeutischen Unternehmer zu erbringende Wirksam-
keitsnachweis fir die Behandlung einer seltenen Erkrankung als Zusatz-
nutzen in dem zugelassenen Anwendungsgebiet anzuerkennen (vgl. BT-
Drs. 17/3698, Seite 50). Damit ist jedoch noch keine Aussage Uber das
Ausmald der Wirksamkeit getroffen, die die fachliche Grundlage fiir die Nut-
zen- und Zusatznutzenfiktion nach § 35a Abs. 1 S. 10 SGB V bildet. Aus-
gehend hiervon hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das
Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahingehend modifi-

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013

60




Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

der Bewertung von solchen Arzneimitteln durch den G-BA im Rah-
men des vorgesehenen Stellungnahmeverfahrens (§35a (3) SGB V)
die Moglichkeit gegeben werden, wie in allen anderen Stellungnah-
men auch, in welchen Ausmaf} und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens in die Tagesordnung der Anhérung als eigenstéandiger
Punkt aufgenommen wird, hierzu Stellung nehmen zu kénnen. Der
Hersteller beansprucht nach eigenen Aussagen in seinem Dossier
(siehe Abschnitt 2.7 des G-BA Berichtes) einen erheblichen Zu-
satznutzen fur die Effekte auf die Endpunkte Lungenfunktion
(FEV1%), Korpergewicht, Lebensqualitit [CFQ-R Domaéne
»Atmungssystem® (fur Studie 102)], pulmonale Exazerbationen (fur
Studie 102), und Mortalitat. Hierzu bezieht der G-BA Bericht keine
Stellung und erschwert somit die Stellungnahmen zu diesen Punkt.
Da mit der Beschlussfassung des G-BA auch das Ausmal} des Zu-
satznutzens bestimmt wird, dies aber im Rahmen der Stellungnah-
me und mindlichen Anhérung aufgrund einer fehlenden Positionie-
rung des G-BA hierzu nicht vorab diskutiert werden kann, ist der vfa
der Auffassung, dass diesbezlglich das Vorgehen seitens des G-BA
Uberdacht werden sollte, um Stellungnahmerechte zu essentiellen
Punkten des Verfahrens der frihen Nutzenbewertung nicht grundlos
einzuschranken, auch wenn das Stellungnahmeverfahren primar der
Informationsbeschaffung dient.

ziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grund-
lage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalies ei-
nes gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird
ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassung und der Studien, auf deren
Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, das Ausmald des Zu-
satznutzens durch den G-BA bewertet.

Soweit geltend gemacht wird, dass dem von der Nutzenbewertung be-
troffenen pharmazeutischen Unternehmer im Vorfeld der Entscheidung
keine Mdglichkeit eingerdumt worden sei, zu einer Entscheidung tber die
Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens Stellung nehmen zu
kénnen, erweist sich auch dieser Einwand bei ndherer Betrachtung als un-
begriindet. Ausgangspunkt dieser Beurteilung ist der Sinn und Zweck des
nach 8 35a Abs. 3 Satz 2 iVm § 92 Abs. 3a SGB V durchzufihrenden
schriftlichen und mindlichen Stellungnahmeverfahrens. Nach der Geset-
zesbegrindung zu § 92 Abs. 3a SGB V dient das Stellungnahmeverfahren
in erster Linie dazu sicherzustellen, dass die Sachkenntnis der pharmazeu-
tischen Hersteller, der Apotheker sowie der Sachverstandigen der beson-
deren Therapierichtungen berlcksichtigt wird (BT-Drs. 13/7264 S. 64). Das
Verfahren dient damit vorrangig dem offentlichen Interesse, Uber die Sach-
kunde der Mitglieder des G-BA hinaus die Sachkenntnis Dritter bei der Er-
mittlung des der Normsetzung zu Grunde legenden Entscheidungssach-
verhaltes und zur Erleichterung der vorzunehmenden Abwagungsprozesse
einzubeziehen; dem Schutz privater Interessen einzelner pharmazeutischer
Unternehmen hingegen dient das Stellungnahmeverfahren nicht (vgl. LSG
Berlin-Brandenburg, Beschluss vom 27.08.2008 — L 7 B 112/07 KA ER).
Die Anwendung der Vorschriften des SGB X Uber das Verwaltungsverfah-
ren und den Verwaltungsakt, insbesondere § 24 SGB X (Anhérung), ist —
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

entgegen der Auffassung des pharmazeutischen Unternehmers -
ausgeschlossen. Dies folgt — unabhangig davon, dass § 35a Abs. 3 SGB V
abschlieRend das Verfahren der Anhérungen bzw. der Abgabe von Stel-
lungnahmen vor Beschlissen des G-BA im Rahmen der friihen Nutzenbe-
wertung regelt — bereits daraus, dass es sich beim Verfahren des G-BA um
ein Verfahren zum Erlass einer untergesetzlichen Norm und nicht um ein
Verwaltungsverfahren (88 1, 8 SGB X) handelt (vgl. LSG Berlin-
Brandenburg, Urteil vom 22.05.2008 L 24 KR 1227/05 zur Anwendbarkeit
des SGB X das Verfahren der Festbetragsgruppen-bildung). Ausgehend
hiervon hat der G-BA mit der konkreten Ausgestaltung der zur Nutzenbe-
wertung von lvacaftor durchgefuhrten schriftlichen und mindlichen Stel-
lungnahmeverfahren dem Sinn und Zweck der 8§ 35a Abs. 3 Satz 2 iVm §
92 Abs. 3a und § 7 Abs. 4 AM-NutzenV hinreichend Rechnung getragen.
Entsprechend den gesetzlichen Vorgaben hat er in der zur Anhorung ge-
stellten Nutzenbewertung das fur die Bestimmung des Ausmalies des Zu-
satznutzens relevante wissenschaftliche Erkenntnismaterial (Zulassungs-
studien) methodengerecht ausgewertet und sich dabei auch eingehend mit
der fur die Bewertung der therapeutischen Bedeutung des gesetzlich fin-
gierten Zusatznutzens insbesondere erforderlichen Fragestellung der Be-
einflussung von patientenrelevanten Endpunkten eingehend befasst. Auf
dieser Grundlage wurden sowohl der pharmazeutische Unternehmer als
auch die sonstigen an dem Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden Per-
sonen und Organisationen in zweckentsprechender Weise in die Lage ver-
setzt, zu einer Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Ivacaftor
entsprechend den in 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV festgelegten Quantifizie-
rungsstufen Stellung zu nehmen.

G-BA Bewertung Zusammenfassung in Kombination mit 3.2
Endpunkte und Effekte
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In der Zusammenfassung der G-BA Bewertung lautet es im Ab-
schnitt Lebensqualitat auf Seite 9: ,In Bezug auf die Erhebungen
anhand des generischen EQ-5D Fragebogens, zeigten sich zusatz-
lich statistisch signifikante Vorteile unter einer Therapie mit lvacaftor
zu beiden Beurteilungszeitpunkten. Der EQ-5D gilt als weit verbrei-
tetes und valides Erhebungsinstrument zur Erfassung der Lebens-
gualitat. Eine Verwendung dieses generischen Fragebogens zusétz-
lich zu der Erhebung der Lebensqualitdt durch den CFQ-R ist wiin-
schenswert. Ob die Anwendung des EQ-5D flr diese Indikation ge-
eignet ist, muss jedoch geklart werden“. Nach Auffassung des vfa
widerspricht sich der G-BA hier selbst. Einerseits konstatiert er, dass
der EQ-5D als weit verbreitetes und valides Erhebungsinstrument
zur Erfassung der Lebensqualitat gilt, andererseits hinterfragt er die
Eignung fir die entsprechende Indikation. Da der EQ-5D als generi-
sches Indexinstrument zur Erhebung von Nutzwerten eingesetzt
wird, ist er gemaR der zugrundegelegten Theorie fur alle Krank-
heitsbilder, fur die er zur Anwendung kommt, geeignet. Bei einer
gleichzeitigen Anwendung eines krankheitsspezifischen und eines
generischen LQ-Instrumentes ist eher davon auszugehen, dass das
krankheitsspezifische Instrument eine ausreichende Anderungssen-
sitivitdt (Response) zeigt und dass das generische Instrument eher
weniger anderungssensitiv ausfallen wird. Somit ist davon auszuge-
hen, dass der EQ-5D aufgrund seiner generischen Konzeption sogar
die Lebensqualitatseffekte hier eher unterschatzt.

In der Zusammenfassung der G-BA Bewertung lautet es im Ab-
schnitt Lebensqualitat auf Seite 10: ,Differenz (MCID) in Frage zu
stellen. Die Ubertragung der MCID von mindestens 4 Punkten fir
sowohl Kinder als auch Erwachsene, beruht auf einer einzigen Lite-

Zur Beurteilung der LQ wurden die Ergebnisse des krankheitsspezifischen
Lebensqualitatsinstruments [Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-
R)] herangezogen. In der Studie bei Patienten ab 12 Jahren (Studie 102)
war durchgehend eine statistisch signifikante Verbesserung unter Ivacaftor
zu verzeichnen. Allerdings wurden in dieser Studie keine Angaben zu den
Ausgangswerten gemacht, so dass dies eine prazise Einschatzung des
Effektes limitiert.

Der G-BA ist zu der Einschatzung gekommen, dass die Ergebnisse zur
Lebensqualitat aus der Studie bei Patienten ab 12 Jahren (Studie 102) als
eine Verbesserung des therapierelevanten Nutzens einzuschatzen sind.

Bezlglich der Doméane ,Atmungssysteme* zeigte sich in Studie 103 fur die
Kinder statistisch ein signifikantes Ergebnis bei der Befragung der El-
tern/Erziehungsberechtigten zum Zeitpunkt von 24 Wochen. Die anderen
Ergebnisse in dieser Studie wiesen zwar allgemein summarische Verbes-
serungen unter Ivacaftor auf, die Unterschiede waren jedoch nicht signifi-
kant.

Die Ausfihrungen zu der minimalen klinisch bedeutsamen Verdnderung
MCID haben keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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raturquelle. In dieser Quelle wurde auf Basis des Ergebnisses einer
Studie eine kombinierte MCID von 4 Punkten ermittelt. Eine gepool-
te MCID fiir beide Populationen ist nicht sinnvoll, die Ubertragbarkeit
bleibt aufgrund weiterer methodischer Anmerkungen (z. B. unter-
schiedliche Zielpopulation, Patientenanzahl, Ausgangswerte in den
Studien etc.) fraglich®. Dieser Auffassung kann sich der vfa nicht
anschlief3en und erachtet anders als der G-BA das Vorgehen durch-
aus als gerechtfertigt. Die Begriindung des G-BA, aufgrund unter-
schiedlicher Zielpopulationen, Patientenanzahlen und Ausgangswer-
te in den Studien nicht die 4 Punkte im Rahmen des MCID Konzep-
tes zu akzeptieren widerspricht dem Konzept der MICD direkt. Wenn
schon Aussagen zur MICD vorliegen, sollten diese nicht ignoriert
werden. Vielmehr sind Effekte auf Basis von MICD fir Erwachsene
eher konservativer als fur Kinder ausgerichtet, was durchaus die
Verwertbarkeit der 4 Punkte Differenz fiir Erwachsene und Kinder
ermaglicht.

