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A. Tragende Grunde 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 gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und
zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmagigen Vergleichstherapie mis-
sen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V). § 35a Absatz 1
Satz 10 Halbs. 1 SGB YV fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan
Drug, obschon eine den in 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff.
der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende Be-
wertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Lediglich das Ausmal® des Zu-
satznutzens 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-
schlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwélf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millio-
nen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemal § 35a Absatz 1
Satz 11 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise
gemal 5. Kapitel 8 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen
im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmaf3i-
gen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegenuber der zweck-
manigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemald § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfuhrt oder das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V,
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 modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaBigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie8lich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemal 8§ 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfihrung 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
uneingeschréankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu
veroffentlichen.
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Nach § 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 verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MaRgeblicher Zeitpunkt gemafl 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO fir das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Macitentan ist der 1. Februar 2014. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemaR 84 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO am 30. Januar 2014 das
abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Macitentan zur Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europai-
schen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

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

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefuihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen (IQWiG G14-01) beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. Mai 2014
zusammen mit der Bewertung des IQWIG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
ver6ffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dar-
Uber hinaus eine mundliche 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 und der im schriftichen und mindlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung rele-
vanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Macitentan nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Ausmal des Zusatznutzens

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmalfd des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse
der Zulassungsstudie AC-055-302 (SERAPHIN: Study with Endothelin Receptor Antagonist
in Pulmonary arterial Hypertension to improve clinical outcome) und der die Zulassung un-
terstitzenden Studien vor. Der Bewertung des Ausmafies des Zusatznutzens von Maci-
tentan wird die Studie SERAPHIN zugrunde gelegt. Bei dieser Studie handelt es sich um
eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte, ereignisgetriebene Phase-llI-Studie. Pati-
enten mit pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) wurden im 1:1:1-Verhaltnis auf zwei Inter-

! Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28. November 2013. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG), Koéin.
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ventionsgruppen (Macitentan 3 mg und Macitentan 10 mg) und eine Kontrollgruppe mit Pla-
cebo randomisiert. Insgesamt wurden 742 Patienten in die Studie aufgenommen. Da Maci-
tentan in der Dosierung 10 mg zugelassen ist, nicht aber in der Dosierung 3 mg, werden in
der Nutzenbewertung nur die Ergebnisse von Macitentan 10 mg dargestellt, bestehend aus
242 Patienten in der Interventionsgruppe und 249 in der Kontrollgruppe. 63,6 % der Patien-
ten in der Interventionsgruppe und 61,8 % in der Kontrollgruppe erhielten zusétzlich zur Stu-
dienmedikation mit Macitentan eine weitere PAH-spezifische Therapie. Nach Erreichen des
primaren kombinierten Mortalitats-/Morbiditdtsendpunkts oder nach Erreichen des Behand-
lungsendes ohne Erreichen des primaren Endpunkts konnten die Patienten in die offene Ex-
tensionsstudie SERAPHIN-OL aufgenommen und mit Macitentan 10 mg behandelt werden.

Der Placebo-kontrollierte Vergleich stellt eine Limitation der Studie dar. Die Aussagekraft zur
GroRenordnung der Effekte ist beeintrachtigt, da lediglich ein Vergleich gegeniiber Placebo
vorliegt. Eine direkt vergleichende Studie gegeniber bereits zahlreichen auf dem Markt zu-
gelassenen Wirkstoffen ware ebenfalls mdglich gewesen.

Zusammenfassend wird das Ausmalfd des Zusatznutzens von Macitentan wie folgt bewertet:

Fur erwachsene Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) der funktionellen WHO-/
NYHA-Klasse Il bis Il liegt fir Macitentan als Monotherapie oder in Kombination ein geringer
Zusatznutzen vor.

Begriindung:

Der G-BA stuft das Ausmal des Zusatznutzens von Macitentan auf Basis der Kriterien in § 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Es handelt sich
gemal § 5 Absatz 7 i.V.m. § 2 Absatz 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte modera-
te und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da eine Verrin-
gerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkrankung (Endpunkt ,Morbiditat*) er-
reicht wird.

Mortalitat

Die Analyse der Endpunkte ,Tod jeglicher Ursache bis Behandlungsende (EOT)", , Tod jegli-
cher Ursache bis Studienende (EOS)” und , Tod wegen PAH bis EOS" zeigte keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen der Behandlungsgruppe mit Macitentan gegentber
Placebo.

Morbiditat
Erreichen des ersten Morbiditats- oder Mortalitatsereignisses

Das primére Ziel der Reduktion des Risikos fir ein Morbiditats- oder Mortalitatsereignis wur-
de untersucht vom Beginn der Behandlungsphase bis zum ersten Morbiditats- oder Mortali-
tatsereignis (definiert als Behandlungsende, EOT). Patienten ohne Ereignis wurden zum
frihesten Datum zwischen Beendigung der Therapie mit der Studienmedikation plus 7 Tage
und dem EOS-Datum zensiert. Der primdre Endpunkt setzt sich zusammen aus: 1) Tod oder
Auftreten eines therapiebedingten UE mit todlichem Ausgang oder 2) atriale Septostomie
oder Hospitalisierung fiir eine atriale Septostomie oder 3) Lungentransplantation oder Hospi-
talisierung fur eine Lungentransplantation oder 4) Initiierung einer intravendsen oder subku-
tanen Prostanoid-Gabe oder Hospitalisierung zur Initiierung einer Prostanoid-Gabe oder
5) Andere Verschlechterung der PAH. Die ,Andere Verschlechterung der PAH" selbst ist

Zusammenfassende Dokumentation 5



definiert als 1) Verschlechterung der Sechs-Minuten-Gehstrecke um mindestens 15 % ge-
geniuiber dem Basiswert und 2) Verschlechterung der PAH-Symptome [a) Verschlechterung
der WHO-/NYHA-Klasse oder b) Auftreten oder Verschlechterung von Symptomen des
Rechtsherzversagens] und 3) Notwendigkeit eines neuen PAH-Medikaments. Die ,Andere
Verschlechterung der PAH" setzt somit das Auftreten aller drei Komponenten voraus.

Im Beobachtungszeitraum (EOT plus 7 Tage) trat bei 76 Patienten (31,4 %) des Macitentan-
Arms und bei 116 Patienten (46,4 %) des Placebo-Arms ein Morbiditats- oder Mortalitatser-
eignis auf. Macitentan fuhrte zu einer statistisch signifikanten Reduktion des Erreichens des
ersten Mortalitats-/Morbiditatsendpunkts (HR: 0,55; 97,5 % KI: [0,39; 0,76]; p < 0,0001) ge-
genuber Placebo. Die Post-hoc-Analyse der Anzahl der Ereignisse im Untersuchungszeit-
raum ergab ebenfalls statistische Signifikanz (RR: 0,68; 95 % KI. [0,53; 0,86]; p = 0,0009).
Bei dem Endpunkt ,Erreichen des ersten Morbiditats- oder Mortalitétsereignis® handelt es
sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitét
und Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wird bereits Uber die
sekundaren Endpunkte ,Tod jeglicher Ursache bis EOT", ,Tod jeglicher Ursache bis EOS*
und ,Tod wegen PAH bis EOS* als eigenstandige Endpunkte erhoben. Zum Zeitpunkt der
Bewertung liegen keine Validierungsstudien fur den kombinierten Endpunkt vor. Die Patien-
tenrelevanz lasst sich aufgrund der Zusammensetzung aus unterschiedlichen Endpunktkate-
gorien mit unterschiedlicher Schwere nicht eindeutig ableiten.

Das am haufigsten auftretende Ereignis innerhalb des kombinierten primaren Endpunktes
war die ,Andere Verschlechterung der PAH"“, die bei 59 Patienten im Macitentan-Arm
(24,4 %) und 93 Patienten im Placebo-Arm auftrat (37,2 %). Der Wert ist statistisch signifi-
kant (RR: 0,66; 95 % KI: [0,49; 0,87]; p = 0,0025) und entspricht einer absoluten Reduktion
der ,Anderen Verschlechterung der PAH* um ca. 13 %. Die Patientenrelevanz des Endpunk-
tes ,Andere Verschlechterung der PAH" ist nicht ausreichend belegt, da er aus subjektiven
bzw. in der Patientenrelevanz nicht belegten und nicht nachvollziehbaren Komponenten be-
steht (z. B. Verschlechterung der PAH-Symptome, Notwendigkeit eines neuen PAH-
Medikaments). In dem Schweregrad und in der Bedeutung unterscheidet sich der Endpunkt
LAndere Verschlechterung der PAH" fir den Patienten erheblich von den anderen Endpunkt-
komponenten des kombinierten Endpunktes. Fir dieses zusammengesetzte Ereignis legt der
pharmazeutische Unternehmer keine isolierte Auswertung der einzelnen Komponenten vor.
Zusammengenommen lassen die Ergebnisse zum primaren Endpunkt eine Aussage zum
Ausmal des Zusatznutzens nicht zu.

Veranderung der Sechs-Minuten-Gehstrecke (6-MWD) vom Basiswert bis Monat 6

Die Sechs-Minuten-Gehstrecke (6-MWD) ist ein MaR fur die korperliche Belastbarkeit und
wurde mithilfe des 6-Minuten-Gehtests bestimmt. Eine klinisch relevante Veranderung der
Sechs-Minuten-Gehstrecke ist patientenrelevant. Die Patienten im Macitentan-Arm verbes-
serten sich vom Basiswert bis Monat 6 um 12,5 Meter, wahrend sich die Patienten im Place-
bo-Arm um 9,4 Meter verschlechterten; dies entspricht einer mittleren Verbesserung von ca.
22 Meter im Macitentan-Arm (97,5 % KI: [3,2; 40,8]; p = 0,0078). Das 95 % Konfidenzinter-
vall liegt nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 (Hedges’ g).

In der Literatur wird bei der 6-MWD in der hier vorliegenden Indikation eine individuelle Ver-
besserung der minimalen klinisch relevanten Differenz (MID) von 41 Meter? diskutiert. Eine
Responderauswertung zur individuellen MID liegt fir Macitentan nicht vor. Zusammenge-

Z Gilbert et al. 2009. Estimating a minimally important difference in pulmonary arterial Hypertension following
treatment with sildenafil. Chest 2009; 135(1): 137-42.
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nommen lassen die Ergebnisse zum Endpunkt ,Verdnderung der 6-MWD vom Basiswert bis
Monat 6 eine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens nicht zu.

Verbesserung der WHO-/NYHA-KIlasse vom Basiswert bis Monat 6

Das Standardsystem zur Klassifizierung der Schwere der PAH-Erkrankung ist die Einteilung
in funktionelle Klassen nach der World Health Organization (WHO) bzw. der New York Heart
Association (NYHA). Die WHO-/NYHA-Klassifizierung beinhaltet die Symptome Dyspnoe,
Erschopfung, Brustschmerzen und Synkopen und gibt damit Auskunft Gber die Morbiditat.
Aufgrund der Subjektivitat der funktionalen Klassifikation, die sowohl vom Patienten als auch
vom Arzt abhangt, ist der Endpunkt als alleiniger primarer Endpunkt nach Ansicht der EMA
ungeeignet. Die WHO-/NYHA-Klasse sei jedoch als Komponente der klinischen Verschlech-
terung oder als sekundéarer Endpunkt vertretbar. In der Behandlungsgruppe mit Macitentan
zeigten 22,3 % der Patienten eine Verbesserung bezlglich ihrer WHO-/NYHA-Klasse vom
Basiswert bis Monat 6 gegenlber 12,9 % der Patienten in der Placebogruppe. Der Behand-
lungseffekt lag bei RR: 1,74 (97,5 % KI: [1,10; 2,74]; p = 0,0063). Eine Validierung des End-
punkts als Surrogat flr einen patientenrelevanten Endpunkt liegt nicht vor. Hinsichtlich der
Patientenrelevanz dieses Endpunktes bestehen unterschiedliche Auffassungen innerhalb
des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmafd des Zusatznutzens bleibt davon jedoch unbe-
rahrt.

Tod wegen PAH oder Hospitalisierung wegen PAH bis EOT

Dieser Endpunkt setzt sich zusammen aus ,, Tod wegen PAH bis EOT" und ,Hospitalisierung
wegen PAH bis EOT". Die Mortalitat wurde nur erfasst, wenn zuvor kein Hospitalisierungser-
eignis aufgrund von PAH eingetreten war. Insgesamt 50 Patienten (20,7 %) im Macitentan-
Arm und 84 Patienten (33,6 %) im Placebo-Arm erreichten ein Ereignis des zusammenge-
setzten Endpunkts. Der Behandlungseffekt (Kaplan-Meier-Schatzer) lag bei HR: 0,5 (97,5 %
Kl: [0,34; 0,75]; p < 0,0001). Dies entspricht einer absoluten Reduktion von ca. 13 %. Fir die
Endpunktkomponente ,Tod wegen PAH bis EOT" zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem Macitentan-Arm und dem Placebo-Arm. Die Endpunktkomponen-
te ,Hospitalisierung wegen PAH bis EOT" wird nachfolgend gesondert betrachtet.

Hospitalisierung wegen PAH bis EOT

Eine Reduktion von Krankenhausaufenthalten ist als patientenrelevant anzusehen. Die Post-
hoc-Auswertung zeigte, dass die mittlere jahrliche Rate PAH-bedingter Hospitalisierungen
pro 100 Patientenjahre bei 11,1 (95 % KI: [8,5; 14,5]) im Macitentan-Arm gegenuber 22,1
(95 % KiI: [18,0; 27,1]) im Placebo-Arm lag. Dies entspricht einer statistisch signifikanten Re-
duktion der Hospitalisierungsrate um ca. 50 % (RR: 0,50; 95 % KiI: [0,36; 0,70]; p < 0,0001).
Dieser Effekt der Verminderung der mittleren jahrlichen Rate PAH-bedingter Hospitalisierun-
gen von 11 pro 100 Patientenjahre wird absolut gesehen als gering bewertet.

Veranderung des Borg-Dyspnoe-Index vom Basiswert bis Monat 6

Die Borg-Skala ist ein psychophysisches Malf3, mithilfe dessen Patienten Symptome berich-
ten kénnen, die mit einer aktuellen korperlichen Aktivitdt verbunden sind. Die Borg-Skala
stuft Atemnot auf einer Skala von 0 bis 10 ein, wobei 0 Uberhaupt keine Beeintrachtigung
und 10 eine sehr, sehr schwere Beeintrachtigung umschreiben. Die Mittelwertdifferenz des
Borg-Dyspnoe-Index (vom Basiswert bis Monat 6) zwischen der Behandlungsgruppe mit
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Macitentan und der Placebogruppe lag bei -05 (975% Kl [-1,0;
-0,1]). Der statistisch signifikante Unterschied zugunsten von Macitentan liegt mit 0,5 Ska-
lenpunkten unterhalb der als minimalen klinisch relevanten Unterschied in der Literatur dis-
kutierten individuellen Veranderung® von 1 Skalenpunkt. Eine individuelle Responderanalyse
liegt nicht vor. Das 95 % Konfidenzintervall liegt nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanz-
schwelle von 0,2 (Hedges’ g). Zusammengenommen lassen die Ergebnisse zum Endpunkt
.veranderung des Borg-Dyspnoe-Index vom Basiswert bis Monat 6" eine Aussage zum
Ausmal} des Zusatznutzens nicht zu.

In Bezug auf die Endpunkte der Kategorie Morbiditat ergibt sich insgesamt ein geringer Zu-
satznutzen hinsichtlich der Ergebnisse zur Verminderung der Hospitalisierungen wegen
PAH.

Lebensqualitat
SF-36

Die Verénderung der Lebensqualitdt vom Basiswert bis Monat 6 wurde mit dem nicht krank-
heitsspezifischen Medical-Outcome-Study-36-Item-Short-Form-Gesundheitsfragebogen Ver-
sion 2 (SF-36) gemessen. Die acht einzelnen Dimensionen des SF-36 sowie die beiden
Summenskalen (kérperliche Summenskala, PCS und psychische Summenskala, MCS) sind
auf die allgemeine US-Bevolkerung von 1998 normiert (normbasierter Score). Der Behand-
lungseffekt ist in allen Dimensionen mit Ausnahme der Dimension ,Allgemeine Gesund-
heitswahrnehmung” statistisch signifikant. Die Verbesserung der psychischen und der kor-
perlichen Summenskala im Vergleich zu Placebo betragt 3,4 (MCS) bzw. 3,0 (PCS) und ist
jeweils ebenfalls statistisch signifikant. Aufgrund der GroRRe des Effekts kann nicht von einem
klinisch relevanten Unterschied ausgegangen werden. Das 95 % Konfidenzintervall fir diese
Skalen liegt nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 (Hedges’ g). Eine indi-
viduelle Responderanalyse liegt nicht vor.

Zusammengenommen lassen die Ergebnisse zur Lebensqualitat eine Aussage zum Ausmal
des Zusatznutzens nicht zu.

Nebenwirkungen

In der SERAPHIN-Studie wurden unerwiinschte Ereignisse (UE) bis EOT + 28 Tage erho-
ben.

Die Haufigkeit der Patienten mit mindestens einem UE betragt im Macitentan-Arm 94,6 %
und 96,4 % im Placebo-Arm.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten im Macitentan-Arm bei 45 % der
Patienten gegentber 55 % im Placebo-Arm auf. Dieser Wert ist statistisch signifikant
(RR: 0,82; 95 % KI: [0,68; 0,99]; p = 0,0303) und entspricht einer absoluten Reduktion der
SUE von ca. 10 % im Macitentan-Arm. Schwere UE traten bei 34,7 % im Macitentan-Arm
gegenlber 45 % im Placebo-Arm. Dieser Wert ist ebenfalls statistisch signifikant (RR: 0,77,
95 % KI: [0,61; 0,99]; p = 0,0215) und entspricht einer absoluten Reduktion der schweren UE
von ca. 10 % im Macitentan-Arm. Die Verschlechterung der PAH und das Rechtsherzversa-
gen waren die haufigsten schwerwiegenden und schweren UE und traten weniger haufig bei
den Patienten im Macitentan-Arm auf. Die Verschlechterung der PAH und die Rechtsherzin-

® Ries AL. Minimally clinically important difference for the UCSD shortness of breath questionnaire, Borg Scale,
and visual Analog Scale. J COPD 2005; 2: 115-110.
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suffizienz werden allerdings bereits als Morbiditditskomponenten des primaren Endpunkts
bertcksichtigt.