IQWiG-Bewertung
Hintergrund

Im Rahmen seiner Bewertung (i) zur Anzahl der GKV-Patienten in
der Zielpopulation und (ii) zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung hat das IQWIiG eine medizinisch-fachliche
Beraterin (Antje Schuster, Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin,
Universitatsklinikum Dusseldorf, Dusseldorf) eingebunden. Die Fra-
gen an und die Antworten dieser externen Beraterin dienen der Mei-
nungsbildung beim IQWIG und kénnen dadurch die Ergebnisse sei-
ner Bewertung durchaus beeinflussen, weil sie zwangslaufig ein
subjektives Moment beinhalten. Aus diesem Grund und um das

Bezlglich der Beteiligung von Experten und Patientenvertretern sind die
Fragen auf der Homepage des IQWiG vertffentlicht. Es liegt im Ermessen
des IQWIG, fiur die Nutzenbewertung externen Sachverstand einzuholen.
Anhaltspunkte daftir, dass die Einbindung von externen Personen die Dos-
sierbewertung des IQWIiG in sachwidriger Weise beeinflusst haben konnte,
sind fur den G-BA nicht erkennbar.
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Transparenzgebot, das sich das IQWIG selbst auferlegt hat einzu-
halten, sollten sowohl die Fragen als auch die Antworten veréffent-
licht werden, damit der pharmazeutische Unternehmer (pU) dazu
Stellung nehmen kann. Aul3erdem wére es wiinschenswert, wenn in
zuklnftigen Verfahren mehrere Sachverstandige beteiligt werden
(z.B. per Delphi-Panel), um das potenzielle Risiko einzudammen,
Bewertungen auf ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die
Einbeziehung medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufs-
verbande der betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund
auch zu fordern.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

In diesem Abschnitt fiihrt das IQWIiG an: ,Durch den Beschluss des
G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Infor-
mationen erganz.“. Der vfa mdchte hierzu anmerken, dass bereits im
Rahmen des Stellungnahme-verfahrens und der Anhérung beim G-
BA fur das Bewertungsverfahren substanzielle Informationen durch
klinische und andere Sachverstandige sowie durch die pharmazeuti-
schen Hersteller generiert werden koénnen.

2.2.2 Pravalenz und Inzidenz

Dort lautet es: ,Die Aktualitdt der Daten ist angemessen. Unklar
bleibt jedoch, ob die Daten aus den insgesamt 79 Zentren, die sich
an dem oben genannten Projekt beteiligt haben, alle Patienten in
Deutschland abbilden bzw. welchen Anteil sie an der Grundgesamt-
heit aller Patienten mit Mukoviszidose bzw. mit der G551D-Mutation

Der G-BA trifft seine Bewertungsentscheidung unter Berticksichtigung der

eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung.
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erfassen. Weiterhin werden vom pU Angaben fur den Anteil der ver-
schiedenen Mutationen des CFTR-Gens in verschiedenen Populati-
onen aus 3 weiteren Quellen herangezogen®. Dazu gilt es anzumer-
ken, dass in der realen Versorgung davon auszugehen ist, dass
Kinder mit diesem Krankheitsbild primar in Deutschland in den ge-
nannten Zentren therapeutisch betreut werden. Des Weiteren muss
sich der Hersteller auf die jeweils vorhandenen Daten beziehen und
kann keine epidemiologische Totalerhebung in Deutschland durch-
fuhren, weil er (i) kein Mandat hierfir hat und (ii) andere Institutionen
(wie beispielsweise das RKI) dafur zustandig sind. Die Hersteller
bemihen sich — wie auch in diesem Fall geschehen — auch weitere
Datenquellen einzubeziehen. So wird hier zur Bestimmung des An-
teils der verschiedenen CFTR-Genmutationen Bezug auf drei Quel-
len genommen.

Bei der Erlauterung seiner Rechenweise trifft das IQWiG eine An-
nahme, namlich dass Mutationen unter den Getesteten und Nichtge-
testeten gleichverteilt sind. Das IQWIG fahrt fort: ,Fir die 1173 Pati-
enten, bei denen keine Genotypisierung durchgefihrt wurde, werden
demnach etwa 34 Patienten unter einer G551D-Mutation leiden.
Zusatzlich kommen noch 13 Patienten aus der Gruppe der 468 Pati-
enten dazu, die einer Datenauswertung nicht zustimmten. Unter
diesen Annahmen liegt die Zahl der Betroffenen bei 244. Damit ist
die Darstellung des pU eine Unterschatzung®. Diese Annahme ist
nach Auffassung des vfa zu hinterfragen, da evtl. Personen, die
nicht ihre Zustimmung gegeben haben, bereits ihre Genotypisierung
kannten und somit keine zweite Genotypisierung erforderlich war.
Die Annahme der Gleichverteilung kann auch zu einer IQWIiG-
seitigen Uberschéatzung der Pravalenz fiihren.
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GKV-Patienten in der Zielpopulation

In diesem Abschnitt heif3t es: ,Der pU errechnet somit eine Zahl von
177 Personen mit einer G551D-Mutation in der GKV. Davon sind
laut pU 154 Personen 6 Jahre und alter.

Das Institut kommt zu anderen Zahlen. Da 244 Personen mit einer
G551D-Mutation den Berechnungen zugrunde gelegt werden, ergibt
sich in der GKV eine Anzahl von 207 Personen mit einer G551D-
Mutation. Darunter sind 181 Personen, die 6 Jahre und alter sind.
Diese Schatzung liegt etwa 15 % Uber der des pU*.

Der vfa merkt dazu an, dass bei kleinen Zielpopulationen (Orphan
Drug) auch kleinste Schwankungen im Zahlenwerk relativ betrachtet
grol3 ausfallen (nach Angaben des IQWiIiG eine 15%-ige Unterschat-
zung des Herstellers), obwohl die absolute Differenz sich auf eine
marginale Zahl fur das Gesundheitssystem in H6he von 27 Patien-
ten belauft. Wir schlagen deshalb vor, hier nicht unbeabsichtigt aber
dennoch in der Konsequenz suggestiv unter Verwendung von
%-Angaben zu berichten und doch auf absolute Differenzen hinzu-
weisen.

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpo-
pulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Die Angaben basieren auf den aktuellen Daten der vom pharmazeutischen
Unternehmer herangezogenen mafgeblichen Publikation des Berichts-
bands Qualitatssicherung Mukoviszidose 2011.

Hiermit ergibt sich die Zielpopulation von ca. 170 GKV-versicherten Patien-
ten im Anwendungsgebiet, davon sind ca. 27 Patienten im Alter zwischen 6
und 11 Jahren.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung
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Gemeinsamer

Mindliche Anhorung Bundesausschuss

gemall 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff lvacaftor

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 8. Januar 2013
von 10.17 Uhr bis 11.38 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —

70

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013



Angemeldete Teilnehmer der Firma Vertex Pharmaceuticals GmbH:
Herr Francot
Herr Hieke
Herr Becker
Frau LeCamus

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Freyer
Frau Eichele

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Frau Dabisch
Herr Dr. Dintsios
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Beginn der Anhérung: 10.17 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlich willkommen, meine sehr verehrten Damen und Her-
ren, zur Anhérung im Rahmen des Tagesordnungspunktes 5.1.1 der heutigen Sitzung des
Unterausschusses Arzneimittel. Es geht um den Wirkstoff Ivacaftor und um die entsprechend
gesetzlich vorgeschriebene mindliche Anhérung.

Einige allgemeine Bemerkungen zum Ablauf der Anhorung: Da die Anhdrung als Wortproto-
koll aufgezeichnet wird, bitte ich Sie ganz herzlich, jeweils lhren Namen zu nennen, wenn
Sie Ihre AuRerungen, Stellungnahmen, Bemerkungen abgeben, damit das eben entspre-
chend im stenografischen Protokoll festgehalten werden kann. Ich méchte weiterhin ganz
herzlich darum bitten, in dieser mindlichen Anhdrung heute darauf zu verzichten, all das
noch einmal vorzulesen, was Sie im schriftlichen Stellungnahmeverfahren vorgetragen ha-
ben. Ich werde mir auch aufgrund von Erfahrungen, die wir in der Vergangenheit gemacht
haben, die Freiheit nehmen, obwohl ich das ungern tue, dann, wenn ich den Eindruck habe,
dass es zu Verlesungen von Bergpredigten kommt, auch einmal dazwischenzugehen. Wir
haben die schriftlichen Stellungnahmen nicht nur zur Kenntnis genommen, sondern haben
sie auch in der vorangegangenen Sitzung des Unterausschusses Arzneimittel schon intensiv
beraten, sodass Sie davon ausgehen kénnen, dass das, was Gegenstand der schriftlichen
Vortrage war, den Anwesenden bereits bekannt ist. Das soll und wird Sie selbstverstandlich
nicht daran hindern, die aus lhrer Sicht markanten Punkte dann noch einmal an dieser Stelle
zu adressieren — ansonsten wirde es ja keinen Sinn machen — und gegebenenfalls noch
weitere Gesichtspunkte einzubringen. Aber in erster Linie soll die heutige Anhérung dazu
dienen, das, was sich seit dem schriftichen Stellungnahmeverfahren an Neuerungen und
Veranderungen ergeben hat, hier zu diskutieren und in einen Dialog zwischen den Bénken
einzutreten, um Fragestellungen noch einmal kritisch zu diskutieren und kritisch zu hinterfra-
gen.

Wir haben es in dieser Anhérung mit einem Orphan Drug zu tun. Damit gilt der Zusatznutzen
nach § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V als belegt. Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens
waren die Nutzenbewertung, die der G-BA angestellt hat, und die Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des IQWiGs, die gemeinsam am 15. November 2012 verdffent-
licht worden sind. Es sind vier Stellungnahmen eingegangen bzw., um es korrekt zu formulie-
ren, vier Stellungnahmeberechtigte haben sich geaufiert. Das Universitatsklinikum Jena hat
mehrere Stellungnahmen und Literaturhinweise dem Gemeinsamen Bundesausschuss vor-
gelegt. In erster Linie hat die Firma Vertex GmbH am 06.12., also fristgerecht, eine Stellung-
nahme abgegeben. Novartis hat am 30.11. eine Stellungnahme abgegeben, Jena die erste
am 05.12. — dann sind noch zwei im Nachhinein gekommen — und der vfa ebenfalls mit Da-
tum vom 06.12. Diese Stellungnahmen sind im Unterausschuss Arzneimittel, wie gesagt,
bereits vorberaten worden. Wir wollen heute das miindliche Stellungnahmeverfahren durch-
fuhren.

Ich begrilRe als Vertreter der Stellungnehmer von der Firma Vertex Herrn Francot, Herrn
Hieke, Herrn Becker und Frau LeCamus. Sie sind weder verwandt noch verschwagert mit
Camus, der nicht LeCamus war?
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(Frau LeCamus (Vertex Pharmaceuticals): Non!)

— Das waére ja schon gewesen. Dann waren wir etwa auf dem philosophischen Niveau, das
solche Stellungnahmeverfahren hier auszeichnet. — Dann haben wir Frau Freyer und Frau
Eichele von Novartis sowie Frau Dabisch vom vfa — persdnlich durch haufige Anwesenheit
hier bekannt — und Herrn Dr. Dintsios, ebenfalls vom vfa. Das sind die Anwesenden.

Dann bitte ich die Vertreter von Vertex, zu beginnen. Sie hatten in lhrer schriftichen Stel-
lungnahme im Wesentlichen die Methodik fiir die Nutzenbewertung von Orphan Drugs ange-
sprochen und darauf hingewiesen, dass Fallzahlplanungen aufgrund limitierter Patientenzah-
len wenig sinnvoll seien. Sie hatten sich dann in einer Reihe von methodischen Anmerkun-
gen mit diversen Punkten der Nutzenbewertung auseinandergesetzt. Vor diesem Hinter-
grund wirde ich Sie bitten, jetzt nochmals kurz vorzutragen, was fir Sie die wesentlichsten
Punkte sind. — Wer mdchte beginnen?

Herr Francot (Vertex Pharmaceuticals): Ich méchte gerne anfangen. — Vielen Dank, Herr
Vorsitzender. Mein Name ist Raymond Francot. Ich bin seit Dezember 2011 als Country Ma-
nager fur die Vertex-Aktivitdten in Deutschland verantwortlich. Nur ganz kurz, damit Sie Be-
scheid wissen, wer uns heute unterstiitzt: Frau LeCamus als medizinischer Direktor von Eu-
ropa, Klaus Becker, weltweit verantwortlich fiir gesundheitstkonomische Aspekte und Fra-
gen, und Herr Hieke als Berater. Leider ist Frau LeCamus nicht des Deutschen méachtig. Also
missen wir Fragen und Antworten gegebenenfalls fir sie tbersetzen.

Nun zu den Punkten, die wir gerne noch einmal ansprechen méchten. Ich werde ganz kurz
ein paar allgemeine Bemerkungen zu dem Thema zystische Fibrose und lvacaftor machen.
Ivacaftor ist bekanntlich seit Juli 2012 durch die entsprechende europaische Behdrde zuge-
lassen und seit dem 15. August durch Vertex Deutschland in den Verkehr gebracht worden.
Die zystische Fibrose ist eine seltene, genetisch bedingte, angeborene und sehr ernsthafte
Erkrankung. Sie wird durch eine Mutation des CFTR-codierenden Gens verursacht; dabei
steht CFTR fir Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator. Diese Mutation be-
wirkt eine Stérung des Chlorid- und Natriumtransports und damit eine Stérung der Regulie-
rung von Absorption und Sekretion von Salz und Wasser. Die Stérung des Chlorid- und Nat-
riumtransports fuhrt weiterhin zur Produktion von dickflissigen Sekreten in verschiedenen
exokrinen Geweben; insbesondere betroffen sind neben anderen Atemwege, Pankreas,
Gastrointestinaltrakt und Schweil3drisen.

Bisherige derzeit verfliigbare pharmakologische Behandlungsstrategien setzen bei CF sehr
stark bei der symptomatischen Behandlung der Erkrankungen an, das heil3t: Therapie der
Atemwegsinfekte durch Antibiotika, Mobilisierung des geldsten Schleims und Bekdmpfung
madglicher Nahrstoffdefizite. Keine der derzeitigen Behandlungsmdéglichkeiten fur CF-
Patienten zielt aber auf den molekularen Defekt des CFTR-Proteins ab, der pathophysiolo-
gisch der CF zugrunde liegt. lvacaftor hingegen modelliert die Funktionsfahigkeit der CFTR-
Proteine und erhéht die Wahrscheinlichkeit, dass die von diesen Proteinen gebildeten Kana-
le im offenen Zustand vorliegen; dadurch wird der Transport von Chloridionen verbessert.
Damit stellt Ivacaftor eigentlich die erste und bis jetzt einzige pharmakologische Therapieop-
tion zur Behandlung der Ursache der zystischen Fibrose dar.
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Es handelt sich bei Ivacaftor also um ein kleines Molekil mit hoher Bioverflgbarkeit nach
oraler Einnahme. Es verbessert die Funktion des CFTR-Proteins signifikant. Das zeigen
auch die Klinischen Daten, die die Nutzenbewertungsdossiers beinhalten. Damit verkdrpert
Ivacaftor eine neuartige Medikamentenklasse bei der Behandlung der zystischen Fibrose,
die sogenannten CFTR-Modulatoren.

Wichtig ist noch zu bemerken: Es gibt Hunderte Mutationen des schon angesprochenen
Gens. Wichtig ist, zu beachten, dass Ivacaftor nur bei der G551D-Mutation anspricht, die in
Deutschland bei 2,5 bis 3 Prozent der Mukoviszidose-Patienten vorliegt. Dies entspricht ei-
ner Pravalenz von ungefahr 170 bis 200 Patienten in Deutschland und einer Inzidenz von 2
bis 6 Fallen. Aufgrund dieser niedrigen Patientenzahlen wurde Ivacaftor auch am 8. Juli
2008, wie Sie schon erwahnt haben, ein Orphan-Drug-Status durch die européische Zulas-
sungsbehdorde zuerkannt.

Dabei mdchte ich es einleitend eigentlich belassen. Ich weil3 nicht, ob es jetzt in diesem
Moment schon Fragen von |hrer Seite gibt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich will jetzt niemandem vorgreifen, aber dariiber hatten wir ja,
wie ich glaube, langlich diskutiert. Es gibt, glaube ich, wenn ich so in die Runde gucke, keine
Wortmeldungen.

Mich wirden an dieser Stelle die methodischen Anmerkungen interessieren, die Sie gemacht
haben. Dort ist ja darauf hingewiesen worden, dass geforderte Langzeitdaten in Modul 4
abgebildet seien, dass die Bezugspopulation ein Stiick weit anders gewéhlt werden soll,
namlich fur klinisch stabile Patienten, dass die haufigeren Infektionen unter dem Wirkstoff ein
Artefakt seien, der darauf beruhe, dass die verbesserte oder gebesserte pulmonale Zilien-
funktion zu einer Messbarkeit von Krankheitserregern fuhrt, die ansonsten nicht messbar
gewesen waren, und dass methodisch die Zahlen bereits verstorbener Patienten nicht in die
Berechnungen einflieRen sollten. Das sind so im Wesentlichen die Dinge, die wir hier haben.
Gibt es dazu jetzt noch Erganzungsbedarf im Vortrag? — Ich glaube, das sind die Fakten, die
da sind. Diese werden wir dann sicherlich im Zusammenhang noch einmal diskutieren.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Nein, ich glaube nicht, dass wir irgendwelche nen-
nenswerten neuen Erkenntnisse zu diesen Punkten haben. Unser Ergebnisstand ist nach
wie vor der, den wir hier schriftlich dargelegt haben. Falls es dazu noch Ruckfragen geben
sollte, sind wir natlrlich sehr gerne bereit, darauf einzugehen. Das ist klar. Aber wirklich
neuartige Erkenntnisse haben wir nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Da gibt es nichts. — Dann méchte ich jetzt an die Banke die
Frage stellen, da wir jetzt schon bei diesem Teil der methodischen Anmerkungen sind: Gibt
es aus lhrer Sicht zu den Bemerkungen, die wir teilweise ja auch schon diskutiert haben,
noch ergdnzende Fragestellungen oder ergédnzenden Bedarf? — Frau Dr. Haas, bitte.

Frau Dr. Haas: Sie erwdhnten in lhren einleitenden Worten, dass Hunderte Mutationen im
Hintergrund der Mukoviszidose stehen, also Hunderte Mutationen, die dann auch relevant fur
die Entwicklung der Mukoviszidose sind. Habe ich Sie da richtig verstanden?
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Herr Francot (Vertex Pharmaceuticals): Es gibt viele, viele Mutationen, die der Mukoviszi-
dose zugrunde liegen.

Frau Dr. Haas: Und Sie erwdhnten danach, dass nur 3 Prozent aller Mukoviszidose-
Patienten eine Mutationssituation haben, auf die Ivacaftor wirksam reagiert.

Herr Francot (Vertex Pharmaceuticals): Nach unserem Wissensstand haben heute in
Deutschland ungefahr 3 Prozent —

Frau Dr. Haas: So 2 bis 3 Prozent. Ich wollte nur wissen, ob ich Sie richtig verstanden habe.

Herr Francot (Vertex Pharmaceuticals): — der Patienten diese spezifische G551D-
Mutation.

Frau Dr. Haas: Okay, danke.
Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Reimann.

Herr Reimann: Vielleicht als Informationsbemerkung, Frau Haas: Es gibt etwa 1.600 be-
kannte Mutationen, deren Krankheitswert nicht Uberall bekannt ist. Es gibt allerdings eine
starke Konzentration auf eine Mutation, delta-F508, von der etwa 50 Prozent der Patienten in
Deutschland homozygot und 66 Prozent compound heterozygot betroffen sind. Hier kann
Ivacaftor nicht wirken, weil es sich um eine andere Mutationsklasse handelt. In der Tat ist es
so, dass die allermeisten Mutationen Krankheitswert haben, aber es gibt einige, bei denen
man es eben nicht weil3.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen, Anmerkungen, Bemerkungen? —
Patientenvertretung, Frau Faber, nichts? — Ja, bitte schon, Frau Dr. Haas.

Frau Dr. Haas: An dem Punkt, als Sie eben gefragt haben, habe auch ich Uberlegungen zur
Zilienbeweglichkeit angestellt. Handelt es sich um eine Art diagnostisches Scheinphanomen,
dass man durch die verbesserte Zilienbeweglichkeit Erreger im Sputum messen kann? Oder
wie kommt es zustande, dass Sie von mehr Infektionen sprechen? Die Infektion ist ja eigent-
lich ein klinisches Kriterium und nicht die Diagnose, die sich aus der Erregerdiagnostik des
Sputums ergibt. Konnten Sie diesen Punkt noch einmal klarstellen?

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Ich will zwei Dinge dazu sagen. Wenn es dann aber
weitergeht, muss ich doch an die Medizinerin, Frau LeCamus, weitergeben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Als Jurist trostet mich das zutiefst, dass an den Mediziner wei-
tergegeben wird.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Ich kann das auch direkt tun. — Momentan ist nicht
hundertprozentig klar, wie dieser Effekt zustande kommt. Er ist Gegenstand der laufenden
Langzeituntersuchung. Das heil3t, das ist also ganz klar ein Punkt, auf den bei laufenden
Langzeituntersuchungen geschaut wird und der weiter untersucht wird. Wir gehen davon
aus, dass der Effekt so ahnlich ist wie in unserer Stellungnahme beschrieben, das heil3t, die
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entsprechenden Bakterien sind da, treten aber bei Patienten mit einer festen Schleimschicht
in den Lungengeweben — ich sage es einmal so — nicht zutage und werden deshalb nicht
identifiziert. Mit Ivacaftor und dessen schleimlésender Wirkung hingegen werden sie identifi-
zierbar. Das ist zurzeit unser Stand des Wissens. Wie gesagt: Genauer untersucht wird die-
ser Punkt im Rahmen der laufenden Langzeituntersuchung. Fir alles Weitere musste ich
jetzt an die Medizin weitergeben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer will etwas zur Medizin sagen? Niemand? Jetzt missen
wir translaten, oder was? Ist es so wichtig, dass wir translaten, oder reicht Ihnen das, Frau
Dr. Haas? — Frau Dr. Haas ware zufrieden.