Die in der Studie auftretenden Therapieabbriiche aufgrund UE traten in den Behandlungs-
armen vergleichbar haufig auf — Macitentan: 10,7 %, Placebo: 12,4 % — ohne statistisch sig-
nifikanten Unterschied. Hauptgrund fur den vorzeitigen Abbruch waren UE, die in Beziehung
zur zugrunde liegenden Erkrankung standen, vorwiegend die Verschlechterung der PAH
oder Rechtsherzversagen.

Hinsichtlich der betrachteten UE von besonderem Interesse zeigte sich ein statistisch signifi-
kanter Unterschied fur die UE ,Verringerung des Hamoglobins" zuungunsten von Macitentan,
15,7 % vs. 4,8 % (RR: 3,26; 95 % KI: [1,74; 7,62]; p < 0,0001). Unter Behandlung mit Maci-
tentan trat bei 8,7 % der Patienten mindestens ein UE im Zusammenhang mit Leberstorun-
gen oder abnormer Leberfunktion, demgegeniiber lag der Anteil im Placebo-Arm bei 14,5 %.
Dieser Unterschied ist statistisch signifikant und zeigt ein Vorteil fir die Behandlung mit Ma-
citentan (RR: 0,60; 95 % KI: [0,32; 1,00]; p = 0,0493).

Die vorliegenden Ergebnisse hinsichtlich der Nebenwirkungen sind in ihrer Aussagekraft
eingeschrankt bewertbar, insbesondere wegen der Doppelerfassung von Ereignissen sowohl
bei Morbiditatsendpunkten als auch bei Sicherheitsendpunkten; sie stiitzen aber insgesamt
die Einstufung des Ausmalles des Zusatznutzens als gering.

In der Gesamtbetrachtung werden die Ergebnisse zur Morbiditat unter Berticksichtigung der
Ergebnisse zu den Nebenwirkungen als eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur
geringflgige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens (insbesondere Reduktion der
Hospitalisierungen wegen PAH) bewertet. Vor diesem Hintergrund ist eine Einstufung des
Ausmalles des Zusatznutzens als betrachtlich nicht gerechtfertigt.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung, sowie der Stellungnahmen, ist der G-BA zu dem Ergebnis gelangt, das
Ausmal des Zusatznutzens von Macitentan als gering einzustufen.

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

Zielpopulation: ca. 580 — 7 850 Patienten

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV). Der G-BA legt dem Beschluss die in der Bewertung
des IQWIG angegebenen Patientenzahlen zugrunde. Die Spannen beriicksichtigen Unsi-
cherheiten in der Datenlage und spiegeln die bei der Herleitung der Patientenzahlen erhalte-
nen minimalen und maximalen Werte wider.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Macitentan sollte nur durch in der The-
rapie von Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie erfahrene Fachéarzte erfolgen.

Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung im EPAR umfassen die Versorgung der ver-
schreibenden Arzte mit einem Verschreiber-Kit, welches neben der Fachinformation von Op-
sumit® eine Verschreibungscheckliste und eine Informationsbroschiire zu Opsumit® (Health-
Care-Professional-Brochure, HCP) fiir Arzte sowie Patientenerinnerungskarten fiir Patienten
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enthalt. In Letzteren wird das Risiko von Andmien, Hepatotoxizitdt und Teratogenitat sowie
die Notwendigkeit zuverlassiger Kontrazeption adressiert.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Juni 2014).

Kosten der Arzneimittel:

Die empfohlene Dosierung von Macitentan betragt 10 mg pro Tag entsprechend der Fachin-
formation.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatséchliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich ist.

Kosten fiir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der in der Zulassungsstudie in
den Vergleichsarmen angewendeten Therapien entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
formation keine wesentlichen regelhaften Unterschiede bei der notwendigen Inanspruch-
nahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind
keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen. Regelhafte La-
borleistungen wie z. B. Bluthildbestimmungen, oder arztliche Honorar-leistungen, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf einer onkologischen Behandlung
hinausgehen, werden nicht berticksichtigt.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 18. Oktober 2012, eingegangen
am 22. Oktober 2012, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV angefordert. Das Beratungsge-
sprach fand am 20. Dezember 2012 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 9. Januar 2014 ein Dossier eingereicht. Es wurde
von der Geschéftsstelle des G-BA gemal 5. Kapitel 8 11 Absatz 2 VerfO eine Vorprifung
auf formale Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier wurde
am 30. Januar 2014 eingereicht. Mal3geblicher Zeitpunkt fur das erstmalige Inverkehr-
bringen gemal 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Macitentan ist der
1. Februar 2014.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. Mai 2014 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Mai 2014.
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Die mindliche Anhgrung fand am 10. Juni 2014 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG 8§ 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. Dartber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 8. Juli 2014 beraten und die Beschlussvorlage

konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. Juli 2014 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG 8§ 35a 20. November 2012 |Beratung der Fragen aus der Beratungsan-
4. Dezember 2012  |forderung nach § 8 AM-NutzenV

Unterausschuss |11. Dezember 2012 |Beratung und Konsentierung der Antworten zur

Arzneimittel Beratungsanforderung

Unterausschuss |11. Februar 2014 Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

Unterausschuss |29. April 2014 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 3. Juni 2014 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhé-
rung

Unterausschuss |10. Juni 2014 Durchfiihrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 17. Juni 2014 Beratung Uber die Dossierbewertung des

1. Juli 2014 G-BA, die Bewertung des IQWIiG zu Therapie-

kosten und Patientenzahlen sowie die Auswer-
tung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |8. Juli 2014 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 17. Juli 2014 Beschlussfassung tber die Anderung der An-

lage XIl AM-RL

Berlin, den 17. Juli 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XIll - Beschliisse Uber die Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Macitentan

Vom 17. Juli 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Juli 2014 beschlossen, die
Richtlinie tGber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arz-
neimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt geadndert am 17. April 2014 (BAnz AT 29.07.2014 B2),
wie folgt zu &ndern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Macitentan
wie folgt ergénzt:
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Macitentan

Beschluss vom: 17. Juli 2014
In Kraft getreten am: 17. Juli 2014
BAnz AT 11.08.2014 B4

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Opsumit®, als Monotherapie oder in Kombination, ist indiziert fiir die Langzeitbehandlung der
pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten mit funktioneller WHO-/
NYHA-Klasse Il bis IlI.

Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit PAH nachgewiesen, einschlief3lich idiopathischer
und erblicher PAH, PAH in Assoziation mit Bindegewebserkrankungen sowie PAH in Assozi-
ation mit korrigierten einfachen angeborenen Herzfehlern.

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

Macitentan 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 lber Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemalR 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, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Mal3stab der im
5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmald des Zusatznutzens:
gering

Studienergebnisse nach Endpunkten®:

Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs. Kontrolle
(Macitentan 10 mg) (Placebo) Effektschatzer [KI]
N = 2422 N = 249° AD? PR
Mortalitat
n (%) n (%) HR [97,5 % KI] p-Wert

Tod jeglicher Ursache bis EOT oder Auftreten eines UE mit tédlichem Ausgang

14 (5,8 %) 19 (7,6 %) 0,64 [0,29; 1,42] 0,2037

! Daten fur die Zielpopulation der Studie (SERAPHIN) aus der Nutzenbewertung des G-BA und dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers.

2 Intention-to-treat-Population.

® Angabe nur bei signifikanten Unterschieden.
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs. Kontrolle

(Macitentan 10 mg) (Placebo) Effektschatzer [K]
N = 2422 N = 2492 AD? p-Wert

Tod jeglicher Ursache bis EOS

34 (14,0 %) 44 (17,6 %) 0,77 [0,46; 1,28] 0,2509
Tod wegen PAH bis EOS

26 (10,7 %) 28 (11,2 %) 0,90 [0,49; 1,66] 0,7027
Morbiditat

Erreichen des ersten Morbiditats- oder Mortalitatsereignisses® (EOT)

A-priori-Ereigniszeitanalyse bis Monat 36

0
n (%) n (%) HR [97,5 % KI] p-Wert
AD
0,55 [0,39; 0,76]
0 0,
76 (31,4 %) 116 (46,4 %) 15 0 < 0,0001
Post-hoc-Auswertung des kombinierten Endpunkts und dessen Einzelkomponenten®
0
n (%) n (%) RR[95 % K] p-Wert
AD
0,68 [0,53; 0,86]
0 0,
76 (31,4 %) 116 (46,4 %) 15 % 0,0009
- Davon ,Andere Verschlechterung der PAH*
0,66 [0,49; 0,87]
0 0
59 (24,4 %) 93 (37,2 %) 12.8 % 0,0025
- Davon ,Tod®
16 (6,6 %) 17 (6,8 %) 0,97 [0,49; 1,91] 1,0000
- Davon ,Initiilerung einer Prostanoidtherapie”
1 (0,4 %) 6 (2,4 %) 0,17 [0,01; 1,15] 0,1227
Verédnderung der Sechs-Minuten-Gehstrecke vom Basiswert bis Monat 6 (Meter)
Mittelwertdifferenz
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) [97,5 % KI] p-Wert
Hedges’ g° [95 % K]
21,9 [3,2; 40,8]
12,5 (83,5) -9,4 (100,6) Hedges’ g 0,25 0,0078
[0,06; 0,41]

Definiert durch: Tod oder Auftreten eines therapiebedingten UE mit tddlichem Ausgang oder atriale Septostomie
oder Hospitalisierung fir eine atriale Septostomie oder Lungentransplantation oder Hospitalisierung fur eine
Lungentransplantation oder Initiierung einer intravenésen oder subkutanen Prostanoid-Gabe oder Hospitalisie-
rung zur Initiierung einer Prostanoid-Gabe oder andere Verschlechterung der PAH (Verschlechterung der
Sechs-Minuten-Gehstrecke um mindestens 15 % gegenuber dem Basiswert und Verschlechterung der PAH-
Symptome [Verschlechterung der WHO-/NYHA-Klasse oder Auftreten oder Verschlechterung von Symptomen
des Rechtsherzversagens] und Notwendigkeit eines neuen PAH-Medikaments).

® Fur die Komponenten atriale Septostomie bzw. fiir Lungentransplantation jeweils kein Ereignis.

® Standardisierte Mittelwertdifferenz in Form von Hedges' g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikan-
ten Gruppenunterschiedes. Eigene Berechnung.
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Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Intervention vs. Kontrolle

(Macitentan 10 mg) (Placebo) Effektschatzer [K]
N = 2422 N = 2492 AD? p-Wert
Verbesserung der WHO-/NYHA-Klasse vom Basiswert bis Monat 6
0
n (%) n (%) RR [97,5 % KI] p-Wert
AD
1,74 [1,10; 2,74]
0 0
54 (22,3 %) 32 (12,9 %) 194 % 0,0063
Tod wegen PAH oder Hospitalisierung wegen PAH bis EOT
0
n (%) n (%) HR [97,5 % KI] p-Wert
AD
0,50 [0,34; 0,75]
0 0
50 (20,7 %) 84 (33,6 %) 12.9% < 0,0001
Hospitalisierung wegen PAH bis EOT + 7 Tage (Post-hoc-Auswertung)
. —_ ... | Mittlere jahrliche Hospitalisie-
Ml;ﬁfrfjnlagrfgfehfggg/SFl)étI?“- rungsrate RR [95 % KI] p-Wert
9 ° [95 % KI]
0,11 [0,09; 0,15] 0,22 [0,18; 0,27] 0,50 [0,36; 0,70] < 0,0001
Veranderung des Borg-Dyspnoe-Index vom Basiswert bis Monat 6
Mittelwertdifferenz
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) [97,5 % KI] p-Wert
Hedges’ g [95 % KI]
-0,5[-1,0; -0,1]
0,4 (2,1) -0,1 (2,0) Hedges' g 0,24 K. A.
[0,04; 0,45]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Veradnderung der SF-36 v2 Summenskalen vom Basiswert bis Monat 6
Mittelwertdifferenz
N Mittelwert (SD) N Mittelwert (SD) [97,5 % KI] p-Wert
Hedges’ g [95 % KI]
Korperliche Summenskala
3,0[1,3; 4,7]
234 2,3(7,82) 239 -0,7 (8,68) Hedges' g 0,36 K. A.
[0,18; 0,54]
Psychische Summenskala
3,4[0,9; 5,9]
234 1,3 (11,30) 239 -2,1 (12,58) Hedges' g 0,28 K. A.
[0,10; 0,46]
Nebenwirkungen’
[
n (%) n (%) RR[95 % KI] p-Wert

AD

” patienten mit mindestens einem Ereignis. Auswertung bis EOT + 28 Tage.
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe Intervention vs. Kontrolle
(Macitentan 10 mg) (Placebo) Effektschatzer [K]
N = 2422 N = 249° AD? ErOMED
UE
229 (94,6 %) 240 (96,4 %) 0,98 [0,94; 1,02] 0,3884
SUE
109 (45,0 %) 137 (55,0 %) 0’82_[106608é£ 99 0,0303
Schwere UE
84 (34,7 %) 112 (45,0 %) 0’77_[106631éy:))’99] 0,0215
Therapieabbriche aufgrund UE
26 (10,7 %) 31 (12,4 %) 0,86 [0,50; 1,43] 0,5759
UE von besonderem Interesse®
Odeme
50 (20,7 %) 50 (20,1 %) 1,03 [0,71; 1,49] 0,9110
Verringerung des Hamoglobins
38 (15,7 %) 12 (4,8 %) 3,26+[11(,)751;0/Z,62] < 0,0001
Leberstdérungen und abnorme Leberfunktion
21 (8,7 %) 36 (14,5 %) 0,60 _[2’220;01’00] 0,0493
Hypotonie
17 (7,0 %) 11 (4,4 %) 1,59 [0,75; 3,59] 0,2456

Verwendete Abkurzungen: AD = Absolute Differenz; EOS = End-of-Study (Zeitpunkt zum Ende der Studie); E-
OT = End-of-Treatment (Zeitpunkt zum Ende der Behandlung mit der Studienmedikation); HR = Hazard Ratio;
k. A. = keine Angaben; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Gesamtzahl| der Patienten
mit Daten zu dem entsprechenden Endpunkt; PAH = pulmonal arterielle Hypertonie; RR = Relatives Risiko;

SD = Standardabweichung;

(S)UE = (schwerwiegende) unerwinschte Ereignisse; SF-36 v2 = Medical-Outcome-

Study-36-ltem-Short-Form-Gesundheitsfragebogen Version 2; WHO-/NYHA-Klasse = World-Health-Organization-/

New-York-Heart-Association-Klasse

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

Patientengruppen

Zielpopulation: ca. 580 — 7 850 Patienten

8 Dargestellt sind die im EPAR diskutierten UE von besonderem Interesse.
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3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die Europaische Arzneimittel-
agentur (European Medicines Agency, EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Maci-
tentan (Opsumit®) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 10.
Juni 2014):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002697/WC500160899.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Macitentan sollte nur durch in der The-
rapie von Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie erfahrene Facharzte erfolgen.

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung im EPAR umfassen die Versorgung der ver-
schreibenden Arzte mit einem Verschreiber-Kit, welches neben der Fachinformation von Op-
sumit® eine Verschreibungscheckliste und eine Informationsbroschiire zu Opsumit® (Health-
Care-Professional-Brochure, HCP) fiir Arzte sowie Patientenerinnerungskarten fiir Patienten
enthalt. In Letzteren wird das Risiko von Andmien, Hepatotoxizitdt und Teratogenitat sowie
die Notwendigkeit zuverlassiger Kontrazeption adressiert.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der |Behandlungsmodus |Anzahl Behand- |Behandlungs- |Behandlungs-
Therapie lungen pro Pati- |dauer je Be- tage pro Patient
ent pro Jahr handlung (Ta- |pro Jahr
ge)
Macitentan 1 x taglich kontinuierlich 365 365
Verbrauch:
Bezeichnung der Wirkstarke |Menge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) (Filmtabletten) (Filmtabletten)
Macitentan 10 mg 30 365
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten (Apothekenabgabe- |Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
Therapie preis) schriebener Rabatte
Macitentan 3793,86 € 3575,97 €

[1,80 €% 216,09 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2014

° Rabatt nach § 130 SGB V.
19 Rabatt nach § 130a SGB V.
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Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:

entfallt

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Macitentan 43 507,64 €

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 17. Juli 2014 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 17. Juli 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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6.

6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Zusammenfassende Dokumentation

19



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom i Verdffentlicht am Montag, 11. August 2014
) Lt BAnz AT 11.08.2014 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 4

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll — Beschliisse (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Macitentan

Vom 17. Juli 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Juli 2014 beschlossen, die Richtlinie liber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezem-
ber 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 17. April 2014 (BAnz AT 29.07.2014
B2), wie folgt zu aAndern:

I
Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Macitentan wie folgt erganzt:
Macitentan
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Opsumit®, als Monotherapie ader in Kombination, ist indiziert fiir die Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen
Hypertanie {PAH) bei erwachsenen Patienten mit funktioneller WHO-/NYHA-Klasse || bis [l

Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit PAH nachgewiesen, einschlieflich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in
Assoziation mit Bindegewebserkrankungen sowie PAH in Assoziation mit korrigierten einfachen angeborenen Herz-
fehlern.

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

Macitentan 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 lber 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 gemal 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Mummer 1 Satz 2 der Ver-
fahrensordnung des G-BA (VerfQ) das AusmaPf des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patienten-
gruppen, 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.

Ausmal des Zusatznutzens:

gering

Studienergebnisse nach Endpunkten’:

g i i R ’T
N = 2427 N =24 AD? p-Wert
Mortalitat
n (%) | n (%) | HR [97.5 % KI] | p-Wert
Teod jeglicher Ursache bis EQT oder Auftreten eines UE mit t&dlichem Ausgang
14 (5,8 %) | 19 (7,6 %) | 0,64 [0,29; 1,42] | 0,2037
Teod jeglicher Ursache bis ECS
34 (14,0 %) | 44 (17,6 %) | 0,77 [0,46; 1,28] | 0,2509
Tod wegen PAH bis EOS
26 (10,7 %) | 28 (11,2 %) | 0,90 [0,49; 1,66] | 0,7027

" Daten fir die Zielpopulation der Studie (SERAPHIN) aus der Nutzenbewertung des G-BA und dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.
# Intention-lo-treal-Population.
# Angabe nur bei signifikanten Unterschieden.

Die POF-Datei der amblichen arillichiung ist mit einer qualifizierten slektronischen Signatur gemal § 2 Nr. 3 Signatu‘geselz (SigG ) versehen. Siehe daru Himeeis auf Infoseite
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Interventionsgruppe

Kantrallgruppe

Intervention vs. Kontrolle

(Macitentan 10 mg) {Placeba Effekischétzer [KI]
N = 242¢ N =24 AD* p-Wert
Morbidit&t
Erreichen des ersten Marbiditéts- oder Martalititsereignisses® (EOT)
A-priori-Ereigniszeitanalyse bis Monat 36
n {96) n (%) HR 97,5 % KI] p-Wert
AD
76 (31,4 %) 116 (46,4 %) 0,55 [0,39; 0,76] <0,0001
=15 %
Post-hac-Auswertung des kombinierten Endpunkts und dessen Einzelkomponenten®
n (%) n (%) RR [95 % KI] p-Wert
AD
76 (31,4 %) 116 (46,4 %) 0,68 [0,53; 0,86] 0,0009
=15 %
- Davon Andere Verschlechterung der PAH"
59 (24,4 %) 93 (37.2 %) 0,66 |0,49; 0,87] 0,0025
-12,8 %
— Davon ,Tod"
16 (6,6 %) | 17 (6,8 %) | 097[049191] | 1,0000
— Davon Initiierung einer Prostanoidtherapie®
10,4 %) | 6 (2,4 %) | 0,17 [0,01; 1,15] | 0,1227
Veranderung der Sechs-Minuten-Gehstrecke vom Basiswert bis Monat & (Meter)
Mittelwert {SD) Mittelwert {SD) Mittelwertdifferenz p-Wert
[97.5 % K]
Hedges’ g® [95 % KI]
12,5 (83,5) -9,4 (100,6) 21,9 [3,2; 40,8] 0,0078
Hedges' g 0,25
[0,08; 0,41]
Verbesserung der WHO-/NYHA-Klasse vom Basiswert bis Monat &
n (%) n (%) RR [97,5 % KI] p-Wert
AD
54 (22,3 %) 32 (12,9 %) 1,74 [1,10; 2,74] 0,0083
+9,4 %
Tod wegen PAH oder Hospitalisierung wegen PAH bis EOT
n (%) n (%) HR [87.5 % KI] p-Wert
AD
50 (20,7 %) 84 (33,6 %) 0,60 [0,34; 0,75] <0,0001
-12,9 %
Hospitalisierung wegen PAH bis EOT + 7 Tage {Post-hoc-Auswertung)
Mittlere jahrliche Hospitalisierungsrate | Mittlere jahrliche Hospitalisierungsrate RR [95 % KI] p-Wert
[95 % KI] [95 % K]
0,11 [0,09; 0,15] 0,22 [0,18; 0,27] 0,50 [0,36; 0,70] <0,0001

“ Definiert gurch: Tod oder Auftreten eines therapiebedinglen UE mil lédlichem Ausganyg oder alriale Sepl
ien cder Hospitalisi

alriale Sep ymie eder Lungentr P

lie oder b

g Tr eine
ng for eine Lungentransplantation oder Initierung einer intravendsen oder sub-

kutanen Prostancid-Gabe oder Hospitalisierung zur Initiierung einer Prostanoid-Gabe ader andere Verschlechterung der PAH (Verschlechterung der

Sechs-Minuten-Gehstrecke um mindestens 15 % gegenilber dem Basi t und Verschlech g der PAH-Sympteme [Verschlechterung der

WHO-/NYHA-Klasse oder Auftreten cder Verschlechterung ven Symptomen des Rechitsherzversagens] und MNotwendigkeit eines neuen PAH-Me

dikaments).

Fur die Komponenlen alriale ie baw. Tur Lungentransg icn jeweils kein Ereignis,

* Standardisierte Mittelwertdifferenz in Form von Hedges® g zur Bewerlung der Relevanz des statistisch signifikanten Gruppenunterschiedes. Eigene
Berechnung.
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Interventionsgruppe

Kantrallgruppe

Intervention vs. Kontrolle

(Macitentan 10 mg) {Placeba Effekischétzer [KI]
N = 242¢ N =24 AD* p-Wert
Veranderung des Borg-Dyspnoe-Index vom Basiswert bis Monat 6
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwertdifferenz p-Wert
197,85 % Kl]
Hedges' g [95 % K]
0,4 2,1) =01 (2,0 0,5 [-1,0; -0,1] k. A.
Hedges’ g 0,24
[0,04; 0,45]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat
Veranderung der SF-36 v2 Summenskalen vom Basiswert bis Monat 6
N Mittelwert (SD) N Mittelwert (SD) Mittelwertdifferenz p-Wert
(97,5 % KI]
Hedges’ g [95 % Kl]
Kérperliche Summenskala
234 2,3 (7,82 238 0,7 (8,68) 3,013, 4.7] k. A
Hedges' g 0,36
[0,18; 0,54]
Psychische Summenskala
234 1,3 (11,30) 239 -2,1(12,58) 3,4 0,9, 59] k. A
Hedges' g 0,28
[0,10; 0,46]
Nebenwirkungen’
n {%6) n (%) RR [95 % KI] p-Wert
AD
UE
229 (94,6 %) 240 (96,4 %) 0,98 [0,94; 1,02] 0,3884
SUE
109 (45,0 %) 137 (55,0 %) 0,82 [0,68; 0,99] 0,0303
-10,0 %
Schwere UE
84 (34,7 %) 112 (45,0 %) 0,77 [0,61; 0,99] 0,0215
-10,3 %
Therapieabbriiche aufgrund UE
26 (10,7 %) | a1 (12,4 %) | 086[050;143] | 05759
UE von besonderem Interesse®
Odeme
50 (20,7 %) | 50 (20,1 %) | 103[071;149] | 09110
Verringerung des Hamoglobins
38 (15,7 %) 12 (4,8 %) 3,26 [1,74; 7,62] <0,0001
+10,9 %
Leberstérungen und abnorme Leberfunktion
21 (8,7 %) 36 (14,5 %) 0,60 [0,32; 1,00] 0,0493
-5,8 %
Hypatonie
17 (7,0 %) 11 (4,4 %) | 1,59 |0,75; 3,59] | 0,2456

Verwendete Abklrzungen: AD = Absolute Differenz; EOS = End-of-Study (Zeitpunkt zum Ende der Studie); EOT = End-of-Treat-
ment (Zeilpunkl zum Ende der Behandlung mit der Studienmedikation}; HR = Hazard Ratio; k. A. = keine Angaben; Kl = Konfidenz-
intervall; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis: N = Gesamtzah! der Patienten mit Daten zu dem entsprechenden Endpunki:
PAH = pumenal arterielle Hypertonie; RR = Relatives Risiko; 5D = Standardabweichung; (S)UE = (schwerwiegende) unerwinschte

“ Patienten mil mindestens einem Ereignis. Auswerlung bis EQT + 28 Tage.
* Dargestellt sind die im EPAR diskutierten UE ven besenderem Interesse.
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Ereignisse; SF-36 v2 = Medical-Outcome-Study-36-ltem-Short-Form-Gesundheitsfragebogen Version 2; WHO-/NYHA-
Klasse = World-Health-Organization-/New-York-Heart-Association-Klasse

v

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Zielpopulation: ca. 580 — 7 850 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die Européische Arzneimittelagentur (European Medici-
nes Agency, EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Macitentan (Opsumit®) unter folgendem Link frei zugéng-
lich zur Verfigung (letzter Zugriff: 10. Juni 2014):

http:/fwww.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002697/
WC500160899.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Macitentan sollte nur durch in der Therapie von Patienten mit
pulmonal arterieller Hypertonie erfahrene Fachérzte erfolgen.

Zusitzliche MaBnahmen zur Risikominimierung im EPAR umfassen die Versorgung der verschreibenden Arzte mit
einem Verschreiber-Kit, welches neben der Fachinformation von Opsumit™ eine Verschreibungscheckliste und eine
Informationsbroschiire zu Opsumit® (Health-Care-Professional-Brochure, HCP) fiir Arzte sowie Patientenerinne-
rungskarten fir Patienten enthalt. In Letzteren wird das Risiko von Andmien, Hepatotoxizitat und Teratogenitat sowie
die Notwendigkeit zuverlassiger Kontrazeption adressiert.

4. Therapiekosten
Behandlungsdauer:

Anzahl Behandlungen Behandlungslage
pro Patient Behandlungsdauer pro Patient

Bezeichnung der Therapie | Behandlungsmodus pro Jahr & Behandlung (Tage) pro Jahr
Macitentan 1 x taglich kontinuierlich 365 365
Verbrauch:

Menl_ge pro Packung Jahresdurchschnittsverbrauch
Bezeichnung der Therapie Wirkstérke (mg) (Filmtabletten) (Filmtabletten)
Macitentan 10 mg 30 365

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Kosten nach Abzug
Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis) gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
Macitentan 379386 € 357597 €

[1,80 €%; 216,09 €'7

Stand Lauer-Taxe: 1. Juni 2014
Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:

entfallt
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekostlen pra Patient
Macitentan 43 507,64 €

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verfffentlichung im Internet auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 17. Juli 2014 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 17. Juli 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

¥ Raball nach § 130 SGB V.
' Rabatt nach § 130a SGB V.

Zusammenfassende Dokumentation



B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Mal3geblicher Zeitpunkt gemald 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO flr das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Macitentan ist der 1. Februar 2014. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gem&R 84 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 VerfO am 30. Januar 2014 das ab-
schlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Macitentan zur Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europai-
schen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 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 (IQWiG G14-01) beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. Mai 2014
zusammen mit der Bewertung des IQWIG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
vertffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dar-
Uber hinaus eine mundliche Anhdrung durchgefuhrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen und der im schriftichen und mindlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmalf des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung rele-
vanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Macitentan nicht abgestellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.1 "Zusatznutzen des Arzneimittels*

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss”; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.1 "Zusatznutzen des Arzneimittels*

! Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28. November 2013. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG), Koéin.
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2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte

der Entscheidung” Abschnitt 2.2 "Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behand-
lung infrage kommenden Patientengruppen®

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.3 "Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung”

2.1.4 Therapiekosten

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2 ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.4 "Therapiekosten”
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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 fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maf3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbénden 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.Vv.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Macitentan - Gemeinsamer Bundesauss... Seite 1 von 3

Sie sind hier;

+ Startseite /

+ Informationsarchiv

+ (Frihe) Mutzenbewertung nach § 35a SGE W /
+ Macitentan

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Macitentan

Steckbrief

= Wirkstoff: Macitentan
* Handelksname: Opsumit®
= Therapeutisches Gebiet: pulrmonal arterielle Hypertonie

* Pharmazeutischer Unternehmer: Actelion Pharmaceuticals Deotschland GrmbH
Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.022014

= Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
02.05.2014

» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23052014
= Beschlussfassung: htte Juli 2014

Bemerkungen

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens [ Orphan Drug)
Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Untermnehmers (Vorgangsnummer 2014-02-01-0-096)

Wodul 1 (436 3 kB, POF)
(hittp: donaney. - ba. deddownloadsS2-975- 445/2014-01-28_Modull _Macitentan.pdf)

Wodul 2 (845 3 kB, PDF)

(hittpzifenan.o-ba deddownloadsS2-975- 446/2014-01-28_MadulZ_Macitentan pdf)
Modul 3 (1.9 MB, PDF)

(http: Mo g-ba dedownload s$592-975- 47 /72014-01-28_Modul3A_Mactentan. pdf)

+ Modul 4 (5.2 MB, PDF)
(hitp: fwaneer g-ba defdownload=582-975- 45/2014-01-28_Moduld& Macitentan. pf)

https:/fwww.g-ba.de/informationen/nutzenb ewertung/101/ 05.05.2014
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Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.05.2014 veroffentlicht:

+ Nutzenbewertung G-BA (1.2 MB, PDF)
(httpfwww. g-ba defdownloads/82-875-448/Nutzenbewertun g% 20G-BA pdf)

+ Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen QWG (119.2 kB, PDF)
(httpfiwww.g-ba de/downloads/92-875-450/Bewertung%20deri20Therapiekosten%20und%20Patientenzahlen%201CWMIG  pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.05.2014
+ Mindliche Anhorung: 10.06.2014

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nutzenbewertung3Sa@g-ba.de) zu Ubermitteln.

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

Die Betrefizeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stelfungnahme - Macitentan - 2014-02-
01-D-096

Bitte verwenden Sie ausschlieltlich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anlage lll Word (155.0 kB, Word)
(httpfhww. g-ba defdownloads/17-98-2999/Anlage %2011l doc)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Mutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) gemal § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den flir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
maltgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maftgeblichen
Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren
Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.05.2014 elekironisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailtonutzenbewertung35a@g-ba.de) mit Betreffzeile Steflungnahme - Macitentan - 2014-02-01-D-096) zu
richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
berlcksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fur die
Stellungnahme selbst ist ausschlieltlich Anlage 1l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
(bermitteln.

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

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/101/ 05.05.2014
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Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der

zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschliefend verdffentlicht
werden kann.

Die mindliche Anhérung wird am 10.06.2014 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 02.06.2014 unter nutzenbewertung35a@g-ba. de
(mailtonutzenbewertung3sa@a-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliefit dber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Mitte Juli 2014). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/101/ 05.05.2014

Zusammenfassende Dokumentation

29



2.

Ablauf der mindlichen Anhdrung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach § 91 SGB V Bundesausschuss

Mundliche Anhérung am 10.06.2014 um 11:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Stand: 03.06.2014

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie'

3) AusmaRk und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

8) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

' Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).

-1-
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH 23.05.2014
Bayer Vital GmbH 22.05.2014
Deutsche Gesellschaft fuir Kardiologie und Deutsche Gesell-
schaft fir Pneumologie 22.05.2014
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 20.05.2014
Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH 20.05.2014
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 23.05.2014
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung
Organisation Name
Hr. Danzl
Hr. Dr. Preiss
Fr. Jagel
Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH Hr. Dr. Schneider
Hr. Peters
Bayer Vital GmbH Fr. Dr. Schau

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie und Deutsche Gesell-
schaft fir Pneumologie

Hr. Prof. Dr. Hoeper

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Fr. Dr. Muller
Hr. Dr. Gerards

Hr. Dr. Erdmann

Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH Hr. Bahr
Fr. Orben
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. Hr. Dr. Rasch
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahme: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Datum

23.05.2014

Stellungnahme zu

Macitentan (Opsumit®)

Stellungnahme von

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Sofern nicht anderweitig angegeben, beziehen sich Seitenzahlen im
Folgenden auf den Nutzenbewertungsbericht des G-BA vom
02.05.2014 [1].

Die Stellungnahme von Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
(im Weiteren: Actelion) bezieht sich im Allgemeinen auf die folgenden 3
Sachverhalte der Nutzenbewertung von Macitentan (Opsumit®):

1. Bei samtlichen im Nutzendossier dargestellten Endpunkten, d. h.
insbesondere auch (aber nicht ausschlie3lich) beim primaren End-
punkt "Zeit bis zum Erreichen des ersten Morbiditats- oder Mortali-
tatsereignis” und seinen Einzelkomponenten, handelt es sich um
Endpunkte, die in hohem Maf3e und zweifelsfrei klinisch und patien-
tenrelevant sind. Die Patientenrelevanz der einzelnen Endpunkte
wird in den folgenden Abschnitten (ggf. erganzend zur Darstellung
im Nutzendossier) dargelegt.

Actelion geht daher davon aus, dass die im Nutzendossier be-
schriebenen Ergebnisse dieser Endpunkte vollstandig in die Nut-
zenbewertung von Macitentan einfliel3en.

2. Die Auswertung der Endpunkte Hospitalisierungen wegen PAH und
Hospitalisierungen jeglicher Ursache, d. h. insbesondere die Aus-
wertung als Anzahl an Hospitalisierungen pro Jahr und als Anzahl
Tage mit stationarem Aufenthalt pro Jahr, waren bereits im Studien-
protokoll von SERAPHIN geplant, die Ergebnisse der Auswertung
sind weiterhin im Studienbericht dargestellt. Fir die vorgelegte un-
veroffentlichte Publikation erfolgte lediglich eine erneute Analyse der
bereits erhobenen Daten mit geeigneterer Methodik und die Ergén-
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Stellungnehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

zung dieser um Ereigniszeitanalysen. Die wesentlichen Ergebnisse
dieser Re-Analyse sind bereits im Entwurf der vorgelegten Publika-
tion beschrieben und wurden entsprechend der Vorgaben des G-BA
durch weitere Angaben wie z. B. in der Publikation nicht prasentierte
Konfidenzintervalle erganzt.

In seiner Nutzenbewertung bestétigt der G-BA auf S. 33 die Patien-
tenrelevanz der Reduktion von Krankenhausaufenthalten in der
PAH ("Eine Reduktion von Krankenhausaufenthalten kann als pati-
entenrelevant angesehen werden"); diesem Urteil schlief3t sich Ac-
telion — wie auch bereits dargestellt — an. Die genannten Endpunkte
sind daher in der Nutzenbewertung von Macitentan vollstandig zu
beriicksichtigen.

3. Da zum Zeitpunkt des Designs von SERAPHIN kein spezifisches
Instrument zur Erhebung des patientenrelevanten Endpunktes der
Lebensqualitat bei Patienten mit PAH vorlag, wurde die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat in SERAPHIN mit Hilfe eines generi-
schen Fragebogens, des SF-36 v2, erhoben.