Frau LeCamus (Vertex Pharmaceuticals): The question is: Why do you have a rate of 5
per cent respiratory tract infections under Ivacaftor? Is that the question? — So, in CF patients
under Ivacaftor in a clinical trial the first thing we have seen in terms of exacerbations, the
respiratory infections that drive the morbidity, is that with Ivacaftor the pulmonary exacerba-
tions themselves are cut down by two. What happens probably — but that's a hypothesis — is:
The mechanism of action of the drug is that when you take Ivacaftor as a patient you restore
the fluids secretion, and patients probably are, what we call, clear of the mucus. Thus, in the
initial phases of the therapy patients have infections of the upper respiratory tract. What does
this mean in the long run? We don't know. We cannot say. In the post-approval safety evalu-
ation of patients that is under review by the European authorities this will be looked at as a
variable. But in terms of infection we believe that what drives the morbidity and the mortality
— which is the pulmonary exacerbations — is cut down by two. So, in terms of infection that’s
what really counts for patients.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich habe das verstanden — ich glaube, Frau Haas wird es
auch verstanden haben —, wiirde aber trotzdem darum bitten, dass man es, jedenfalls grob,
Ubersetzt, weil wir hier Wert darauf legen missen, dass die Verhandlungssprache auch bei
Anhorungen Deutsch ist. Ich mdchte nicht unterstellen, dass das jetzt in der nétigen Tiefe
von jedermann erfasst werden konnte — nicht jeder hat unbedingt auch spezialmedizinische
und pharmakologische Kenntnisse. Also miisste es — auch firs Protokoll — grob ubersetzt
werden.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Im Wesentlichen hat Frau LeCamus noch einmal
ausgefuhrt, was ich bereits gesagt hatte, also die derzeitige Hypothese oder die derzeitige
Erklarung, die wir fur diesen Effekt haben, und dass er eben durch diese — jetzt einmal ver-
einfacht formuliert — schleimlésende Wirkung zustande kommt. Sie hat noch einmal beson-
ders betont, dass das, wie gesagt, zum jetzigen Zeitpunkt nicht wirklich bekannt ist, dass
aber eben genau aus diesem Grunde im Rahmen der Post-Marketing-Surveillance unter
Aufsicht der EMA insbesondere auf diesen Punkt geschaut wird und dieser explizit eine Va-
riable in dieser Post-Marketing-Surveillance ist. Das heil3t, wir erwarten, in absehbarer Zeit
hierauf eine genauere Antwort geben zu kénnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. Frau Dr. Faber, Ihre Frage hat sich damit erledigt? —

Dann haben wir Herrn Rodewyk und Herrn LangHeinrich. Bitte.
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Herr Dr. Rodewyk: Die Frage ist: Haben Sie einfach nur das Sputum untersucht, ohne dass
die Patienten irgendwelche klinischen Zeichen einer Infektion hatten? War es also Teil der
Studie, dass Sie gesagt hatten: ,Wir untersuchen das Sputum auf Erreger”, oder gab es Kili-
nische Zeichen der Infektion, die dann dazu gefihrt haben, dass Sie im Rahmen des Keim-
nachweises das Sputum untersucht haben? Ich frage, damit ich das richtig verstehe. Die
Exazerbationsrate war ja deutlich geringer. Das heil3t, eigentlich hatten Sie das Sputum bei
diesen Patienten gar nicht untersuchen missen, weil sie keine Exazerbation hatten. Haben
Sie im Rahmen der Studie einfach regelm&Rig Sputumanalysen gemacht und dabei festge-
stellt, dass sie Keime haben, obwohl sie keine klinische Infektion hatten?

Herr Becker (Vertex Pharmaceuticals): Das war eine Routineuntersuchung. Das war nicht
durch eine Exazerbation ausgelost. Bei jedem Kontrollbesuch hat man das Sputum unter-
sucht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr LangHeinrich, lhre Frage hat sich damit erledigt?
— Frau Dr. Faber, auch Sie hatten lhre Wortmeldung zuriickgezogen. Gibt es dazu noch wei-
tere Anmerkungen? Nein.

Novartis hat auch eine Stellungnahme abgegeben, in der zum einen MCID fiir einen kombi-
nierten Endpunkt als nicht angemessen angesehen wurde und in der auch allgemeine An-
merkungen gemacht wurden tber die Einbeziehung oder Nichteinbeziehung von Experten,
Fachgesellschaften und sonstigen Fachleuten, um gegebenenfalls verzerrte Einzelmeinun-
gen auszuschlie3en. Dann hatten Sie Kritik an einer Formulierung des IQWiG geéaul3ert. Viel-
leicht kdnnen Sie uns kurz sagen, was |hnen hier ganz besonders auf der Seele brennt und
am Herzen liegt. Bitte schon, wer mochte?

Frau Freyer (Novartis Pharma): Sie haben gerade nicht unsere Stellungnahme zitiert. In
dieser ging es um Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens in Verbindung mit
Orphan Drugs. Wir sagen, dass der Zusatznutzen von Orphan Drugs per Gesetz als belegt
gilt. Das Gleiche gilt eben auch bei der Bewertung der Studie 103; dabei geht es um die Fall-
zahlplanung. Wir haben aber keine weiteren Anmerkungen zu unserer schriftlichen Stellung-
nahme zu machen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Von wem war das dann? Hatten Sie nichts bezlglich Delphi
Panel geschrieben?

Frau Freyer (Novartis Pharma): Nein.
Herr Hecken (Vorsitzender): War das der via?

Herr Dr. Dintsios (vfa): Die Ausfiihrungen, die Sie vorgetragen haben, stammen aus unse-
rer Stellungnahme. Aber ich hatte mich jetzt nicht gemeldet.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. Dazu kommen wir dann gleich. — Herr Heckemann, bit-
te.

Herr Dr. Heckemann: Eine Frage hatte ich noch. Sie hatten ja geschrieben, die Kosten der
Best Supportive Care wirden etwa 12.000 Euro im Jahr betragen. Meine Frage ist: Was ist
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die Best Supportive Care? Das beinhaltet ja mit groRer Wahrscheinlichkeit nicht die Gesamt-
kosten der medizinischen Betreuung, die ein solcher Patient im Jahr hat. Sind diese Ge-
samtkosten denn bekannt? Diese Patienten sind ja bekanntermaf3en haufig im Krankenhaus,
und da erscheinen mir 12.000 Euro mit Sicherheit als nicht ausreichend. Gibt es da eine
Zahl?

Frau Freyer (Novartis Pharma): Auch die Aussage mit den 12.000 Euro ist nicht Gegen-
stand unserer Stellungnahme.

(Frau Bickel: Das ist der Hersteller gewesen!)

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Es gibt einige gesundheitstkonomische Zahlen zu
den Behandlungskosten bei der Mukoviszidose, die sehr stark vom Schweregrad der Er-
krankung abhangig sind. Das heil3t, die 12.000 Euro, die genannt werden, sind ein Mittel-
wert. Das beinhaltet im Wesentlichen die medikamentdse Behandlung, die symptomatische
Behandlung, die Herr Francot vorhin angesprochen hat, also insbesondere Antibiotika. Pul-
mosan® wird in einer ganzen Reihe von Féllen verwendet. Es geht um Pankreasenzyme, die
zugefihrt werden mussen. Das ist also mehr oder minder die Routinetherapie. Diese Zahl
umfasst nicht unbedingt die in sicherlich selteneren Fallen vorkommenden sehr schwerwie-
genden Ereignisse wie Exazerbationen oder — das ist der Extremfall — eine Lungentransplan-
tation. Dann sprechen wir natirlich Gber ganz, ganz andere Betrége.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Reimann, bitte.

Herr Reimann: Zur Information: Es gibt zwei Untersuchungen aus Deutschland, einmal zur
stationdren Behandlung von Schreydgg et al. und dann zur ambulanten Behandlung von von
der Schulenburg et al. Diese gehen davon aus, dass — abhangig von Schweregrad und Alter
und der Besiedlung mit problematischen Keimen, insbesondere Pseudomonas aeruginosa —
Behandlungskosten in Hohe von 6.000 bis 24.000 Euro auftreten. Das schlie3t eine Lungen-
transplantation aus. Die Zahl der Krankenhausaufenthalte nimmt gliicklicherweise ab. Das
muss man ganz klar sagen. Die Zahl der Krankenhausaufenthalte nimmt natirlich mit dem
Alter der Patienten zu — das mittlere Uberleben liegt im Moment bei knapp 40 Jahren — und
natiirlich auch mit dem Auftreten weiterer Komplikationen. Ob jetzt 12.000 Euro Mittelwert ist
oder nicht, dariiber Iasst sich trefflich streiten. Ich bin mir da nicht ganz so sicher.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann Frau Zentner.

Frau Dr. Zentner: Ich wirde gerne noch einmal auf das Thema Best Supportive Care zu-
rickkommen — Sie hatten ja eine Reihe von medikamentdsen Therapien genannt — und gern
auf die zwei Studien eingehen. Dazu hatten wir eine Frage. In beiden Zulassungsstudien,
102 und 103, wurde die Inhalation hypertoner Kochsalzlésung als Begleitmedikation ja expli-
zit ausgeschlossen. Die Patienten durften also diese Begleitmedikation im Unterschied zur
Erweiterungsstudie, in der diese Begleitmedikation zur inhalativen Therapie gestattet war,
nicht erhalten. Kénnen Sie erlautern, was die Begriindung dafir war, das Studiendesign so
Zu gestalten?
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Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Das war eine Forderung der FDA fir die Planung
des Studiendesigns. Das wurde von der FDA gefordert mit der Begriindung, dass diese spe-
zifische Therapieform keine Zulassung fiur die Behandlung der zystischen Fibrose hat. Das
war keine Vertex-Entscheidung.

Herr Hecken (Vorsitzender): Fragen dazu? Bitte schon, Frau Bickel.

Frau Bickel: Mit welcher Begriindung hat die FDA das denn gefordert? Diese hyperosmola-
re NaCl-Losung spielt ja schon eine Rolle. Man kann sich ja vorstellen, dass es etwas mit
dieser Chloridmessung im Schweifd zu tun haben kénnte. Das war die Interpretation, die wir
hatten. Die Begriindung der FDA wiirde mich interessieren.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Die einzige Begriindung, die mir bekannt ist, ist die,
dass es keine Zulassung fur diese Behandlung bei der zystischen Fibrose gibt.
(Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals) berat sich mit Frau Le-
Camus (Vertex Pharmaceuticals))

Dadurch, dass es eine multinationale Studie war, war die Anforderung der FDA natdrlich
ausschlaggebend fir das Studiendesign und konnte nicht ignoriert werden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Muller, bitte.