Aufgrund zweier Studien von Gilbert et al. und Twiss et al. geht der
G-BA in seiner Dossierbewertung davon aus, dass der SF-36 zur
Erhebung der Lebensqualitat bei Patienten mit PAH nicht geeignet
ist bzw. die erzielten Verbesserungen in der Lebensqualitat klinisch
nicht relevant sind. Die Aussagekraft beider Artikel ist jedoch auf-
grund der verwendeten Methodik stark eingeschréankt bzw. signifi-
kant verzerrt; die Relevanz der Studien fir die Beurteilung der SF-
36-Ergebnisse in SERAPHIN ist somit nicht gegeben.

Folglich kann anhand der beiden Artikel keine Aussage darliber ge-
troffen werden, ob der SF-36- oder der CAMPHOR-Fragebogen
besser fur die Erhebung der Lebensqualitat bei Patienten mit PAH
geeignet ist. Weiterhin ist davon auszugehen, dass wie im Nutzen-
dossier erlautert fir die Domanen im normbasierten SF-36 v2 eine
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Stellungnehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

MID von etwa 3 Punkten als klinisch relevante Veranderung anzu-
sehen ist.

Stellungnahme:

Bei allen im Nutzendossier dargestellten Endpunkten, d. h. insbe-
sondere auch (aber nicht ausschlief3lich) beim primaren Endpunkt
"Zeit bis zum Erreichen des ersten Morbiditats- oder Mortalitatser-
eignis" und seinen Einzelkomponenten, handelt es sich um End-
punkte, die in hohem Mal3e und zweifelsfrei klinisch und patienten-
relevant sind. Die Patientenrelevanz der einzelnen Endpunkte wird
in den folgenden Abschnitten (ggf. erganzend zur Darstellung im
Nutzendossier) dargelegt.

Actelion geht daher davon aus, dass die im Nutzendossier be-
schriebenen Ergebnisse dieser Endpunkte vollstandig in die Nut-
zenbewertung von Macitentan einflieRen.

Begriindung:

In den folgenden Abschnitten wird im Einzelnen dargelegt, inwiefern die
im Nutzendossier dargestellten Endpunkte als klinisch und patientenre-
levant anzusehen sind. Die Ausfihrungen sind hierbei als ergdnzend
zur Darstellung der Patientenrelevanz in Modul 4 des Nutzendossiers
von Macitentan zu verstehen.

a. Zeit bis zum Erreichen des ersten Morbiditéats- oder Mortalitats-
ereignisses

Da es sich bei der PAH um eine zurzeit unheilbare und letztlich zum
Tode fuhrende Erkrankung handelt, muss der Untersuchung der Morta-
litat zweifelsfrei eine besondere Relevanz beigemessen werden. Der
direkte Nachweis einer signifikanten Verbesserung der Mortalitat ist in
einer seltenen Erkrankung wie der PAH und bei einer gleichzeitig relativ
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Das primare Ziel der Reduktion des Risikos fir ein Morbiditats-
oder Mortalitdtsereignis wurde untersucht vom Beginn der Be-
handlungsphase bis zum ersten Morbiditats- oder Mortalitatser-
eignis (definiert als Behandlungsende, EOT). Patienten ohne Er-
eignis wurden zum frihesten Datum zwischen Beendigung der
Therapie mit der Studienmedikation plus 7 Tage und dem EOS-
Datum zensiert. Der primare Endpunkt setzt sich zusammen aus:
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

niedrigen Todesfallrate — die jahrliche Sterblichkeitsrate fir PAH liegt im
Zeitalter moderner Behandlungsmethoden im Bereich von 8-15 % [2] —
jedoch als &uf3erst schwierig anzusehen.

Eine statistische Abschatzung hierzu zeigt, dass ungefahr 4.300 Patien-
ten benotigt wirden, die bis zum Eintreten von 844 Todesfallen be-
obachtet werden mussten, um bei einem Signifikanzniveau von 5 %
(a = 0,05) mit einer statistischen Power von 90 % eine Klinisch relevante
Reduktion des Gesamtmortalitatsrisikos um 20 % vorhersagen zu kon-
nen. Die weiteren Grundannahmen dieser Einschéatzung sind:

e Uberlebensrate in der Placebogruppe: 80,7 % nach 3 Jahren (ent-
spricht der Rate in SERAPHIN)

e Geschatzte jahrliche Rekrutierungsrate: 860 Patienten; Dauer der
Patientenrekrutierung: 5 Jahre

e Gesamtstudiendauer: 6 Jahre
e Keine Studienabbriliche

Diese statistische Abschatzung zeigt, dass die Untersuchung der Wirk-
samkeit eines Arzneimittels in der PAH mit Mortalitat als alleinigem pri-
maren Endpunkt faktisch nicht durchfiihrbar ist und zudem aus ethi-
schen Griinden wohl nicht vertretbar erscheint.

Im Gegensatz dazu ermdglicht ein kombinierter Endpunkt aus Mortali-
tats- und Morbiditatsereignissen und der damit verbundenen Erhéhung
der Zahl der moglichen Ereignisse die Sensitivitat und die statistische
Aussagekraft einer Studie. Kombinierte Endpunkte in seltenen Erkran-
kungen wie der PAH ermdglichen somit einen zeitnahen Zugang der
Patienten zu neuen Medikamenten und erlauben dartber hinaus Aus-
sagen Uber die Wirksamkeit des Medikaments in der Langzeitbehand-
lung. In den Empfehlungen des 5. Weltsymposiums zur PH in Nizza
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1) Tod oder Auftreten eines therapiebedingten UE mit tédlichem
Ausgang oder 2) atriale Septostomie oder Hospitalisierung fur
eine atriale Septostomie oder 3) Lungentransplantation oder Hos-
pitalisierung fiir eine Lungentransplantation oder 4) Initiierung ei-
ner intravendsen oder subkutanen Prostanoid-Gabe oder Hospi-
talisierung zur Initiierung einer Prostanoid-Gabe oder 5) Andere
Verschlechterung der PAH. Die ,Andere Verschlechterung der
PAH" selbst ist definiert als 1) Verschlechterung der Sechs-
Minuten-Gehstrecke um mindestens 15 % gegeniber dem Ba-
siswert und 2) Verschlechterung der PAH-Symptome [a) Ver-
schlechterung der WHO-/NYHA-Klasse oder b) Auftreten oder
Verschlechterung von Symptomen des Rechtsherzversagens]
und 3) Notwendigkeit eines neuen PAH-Medikaments. Die ,Ande-
re Verschlechterung der PAH" setzt somit das Auftreten aller drei
Komponenten voraus.

Im Beobachtungszeitraum (EOT plus 7 Tage) trat bei 76 Patien-
ten (31,4 %) des Macitentan-Arms und bei 116 Patienten (46,4 %)
des Placebo-Arms ein Morbiditats- oder Mortalitatsereignis auf.
Macitentan fiihrte zu einer statistisch signifikanten Reduktion des
Erreichens des ersten Mortalitats-/Morbiditatsendpunkts (HR:
0,55; 97,5 % KI: [0,39; 0,76]; p < 0,0001) gegenuber Placebo. Die
Post-hoc-Analyse der Anzahl der Ereignisse im Untersuchungs-
zeitraum ergab ebenfalls statistische Signifikanz (RR: 0,68; 95 %
KlI: [0,53; 0,86]; p = 0,0009). Bei dem Endpunkt ,Erreichen des
ersten Morbiditats- oder Mortalitatsereignis” handelt es sich um
einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kate-
gorien Mortalitat und Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunkt-
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2013 wurden Kombinationsendpunkte aus Morbiditats- und Mortalitats-
ereignissen neben Mortalitat daher auch der héchsten Evidenzstufe far
Endpunkte in randomisierten klinischen Studien in der PAH zugeordnet

[3].

Da eine direkte Untersuchung der Mortalitdt, wie oben geschildert, in
der PAH nicht mdglich ist, die Untersuchung der 6-MWD jedoch nach
neuen Erkenntnissen keine Aussage Uber die Langzeitprognose der
Patienten erméglicht (zu den Limitationen der 6-MWD vgl. Modul 4 des
Nutzendossiers zu Macitentan), hat sich unter Experten ein Konsensus
herausgebildet, nachdem neue Arzneimittel in Phase IlI-Studien anhand
eines kombinierten Morbiditats- und Mortalitatsendpunktes untersucht
werden sollen (zur Historie des Endpunktes Time to Clinical Worsening
(TTCW) und dessen Zusammenhang zum Endpunkt Zeit bis zum Errei-
chen des ersten Morbiditats- oder Mortalitatsereignis vgl. ebenfalls Mo-
dul 4) [4-6].

Die Verwendung eines solchen Endpunktes als primaren Endpunkt in
klinischen Studien der PAH setzt jedoch voraus, dass er ausschlief3lich
aus klinisch und patientenrelevanten Ereignissen zusammengesetzt ist,
die neben der Mortalitat die Morbiditat der Patienten — d. h. insbesonde-
re die Verschlechterung des Gesundheitszustands — sensitiv und ver-
lasslich erfassen kénnen. Die Objektivitat der einzelnen Endpunktkom-
ponenten sollte zudem — wie in SERAPHIN geschehen — durch ein Cli-
nical Event Committee (CEC), dass die Relevanz der einzelnen Ereig-
nisse fur den kombinierten Endpunkt bewertet, sichergestellt werden [5,
6].

Die Patientenrelevanz der einzelnen Komponenten des Endpunktes
Zeit bis zum Erreichen des ersten Morbiditats- oder Mortalitatsereignis
wird daher in den folgenden Abschnitten detailliert dargelegt:
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komponente ,Mortalitat® wird bereits Uber die sekundaren End-
punkte ,Tod jeglicher Ursache bis EOT", ,Tod jeglicher Ursache
bis EOS" und ,Tod wegen PAH bis EOS" als eigenstandige End-
punkte erhoben. Zum Zeitpunkt der Bewertung liegen keine Vali-
dierungsstudien fir den kombinierten Endpunkt vor. Die Patien-
tenrelevanz lasst sich aufgrund der Zusammensetzung aus unter-
schiedlichen Endpunktkategorien mit unterschiedlicher Schwere
nicht eindeutig ableiten.

Das am haufigsten auftretende Ereignis innerhalb des kombinier-
ten primaren Endpunktes war die ,Andere Verschlechterung der
PAH", die bei 59 Patienten im Macitentan-Arm (24,4 %) und 93
Patienten im Placebo-Arm auftrat (37,2 %). Der Wert ist statis-
tisch signifikant (RR: 0,66; 95 % KI: [0,49; 0,87]; p = 0,0025) und
entspricht einer absoluten Reduktion der ,Anderen Verschlechte-
rung der PAH" um ca. 13 %. Die Patientenrelevanz des Endpunk-
tes ,Andere Verschlechterung der PAH" ist nicht ausreichend be-
legt, da er aus subjektiven bzw. in der Patientenrelevanz nicht
belegten und nicht nachvollziehbaren Komponenten besteht (z. B.
Verschlechterung der PAH-Symptome, Notwendigkeit eines neu-
en PAH-Medikaments). In dem Schweregrad und in der Bedeu-
tung unterscheidet sich der Endpunkt ,Andere Verschlechterung
der PAH* fur den Patienten erheblich von den anderen Endpunkt-
komponenten des kombinierten Endpunktes. Fir dieses zusam-
mengesetzte Ereignis legt der pharmazeutische Unternehmer
keine isolierte Auswertung der einzelnen Komponenten vor. Zu-
sammengenommen lassen die Ergebnisse zum primaren End-
punkt eine Aussage zum Ausmal}d des Zusatznutzens nicht zu.
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Tod

Die Endpunktkomponente Tod ist patientenrelevant. Dies wurde
vom G-BA in der Dossierbewertung (S. 70) bestatigt.

Atriale Septostomie

Die Endpunktkomponente atriale Septostomie ist patientenrele-
vant. Dies wurde vom G-BA in der Dossierbewertung (S. 70) be-
statigt.

Lungentransplantation

Die Endpunktkomponente Lungentransplantation ist patientenre-
levant. Dies wurde vom G-BA in der Dossierbewertung (S. 70)
bestétigt.

Initiierung einer Prostanoidtherapie

Die Patientenrelevanz der Initierung einer Prostanoidtherapie
ergibt sich insbesondere durch den invasiven Verabreichungs-
weg, der mit der intravenésen (i. v.) bzw. subkutanen (s. c.) An-
wendung von Prostanoiden verbunden ist. Mit Ausnahme von
Treprostinil, bei dem zusétzlich die Mdglichkeit einer Applikation
als vollstdndig implantierte Pumpe besteht, erfordern alle i. v.
oder s. c. verabreichten Prostanoide eine Dauerinfusion, die ei-
ne tragbare Infusionspumpe und insbesondere auch das Legen
eines Dauerkatheters notig machen. Die mit einem solchen
Dauerkatheter verbundenen erheblichen Risiken in der Langzeit-
therapie, insbesondere aufgrund von Infektionen, hat auch der
G-BA in seiner Dossierbewertung anerkannt (S. 28, siehe auch
[7, 8]). Neben der Gefahr von Infektionen, ist die i. v. oder s. c.
Therapie mit Prostanoiden aufgrund der komplizierten Handha-
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bung von Injektionslésung und Katheter auch mit praktischen
Problemen und dadurch schlie3lich auch mit signifikanten Ein-
schrankungen in der Therapieadhdarenz der Patienten verbun-
den [9]. Unterstrichen wird der Einfluss, den die i. v. oder s. c.
Therapie mit Prostanoiden auf das tagliche Leben der Patienten
hat, durch eine Studie von Hall und Kollegen [10]. Zu den in die-
sem Artikel beschriebenen Konsequenzen der Prostanoidthera-
pie gehdren unter anderem Angst vor Versagen in Anbetracht
der technischen Komplexitat der Medikation, Einschrankungen
in Reise- und Freizeitaktivitaten und insbesondere auch die Be-
lastung nahestehender Pflegepersonen. Ergebnisse einer retro-
spektiven Studie, in der die Konsequenzen der Umstellung von
intravendser zu inhalierter Prostanoidtherapie untersucht wur-
den, deuten zudem darauf hin, dass eine einmal begonnene
Therapie mit i. v. oder s. c. Prostanoiden nicht ohne weiteres
wieder beendet werden kann, da aufgrund der kurzen Halb-
wertszeit der Prostanoide mit Rebound-Effekten zu rechnen
ist [9].

Aufgrund der beschriebenen, teils erheblichen Risiken und Ein-
schrankungen des taglichen Lebens der Patienten werden
Prostanoide im klinischen Alltag in der Regel nur dann verord-
net, wenn es absolut erforderlich ist, d. h. bei einer deutlichen
Verschlechterung des Patienten und in Abwesenheit anderer
therapeutischer Alternativen. So gehen z.B. die deutschen
PAH-Experten in ihrer aktuellen Kommentierung der PAH-
Leitlinien von European Respiratory Society (ERS) und Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) davon aus, dass i.v.
Prostanoide nur eingesetzt werden, wenn ein Rechtsherzversa-
gen bevorsteht oder bereits manifest ist, d. h. bei Patienten im
fortgeschrittenen Stadium der PAH [11].
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Bei der Initiierung der Prostanoidtherapie handelt es sich folglich
um ein patientenrelevantes Ereignis, dass im Praxisalltag nur
innerhalb klinisch eng definierter, objektivierbarer Parameter
stattfindet. In SERAPHIN wurde die Objektivitdt des Ereignisses
zudem wie bei allen Ereignissen des primaren Endpunkts durch
die Begutachtung durch das verblindete CEC sichergestellt.

V.  Andere Verschlechterung

Die Endpunktkomponente andere Verschlechterung der PAH
beinhaltet die Ereignisse Verschlechterung der 6-Minuten-
Gehdistanz (six minute walking distance, 6-MWD) = 15 %, Ver-
schlechterung der PAH-Symptome (mindestens einschliel3lich
des Auftretens oder der Verschlechterung der Symptome des
Rechtsherzversagens oder der Verschlechterung der WHO-/
NYHA-Klasse) und Notwendigkeit eines neuen Medikaments.
Diese Endpunktkomponente ist zentraler Bestandteil der strin-
genten Definition des Endpunkts Time to Clinical Worsening, der
entsprechend der Empfehlungen des 4. Weltsymposiums in Da-
na Point 2009 in zuklnftigen Phase llI-Studien als priméarer
Endpunkt eingesetzt werden sollte [5].

Damit ein Patient mit anderer Verschlechterung der PAH fiir den
primaren Endpunkt gewertet wurde, war es nicht ausreichend,
dass nur eines dieser Ereignisse eintrat, sondern es mussten al-
le drei Ereignisse eingetreten sein'. Die Ereignisse wurden zu-
dem wie alle Endpunktkomponenten des primaren Endpunktes
von einem verblindeten CEC begutachtet und bewertet, ob die

! Fur das Ereignis Verschlechterung der PAH-Symptome musste mindestens eines der beiden Ereignisse Auftreten oder Verschlechterung der Symptome des
Rechtsherzversagens oder Verschlechterung der WHO-/NYHA-Klasse eintreten.
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Kriterien fir einen Einschluss in die Analyse des primaren End-
punktes erflllt waren.

Der Schwellenwert der Verschlechterung der 6-MWD um min-
destens 15 % vom Ausgangshiveau zu Studienbeginn, der in
zwei unabhéangigen Tests festgestellt werden musste, entspricht
den Empfehlungen der Arbeitsgruppe zu Endpunkten und De-
sign in klinischen Studien des 4. Weltsymposiums der PH in Da-
na Point 2009. Diese Empfehlungen wurden auf dem
5. Weltsymposium in Nizza 2013 erneut bestatigt [5, 6]. Darliber
hinaus ist der Schwellenwert auch in der Leitlinie der EMA zur
klinischen Untersuchung medizinischer Produkte zur Behand-
lung der PAH als Bestandteil in der kombinierten Analyse mit
anderen Wirksamkeitsendpunkten anerkannt [4]. Entsprechend
der Empfehlung der EMA wird die Verringerung der 6-MWD um
15 % neben SERAPHIN auch in anderen, aktuellen bzw. vor
kurzem beendeten Langzeitstudien in der PAH als Bestandtell
entsprechender Morbiditats-/Mortalitdtskombinationsendpunkte
verwendet (in Klammern angegeben ist der zugehorige Clini-
calTrials.gov-ldentifier): AMBITION (NCT01178073), GRIPHON
(NCT01106014), COMPASS-2 (NCT00303459).

Um Verzerrungen der Ergebnisse auszuschlielen, war der
6-Minuten-Gehtest (six minute walking test, 6-MWT) in
SERAPHIN  standardisiert nach den Leitlinien  der
amerikanischen Thorax-Gesellschaft durchzufiihren (siehe
S. 676 in Appendix 16.1.1 des Studienberichts von SERAPHIN);
die Verschlechterung tber den Schwellenwert von 15 % musste
aul3erdem durch einen zweiten Test an einem anderen Tag
bestétigt werden (siehe S. 631 in Appendix 16.1.1).
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Es handelt sich daher auch bei der Verschlechterung der
6-MWD um mindestens 15 % um ein patientenrelevantes Ereig-
nis.

Die WHO-/NYHA-Klasse gibt wie in Abschnitt g ausgefuhrt Aus-
kunft Gber das allgemeine Befinden des Patienten und ist direkt
patientenrelevant. Die Verschlechterung der WHO-/NYHA-
Klasse ist dartiber hinaus pradiktiv fir eine kirzere Uberlebens-
dauer [12]. Sie kann somit als klinisch und patientenrelevantes
Kriterium zur Bestimmung der Verschlechterung der PAH ange-
sehen werden.

Von aktuellen Leitlinien zur Diagnose und Therapie der pulmo-
nalen Hypertonie werden Symptome des Rechtsherzversagens,
insbesondere Synkopen, fur die Einschatzung der Prognose der
PAH empfohlen [13]. Der Grund fur dieses Vorgehen liegt darin,
dass Patienten mit PAH i. d. R. nicht per se aufgrund des Hoch-
drucks im pulmonalen Kreislauf versterben, sondern vielmehr
aufgrund des zunehmenden Unvermdgens des rechten Ventri-
kels die gestiegene Nachlast zu kompensieren. Dies fihrt
schlussendlich zum Rechtsherzversagen und damit zum Tod
[14]. Verschiedene Studien konnten in diesem Zusammenhang
zeigen, dass die Funktion des rechten Ventrikels eng mit dem
Uberleben in der PAH verbunden ist (fur eine Zusammenfas-
sung siehe Vonk-Noordegraaf et al. 2013 [15]). Das Auftreten
bzw. die Verschlechterung von Symptomen des Rechtsherzver-
sagens ist daher ebenfalls als belastbares Kriterium zur Be-
stimmung der Verschlechterung in der PAH zu sehen. Die Ob-
jektivitat in der Bewertung der Symptome des Rechtsherzversa-
gens wird hierbei durch die verblindete Begutachtung der Rele-
vanz fir den priméren Endpunkt durch das CEC sichergestellt.
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Die Rationale zur Integration der Notwendigkeit neuer PAH-
Medikamente in die Endpunktkomponente andere Verschlechte-
rung ergibt sich aus der Tatsache, dass die Behandlung mit ei-
nem neuen bzw. einem zusatzlichen Medikament eine Ver-
schlechterung des Gesundheitszustands des Patienten oder
aber auch das Ausbleiben einer ausreichenden Verbesserung
anzeigt. Zudem erhéhen weitere Medikamente die Komplexitét
der Behandlung fur den Patienten: mehrere Dosisschemen bei
gestiegener Tablettenlast missen beachtet werden, die Gefahr
von Nebenwirkungen und Medikamenteninteraktionen steigt. All
dies ist belastend fur den Patienten und fuhrt haufig zu schlech-
terer Therapieadharenz. Die Notwendigkeit neuer PAH-
Medikamente wurde zudem nur dann als Endpunktereignis ge-
zahlt, wenn gleichzeitig auch zwei weitere Aspekte der Klini-
schen Verschlechterung festgestellt wurden.

Die einzelnen Aspekte der Endpunktkomponente andere Ver-
schlechterung reflektieren die Krankheitsprogression und besit-
zen bereits fir sich genommen eine hohe Relevanz fur die Pati-
enten. Insbesondere aber die verpflichtende VerknUpfung der
Einzelaspekte zu einem Endpunktereignis (Verschlechterung
der 6-MWD und Verschlechterung der WHO-/NYHA-Klasse o-
der Symptome des Rechtsherzversagens und Notwendigkeit
neuer PAH-Medikamente) fihrt dazu, dass eine Verschlechte-
rung der PAH verlasslich und robust bestimmt wird. Die Objekti-
vitat in der Beurteilung der Einzelaspekte wird wie bei allen Er-
eignissen des primaren Endpunktes zudem durch die verblinde-
te Begutachtung des CECs sichergestellit.

Es kann davon ausgegangen werden, dass eine Verschlechte-
rung der PAH, wie sie oben stehend definiert ist, auch fir den
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Patienten deutlich spurbar ist. Somit stellt die Endpunktkompo-
nente andere Verschlechterung — vielmehr noch als die in ihr
zusammengefassten Einzelaspekte — ein patientenrelevantes
Ereignis dar.

b. Zeit bis zum Tod wegen PAH oder Hospitalisierung wegen PAH

.  Tod wegen PAH

Die Endpunktkomponente Tod ist patientenrelevant. Dies wurde
vom G-BA in der Dossierbewertung (S. 73) bestatigt.

II.  Hospitalisierung wegen PAH

Wie der G-BA in der Dossierbewertung (S. 33) anfiihrt, ist die
Reduktion von Krankenhausaufenthalten grundsatzlich patien-
tenrelevant. Somit ist auch die Endpunktkomponente Hospitali-
sierung wegen PAH als patientenrelevant anzusehen.

An gleicher Stelle weist der G-BA daraufhin, dass "aufgrund des
international unterschiedlichen Versorgungskontextes und der
sich daraus moglicherweise ergebenden Behandlungs- und
Einweisungspraktiken [...] die Validitat dieses Endpunkts fraglich
[ist]." Die hier zugrundeliegende Fragestellung, d. h. die Frage,
inwiefern die Ergebnisse dieser Endpunktkomponente (bzw. all-
gemein von Ergebnissen zur Reduktion von Hospitalisierungen)
auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar sind, ist
auch aus Sicht von Actelion zu diskutieren.

Wie bereits im Nutzendossier im Zusammenhang mit dem End-
punkt Zeit bis zum Erreichen des ersten Morbiditats- oder Morta-
litatsereignis beschrieben, kdnnen die Voraussetzungen der sta-
tionaren Aufnahme in den verschiedenen an SERAPHIN betei-
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In der Nutzenbewertung wurde der Endpunkt ,Tod wegen PAH
oder Hospitalisierung wegen PAH bis EOT* berucksichtigt.

Dieser Endpunkt setzt sich zusammen aus , Tod wegen PAH bis
EOT* und ,Hospitalisierung wegen PAH bis EOT". Die Mortalitat
wurde nur erfasst, wenn zuvor kein Hospitalisierungsereignis auf-
grund von PAH eingetreten war. Insgesamt 50 Patienten (20,7 %)
im Macitentan-Arm und 84 Patienten (33,6 %) im Placebo-Arm
erreichten ein Ereignis des zusammengesetzten Endpunkts. Der
Behandlungseffekt (Kaplan-Meier-Schatzer) lag bei HR: 0,5 (97,5
% KI: [0,34; 0,75]; p < 0,0001). Dies entspricht einer absoluten
Reduktion von ca. 13 %. Fur die Endpunktkomponente ,Tod we-
gen PAH bis EOT" zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen dem Macitentan-Arm und dem Placebo-Arm. Die
Endpunktkomponente ,Hospitalisierung wegen PAH bis EOT*
wird nachfolgend gesondert betrachtet.

Hospitalisierung wegen PAH bis EOT
Eine Reduktion von Krankenhausaufenthalten ist als patientenre-
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ligten Lander sehr deutlich variieren. Diese Beobachtung hat
dazu gefuhrt, dass nicht Hospitalisierungen per se, sondern die
besser objektivierbaren medizinischen Ereignisse, die der Hos-
pitalisierung ublicherweise vorangehen, als Endpunktkomponen-
te in den priméaren Endpunkt der Studie aufgenommen wurden.
Das konservative Vorgehen in Bezug auf die Berlicksichtigung
von Hospitalisierungen im primaren Endpunkt ist jedoch nicht
gleich zu setzen mit einer tatséchlichen Verzerrung der Ergeb-
nisse in der Studie. Um festzustellen, ob die unterschiedlichen
Voraussetzungen fur die stationare Aufnahme in den verschie-
denen Teilnehmerl&ndern zu solch einer Verzerrung gefihrt ha-
ben, ist es notwendig die Ergebnisse des Interaktionstests zur
Subgruppe Region zu betrachten.

Tatséchlich lasst zwar das Ergebnis des Interaktionstests der
entsprechenden Subgruppe fir den gesamten kombinierten
Endpunkt Zeit bis zum Tod wegen PAH oder Hospitalisierung
wegen PAH auf einen Hinweis fir Effektmodifikation schliel3en
(p = 0,1351), dieser kann durch die Interaktionstests der eben-
falls patientenrelevanten Endpunkte (siehe Punkt 2 der Stel-
lungnahme) Hospitalisierung wegen PAH (p = 0,6189) und Hos-
pitalisierung jeglicher Ursache (p = 0,6857) nicht bestatigt wer-
den. Von einer unklaren Validitat dieser Endpunktkomponente in
der Nutzenbewertung von Macitentan ist daher nicht auszuge-
hen, die Ergebnisse sind vollstdndig auf den deutschen Versor-
gungskontext Gbertragbar.

Wie die Ergebnisse der Subgruppenanalysen fir die verschie-
denen Regionen zeigen, ist das relative Risiko fiur das Auftreten
eines Todesfalles oder einer Hospitalisierung wegen PAH in der
fur Deutschland weitestgehend reprasentativen Subgruppe

Zusammenfassende Dokumentation

levant anzusehen. Die Post-hoc-Auswertung zeigte, dass die mitt-
lere jahrliche Rate PAH-bedingter Hospitalisierungen pro 100 Pa-
tientenjahre bei 11,1 (95 % KI: [8,5; 14,5]) im Macitentan-Arm ge-
genuber 22,1 (95 % KI: [18,0; 27,1]) im Placebo-Arm lag. Dies
entspricht einer statistisch signifikanten Reduktion der Hospitali-
sierungsrate um ca. 50 % (RR: 0,50; 95 % KI: [0,36; 0,70]; p <
0,0001). Dieser Effekt der Verminderung der mittleren jahrlichen
Rate PAH-bedingter Hospitalisierungen von 11 pro 100 Patienten-
jahre wird absolut gesehen als gering bewertet.
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Westeuropa/lsrael (HR [95 % KI]: 0,321 [0,092; 0,577]) zudem
niedriger? als das entsprechende relative Risiko in der gesamten
Studienpopulation (HR [95 % KI]: 0,500 [0,352; 0,711]). Bei ei-
ner tatsachlichen Effektmodifikation wére also auf Basis der Er-
gebnisse der gesamten Studienpopulation sogar von einer ten-
denziellen Unterschatzung des Therapieeffekts von Macitentan
innerhalb des deutschen Versorgungskontexts auszugehen.

c. Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache bis EOT oder Auftreten ei-
nes UE mit tédlichem Ausgang

Der Endpunkt Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache bis EOT oder Auf-
treten eines UE mit todlichem Ausgang ist patientenrelevant. Dies
wurde vom G-BA in der Dossierbewertung (S. 73) bestatigt.

d. Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache bis EOS

Der Endpunkt Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache bis EOS ist pati-
entenrelevant. Dies wurde vom G-BA in der Dossierbewertung (S.
73) bestatigt.

e. Hospitalisierungen wegen PAH

Ausfuihrungen zu scheinbaren Méngeln in der Darstellung dieses
Endpunktes, die zur Nichtbericksichtigung in der Dossierbewertung
durch den G-BA gefiihrt haben, finden sich in Punkt 2 der Stellung-
nahme.

Wie bereits dargestellt (vgl. Abschnitt b.ll) handelt es sich bei der
Reduktion von Hospitalisierungen grundsatzlich um einen patienten-
relevanten Endpunkt. Die Ergebnisse der Interaktionstests dieses

2 erkennbar an der niedrigeren HR und der niedrigeren Obergrenze des Kl
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In der Nutzenbewertung wurde der Endpunkt ,Tod jeglicher Ursa-
che bis EOT oder Auftreten eines UE mit tédlichem Ausgang” be-
ricksichtigt

In der Nutzenbewertung wurde der Endpunkt "Zeit bis zum Tod
jeglicher Ursache bis EOS" berticksichtigt.”

In der Nutzenbewertung wurde der Endpunkt ,Hospitalisierung
wegen PAH bis EOT + 7 Tage (Post-hoc-Auswertung)“ bertck-
sichtigt.
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Endpunktes (p(Interaktionstest) = 0,6189) lassen darauf schliel3en,
dass keine Heterogenitat in den Subgruppen vorliegt. Die Ergebnis-
se zur Reduktion von Hospitalisierungen aus SERAPHIN sind somit
vollstdndig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar; die
Validitat des Endpunktes zur Beurteilung des patientenrelevanten
Zusatznutzens von Macitentan ist gegeben.

f. Hospitalisierungen jeglicher Ursache

Ausfuhrungen zu scheinbaren Mangeln in der Darstellung dieses
Endpunktes, die zur Nichtberiicksichtigung in der Dossierbewertung
durch den G-BA gefuhrt haben, finden sich in Punkt 2 der Stellung-
nahme.

Wie bereits dargestellt (vgl. Abschnitt b.Il) handelt es sich bei der
Reduktion von Hospitalisierungen grundsatzlich um einen patienten-
relevanten Endpunkt. Die Ergebnisse der Interaktionstests dieses
Endpunktes (p(Interaktionstest) = 0,6857) lassen darauf schliel3en,
dass keine Heterogenitat in den Subgruppen vorliegt. Die Ergebnis-
se zur Reduktion von Hospitalisierungen aus SERAPHIN sind somit
vollstdndig auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar; die
Validitat des Endpunktes zur Beurteilung des patientenrelevanten
Zusatznutzens von Macitentan ist gegeben.

g. Verbesserung der WHO-/NYHA-Klasse

Im Beratungsgesprach zu Macitentan hatte der G-BA Actelion ge-
genlber u. a. ausgefihrt, dass in der Nutzenbewertung eines Arz-
neimittels in der Indikation PAH die symptomatische Krankheitsver-
schlechterung entscheidend sei. Ausweislich des Beratungsproto-
kolls zahlt der G-BA "Luftnot [Dyspnoe], korperliche Leistungsein-
schrankung, Schwindel, Synkopen, Miidigkeit und Odeme" zu den
Symptomen der PAH [16]. Von den vom G-BA genannten Sympto-
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Das Standardsystem zur Klassifizierung der Schwere der PAH-
Erkrankung ist die Einteilung in funktionelle Klassen nach der
World Health Organization (WHO) bzw. der New York Heart
Association (NYHA). Die WHO-/NYHA-Klassifizierung beinhaltet
die Symptome Dyspnoe, Erschopfung, Brustschmerzen und
Synkopen und gibt damit Auskunft Gber die Morbiditat. Aufgrund
der Subjektivitat der funktionalen Klassifikation, die sowohl vom
Patienten als auch vom Arzt abhangt, ist der Endpunkt als alleini-
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men der PAH, sind die Symptome Dyspnoe, Synkopen und Midig-
keit die zentralen Beurteilungskriterien in der Bestimmung der funk-
tionellen Klasse nach der Klassifikation von World Health Organisa-
tion (WHO) bzw. New York Heart Association (NYHA) (WHO-/
NYHA-Klasse)®. Hinzu kommen in der Bewertung der WHO-/NYHA-
Klasse noch thorakale Beschwerden.

Die WHO-/NYHA-Klasse ermdglicht eine Aussage Uber den Klini-
schen Zustand des Patienten bzw. genauer gesagt tber das Aus-
mafd der Einschrédnkungen in seinen taglichen Aktivitdten bzw. die
Starke der Symptome, die im Zusammenhang mit alltéaglicher Belas-
tung auftreten [13]. Ein Anstieg der WHO-/NYHA-Klasse bedeutet
hierbei starkere Symptome und eine groRere Einschrankung in der
Fahigkeit alltdgliche Aufgaben zu bewadltigen; eine Verbesserung
der WHO-/NYHA-Klasse entsprechend eine Verbesserung des Ge-
sundheitszustands.

Gemal § 2 Satz 3 der AMNutzenV ist der Nutzen eines Arzneimit-
tels "der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hin-
sichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkiir-
zung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.” Aufgrund dessen und in konsistenter Weise zu den
Ausfuihrungen des G-BA im Beratungsgesprach zu Macitentan ist
die Verbesserung der WHO-/NYHA-Klasse daher unmittelbar als
patientenrelevanter Endpunkt zu werten.