Herr Miller: Soweit ich weil3, ist es laut den Leitlinien, zumindest im europdaischen Bereich,
Bestandteil der Basistherapie, dass man solche hypertonen Kochsalzlésungen einsetzt. Sie
haben diese Studie ja auch an européischen Zentren gemacht. Ist dies dann bei den Patien-
ten abgesetzt worden, oder wie muss man das verstehen? Laut den Leitlinien ist das Teil der
Standardbehandlung in Europa.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Die Patienten mussten in dem Falle protokollgerecht
behandelt werden. Das heif3t, sie durften keine Kochsalzlésung bekommen. Ansonsten ware
das gesamte Trialdesign gefahrdet gewesen, und das hatte zu einer Nichtvergleichbarkeit
der unterschiedlichen Gruppen gefihrt. Die weiteren Hintergriinde dieser FDA-Forderung
kénnen wir nur schlecht kommentieren. Wie gesagt, das einzig uns bekannte Argument der
FDA war: Nein, es gibt in den USA keine Zulassung fir diese Therapie.

Herr Becker (Vertex Pharmaceuticals): In der Langzeitstudie PERSIST wird die Behand-
lung mit hypertonischer Kochsalzldsung erlaubt.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): PERSIST ist die laufende Langzeituntersuchung.
Hierzu haben wir zurzeit, ich glaube, in einem Fall Daten tber 72 Wochen und in einem an-
deren Fall Daten lber 96 Wochen vorliegen. Diese Studie lauft natirlich weiter. Im Rahmen
dieser Langzeituntersuchung ist die hypertone Kochsalzlésung als Behandlungsoption ge-
Stattet.

(Herr Dr. Kulig: Auch in den USA?)

Herr Becker (Vertex Pharmaceuticals): Das ist eine Real-Life-Studie.
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Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Ja. Es handelt sich um eine nicht vergleichende, der
Realitdt moéglichst nah angepasste Studie.

Herr Hecken (Vorsitzender): Hat Ihnen das Erhellung gebracht?
Herr Dr. Kulig: Ich wollte nur noch einmal eine Bestétigung.

Herr Hecken (Vorsitzender): Gibt es zu dem Themenkomplex weitere Fragen? — Dann
wirde ich den vfa bitten, sich zu au3ern. Teile Ihrer Einlassung hatte ich ja schon vorgetra-
gen, weil es bei mir unter der falschen Uberschrift einsortiert war. Das neue Jahr beginnt
erfolgsorientiert; das soll aber die heutige Veranstaltung in keinster Weise triiben. Bitte
schon.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Sie hatten ja eingangs gesagt, dass Sie keine Wiederholungen ho-
ren wollen. Deswegen beziehe ich mich auf das, was ich zusammen mit der Kollegin Da-
bisch schriftlich eingereicht habe.

Zu der Frage, wieso dieses Argument hinsichtlich der Befragung der klinischen Sachver-
standigen oder Experten besonders durch das IQWiG immer wieder vorgebracht wird, moch-
te ich sagen: Dies geschieht aus dem einfachen Grund, dass, wie Sie wissen, einzelne Mei-
nungen durch die Erfahrung, die Kliniker in ihren eigenen Zentren machen, durchaus verzerrt
sein kdnnen. Oft sind diese Meinungen sehr kontextbezogen, mit dem Resultat, dass man
durchaus auch einem Trugschluss erliegen kénnte. Das muss nicht sein, kann aber passie-
ren. Fir dieses Problem gibt es ja die Losung, sozusagen eine Gruppe zu befragen, um zu
sehen, ob dieselben Erfahrungen von mehreren Klinikern in unterschiedlichen Zentren geteilt
werden. Die Delphi-Methode ist eine mdgliche Methode, es strukturiert zu machen; man
kann es auch unstrukturiert machen. Das ist das Argument, das sich dahinter verbirgt, nichts
anderes.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Anmerkungen? Fragen? — Keine Anmer-
kungen, keine Fragen.

Herr Dr. Mainz, Jena, hat vorgetragen: Das Fallzahlplanungsargument fir die Beurteilung
von Orphan Drugs sei nicht angemessen; das hat ja auch Vertex schon vorgetragen. Herr
Dr. Mainz hatte auch darauf hingewiesen, dass aus seiner Sicht die Ergebnisse fir den End-
punkt Lebensqualitat im Vergleich zur Prognose der Lungenfunktion zweitrangig seien. Herr
Mainz ist heute nicht anwesend, aber ich frage: Gibt es dazu noch irgendwelche Anmerkun-
gen? — Nein. Dann nehmen wir das so zur Kenntnis. — Ich frage noch einmal: Gibt es Fra-
gen?

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Wenn ich darf, wirde ich eine Erklarung dazu abge-
ben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, Sie dirfen alles, zumindest im Rahmen der Geschaftsord-
nung und der Verfahrensordnung. Damit das jetzt nicht Gberschaumende Freude bei Ihnen
auslost: Alles, was sich im Rahmen unserer Geschafts- und Verfahrensordnung abspielt,

80

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013



fuhrt dann doch irgendwie zu Freudlosigkeit. Aber egal, grundsatzlich dirfen Sie alles. Bitte
schon.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Noch einmal zu diesem Punkt bei der Studie 103.
Ich habe jetzt den Eindruck bekommen, als ob daraus beziglich der Fallzahlplanung sozu-
sagen ein generelles Problem gemacht wird. Ich méchte noch einmal darauf hinweisen, dass
sich das spezifisch auf die Studie 103 bei den unter 12-jahrigen Kindern bezieht. Da gibt es
nur wenige Patienten. Dort mit einer klassischen Fallzahlplanung zu arbeiten, ist einfach
nicht realistisch und macht keinen Sinn. Ich méchte betonen: Dieses Problem bezieht sich
auf die Studie 103 und nur darauf.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja. Das hatten wir auch so gesehen. Ich persénlich bin auch
ganz froh darlber, dass es nur so wenige betroffene Kinder gibt, auch wenn das dem Pla-
nungswillen mancher dann ein Stiick weit zuwiderlauft. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Die Zulassung ist ja ab sechs Jahren erfolgt, trotzdem sind zwei Studien
durchgefuhrt worden: einmal fir Patienten zwischen sechs und elf Jahren und dann fir Pati-
enten ab zwolf Jahren. War auch das eine Auflage der Zulassungsbehérde? Man hatte ja
auch eine Studie machen kénnen, in der man Kinder ab sechs Jahren einschlief3t.

Frau LeCamus (Vertex Pharmaceuticals): Initially, it was thought that the dosage for the
younger group would have to be different. If you look at the design of the 103 study in chil-
dren, you see that there was part one where we had the PK/PD evaluation. The dosage that
we chose due to PK modeling was the same. But we wanted to have upfront data regarding
the younger population, because CF is a genetic disease. That's why they were separate.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Wenn ich das kurz Ubersetzen darf: Der Grund fir
diese zwei unterschiedlichen Studien war der, dass Vertex urspriinglich davon ausgegangen
ist, dass man fur die Kinder und fir die Heranwachsenden und Erwachsenen unterschiedli-
che Dosierungen benétigen wiirde. Deswegen war der Studie 103 eine pharmakokinetische
Studie vorgeschaltet, die auch der Dosisfindung dienen sollte. Man wollte spezifisch fur diese
Altersgruppe Daten haben. Es stellte sich dann heraus, dass unterschiedliche Dosierungen
nicht notwendig oder nicht angebracht waren, sodass man im Nachhinein sagen koénnte:
Okay, das hétte man auch mit einer Studie machen kdnnen. Aber zu dem Zeitpunkt, als die-
se Studien geplant worden sind, war das eben noch nicht bekannt, und die Mdglichkeit un-
terschiedlicher Dosierungen war zumindest gegeben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, haben Sie noch eine Nachfrage? — Ja, bitte.

Frau Bickel: Warum haben Sie das dann nicht als Metaanalyse zusammengefasst? Das
hatte man an dieser Stelle ja machen kénnen, wenn die Dosierungen nicht anders sind.
(Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals) berét sich mit Frau Le-
Camus (Vertex Pharmaceuticals))

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Es ist so, dass die Metaanalyse nicht so einfach
war. Fur die Safety-Aspekte ist sie gemacht worden, dort sind die Daten zusammengefasst
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worden. Auf der Effektivitatsseite gab es das Problem, dass zum Teil die Endpunkte nicht die
gleichen waren, also Exazerbationen bei der 103-Studie nicht mit drin waren, und es auch so
war, dass bei den Patienten deutlich héhere FEV1-Ausgangswerte gestattet waren in der
103, das heildt sowohl von den Ein- und Ausschlusskriterien der Patientenpopulation als
auch von den Endpunkten her gab es ein paar Unterschiede, die eine Metaanalyse schwierig
machen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Damit ist das hinreichend beantwortet. — Eine Frage zum
Schluss: Wie schatzen Sie — das ist ja auch schriftlich schon vorgetragen worden — in Anse-
hung der dargelegten Fakten den Zusatznutzen lhres Produktes ein? Hoch, héher, am
héchsten?

(Heiterkeit)

— Es ist keine rhetorische, sondern eine durchaus ernstgemeinte Frage, um einfach ein Ge-
fuhl dafir zu bekommen.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Wir nehmen diese Frage natirlich auch sehr ernst.
Wie wir in dem Dossier dargelegt haben, gehen wir aus verschiedenen Grinden von der
hdchsten Nutzenkategorie aus.

Den Punkt Mortalitat haben wir jetzt noch nicht diskutiert, aber das ist, glaube ich, schriftlich
hinreichend getan worden. Wir haben auch in der vorlaufigen Nutzenbewertung durch den
G-BA eigentlich keine grundséatzlichen oder wesentlichen Abweichungen von unserer Ein-
schatzung gesehen. Insofern sehen wir jetzt auch keinen Grund, von unserer Einschatzung
zum Ausmald des Zusatznutzens abzuweichen bzw. diese zu verandern. Wir gehen nach wie
vor davon aus, dass es die hochste Stufe ist bzw. unserer Ansicht nach sein sollte.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Olberg.

Frau Olberg: Ich habe noch eine Frage zu den Patientencharakteristika. Und zwar scheint
es so, dass in beiden Studien jeweils zwischen den Studienarmen eine Gruppe vermehrt
eine Vortherapie erhalten hat, vorrangig zur pulmonalen Lungenfunktion. Es lasst sich aber
nicht erkennen, dass sich bei Patienten zwischen den beiden Armen, was den FEV1-
Ausgangswert beispielsweise betrifft, Unterschiede gezeigt hétten, quasi eine Gruppe kran-
ker gewesen ware. Konnten Sie kurz eine Erklarung dazu geben, wie das zustande gekom-
men ist?

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Ich bin mir nicht ganz sicher, ob wir die Frage richtig
verstanden haben. Wenn ich es richtig verstanden habe, ist die Frage, wie es zusammen-
passt, dass es, obwohl es gewisse Unterschiede in der Vortherapie zwischen den Patienten-
gruppen gegeben hat, keine Unterschiede beim FEV1-Ausgangswert gab. Habe ich das rich-
tig so verstanden?

Frau Olberg: Genau. Bei den Patientencharakteristika sieht man ja, dass die Gruppen ver-
gleichbar waren, also die Studienarme in der jeweiligen Gruppe, nicht zwischen den Grup-
pen. Da gibt es doch Unterschiede. Aber innerhalb einer Studie zwischen den Studienarmen
sind die Patientencharakteristika zum gréf3ten Teil vergleichbar, also beispielsweise der
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FEV1-Ausgangswert. Abweichend davon zeigt sich aber, dass wohl Gruppenunterschiede
herrschen, was die Vortherapie angeht, vorrangig zur pulmonalen Lungenfunktion, also bei-
spielsweise Wirkstoff Dornase alfa oder das Arzneimittel Seretide®. Haben Sie dazu eine
Erklarung?