Unterstrichen wird die klinische Relevanz der Verbesserung der
WHO-/NYHA-Klasse als Endpunkt in der PAH durch den im Nut-
zendossier dargestellten und vom G-BA in der Dossierbewertung

ger primarer Endpunkt nach Ansicht der EMA ungeeignet. Die
WHO-/NYHA-Klasse sei jedoch als Komponente der klinischen
Verschlechterung oder als sekundéarer Endpunkt vertretbar. In der
Behandlungsgruppe mit Macitentan zeigten 22,3 % der Patienten
eine Verbesserung beziglich ihrer WHO-/NYHA-Klasse vom Ba-
siswert bis Monat 6 gegenuber 12,9 % der Patienten in der Pla-
cebogruppe. Der Behandlungseffekt lag bei RR: 1,74 (97,5 % KI:
[1,10; 2,74]; p = 0,0063). Eine Validierung des Endpunkts als Sur-
rogat fur einen patientenrelevanten Endpunkt liegt nicht vor. Hin-
sichtlich der Patientenrelevanz dieses Endpunktes bestehen un-
terschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die Gesamt-
aussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon jedoch
unberihrt

% Die weiteren vom G-BA genannten Symptome sind wie im Nutzendossier beschrieben in den unerwiinschten Ereignissen operationalisiert.
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grundsatzlich anerkannten Zusammenhang zwischen der Verande-
rung der WHO-/NYHA-Klasse und dem Uberleben.

h. Veranderung der Lebensqualitat

Die Veranderung der Lebensqualitat ist patientenrelevant. Dies wur-
de vom G-BA in der Dossierbewertung (S. 35ff) bestatigt.

i. Nebenwirkungen

Die Endpunkte unerwinschte Ereignisse, schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse, unerwinschte Ereignisse die zum Therapie-
abbruch fihrten und unerwiinschte Ereignisse von gesondertem In-

Die Veradnderung der Lebensqualitat vom Basiswert bis Monat 6
wurde mit dem nicht krankheitsspezifischen Medical-Outcome-
Study-36-ltem-Short-Form-Gesundheitsfragebogen  Version 2
(SF-36) gemessen. Die acht einzelnen Dimensionen des SF-36
sowie die beiden Summenskalen (korperliche Summenskala,
PCS und psychische Summenskala, MCS) sind auf die allgemei-
ne US-Bevolkerung von 1998 normiert (normbasierter Score). Der
Behandlungseffekt ist in allen Dimensionen mit Ausnahme der
Dimension ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung“ statistisch
signifikant. Die Verbesserung der psychischen und der korperli-
chen Summenskala im Vergleich zu Placebo betragt 3,4 (MCS)
bzw. 3,0 (PCS) und ist jeweils ebenfalls statistisch signifikant.
Aufgrund der Grol3e des Effekts kann nicht von einem klinisch
relevanten Unterschied ausgegangen werden. Das 95 % Kon-
fidenzintervall fur diese Skalen liegt nicht vollstandig oberhalb der
Irrelevanzschwelle von 0,2 (Hedges' g). Eine individuelle Res-
ponderanalyse liegt nicht vor.

Zusammengenommen lassen die Ergebnisse zur Lebensqualitat
eine Aussage zum Ausmal} des Zusatznutzens nicht zu.

In der SERAPHIN-Studie wurden unerwlnschte Ereignisse (UE)
bis EOT + 28 Tage erhoben.

Die Haufigkeit der Patienten mit mindestens einem UE betragt im
Macitentan-Arm 94,6 % und 96,4 % im Placebo-Arm.
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teresse sind patientenrelevant. Dies wurde vom G-BA in der Dos-
sierbewertung (S. 37ff) bestétigt.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) traten im Maci-
tentan-Arm bei 45 % der Patienten gegenuber 55 % im Placebo-
Arm auf. Dieser Wert ist statistisch signifikant (RR: 0,82; 95 % KiI:
[0,68; 0,99]; p = 0,0303) und entspricht einer absoluten Reduktion
der SUE von ca. 10 % im Macitentan-Arm. Schwere UE traten bei
34,7 % im Macitentan-Arm gegeniber 45 % im Placebo-Arm.
Dieser Wert ist ebenfalls statistisch signifikant (RR: 0,77; 95 % KI:
[0,61; 0,99]; p = 0,0215) und entspricht einer absoluten Reduktion
der schweren UE von ca. 10 % im Macitentan-Arm. Die Ver-
schlechterung der PAH und das Rechtsherzversagen waren die
haufigsten schwerwiegenden und schweren UE und traten weni-
ger haufig bei den Patienten im Macitentan-Arm auf. Die Ver-
schlechterung der PAH und die Rechtsherzinsuffizienz werden
allerdings bereits als Morbiditdtskomponenten des primaren End-
punkts bericksichtigt.

Die in der Studie auftretenden Therapieabbriiche aufgrund UE
traten in den Behandlungsarmen vergleichbar haufig auf — Maci-
tentan: 10,7 %, Placebo: 12,4 % — ohne statistisch signifikanten
Unterschied. Hauptgrund fur den vorzeitigen Abbruch waren UE,
die in Beziehung zur zugrunde liegenden Erkrankung standen,
vorwiegend die Verschlechterung der PAH oder Rechtsherzver-
sagen.

Hinsichtlich der betrachteten UE von besonderem Interesse zeig-
te sich ein statistisch signifikanter Unterschied fur die UE ,Verrin-
gerung des Hamoglobins* zuungunsten von Macitentan, 15,7 %
vs. 4,8 % (RR: 3,26; 95 % KI: [1,74; 7,62]; p < 0,0001). Unter Be-

Zusammenfassende Dokumentation

50




Stellungnehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

handlung mit Macitentan trat bei 8,7 % der Patienten mindestens
ein UE im Zusammenhang mit Leberstérungen oder abnormer
Leberfunktion, demgegentber lag der Anteil im Placebo-Arm bei
14,5 %. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant und zeigt ein
Vorteil fur die Behandlung mit Macitentan (RR: 0,60; 95 % KiI:
[0,32; 1,00]; p = 0,0493).

Die vorliegenden Ergebnisse hinsichtlich der Nebenwirkungen
sind in ihrer Aussagekraft eingeschrankt bewertbar, insbesondere
wegen der Doppelerfassung von Ereignissen sowohl bei Morbidi-
tatsendpunkten als auch bei Sicherheitsendpunkten; sie stiitzen
aber insgesamt die Einstufung des Ausmal3es des Zusatznutzens
als gering.

Stellungnahme:

Die Auswertung der Endpunkte Hospitalisierungen wegen PAH
und Hospitalisierungen jeglicher Ursache, d. h. insbesondere die
Auswertung als Anzahl an Hospitalisierungen pro Jahr und als
Anzahl Tage mit stationdrem Aufenthalt pro Jahr, war bereits im
Studienprotokoll von SERAPHIN geplant, die Ergebnisse der Aus-
wertung sind weiterhin im Studienbericht dargestellt. Flr die vor-
gelegte unveroffentlichte Publikation erfolgte lediglich eine erneu-
te Analyse der bereits erhobenen Daten mit geeigneterer Methodik
und die Erganzung dieser um Ereigniszeitanalysen. Die wesentli-
chen Ergebnisse dieser Re-Analyse sind bereits im Entwurf der
vorgelegten Publikation beschrieben und wurden entsprechend
der Vorgaben des G-BA durch weitere Angaben wie z. B. in der
Publikation nicht préasentierte Konfidenzintervalle ergéanzt.

In seiner Nutzenbewertung bestétigt der G-BA auf S. 33 die Patien-

Siehe Anmerkungen zu Hospitalisierung oben.
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tenrelevanz der Reduktion von Krankenhausaufenthalten in der
PAH ("Eine Reduktion von Krankenhausaufenthalten kann als pa-
tientenrelevant angesehen werden"); diesem Urteil schlief3t sich
Actelion — wie auch bereits dargestellt — an. Die genannten End-
punkte sind daher in der Nutzenbewertung von Macitentan voll-
standig zu bericksichtigen.

Begriindung:

Auf S. 21 der Nutzenbewertung geht der G-BA davon aus, dass die
Endpunkte Hospitalisierung wegen PAH und Hospitalisierung jeglicher
Ursache "nicht im Studienprotokoll geplant [waren] und [...] im Studien-
bericht nicht ausgewertet [wurden]. Es handelt sich um eine Post-hoc-
Auswertung, zu der im Dossier ein unveroffentlichtes Manuskript zitiert
wurde (Channick et al., 2014). Die Daten aus dem Dossier konnten dem
Manuskript jedoch gréf3tenteils nicht enthommen werden [...]." Diese
beiden Endpunkte wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung daher
vom G-BA nicht berticksichtigt.

Im Nutzendossier dargestellt wurden neben den Hospitalisierungen we-
gen PAH als Teil des kombinierten Endpunkts Zeit bis zum Tod wegen
PAH oder Hospitalisierung wegen PAH auch die Endpunkte Hospitali-
sierungen wegen PAH und Hospitalisierungen jeglicher Ursache. Fir
beide Endpunkte wurden die Anzahl an Hospitalisierungen pro Jahr und
die Anzahl an Tagen mit stationdrem Aufenthalt pro Jahr ausgewertet.
Zusatzlich wurden die Ergebnisse einer Ereigniszeitanalyse der Zeit bis
zur ersten Hospitalisierung wegen PAH bzw. jeglicher Ursache darge-
stellt.

Im Gegensatz zur Annahme des G-BA in der Dossierbewertung war die
Auswertung von Anzahl an Hospitalisierungen pro Jahr und von Anzahl
an Tagen mit stationdrem Aufenthalt pro Jahr bereits im Studienproto-
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koll von SERAPHIN geplant (vgl. S. 636 und S. 662 von Appendix
16.1.1 des Studienberichts zu SERAPHIN) und wurde auch im Studien-
bericht dargestellt (vgl. S. 177 des Studienberichts von SERAPHIN).
Post hoc erfolgte lediglich eine erneute Analyse dieser Endpunkte mit
geeigneterer Analysemethode. Wahrend die im Studienbericht darge-
stellte Analysemethode den Durchschnitt der jahrlichen Hospitalisie-
rungsraten der einzelnen Patienten beschreibt und somit nur eine Aus-
sage Uber die in SERAPHIN eingeschlossenen Patienten ermoglicht,
beschreibt die Re-Analyse den Populationsdurchschnitt und ermaéglicht
damit auch die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Patientenpopulatio-
nen ahnlicher Charakteristik (fir die zugrunde liegenden Formeln, siehe
Tabelle 1). Die Ereigniszeitanalyse wurde zuséatzlich zur Analyse der
Hospitalisierung als Raten durchgefihrt, aber auf Basis der gleichen
Daten.

Tabelle 1: Vergleich der Methodik zur Bestimmung der Hospitalisierungsraten in Studi-
enbericht und Re-Analyse

Analysemethode Berechnung der Hospitalisierungsraten
Studienbericht l ) Z Nyospitalisierungen Patient
N tParient
Re-Analyse E nHospimIisierungen Patient
Z Upatient

N - Gesamtzahl der Patienten im Studienarm, Nygspitalisierungen Paient = ANzahl
der Hospitalisierungen des Patienten, tpaient - Zeitraum, tiber den der Patient
in SERAPHIN behandelt wurde (bis EOT)
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Die wesentlichen Ergebnisse (z. B. Hazard Ratio (HR), Therapieef-
fektrate, deskriptive Beschreibung von Anzahl und Anteil der Patienten
mit Ereignis) der Re-Analyse sind bereits im vorgelegten Entwurf des
Artikels von Channick et al. 2014 [17] enthalten und wurden lediglich
entsprechend der Vorgaben des G-BA zur Erstellung des Nutzendos-
siers durch verschiedene Angaben (wie z. B. Konfidenzintervalle zur
Therapieeffektrate) aus der Analyse, die dem Artikel zugrunde liegt,
erganzt. Der Vollstandigkeit halber sind diese Analysen der vorliegen-
den Stellungnahme beigelegt [18]. Die Subgruppenanalysen fir die
Endpunkte Hospitalisierungen wegen PAH bzw. jeglicher Ursache wur-
den wie samtliche weiteren Subgruppenanalysen speziell fir das Nut-
zendossier von Macitentan erstellt.

Weiterhin beschreibt der G-BA auf S. 33 auch, dass "die Operationali-
sierung der Endpunkte [...] nicht ausreichend beschrieben [wurde]." Wir
bitten dies zu entschuldigen. Zu einer vollstdndigen Darstellung der
Operationalisierung der Endpunkte Hospitalisierungen wegen PAH und
Hospitalisierungen jeglicher Ursache sind zusatzlich zur Darstellung im
Dossier noch folgende Aspekte zu erganzen:

Tabelle 2: Operationalisierung von Hospitalisierungen in SERAPHIN

Hospitalisierung ist definiert als stationare Aufnahme im Krankenhaus oder
der Notaufnahme Uber Nacht aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses
(UE).

Jede weitere zeitlich zusammenhéngende Aufnahme (ber Nacht definiert
eine Verlangerung der bereits bestehenden Hospitalisierung. Jede weitere
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zeitlich nicht zusammenhangende Aufnahme Utber Nacht wird als neue Hos-
pitalisierung gewertet.

Folgende Falle sollten nicht als UE und folglich auch nicht als Hospitalisie-
rung gewertet werden:

e Hospitalisierungen fir selbstbestimmte kosmetische Eingriffe, aufgrund
sozialer und/oder zweckmaRiger Grinde.

e Standardbeobachtung einer vorbestehenden Erkrankung oder medizini-
schen Bedingung, die sich nicht verschlechtert hat, z. B. Hospitalisierun-
gen fur koronare Angiographie bei Patienten mit stabiler Angina pectoris.

e Selbstbestimmte Behandlung einer vorbestehenden Erkrankung oder
medizinischen Bedingung, die sich nicht verschlechtert hat, z. B. Hospi-
talisierungen zur Durchfiihrung einer Chemotherapie oder zur selbstbe-
stimmten Hiftoperation wegen Arthritis.

Im Case Report Form sollten folgende Angaben vermerkt werden: Aufnah-
medatum, Entlassdatum, Grund der Aufnahme.

Der mogliche Zusammenhang der Hospitalisierung zur PAH wurde mit Aus-
nahme von Hospitalisierungen, die gleichzeitig Ereignisse des primaren
Endpunkts waren, durch den Prifarzt bestimmt. Hospitalisierungen, die zu-
sammen mit Ereignissen des primédren Endpunktes auftraten, wurden auf-
grund der Bewertung durch das CEC als grundsatzlich im Zusammenhang
zur PAH stehend gewertet.

Quellen: S. 640 und S. 653ff in Appendix 16.1.1 des Studienberichts von
SERAPHIN, Channick et al. 2014 [17].

Entsprechend der auf S. 33 der Dossierbewertung vom G-BA vertrete-
nen Ansicht, dass es sich bei der Reduktion von Hospitalisierungen
grundsatzlich um einen patientenrelevanten Endpunkt handelt, missen
auch die Endpunkte Hospitalisierung wegen PAH und Hospitalisierung
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jeglicher Ursache vollumfanglich in der Nutzenbewertung von Maci-
tentan berlcksichtigt werden.

Das vom G-BA auf S. 21 vorgebrachte Argument, dass die Hospitalisie-
rung wegen PAH bereits als Endpunktkomponente des Kombinations-
endpunkts Zeit bis zum Tod wegen PAH oder Hospitalisierung wegen
PAH berichtet wurde, ist hierbei nach Auffassung von Actelion ebenfalls
nicht zielfihrend, da eine vollstandige Nutzenbewertung alle zur Verfi-
gung stehenden Informationen zu patientenrelevanten Endpunkten mit-
einschlielBen sollte. Somit sollten zuséatzlich zur Endpunktkomponente
des sekundaren Kombinationsendpunktes Zeit bis zum Tod wegen PAH
oder Hospitalisierung wegen PAH auch alle Analysen der Endpunkte
Hospitalisierungen wegen PAH und wegen jeglicher Ursache Berlck-
sichtigung finden, d. h. insbesondere auch die Analyse der durchschnitt-
lichen jahrlichen Raten an Hospitalisierungen sowie der durchschnittli-
chen Anzahl an Tagen mit stationdrem Aufenthalt pro Jahr. Eine voll-
standige Betrachtung aller Informationen zur Hospitalisierung ist zudem
konsistent zum Vorgehen des G-BA in der Bewertung der verschiede-
nen Mortalitdtsendpunkte in SERAPHIN (vgl. Tabelle 14 der Dossier-
bewertung).

Stellungnahme: Siehe Anmerkungen zu Lebensqualitat oben.

Da zum Zeitpunkt des Designs von SERAPHIN kein spezifisches
Instrument zur Erhebung des patientenrelevanten Endpunktes der
Lebensqualitat bei Patienten mit PAH vorlag, wurde die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat in SERAPHIN mit Hilfe eines generi-
schen Fragebogens, des SF-36 v2, erhoben.

Aufgrund zweier Studien von Gilbert et al. und Twiss et al. geht der
G-BA in seiner Dossierbewertung davon aus, dass der SF-36 zur
Erhebung der Lebensqualitéat bei Patienten mit PAH nicht geeignet
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ist bzw. die erzielten Verbesserungen in der Lebensqualitat kli-
nisch nicht relevant sind. Die Aussagekraft beider Artikel ist je-
doch aufgrund der verwendeten Methodik stark eingeschréankt
bzw. signifikant verzerrt; die Relevanz der Studien fir die Beurtei-
lung der SF-36-Ergebnisse in SERAPHIN ist somit nicht gegeben.

Folglich kann anhand der beiden Artikel keine Aussage daruber
getroffen werden, ob der SF-36- oder der CAMPHOR-Fragebogen
besser fir die Erhebung der Lebensqualitat bei Patienten mit PAH
geeignet ist. Weiterhin ist davon auszugehen, dass wie im Nutzen-
dossier erlautert fur die Domé&nen im normbasierten SF-36 v2 eine
MID von etwa 3 Punkten als klinisch relevante Veranderung anzu-
sehen ist.

Begriindung:

In SERAPHIN wurde die Lebensqualitat anhand des generischen
Medical-Outcome-Study-36-ltem-Short-Form-Version-2  (SF-36  v2)-
Gesundheitsfragebogens ermittelt, da bis zum Zeitpunkt des Designs
von SERAPHIN kein spezifisches Instrument zur Ermittlung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitéat bei Patienten mit PAH zur Verfligung
stand (vgl. auch Modul 4 des Nutzendossiers zu Macitentan). Der SF-
36-Fragebogen wird in vielen verschiedenen Indikationen eingesetzt
und war nach einer Untersuchung von Scoggins und Patrick das am
haufigsten verwendete Instrument in klinischen Studien allgemein, aber
auch speziell in Studien in denen Patienten mit Kreislauferkrankungen
behandelt wurden [19]. Als generischer Fragebogen wurde und wird der
SF-36 auch haufig in klinischen Studien zur Untersuchung der PAH
eingesetzt.

Im Zusammenhang mit dem SF-36 filhrt der G-BA in seiner Nutzenbe-

Zusammenfassende Dokumentation

57




Stellungnehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

wertung insbesondere zwei Artikel an (Gilbert et al. 2009 [20], Twiss et
al. 2013 [21]), aus denen er seine Einschéatzung der Validitdt des SF-36
zur Messung der Lebensqualitat in der PAH ableitet. Die Ergebnisse
dieser Artikel unterliegen jedoch starken Limitationen aufgrund der je-
weils verwendeten Methodik, die Relevanz der Studien fir die Beurtei-
lung der SF-36-Ergebnisse in SERAPHIN ist somit nicht gegeben. De-
taillierte Anmerkungen zu den beiden Artikeln finden sich untenstehend:

Gilbert et al. 2009 [20]

Im Allgemeinen werden zur Bestimmung des kleinsten relevanten Un-
terschieds (minimal important difference, MID) eines Endpunkts anker-
basierte Methoden eingesetzt. Diese Methoden beruhen darauf, dass
fur einen klinisch relevanten Endpunkt in der gleichen Indikation bereits
eine MID bestimmt wurde. Diese MID kann anschlieRend als Anker-
punkt zur Bestimmung der MID des neuen oder zu untersuchenden
Endpunkts verwendet werden. Wie Gilbert und Kollegen in ihrem Artikel
anmerken, existiert in der PAH jedoch bisher kein klinisch relevanter
Endpunkt fur den bereits eine MID bestimmt wurde. Die Autoren greifen
daher stattdessen auf Methoden zur Bestimmung der MID zurick, die
auf der Verteilung der gemessenen Werte (d. h. Effektstarke, Standard-
verteilung und Standardfehler) basieren. In Abwesenheit ankerbasiert
bestimmter MIDs ist jedoch unklar, ob die im Artikel dargestellten MIDs
klinisch relevant sind. Auf diese Limitation der Methodik weisen die Au-
toren in ihrer Studie ebenfalls selbst hin. Zudem gehen sie selbst davon
aus, dass die berechneten MIDs aufgrund einer Giberhdhten Schétzung
des Standardfehlers der Differenz vermutlich zu hoch ausfallen. Die
Ergebnisse der Studie ermdéglichen eine Aussage zur Veranderung tGber
die Zeit, aber keine Aussage daruber ob diese Verédnderung klinisch
oder patientenrelevant ist. Sie bestatigen damit vorangegangene Be-
obachtungen zu verteilungsbasierten Methoden im Vergleich zu anker-
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basierten Methoden [22]. AbschlieRend schlagen die Autoren der Studie
daher vor, dass die Ergebnisse ihrer Studie unbedingt anhand ankerba-
sierter Methoden bestétigt werden sollten.

Weiterhin ist zu der vorgelegten Studie anzumerken, dass die
Ergebnisse des SF-36 allem Anschein nach nicht als normbasierte
Scores angegeben sind. Dies wird u. a. dadurch impliziert, dass im
Artikel als Spanne fir die Scores eine Reichweite von 0-100
angegeben wird und im Weiteren auch keine Normierung beschrieben
wird [23]. Da in SERAPHIN jedoch eine Normierung der Ergebnisse des
SF-36 durchgefiihrt wurde (die im Ubrigen vom Vertreiber des SF-36
auch empfohlen wird [23]), ist unabh&ngig von den oben beschriebenen
methodischen Einschrankungen auch daher eine Ubertragbarkeit der
MID der Studie von Gilbert et al. auf die Ergebnisse des SF-36 v2 in
SERAPHIN nicht gegeben.

Eine valide PAH-spezifische MID des SF-36, die anhand belastbarer
Methodik bestimmt wurde, liegt also nicht vor. Analysen, die im Manual
des SF-36 dargestellt sind, zeigen jedoch, dass in vielen Indikationen
eine Verbesserung in den SF-36-Doménen von etwa 3 Punkten mit ei-
ner klinisch relevanten Verringerung der Mortalitdt um 20 % verbunden
ist [24]. In der Abwesenheit einer PAH-spezifischen MID ist ein Grenz-
wert von 3 Punkten daher als ausreichende Annaherung fur eine kli-
nisch und patientenrelevante Verdnderung im normbasierten SF-36
anzusehen.

Twiss et al. 2013 [21]

Die genannte Studie wird vom G-BA in seiner Nutzenbewertung aufge-
fuhrt und insbesondere in Hinblick auf die Aussagekraft der einzelnen
Doménen und die Test-Retest-Reliabilitdt des SF-36 bei Patienten mit
pulmonaler Hypertonie kommentiert. Der G-BA merkt hierbei an, dass
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die Autoren der Studie zu dem Schluss kommen, "dass nur die SF-36
Doménen korperliche Funktionsfahigkeit und allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung dazu geeignet sind, die Lebensqualitat bei Patienten mit
pulmonaler Hypertonie abzubilden.”

Die Studie von Twiss et al., die von den Entwicklern des Cambridge
Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR)-Fragebogens
durchgefuhrt wurde, weist jedoch ein hohes Verzerrungspotential und
somit signifikante Einschrankungen hinsichtlich der Aussagekraft auf.
Sie ist somit nicht geeignet flr eine Aussage zur Eignung des SF-36 bei
Patienten mit PAH.

Grundlage der Auswertungen von Twiss und Kollegen ist eine postali-
sche Befragung von Patienten mit pulmonaler Hypertonie in Australien
und Neuseeland. Die Methodik der Befragung wurde von den Autoren
im Wesentlichen bereits in einem vorangegangenen Artikel beschrieben
[25]. Postalische Befragung im Allgemeinen und diese Befragung im
Speziellen sind jedoch mit wesentlichen methodischen Fragezeichen
behaftet. Zunéchst ist festzuhalten, dass die Patienten in der Studie
durch die Untersucher selbst ausgewahlt wurden. Weiterhin werden
auch keine Informationen Uber die Patienten geliefert, die den Fragebo-
gen nicht zuriickgeschickt haben; postalische Befragungen sind Ubli-
cherweise aber mit hohen Drop-Out-Raten verbunden.

Aufgrund der Durchfiihrung als postalische Befragung, wurden die An-
gaben zu WHO-/NYHA-Klasse und Atiologie der PAH durch den Patien-
ten selbst erbracht, eine Einschatzung durch den Arzt fand nicht statt.
Dies kbnnte zu einer signifikanten Verzerrung insbesondere der Known-
Groups-Analyse geflihrt haben, in der die Unterscheidungsfahigkeit der
beiden Fragebogen in Bezug auf die Unterteilung in die WHO-/NYHA-
Klassen /11 und 11I/1V untersucht wird.
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Zur statistischen Analyse der Test-Retest-Reliabilitat fallt auf, dass die
Autoren zur Untersuchung der Korrelation Spearmans Korrelationskoef-
fizienten verwenden und nicht etwa den weitaus anerkannteren Inter-
klassen-Korrelationskoeffizient. Auch wurde die Untersuchung der Test-
Retest-Reliabilitat auf Basis einer Population durchgefuhrt, bei der der
Nachweis der Stabilitat nicht erbracht wurde. Beide Faktoren kénnten
bereits fur sich genommen die geringere Korrelation im Zusammenhang
mit dem SF-36 erklaren.

Der G-BA kommt im Weiteren in seiner Nutzenbewertung zum Schluss,
dass "die psychometrischen Eigenschaften des CAMPHOR-
Fragebogens [...] als wesentlich besser [...] fur die Messung der Le-
bensqualitdt bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie eingeschatzt
[wurden]." Ungeachtet der oben berichteten Zweifel an der in der Studie
verwendeten Methodik ist diese Aussage des G-BA durch den Artikel in
keinster Weise gedeckt. Ein formeller Vergleich der beiden Fragebdgen
mit Hilfe eines statistischen Tests 0. &. hat nicht stattgefunden. Vielmehr
wurden die Eigenschaften beider Tests fur sich genommen untersucht
und lediglich deskriptiv gegenuber gestellt. Wichtig ist in diesem Zu-
sammenhang auch festzuhalten, dass die Items in zwei der drei Doma-
nen des CAMPHOR als dichotome Grof3en erhoben werden und somit
per Definition schon weniger sensitiv gegeniber Veranderungen sein
missen als die Iltems im SF-36.
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»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Sofern nicht anderweitig angegeben, beziehen sich Seitenzahlen
im Folgenden auf den Nutzenbewertungsbericht des G-BA vom
02.05.2014 [1].
S.39+ | Aussage des G-BA: Der Einwand ist ohne Konsequenz fir die Nutzenbewertung.
S. 77

"Definition und Erhebung des Endpunkts:

Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar. Die
Unterteilung der Intensitat der UE (mild, moderat, schwer) ist auf-
grund der groben Einteilung, der Beurteilung durch den Prufarzt
und der mangelnden Definitionsschérfe der drei Kategorien als
nicht valide anzusehen.” (S. 39)

"Eine Einteilung der UE nach CTCAE-Graden wurde nicht vorge-
nommen." (S. 77)

Stellungnahme:

Bei der Unterteilung der Intensitat unerwinschter Ereignisse (UE)
in die Kategorien mild, moderat und schwer handelt es sich um
ein Standardvorgehen bei der Durchfuhrung klinischer Studien
[26, 27], das zudem nicht im Konflikt zur Einteilung nach Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) [28] steht, son-

Im Beschluss Uber die Nutzenbewertung wurden die Ergeb-
nisse zu den UE, SUE, Therapieabbriiche wegen UE

und UEs von besonderem Interesse bericksichtigt.

In der SERAPHIN-Studie wurden unerwinschte Ereignisse
(UE) bis EOT + 28 Tage erhoben.

Die Haufigkeit der Patienten mit mindestens einem UE betragt
im Macitentan-Arm 94,6 % und 96,4 % im Placebo-Arm.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) traten im
Macitentan-Arm bei 45 % der Patienten gegeniber 55 % im
Placebo-Arm auf. Dieser Wert ist statistisch signifikant (RR:
0,82; 95 % KI: [0,68; 0,99]; p = 0,0303) und entspricht einer
absoluten Reduktion der SUE von ca. 10 % im Macitentan-
Arm. Schwere UE traten bei 34,7 % im Macitentan-Arm ge-
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dern vielmehr eine wesentliche Uberdeckung mit diesem Klassifi-
kationssystem aufweist. Milde Intensitat und Grade 1 CTCAE ent-
sprechen sich sowohl in der Nomenklatur als auch in der naheren
Definition (milde oder asymptomatische Symptomatik, keine Inter-
vention erforderlich, keine Einschrankung der taglichen Aktivita-
ten); gleiches gilt fir moderate Intensitdt und Grade 2 CTCAE
(moderate Symptomatik, Intervention moéglicherweise erforderlich,
leichte Einschrdnkungen der taglichen Aktivitdten). Grade 4
CTCAE (lebensbedrohlich, Intervention dringend notwendig) ent-
sprach in SERAPHIN im Wesentlichen der Klassifikation als
schwerwiegendes UE (SUE), Grade 5 CTCAE (Tod) entsprach
der Mortalitat.

Unterschiede zwischen den beiden Klassifikationssystemen las-
sen sich lediglich im Vergleich der schweren Intensitdt mit Gra-
de 3 CTCAE feststellen, auch wenn sich die Definitionen in den
beiden Klassifikationssystemen erneut sehr &hneln. Wahrend die
Einteilung als UE schwerer Intensitat keine Auskunft dariiber gibt,
ob das vorliegende Ereignis gleichzeitig als SUE zu werten ist
(d. h. ein UE schwerer Intensitat kann, muss aber nicht gleichzei-
tig SUE sein), kann eine Beurteilung als Grade 3 CTCAE gleich-
bedeutend mit einer Wertung als SUE sein (z. B. dann, wenn ein
Ereignis zu einer Hospitalisierung fihrt oder diese verlangert)
(Quellen der vorangegangen Abschnitte: CTCAE Version 4.03
[28] und Dossierbewertung S. 38).

genuber 45 % im Placebo-Arm. Dieser Wert ist ebenfalls sta-
tistisch signifikant (RR: 0,77; 95 % KI: [0,61; 0,99]; p =
0,0215) und entspricht einer absoluten Reduktion der schwe-
ren UE von ca. 10 % im Macitentan-Arm. Die Verschlechte-
rung der PAH und das Rechtsherzversagen waren die hau-
figsten schwerwiegenden und schweren UE und traten weni-
ger haufig bei den Patienten im Macitentan-Arm auf. Die Ver-
schlechterung der PAH und die Rechtsherzinsuffizienz wer-
den allerdings bereits als Morbiditatskomponenten des pri-
maren Endpunkts berucksichtigt.

Die in der Studie auftretenden Therapieabbrtiche aufgrund UE
traten in den Behandlungsarmen vergleichbar haufig auf —
Macitentan: 10,7 %, Placebo: 12,4 % — ohne statistisch signi-
fikanten Unterschied. Hauptgrund fiir den vorzeitigen Abbruch
waren UE, die in Beziehung zur zugrunde liegenden Erkran-
kung standen, vorwiegend die Verschlechterung der PAH o-
der Rechtsherzversagen.

Hinsichtlich der betrachteten UE von besonderem Interesse
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied fur die UE
Lverringerung des Hamoglobins* zuungunsten von Maci-
tentan, 15,7 % vs. 4,8 % (RR: 3,26; 95 % KI: [1,74; 7,62]; p <
0,0001). Unter Behandlung mit Macitentan trat bei 8,7 % der
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Entsprechend dieser Ausfihrungen ist somit die Aufteilung nach
Intensitat (bzw. nach Intensitat und zuséatzlich nach UE/SUE), wie
sie im Nutzendossier und im Studienbericht durchgefuhrt wurde,
als ahnlich trennscharf anzusehen wie die Aufteilung nach CTCA-
E-Graden. Auch die Beurteilung der Intensitat/des Grades dient
nicht als Unterscheidungsmerkmal zwischen den Klassifikations-
systemen, da sie in beiden Systemen durch den Prifarzt stattfin-
det. Beide Systeme sind daher als &hnlich valide in der Nutzen-
bewertung anzusehen, so dass auch die Betrachtung der UE un-
terteilt nach Intensitat in der Nutzenbewertung von Macitentan
berlcksichtigt werden muss.

Patienten mindestens ein UE im Zusammenhang mit Leber-
storungen oder abnormer Leberfunktion, demgegenuber lag
der Anteil im Placebo-Arm bei 14,5 %. Dieser Unterschied ist
statistisch signifikant und zeigt ein Vorteil fur die Behandlung
mit Macitentan (RR: 0,60; 95 % KiI: [0,32; 1,00]; p = 0,0493).

Die vorliegenden Ergebnisse hinsichtlich der Nebenwirkungen
sind in ihrer Aussagekraft eingeschrankt bewertbar, insbe-
sondere wegen der Doppelerfassung von Ereignissen sowohl
bei Morbiditdtsendpunkten als auch bei Sicherheitsendpunk-
ten; sie stltzen aber insgesamt die Einstufung des Ausmalles
des Zusatznutzens als gering.

S. 62

Aussage des G-BA:

"UE, die mit einer Verringerung des Hamoglobinspiegels assozi-
iert werden, wurden im Macitentan-Arm haufiger beobachtet als
im Placebo-Arm (15,7 % vs. 4,8 %). Dies entsprach einem statis-
tisch signifikant haufigerem Auftreten eines anamieassoziierten
UE (RR: 3,26; 95 %-Kl: 1,74,;7,62; p<0,0001). Die Hazard Ratio
fur die Zeit bis zum ersten UE, das mit einer Verringerung des
Hamoglobinspiegels assoziiert ist, betrug 2,87 (95 %-KI:
1,50;5,49; siehe Abbildung 7). Die mittlere Hamoglobin-
Konzentration nahm im gesamten Verlauf von SERAPHIN im Ma-

Der Einwand ist ohne Konsequenz fur die konkrete Nutzen-
bewertung, da fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines sel-
tenen 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
(Arzneimittel fur seltene Leiden), der medizinische Zusatznut-
zen nach 8§ 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V
durch die Zulassung als belegt gilt; Nachweise gemaR 8 5
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

citentan-Arm um 1,1 g/dl ab, im Placebo-Arm um 0,1 g/dl. In bei-
den Armen kam es im Verlauf der Studie zu jeweils einem ané-
mieassoziierten Therapieabbruch. Die Abnahme der Hamoglobin-
konzentration wurde Uberwiegend in den ersten 4-12 Wochen der
Behandlung mit Macitentan beobachtet."

Stellungnahme:

Ergéanzend zu der oben aufgefiihrten Bewertung des G-BA sollte
erwdhnt werden, dass die mittlere Abnahme der Hamoglobin-
Konzentration von 1,1 g/dl, die im Verlauf von SERAPHIN im Ma-
citentan-Arm auftrat, in einem Bereich lag, wie er zuvor auch
schon in Studien mit Bosentan (0,9 g/dl) und Ambrisentan (0,9—
1,2 g/dl) beobachtet wurde (vgl. Modul 4, S. 165).

Absatz 1 bis 6 5. Kapitel der VerfO missen nicht vorgelegt
werden. Somit sind die Ergebnisse der Zulassungsstudien fur
die Nutzenbewertung relevant.

S.6
(IQWiG)
[29]

Aussage des IQWIG:

"Der pU gibt die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels mit
3575,97 € pro Packung an. Dabei geht er von einem Herstellerra-
batt nach 8130a Abs. 1 SGB V von 7 % aus. Zum Zeitpunkt des
vom pU herangezogenen Eintrags in der Lauer-Taxe vom
01.02.2014 galten (noch) 6 %, wodurch die Kosten des zu bewer-
tenden Arzneimittels 3606,84 € pro Packung betragen.”

Stellungnahme:

Wie bereits auf S. 55 von Modul 3 des Nutzendossiers beschrie-
ben, wurde die Bestimmung der Jahrestherapiekosten bereits in

Im Beschluss wurden die Jahrestherapiekosten fur Macitentan
pro Patient mit 43 507,64 € angegeben.
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
»LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

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

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Antizipation der Gesetzesadnderungen vom 01.04.2014 und somit
unter Bertlicksichtigung eines Herstellerrabatts nach § 130a Abs. 1
SGB Vi. H. v. 7 % durchgefuhrt.