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Im Moment habe ich keine.

Frau LeCamus (Vertex Pharmaceuticals): I'm not sure if | understood the question correct-
ly. The patient characteristics were different in terms of treatment before entry between the
arms. Does that touch the STRIVE study? In the STRIVE 102 study in adolescents and
adults, when we look back at patients a year before they were put on therapy in the clinical
trials, the Ivacaftor patients actually had more hospitalizations than the placebo patients. It
doesn't mean they were more severe or less severe, it is difficult to say when you look retro-
spectively. But it might lead to the difference in therapies. However, we know that FEV1
drives mortality and morbidity in cystic fibrosis. And, so, that's why it was the primary criterion
in terms of inclusion: to have people that have been stable in terms of their lung function
evaluated by FEV1. | hope this answers the question.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Ist eine Ubersetzung notig?

Herr Hecken (Vorsitzender): Es geht nicht um Sie, es geht um alle anderen. Es geht nicht
darum, dass es einzelne verstehen, sondern ich muss Wert darauf legen, dass es jeder in
diesem Raum versteht, sonst kdnnte sich jemand spéater freudig erregt darauf berufen, dass
irgendjemand hier irgendetwas nicht verstanden hétte. Also, bitte schon.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Okay. Also der Kommentar bezieht sich auf die 102-
oder auch STRIVE-Studie genannte Studie, das heif3t also auf die Heranwachsenden und
Erwachsenen. Es war so — und das geht bis ein Jahr, bevor die Ivacaftor-Therapie begann —,
dass es innerhalb der Vortherapie Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen gege-
ben hat, so war zum Beispiel die Rate der Hospitalisierungen in der spateren Ivacaftor-
Gruppe hoher als in der spateren Placebo-Gruppe.

Dazu, ob das mdglicherweise hier einen Einfluss gehabt haben kénnte, kann man generell
sagen: Dadurch, dass FEV1 als wichtigster Marker fir Morbiditat und Mortalitéat das Kernkri-
terium war, um die Vergleichbarkeit der Studiengruppen sicherzustellen, ist eben in erster
Linie FEV1 und auch eine Stabilitat des FEV1 als Kriterium benutzt worden, und diese mdg-
lichen Unterschiede in der Vortherapie wurden als nicht so bedeutsam betrachtet. Ich hoffe,
das beantwortet Ihre Frage.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Olberg hatte ja schon gesagt, dass ihre Frage beantwor-
tet war, nachdem englisch vorgetragen wurde. Meine Frage: Hat sich aus der Ubersetzung
heraus fiir jemand anderen noch eine Frage ergeben? — Herr LangHeinrich, bitte schon.

Herr Dr. LangHeinrich: Ich méchte wissen, wie sich das ergeben hat, dass in der lvacaftor-
Gruppe mehr Hospitalisierungen waren?
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Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Ein Jahr vor dem Studienstart hat sich einfach ge-
zeigt, dass fur die Patienten, die dann ein Jahr spater zur Ivacaftor-Gruppe wurden, die Hos-
pitalisierungsrate ein Jahr zuvor héher war als bei den Patienten, die dann spater zu Place-
bo-Patienten wurden.

Herr Dr. LangHeinrich: War das ein zufalliges Ergebnis?
Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Wir haben keine mdgliche Erklarung dafur.

Herr Hecken (Vorsitzender): Er hat es ja gesagt: zufallig. — Frau Nahnhauer, jetzt die Fra-
ge.

Frau Dr. Nahnhauer: Haben Sie Erkenntnisse dartber, inwieweit sich bei der Vortherapie
bzw. der Begleittherapie unter Ivacaftor der Verbrauch von Antibiotika oder von Beimedikati-
onen reduziert, inwieweit er zurtickgeht?

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Nein, dazu kdnnen wir im Moment nichts Konkretes
sagen.

Frau Dr. Nahnhauer: 96 Wochen ist ja schon ganz schén lange. Haben Sie dort Erkenntnis-
se zur Hospitalisierung?

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Diese Verlangerungsstudie, die wir zur Hospitalisie-
rung haben, ist eine nicht vergleichende Studie. Es gibt eine Reduktion in den Hospitalisie-
rungen in den 96 Wochen, aber es ist, wie gesagt, eine Open-Label-Verlangerungsstudie.

Frau Dr. Nahnhauer: Das haben wir verstanden. Danke schon.
Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Reimann, bitte.

Herr Reimann: Also, eigentlich habe ich Fragen zum Thema ,Anforderungen an eine quali-
tatsgesicherte Anwendung“, wenn das jetzt angebracht ist, Herr Vorsitzender.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, dann machen Sie das. Sonst sind wir fertig.

Herr Reimann: Mich wirde interessieren: Was halten Sie fur angemessen, um eine quali-
tatsgesicherte Anwendung dieses ja nun nicht sehr glinstigen Arzneimittels sicherzustellen?

Herr Becker (Vertex Pharmaceuticals): Ivacaftor ist ein Beispiel fur eine persénliche Medi-
zin, und wir haben einen genetischen Test, der genau die Patienten identifiziert, bei denen
Ivacaftor funktioniert. Spiegelbildlich zeigt dieser auch genau die Patienten, bei denen
Ivacaftor nicht funktioniert. Dieser Test ist bei Uber 90 Prozent von Mukoviszidose-Patienten
meist schon kurz nach der Geburt gemacht worden. Diese Information existiert also.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Reimann.

Herr Reimann: Wenn Sie eine Nachfrage gestatten: Ganz klar, das Arzneimittel ist ja nur
indiziert flr Patienten mit G551D-Mutation. Voraussetzung ist natirlich, dass eine entspre-
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chende Mutationsanalyse gemacht und diese Mutation nachgewiesen wurde. Sehen Sie
weitere Notwendigkeiten, um eine qualitéatsgesicherte Anwendung sicherzustellen?

Um es direkt zu sagen: Es handelt sich um ein Arzneimittel, das erhebliche Therapiekosten
auslost und das nattrlich potenziellen Nutzen fur den Patienten haben kann. Aber was hal-
ten Sie fir angemessen fir die Uberpriifung des Intervalls, um einen Non-Responder, um
Patienten, die nicht respondieren, zu identifizieren? Die kdnnen ja, wie wir wissen, aus vielen
Grinden nicht respondieren: aus biologischen Griinden, aber natirlich auch aus mangelnder
Adhéarenz. Welchen Zeitraum halten Sie da flr angemessen, und welche Strukturmerkmale
halten Sie fur notwendig, um sicherstellen, dass die Einrichtung, die die Ersteinstellung vor-
nimmt, tatséchlich auch weif3, was sie tut?

Herr Becker (Vertex Pharmaceuticals): Wir haben keine Untergruppen gesehen, die man
generell als Non-Responder identifizieren kdnnte. — Ich werde meine Kollegin aus der Medi-
zin konsultieren.

Frau LeCamus (Vertex Pharmaceuticals): So, two things. When we looked at the patient
demographics, at baseline we could not identify either from gender, age, weight, level of
FEV1 whether it would be below or over 70 per cent. We could not predict which patients
would respond better or not. We have not been able to do so probably because the numbers
of patients are too low to correlate sweat chloride and because every single patient lowered
his sweat chlorides very significantly. So, we have not been able to correlate this with the
FEV1 response. So, it's very difficult to use sweat chloride as a measure of response clinical-
ly.

We looked at something else retrospectively; so, it's a post-hoc analysis, but still we looked
at it. We looked at all the patients that we considered had a lower FEV1 response. That was
5 per cent points absolute change or lower. And then these patients actually, whether it'd be
in the adult, the adolescent trial or in the child trial ENVISION, even in these patients there is
a clinically significant response in pulmonary exacerbations in STRIVE in weight and in
FEVL1. Even if the FEV1 increase is lower than in the bigger group of Ivacaftor patients, it's
still bigger than with those patients on placebo.

So, it's very difficult to identify a patient who does not respond. We haven't found any that
does not respond clinically at all. Now, the response — when it happens — happens soon,
within 15 days. 15 days was the first time point in the clinical trials, so it may be before, but
we don't know. So, at 15 days, which was the first time point, you should have a response.
We see it also in the phase 2 trial that was published in the New England Journal previously:
When you stop lvacaftor the sweat chloride bumps back up. It's a switch on, switch off. So,
from a clinical perspective it is probably very easy to see if a patient is on the drug or not and
responding or not.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Reimann nochmals.

Herr Reimann: So, if | got this right: You say that at the latest after four weeks you would
expect a response to the drug.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Reimann!
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Herr Reimann: Ich Ubersetze es sofort. — So if the patient isn't responding after four weeks,
you would recommend to withdraw the drug. Is that correct? — Also, meine Ubersetzung — —

Frau LeCamus (Vertex Pharmaceuticals): No. It's not correct.
Herr Reimann: Okay.

Herr Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung! Achtung! Herr Reimann, ich darf Sie jetzt bit-
ten, zun&chst das zu ubersetzen, weil gerade die Patientenvertretung bei diversen Informati-
onsveranstaltungen immer sehr gro3en Wert darauf legt, dass die Geschéftssprache
Deutsch ist. Dass dann ein auch nur themenbezogener Patientenvertreter diese Regel
durchbricht, muss ich als einigermaRen ungewohnlich bezeichnen. Ubersetzen Sie es bitte,
und dann bekommen wir die Antwort in Deutsch, und dann diskutieren wir alle gemeinsam.

Herr Reimann: Herr Vorsitzender, ich wollte es gerade Ubersetzen. Aber Sie haben mich
unterbrochen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, aber Ublicherweise erteile ich hier das Wort, und Ublicher-
weise findet hier keine Zwiesprache statt. Ich bitte auch Sie, sich daran zu halten. Also, bitte
schon.

Herr Reimann: Ich hatte mich gemeldet. Meine Frage war — —

Herr Hecken (Vorsitzender): Ob Sie sich gemeldet haben, spielt keine Rolle. Ob ich Ihnen
das Wort erteilt habe, spielt eine Rolle, und das haben Sie jetzt.

Herr Reimann: Meine Frage war, ob man aus der Antwort von Frau LeCamus schliel3en
kann, dass spatestens ab vier Wochen ein Responder-Patient erkannt werden kann, das
hei3t, ob man sagen kann, dass, wenn der Patient innerhalb von vier Wochen nach Beginn
der Medikation nicht reagiert, ein Absetzen angezeigt ware. Das war meine Frage.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Ich glaube, Frau LeCamus ist darauf in ihrem etwas
langeren Statement schon eingegangen, sodass ich in der Ubersetzung verkiirzen kann.

Sie hat darauf hingewiesen, dass es nicht mdglich war, irgendeine Subgruppe anhand von
Alter, Geschlecht, Gewicht, FEV1-Ausgangswert oder was auch immer zu definieren, die
nicht auf lvacaftor angesprochen hat. Es gibt also keine Subgruppen, die nicht auf lvacaftor
ansprechen. Wenn man hingegen den Schweil3test als Marker nimmt, der sicherlich nicht
dazu geeignet ist, irgendwelche klinischen Dinge wie FEV1 vorherzusagen, kann man se-
hen, dass Ivacaftor eine On-off-Therapie ist. Das heil3t, sobald man Ivacaftor gibt, geht der
Schweil3gehalt signifikant nach unten; sobald man es absetzt, geht es sehr, sehr schnell
wieder auf den Ausgangswert hinauf. Insofern haben wir keine Daten dazu, dass es moglich
ware, lvacaftor nach einer gewissen Zeit abzusetzen. Nach den Daten, die wir haben, ist das
nicht méglich und keine gute Idee.

Was wir hingegen wissen, ist, dass die Patienten in aller Regel innerhalb von 15 Tagen an-
sprechen. Das lauft — dahin ging ja auch lhre Frage — letztendlich darauf hinaus, dass, wenn

86

Zusammenfassende Dokumentation Stand:3. April 2013



nach vier Wochen kein Ansprechen zu sehen ist, dann auch keines zu erwarten ware. Wobei
man sagen muss: Wirkliche Non-Responder haben wir nicht gesehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Gibt es weitere Fragen? — Herr Heckemann
und Herr Reimann. Bitte.

Herr Dr. Heckemann: Es waren ja hier durch die Ein- und Ausschlusskriterien die Patienten
mit der schweren Lungenerkrankung nicht dabei. Ich gehe aber davon aus, dass diese Be-
handlung fur sie besonders wichtig ist und dass sie in der praktischen Therapie nicht von ihr
ausgeschlossen werden. Das ware als Frage noch einmal zu formulieren.

Meine zweite Frage lautet: Es ist sehr schwer einzuordnen, was die prozentuale Verande-
rung von 10 und 12 Prozent bei FEV1 bedeutet. Ware es mdglich, zu sagen, wie hoch die
prozentuale Verénderung héatte sein missen, um eine Normalisierung zu bekommen? Die ist
sicher bei der Erkrankung nicht erreichbar; es geht mir nur darum, die Zahl ein bisschen
besser einordnen zu kénnen. Ich kann mit 10 Prozent wenig anfangen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Becker.

Herr Becker (Vertex Pharmaceuticals): Eine Normalisierung ist nicht mdglich bei Patien-
ten, die eine existierende pulmonale Krankheit haben. Diese haben Narben und andere per-
manente Schaden im Lungengewebe. Wir kénnen allerdings die Situation stabilisieren; und
das ist auch sehr wichtig.

Sie haben auch gefragt, was bei den Patienten mit schweren Erkrankungen geschieht, das
heil3t bei Patienten mit weniger als 40 Prozent FEV1. Das ist ein Maf? der Lungenfunktion.
Dazu mdchte ich mich gerne mit meiner Kollegin beraten.

(Herr Becker (Vertex Pharmaceuticals) berat sich mit Frau Le-
Camus (Vertex Pharmaceuticals))

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Vielleicht noch ein kurzer Kommentar zu der Frage
nach dem Normalwert des FEV1. Der Normalwert per definitionem ist 100; das entspricht
100 Prozent des erwarteten, sprich auch altersentsprechenden Wertes. Das heil3t, die tat-
séchliche Lungenfunktion bleibt zwar beim Gesunden immer bei 100, geht trotzdem alters-
entsprechend naturlich langsam zurlick. Aber das reprasentiert dieser Wert 100.

Frau LeCamus (Vertex Pharmaceuticals): We have conducted a named patient program
that was an expanded access program first opened in the United States over a year ago.
That stopped when it was approved in the United States. The named patient program is still
open in Europe and Australia, it is open to those patients that have an FEV1 below 40 per
cent. We have over 100 patients in this program. These patients receive results; they are
very consistent with those from the clinical trials in terms of gaining FEV1 and gain in weight.
The data are very scarce because it's a named patient program; it's not a clinical trial. Some
of these data have been published or at least presented at the Muko e. V. conference in
Germany. There were 17 patients in Germany in this program.

Herr Hecken (Vorsitzender): Bitte kurz Gbersetzen.
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Herr Becker (Vertex Pharmaceuticals): Die kurze Ubersetzung lautet: Wir werden diese
Frage studieren. Wir haben aber einige Informationen aus dem STRIVE-Trial, weil die 40-
Prozent-Grenze beim Screening das Gate war, das bei Patienten erlaubt war, die an klini-
schen Versuchen teilnahmen. Aber vor Beginn der Versuche gab es in acht Fallen oder so
eine Verschlechterung, sodass wir eine Handvoll Patienten hatten, die unter 40 Prozent
FEV1 hatten, also eine sehr schwere Lungenkrankheit hatten. Bei diesen Patienten haben
wir Verbesserungen gesehen, die ahnlich waren wie bei den Patienten mit Uber 40 Prozent.
Beantwortet das die Frage?

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Vielleicht noch kurz erganzend: Es gibt dartber hin-
aus ein sogenanntes Named-Patient-Programm, das heif3t ein Programm, bei dem Patien-
ten, die namentlich bekannt sind, Zugang zu lvacaftor haben, obwohl sie eigentlich die Krite-
rien nicht unbedingt erfiillen, in dem Fall das Kriterium ,FEV1 von mindestens 40 Prozent".
Dieses Programm lauft in den USA, in Europa und auch in Australien. Darin sind bisher tber
100 Patienten eingeschlossen, wie gesagt, alle mit einem FEV1 von weniger als 40 Prozent.
Die Ergebnisse, die man bisher sieht, sind sehr konsistent mit den Ergebnissen aus den Kkli-
nischen Prifungen, obwohl naturlich so ein Named-Patient-Programm an sich selber keine
klinische Studie ist, aber doch halt Hinweise darauf liefert, wie sich Patienten mit diesen Be-
dingungen verhalten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Reimann, bitte.

Herr Reimann: Ich mdchte noch einmal auf die Voraussetzungen fir die qualitatsgesicherte
Anwendung zurtickkommen. Wir hatten herausgearbeitet: G551D — natirlich — und Absetzen
nach vier Wochen, wenn der Patient nicht respondiert.

Meine dritte Frage war ja, inwiefern Sie es fur erforderlich halten, dass die Anwendung zu-
erst in einem anerkannten CF-Zentrum eingefuhrt wird. Oder ist das egal?

Frau LeCamus (Vertex Pharmaceuticals): | think it's an excellent question, probably not for
us to answer.

Herr Hecken (Vorsitzender): Richtig.

Frau LeCamus (Vertex Pharmaceuticals): | would leave it in the hand of the CF expert
community. As a medic | would definitely prefer CF centers that have the expertise to organ-
ize care. But it's a personal response; it's definitely not a Vertex response.

Herr Hecken (Vorsitzender): Die Antwort lautet, dass die Frage gut war, aber eigentlich
nicht vom pharmazeutischen Unternehmer zu beantworten ist, sondern von denjenigen, die
Verantwortung fur Arzneimittelsicherung und qualitdtsgesicherte Anwendung tragen. Es ist
schade, dass der Kliniker heute nicht da ist. Das ist eine Fragestellung, mit der auch wir uns
befassen miissen. — Wir haben jetzt Frau Zentner und Frau Eckhardt.

Frau Dr. Zentner: Ich habe noch eine Frage zum Endpunkt Exazerbationen. Sie haben ja
erwahnt, dass es in den Zulassungsstudien sowohl signifikante Unterschiede bei den Kin-
dern als auch bei den Jugendlichen und Erwachsenen gab. Mich wirde lhre Einschéatzung
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zur Nachhaltigkeit dieser Effekte interessieren, denn zumindest die EMA hat da ja schon
Langzeitdaten gefordert, weil gewisse Zweifel bestehen, ob dieser Effekt wirklich langfristig
nachweisbar bleibt.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Also zum einen: Die Exazerbationen selber waren ja
nur in 102 ein Endpunkt, also bei den Heranwachsenden und Erwachsenen. Mir sind jetzt
aus den 96-Wochen-Daten keine Hinweise bekannt, die auf irgendeine Abschwachung des
Effektes hinweisen wirden.
(Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals) berat sich mit Herrn Be-
cker (Vertex Pharmaceuticals))

Der Abstand bleibt also auch in den 96-Wochen-Daten gleich. Wir sehen keine Hinweise
darauf, dass der Effekt in irgendeiner Weise ausgewaschen wird oder abnimmit.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Zentner.

Frau Dr. Zentner: Nur noch einmal eine Nachfrage: Die EMA hat Sie ja gebeten, noch eine
Extensionsstudie, also eine Langzeitbeobachtung zu machen. Welche Endpunkte hat die
EMA da besonders in den Fokus genommen?

Frau LeCamus (Vertex Pharmaceuticals): The variables in the long-term study are long-
term safety, looking specifically at the six- to eleven-year-olds, looking at the patients with
hepatic impairment and looking at the patients with CF and cardiac diseases. We will also be
looking at pregnancies, because pregnancy was, as usual, an exclusion criterion in our clini-
cal trials. And we will also be looking at death rates and side effects. It's really long-term
safety only. Patients will be looked at in the UK and the US for five years. We recognize that
there are good registries elsewhere in the world but by covering the US and the UK — they
use the same processes to register their patients — we cover more than half of the target
population in the world.

Herr Hecken (Vorsitzender): Bitte kurz Gbersetzen.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Kurze Ubersetzung: Diese von der EMA geforderte
Langzeitbeobachtung bezieht sich nahezu ausschlief3lich auf die Sicherheitsaspekte und die
Vertraglichkeitsaspekte, nicht so sehr auf die Effektivitdtsaspekte. Bei den Punkten, die un-
tersucht werden, geht es speziell um die Vertraglichkeit bei den sechs- bis elfjahrigen Patien-
ten. Es geht um Patienten mit Leberfunktionsstérungen, es geht um Patienten mit kardialen
Erkrankungen, Komorbiditéaten. Es geht um die Frage, welchen Einfluss Ivacaftor auf eine
Schwangerschaft hat und umgekehrt. Es wird auch auf die Uberlebensraten geschaut. Das
passiert in Patientenregistern in den USA und dem UK fir mindestens funf Jahre. USA und
UK wurden deshalb ausgewahlt, weil in diesen beiden Landern die Registrierungsprozesse
fur Patienten sehr, sehr &hnlich sind und damit eine Vergleichbarkeit gegeben ist. Gleichzei-
tig decken diese beiden Register etwa 50 Prozent aller Patienten ab.

Frau LeCamus (Vertex Pharmaceuticals): The other variables we will be looking at are the
specific patients with FEV1 below 40 per cent, and we will also be looking at pulmonary ex-
acerbations and the changes in the sputum in the long run.
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Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Eine weitere Variable, die noch betrachtet wird, ist
der Effekt, Gber den wir vorhin schon diskutiert haben: FEV1 unter 40 Prozent. Dann geht es
um die pulmonalen Exazerbationen, und es geht um — auch darlber haben wir schon disku-
tiert — diese Infektionsrate, diese Bakterienrate im Sputum.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wieso waren die unter 40er, die jetzt nachbetrachtet werden,
nicht von Anfang an dabei? Weil erwartet wird, dass es hier kein entsprechendes Anspre-
chen gibt, oder?

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Ich mochte sichergehen. Moment.

(Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals) berat sich mit Frau Le-
Camus (Vertex Pharmaceuticals))
Es ging dabei darum, eine stabile Patientenpopulation zu haben, und das ist offensichtlich
ein generelles Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien flr sdmtliche Studien, die bisher bei der
zystischen Fibrose gemacht worden sind. Es ist also eine Art Standardverfahren oder Stan-
dardausschlusskriterium.

Herr Hecken (Vorsitzender): Also nicht ergebnisgeleitet?
Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Nein.
Herr Hecken (Vorsitzender): Soweit wir es beurteilen kdnnen. Okay.

Frau LeCamus (Vertex Pharmaceuticals): Last point regarding the safety long-term evalu-
ation. This is a proposal that is under review with the European authorities, so we don’t have
the final version yet.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Der letzte Punkt hierzu. Alles, was wir zur Langzeit-
beobachtung gesagt haben, ist zurzeit noch unter Review durch die europaischen Behérden,
also im Wesentlichen die EMA. Das heif3t, das ist nicht notwendigerweise endgultig. Ich
wilsste jetzt nicht, weshalb es groRe Abweichungen geben sollte, aber technisch ist das
momentan ein Vorschlag, der evaluiert wird, jedoch noch nicht final ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Eckhardt, bitte.

Frau Eckhardt: Ich wollte noch einmal auf die Responder-Patienten zuriickkommen. So
ganz ist mir nicht klar, ob Sie jetzt eine Notwendigkeit sehen, Responder zu Uberprifen, oder
ob Sie der Auffassung sind, dass es eigentlich keine Non-Responder gibt, weil Sie bei allen
Patienten, auch wenn sie nicht diese Veranderungen beim FEV1 erreicht haben, Unterschie-
de bezuglich der Exazerbationsraten und anderen Punkten gesehen haben. Kénnten Sie das
noch einmal darstellen?

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Zum letzten Punkt: Ja, es ist richtig, auch bei den
Patienten, die eine Verbesserung des FEV1 um weniger als 5 Prozent hatten, hat es eine
ganze Reihe von anderen Klinisch signifikanten Verbesserungen gegeben, sodass wir sie
nicht als Non-Responder bezeichnen wirden.
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Wir haben, wie gesagt, weiterhin beobachtet, dass die Patienten prinzipiell nach 15 Tagen
ein Ansprechen gezeigt haben, sodass wir uns — dies wurde vorhin schon kurz andiskutiert —
zum Beispiel eine Regelung vorstellen kdnnten, derzufolge es fir die Patienten, die nach vier
Wochen nicht angesprochen haben, nicht wirklich Sinn macht, die Ivacaftor-Therapie fortzu-
fuhren. Aber, wie gesagt, das ist eine theoretische Uberlegung. In den Studien haben wir so
etwas nicht gesehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Ich habe jetzt noch drei Wortmeldungen, dann schlie-
Re ich die Rednerliste. Ich sage ausdriicklich: Wir machen hier kein pharmakologisches
Symposium, in dem Uber alle Fragen, die von allgemeinem Interesse sind, diskutiert wird,
sondern wir machen eine Anhorung. Deshalb bitte ich wirklich, die Fragen jetzt auf den Punkt
zu konzentrieren.

Herr Reimann, bitte schon, danach Herr Heckemann und Herr Lack.

Herr Reimann: Die vorletzte Beantwortung hat bei mir wiederum eine Frage ausgeltst. War
nun FEV1 kleiner 40 Prozent ein Ausschlusskriterium bei der 770-102-Studie oder nicht?
(Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals) berat sich mit Frau Le-
Camus (Vertex Pharmaceuticals))
Jetzt habe ich auf Deutsch gefragt, und jetzt haben wir auf der anderen Seite wieder die
Ubersetzungsprobleme.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das ist auch richtig. Ihre Frage hat jetzt jeder verstanden, und
die Antwort bekommen wir Ubersetzt.

Es war ein Ausschlusskriterium. Diese Frage ist hier eben schon so beantwortet worden, und
das ist nicht willkirlich gesetzt, sondern es ist Standard bei allen Studien dieser Art. Das ist
hier eben so gesagt worden.

(Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals) nickt)

Herr Reimann: Dann habe ich aber eine Nachfrage: Ist der Range des Ausgangswertes des
FEV1 bei der Studienpopulation der Studie 102 in der Zusammenfassung mit 31 bis
98 Prozent richtig wiedergegeben? Wie ist das dann zu erklaren?

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Das ist so zu erklaren, dass einige Patienten, die
zum Zeitpunkt des Screenings noch ein FEV1 von 40 Prozent hatten, zum Zeitpunkt des
tatséchlichen Studienbeginns eine Verschlechterung hatten und faktisch unter 40 Prozent
waren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das ist auch schon gesagt worden. — Herr Heckemann, Herr
Lack.

Herr Dr. Heckemann: Jetzt greifen wir das Thema auf, das ich vorhin schon angesprochen
hatte, als ich die 10 Prozent nicht richtig bewerten konnte. Jetzt weil3 ich, dass Patienten mit
FEV1 unter 40 ausgeschlossen wurden. Der Durchschnitt muss also mindestens 50 gewe-
sen sein. Ich komme zu meiner Frage. Es geht bei 10 Prozent mehr um Absolutprozent; das
bedeutet, aus 50 werden 60, nicht 55. Sie sagten aber vorhin, dass es auch welche gab, die
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weniger als 5 Prozent Verbesserung hatten. Dann muss es ja auch viele gegeben haben, die
weit Uber 10 Prozent Verbesserung hatten. Sind diese beiden dann am Ende wirklich noch
vergleichbar? Kann ich sagen, dass das sowohl auf den mit 15 Prozent als auch auf den mit
5 Prozent Verbesserung zutrifft? Damit sind wir auf jeden Fall bei der Frage: Wie bewerte ich
in Zukunft die Therapie, und wer bekommt alles die Therapie? Ist es wirklich richtig, dass
auch der, der nur 5 Prozent Verbesserung hat, weiterhin die gleiche Therapie bekommt wie
der, der vielleicht 20 Prozent Verbesserung hat? Hinsichtlich der Kosten ware das eine inte-
ressante Frage.

Herr Hecken (Vorsitzender): Sie kénnen uns eine Antwort geben. Ich sage, das ist eine
Frage, die eigentlich der Gemeinsame Bundesausschuss beantworten muss. Aber Sie kon-
nen uns vielleicht eine Hilfestellung geben, weil wir ja die Aufgabe haben, unter anderem auf
Basis der Ergebnisse, die hier vorliegen, und der Studien zu sagen, flr wen es Sinn macht
und fir wen nicht. Wir haben ja schon Subgruppen und Subpopulationen gebildet und dann
entsprechende Verordnungseinschrankungen vorgenommen. Bitte schon, geben Sie uns
Hinweise.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Ich denke, das haben wir bereits getan. Wie bereits
ausgefuhrt, wurden auch bei den Patienten, deren Verbesserung des FEV1 weniger als
5 Prozent betrug, sehr signifikante und relevante Verbesserungen gesehen. Es ist, glaube
ich, nicht unsere Aufgabe, zu sagen, wo man da jetzt eine Grenze ziehen sollte oder ob
Uberhaupt eine Grenze gezogen werden sollte. Dazu, denke ich, sollten wir uns vonseiten
der Firma nicht &uRern. Das sollten wir dem G-BA (berlassen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Lack. — Die Frage hat sich erledigt. Dann frage ich der
guten Ordnung halber noch einmal: Gibt es weitere Fragen, Anmerkungen? — Herr Nell.

Herr Dr. Nell: Ich habe noch Fragen zu den Patientenzahlen. Einmal wird auf 79 Zentren
Bezug genommen. Da ware die Frage: Gibt es weitere Zentren, oder findet die Behandlung
auch im niedergelassenen Bereich statt? Dann ist aufgefallen, dass Sie die Verstorbenen bei
Ihrer Berechnung herausrechnen, das IQWIG hingegen nicht. Vielleicht kbnnten Sie dazu
kurz etwas sagen.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Wir sind der Ansicht, dass es relativ unwahrschein-
lich ist, dass verstorbene Patienten Ivacaftor bekommen. Aus dem Grund haben wir es flr
angemessen gehalten, sie aus der Berechnung herauszunehmen. Bis auf diesen Punkt sind
wir mit der IQWiG-Berechnung aber vollig d'accord. Wir haben, wie auch in unserer Stel-
lungnahme schriftlich dargelegt, die neuesten, gerade verfigbar gewordenen Zahlen heran-
gezogen, sodass sich eine kleine Abweichung ergibt. Das heil3t, wir gehen von rund 170
Patienten aus. Die Frage, wie viele Patienten aul3erhalb der hier erfassten Zentren behandelt
werden, kénnen wir nicht exakt beantworten. Wir gehen davon aus — das weif3 Herr Reimann
vielleicht sogar besser als wir —, dass es eine kleine und tUberschaubare Zahl ist. Aber wir
kénnen das nicht wirklich sicher quantifizieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Hier wird jetzt niemandem das Wort abgeschnitten. Ich sage
nur: Das war das letzte Mal, dass wir solch eine Anhdrung im Rahmen einer Sitzung ge-
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macht haben. In Zukunft werden separate Anhdrungstage festgesetzt, damit wir Uber die
Dinge auch mit der gebuhrlichen Sorgfalt diskutieren kdnnen. — Herr Reimann und dann Frau
Zentner. Bitte sehr.

Herr Reimann: Hat sich erledigt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nein, bitte. Sie hatten sich gemeldet.
Herr Reimann: Ich sagte ja: Es hat sich erledigt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Zentner, bitte.

Frau Zentner: Ich schlieBe unmittelbar an die Nachfrage von Herrn Nell an. Sie hatten ja
erwahnt, dass Sie die Verstorbenen herausgerechnet haben. In der Datenbank bilden Sie ja
Daten von 1995 bis 2011 ab. Das gesamte Jahr 2011 ist dort aufgefuhrt. Jetzt die Frage an
Sie: Warum rechnen Sie samtliche Verstorbene aus dieser Patientenzahl heraus, einschliel3-
lich die, die das gesamte Jahr 2011 abbilden? Die werden ja nicht alle am 1. Januar verstor-
ben sein.

Herr Hieke (Vertex Pharmaceuticals): Okay, das ist ein Punkt. Die Informationen tber den
genauen Todeszeitpunkt dieser Patienten lagen uns schlichtweg nicht vor, um das dann
sozusagen teilweise pro rata hineinzurechnen. Diese Informationen liegen schlichtweg nicht
vor.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Gibt es weitere Fragen? — Das ist erkennbar
nicht der Fall.

Dann bedanke ich mich ganz herzlich bei unseren Gasten fiir die aus meiner Sicht Uberra-
schend lange Anhdrung. Sie kbnnen daraus ersehen, dass wir uns die Dinge nicht einfach
machen und durchaus bemiuht sind, Uber die Fragestellungen, die von allgemeinem Interes-
se sind, offen zu diskutieren. Herzlichen Dank dafiir, dass Sie da waren, dass Sie uns Rede
und Antwort gestanden haben und dass Sie dann auch noch als Ubersetzer tatig waren. Ich
wilinsche Ihnen einen guten Heimweg. Wir werden uns dann mit der gebotenen Ernsthaf-
tigkeit mit der Bewertung beschéftigen. Danke schon.

Schluss der Anhérung: 11.38 Uhr
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