Unter Bericksichtigung der aktuellen Gesetzeslage zur Preisbil-
dung geht Actelion daher davon aus, dass einzig die in Modul 3
beschriebenen und (mit Ausnahme des Herstellerrabatts) vom
IQWIG als korrekt bewerteten Jahrestherapiekosten fir die Nut-
zenbewertung berucksichtigt werden. D. h. fur Macitentan (Op-
sumit®) ist von Jahrestherapiekosten pro Patient i. H. v. 43.537 €
auszugehen.

S.7
(IQWIG)

[29]

Aussage des IQWIG:
Aus Tabelle 1 der Dossierbewertung des IQWiGs (Ausschnitt):

gemil IQWiG

Jahres- Jahrestherapie-

therapie-  kosten GKV

kosten pro  insgesamt in €

Patient (581-7855"

in € Patienten)

43 890 25500 073 bis
344755714

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um
die Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV). Der G-BA legt dem Beschluss die in der Bewertung
des IQWIG angegebenen Patientenzahlen (ca. 580 — 7 850
Patienten) zugrunde. Die Spannen beriicksichtigen Unsicher-
heiten in der Datenlage und spiegeln die bei der Herleitung
der Patientenzahlen erhaltenen minimalen und maximalen
Werte wider.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Stellungnahme:

In Tabelle 1 der Dossierbewertung des IQWiGs werden die Jah-
restherapiekosten auf Grundlage einer Zielpopulation fir Maci-
tentan von 581-7.855 Patienten berechnet. In Anmerkung a der
gleichen Tabelle fuhrt das IQWiG ndher aus, dass sich "run-
dungsbedingt [...] eine von den Angaben des pU abweichende
Patientenzahl [ergibt]", wobei nicht naher erlautert ist, ob sich die-
se Rundungsdifferenz auf die gesamte Spanne oder lediglich auf
die Ober- oder die Untergrenze bezieht. Entsprechend der vorher
gemachten Angaben in der Dossierbewertung scheint sich die
Anmerkung jedoch vornehmlich auf die Untergrenze zu beziehen,
da die genannte Obergrenze konsistent zur Annahme des IQWiG
ist, dass die im Dossier ausgefiihrte Obergrenze eine etwa
10 %ige Unterschatzung der tatsachlichen Obergrenze darstellt.

Die vom IQWiG dargestellte Untergrenze der Zielpopulation ist fur
Actelion jedoch nicht vollstandig nachvollziehbar. Auch wenn
Rundungsdifferenzen aufgrund unterschiedlicher Rechenwege
und unterschiedlicher Rechenschritte sicherlich mdglich sind, so
erscheint die dargestellte Rundungsdifferenz von 296 Patienten
(d. h. von 33 % relativ zur Angabe von Actelion gesehen) in ihrer
GroRRenordnung nicht plausibel. Eine Berechnung der Zielpopula-
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

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

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

tion entsprechend der Grundlagen zu Tabelle 3-6 des Nutzendos-
siers, jedoch mit der ebenfalls im Dossier angegeben gerundeten
Untergrenze der Pravalenzrate von 13 Patienten pro Million (siehe
Tabelle 3-5 des Dossiers), ergibt beispielsweise eine Untergrenze
der Zielpopulation von 905 Patienten.

Actelion geht daher davon aus, dass die im Nutzendossier ange-
gebene Patientenzahl von 877 Patienten weiterhin als Untergren-
ze der Zielpopulation in der Nutzenbewertung bericksichtigt wird.
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23.05.2014

Stellungnahme zu
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

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, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

G-BA-
Bericht
Abs.
2.5.3,
S.31
und
Abs.
3.2,

S. 72

Anmerkung 6-MWD - Patientenrelevanz:

Der G-BA beschreibt, dass keine ausreichenden Nachweise daflr
vorlagen, dass eine Veranderung der 6-MWD ein Surrogat fur einen
patientenrelevanten Endpunkt ist, etwa fur Mortalitat.

Die verringerte korperliche Belastungsfahigkeit ist das maRgebliche
Symptom der PAH (1). Zur Messung der kérperlichen Belastungs-
fahigkeit ist die Veranderung der 6-MWD der einzige Parameter,
der von der EMA bei klinischen Studien in dieser Indikation aner-
kannt ist (2). Die EMA stellt dabei nicht die Patientenrelevanz des
Parameters an sich in Frage, sondern weist lediglich darauf hin,
dass es bisher keine eindeutige Korrelation mit der Mortalitéat gibt
(2). Die 6-MWD hat dartber hinaus eine praktische Relevanz und
wird von deutschen Leitlinien als Parameter zur Verlaufskontrolle
empfohlen (3). Der 6-MWD ist somit ein patientenrelevantes In-
strument, das die Morbiditat direkt widerspiegelt. Daher wurde es
auch bei friiheren Bewertungen des G-BAs anerkannt (4).

Zudem wird diskutiert, ob die 6-MWD ein Surrogat fur die Mortalitét
darstellt.
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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 ausgeftillt)

Vorgeschlagene Anderungen (G-BA-Bericht S. 31):

(...) Die verminderte korperliche Belastungsfahigkeit ist das maf3-
gebliche Symptom der PAH (Opitz, 2010) und ist daher ein patien-
tenrelevantes Morbiditatsmaf. Zur Messung der korperlichen Be-
lastungsfahigkeit ist der 6-MWT der einzige Parameter, der von der
EMA bei klinischen Studien in dieser Indikation anerkannt ist (EMA,
2009). Daher ist er in dieser Indikation von besonderer Bedeutung,
obwohl, unabhéngig davon, derzeit Wie-bereits-in-den-Ausfihrun-
gen—des—pU—besekmeben—hegen—kelne ausreichenden Nachweise

dafir vorliegen, dass eine Verdnderung des 6-MWD ein Surrogat

far mnen—pa&@n{emelevamen—léndpunkt—lst—ewa—fu% Mortalitat ist
(EMA, 2009).

Vorgeschlagene Anderungen (G-BA-Bericht S. 72):

(...) Die verminderte korperliche Belastungsfahigkeit ist das maf3-
gebliche Symptom der PAH (Opitz, 2010) und ist daher ein patien-
tenrelevantes Morbiditatsmafl. Zur Messung der korperlichen Be-
lastungsfahigkeit ist der 6-MWT der einzige Parameter, der von der
EMA bei klinischen Studien in dieser Indikation anerkannt ist (EMA,
2009). Daher ist er in dieser Indikation von besonderer Bedeutung,
obwohl, unabhangig davon, derzeit keine ausreichenden Nachwei-
se daflr vorliegen, dass eine Veranderung des 6-MWD ein Surro-

gat fir einen—patientenrelevanten—Endpunkiist—etwafir Mortalitat

Die Sechs-Minuten-Gehstrecke (6-MWD) ist ein Mal3 fir die kérper-
liche Belastbarkeit und wurde mithilfe des 6-Minuten-Gehtests be-
stimmt. Eine klinisch relevante Verdnderung der Sechs-Minuten-
Gehstrecke ist patientenrelevant. Die Patienten im Macitentan-Arm
verbesserten sich vom Basiswert bis Monat 6 um 12,5 Meter, wah-
rend sich die Patienten im Placebo-Arm um 9,4 Meter verschlech-
terten; dies entspricht einer mittleren Verbesserung von ca. 22 Me-
ter im Macitentan-Arm (97,5 % KI: [3,2; 40,8]; p = 0,0078). Das 95
% Konfidenzintervall liegt nicht vollstdndig oberhalb der Irrelevanz-
schwelle von 0,2 (Hedges’ g).

In der Literatur wird bei der 6-MWD in der hier vorliegenden Indika-
tion eine individuelle Verbesserung der minimalen Klinisch relevan-
ten Differenz (MID) von 41 Meter diskutiert. Eine Responderaus-
wertung zur individuellen MID liegt fir Macitentan nicht vor. Zu-
sammengenommen lassen die Ergebnisse zum Endpunkt ,Veran-
derung der 6-MWD vom Basiswert bis Monat 6“ eine Aussage zum
Ausmald des Zusatznutzens nicht zu.
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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.
ist (EMA, 2009).
G-BA- | Anmerkung 6-MWD — MID: Siehe Anmerkungen zur 6 MWD oben.
Bericht
Abs. Bei der Diskussion um den minimalen, klinisch relevanten Unter-
2.5.3. schied des 6-MWD fiihren der G-BA (und der Hersteller) die Publi-
S.31 kation von Gilbert (2009) an. In dieser Studie findet sich eine vertei-
ZE‘: lungsbasiert fiir PAH-Patienten ermittelte klinisch relevante Ande-
3.2 ’ rung der minimal important difference (MID) von 41m.
S.72

Inzwischen findet sich in der Literatur eine weitere Studie zur MID
bei PAH-Patienten von Mathai et al., die aufgrund einer Kombinati-
on von verteilungs- und ankerbasierten Methoden deutlich robuster
ist, als die lediglich auf verteilungsbasierten Analysen basierende
Publikation von Gilbert et al. (2009) (5, 6). Mathai et al. berechnen
eine MID von 33 m. Diese wurde jedoch weder vom Hersteller,
noch vom G-BA berticksichtigt (6). Dieser Wert ist zudem sehr dhn-
lich zu MIDs der 6-MWD fiir andere Lungenerkrankungen (COPD,
idiopathische Lungenfibrose) (6).

Daher sollte die Studie von Mathai et al. bei der Betrachtung des
minimalen, klinisch relevanten Unterschieds des 6-MWD im Rah-
men der Beschlussfassung durch den G-BA priméar berlcksichtigt
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werden.
Vorgeschlagene Anderung (G-BA-Bericht, S. 31):

Eine robuste Analyse von Mathai et al. (2012) bestimmte mittels
verteilungs- und ankerbasierter Methodik eine MID von 33 m, ein
Wert, der sehr adhnlich dem von anderen Lungenerkrankungen ist
(Mathai, 2012). Die vom Hersteller angefiihrte vergleichsweise &lte-
re Studie von Gilbert et al. (2009) bedient sich lediglich einer vertei-
lungsbasierten Methodik und ist daher weniger robust. iareinerStu-

die—von-Gibertetal (2009 whrde-post-hoctiPatienten—-RAH

Vorgeschlagene Anderung (G-BA-Bericht, S. 72):

(...) Fur Patienten mit PAH liegen verlassliche Ergebnisse zu mini-
mal important differences (MID) vor. Eine robuste Analyse von
Mathai et al. (2012) bestimmte mittels verteilungs- und ankerbasier-
ter Methodik eine MID von 33 m, ein Wert, der sehr ahnlich dem
von anderen Lungenerkrankungen ist (Mathai, 2012). Die vom Her-
steller angefiihrte vergleichsweise altere Studie von Gilbert et al.

Zusammenfassende Dokumentation

77




Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

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 ausgeftillt)

(2009) bedient sich lediglich einer verteilungsbasierten Methodik
und ist daher wemqer robust Jrn—emeré%ue\le—ven—suben—et—al—

G-BA-
Bericht
Abs.
2.5.3,
S. 32
und 3.2,
S.72

Anmerkung zur WHO/NYHA-Klasse:

Der G-BA diskutiert die WHO/NYHA-Klasse als mdglichen Surrogat
fur die Mortalitat, bestatigt dabei jedoch nicht, dass die Funktions-
klassen direkt die Morbiditat des Patienten widerspiegeln.

Die funktionelle Klassifizierung nach WHO/NYHA ermdglicht eine
direkte Aussage Uber den klinischen Status und insbesondere auch
die Symptome des Patienten (2). Sie gibt direkte Auskunft Gber
patientenrelevante Symptome wie Dyspnoe, Erschépfung, Brust-
schmerzen und Synkopen. Die WHO/NYHA-Klassen bilden zudem
unmittelbar die Fahigkeit des Patienten ab, seine taglichen Aktivita-
ten wahrzunehmen, was im Rahmen von Nutzenbewertungen als
patientenrelevant zu verstehen st (7). Somit spiegelt die
WHO/NYHA-Klasse direkt die Morbiditat wider. Da jede Funktions-
klasse mit einem anderen Schweregrad der Symptome und einer
anderen Einschrankung bei alltédglichen Aktivitdten verbunden ist,
ist jede Anderung der Funktionsklasse als patientenrelevant anzu-
sehen.

Das Standardsystem zur Klassifizierung der Schwere der PAH-
Erkrankung ist die Einteilung in funktionelle Klassen nach der World
Health Organization (WHO) bzw. der New York Heart Association
(NYHA). Die WHO-/NYHA-Klassifizierung beinhaltet die Symptome
Dyspnoe, Erschopfung, Brustschmerzen und Synkopen und gibt
damit Auskunft Uber die Morbiditat. Aufgrund der Subjektivitat der
funktionalen Klassifikation, die sowohl vom Patienten als auch vom
Arzt abhangt, ist der Endpunkt als alleiniger primarer Endpunkt
nach Ansicht der EMA ungeeignet. Die WHO-/NYHA-Klasse sei
jedoch als Komponente der klinischen Verschlechterung oder als
sekundarer Endpunkt vertretbar. In der Behandlungsgruppe mit
Macitentan zeigten 22,3 % der Patienten eine Verbesserung beziig-
lich ihrer WHO-/NYHA-Klasse vom Basiswert bis Monat 6 gegen-
Uber 12,9 % der Patienten in der Placebogruppe. Der Behand-
lungseffekt lag bei RR: 1,74 (97,5 % KI: [1,10; 2,74]; p = 0,0063).
Eine Validierung des Endpunkts als Surrogat fir einen patientenre-
levanten Endpunkt liegt nicht vor. Hinsichtlich der Patientenrelevanz
dieses Endpunktes bestehen unterschiedliche Auffassungen inner-
halb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznut-
zens bleibt davon jedoch unberihrt.
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Vorgeschlagene Anderung (G-BA-Bericht, S. 32):

(...) Die WHO-/NYHA-Klasse sei jedoch als Komponente der klini-
schen Verschlechterung oder als sekundarer Endpunkt vertretbar.
Da sie direkt Auskunft Uber patientenrelevante Symptome wie Dys-
pnoe, Erschépfung, Brustschmerzen und Synkopen gibt und unmit-
telbar die Fahigkeiten des Patienten abbildet seine taglichen Aktivi-
taten wahrzunehmen, stellt die WHO-/NYHA-Klasse einen patien-
tenrelevanten Morbiditatsendpunkt dar. Da jede Funktionsklasse
mit einem anderen Schweregrad der Symptome und einer anderen
Einschrankung bei alltaglichen Aktivitaten verbunden ist, ist jede
Anderung der Funktionsklasse als patientenrelevant anzusehen.

Vorgeschlagene Anderung (G-BA-Bericht, S. 72):

(...) Eine Langzeitverbesserung der WHO-/NYHA-Klasse stellt
demnach fiur die EMA einen klinisch signifikanten Endpunkt dar.

Da WHO-/NYHA-Klasse direkt Auskunft Uber patientenrelevante
Symptome _wie Dyspnoe, Erschépfung, Brustschmerzen und
Svynkopen gibt und unmittelbar die Fahigkeiten des Patienten abbil-
det seine taglichen Aktivitdaten wahrzunehmen, stellt sie einen pati-
entenrelevanten Morbiditatsendpunkt dar. Da jede Funktionsklasse
mit einem anderen Schweregrad der Symptome und einer anderen
Einschrankung bei alltdglichen Aktivitaten verbunden ist, ist jede
Anderung der Funktionsklasse als patientenrelevant anzusehen.

Zusammenfassende Dokumentation

79




Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

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 ausgeftillt)

G-BA-
Bericht
Abs.
2.5.3,
S. 37
und
Abs.
3.2, S.
74 f.

Anmerkung zur Borg-Skala — Patientenrelevanz:

Die Ergebnisse der Borg-Skala werden lediglich als Surrogat fir
einen patientenrelevanten Endpunkt diskutiert. In der Nutzenbewer-
tung wird der Endpunkt ausschliel3lich der gesundheitlichen Le-
bensqualitdt zugeordnet. Zudem wird angemerkt, dass das Instru-
ment bei Patienten mit PAH nicht validiert ist.

In ihren Empfehlungen fur klinische PAH-Studien zahlt die EMA
explizit die Dyspnoe zu den Symptomen, die mit fortschreitender
Morbiditat der Patienten auftreten kdénnen (2). Die Patientenrele-
vanz einer Dyspnoe hat der G-BA bereits an anderer Stelle besté-
tigt (4). Auf der Borg-Skala gibt der Patient direkt das Ausmal3 der
Atemnot (Dyspnoe) an. Somit sind die Ergebnisse des Instruments
als direkter morbiditatsbezogener Endpunkt zu bewerten.

Es gibt bereits einige Studien, die die Validitdt und Reliabilitat der
Ergebnisse bei Atemnot wahrend bzw. nach kérperlichen Ubungen
bestatigt haben (8, 9). Nach den Vorgaben der American Thoracic
Society (10) ist die Dyspnoe und das Ermidungsempfinden anhand
einer Borg-Skala nach jedem 6MWD-Test zu bewerten. Da der
6MWD-Test als korperliche Ubung angesehen werden kann, gilt die
Validitat und Reliabilitdt des Instruments in diesem Zusammenhang
als bestatigt.

Vorgeschlagene Anderung des G-BA-Berichts (jeweils S. 37

Die Borg-Skala ist ein psychophysisches Mal3, mithilfe dessen Pati-
enten Symptome berichten kdnnen, die mit einer aktuellen kdrperli-
chen Aktivitat verbunden sind. Die Borg-Skala stuft Atemnot auf
einer Skala von 0 bis 10 ein, wobei 0 Gberhaupt keine Beeintrachti-
gung und 10 eine sehr, sehr schwere Beeintrachtigung umschrei-
ben. Die Mittelwertdifferenz des Borg-Dyspnoe-Index (vom Basis-
wert bis Monat 6) zwischen der Behandlungsgruppe mit Macitentan
und der Placebogruppe lag bei -0,5 (97,5 % KI: [-1,0;

-0,1]). Der statistisch signifikante Unterschied zugunsten von Maci-
tentan liegt mit 0,5 Skalenpunkten unterhalb der als minimalen Kkli-
nisch relevanten Unterschied in der Literatur diskutierten individuel-
len Veranderung von 1 Skalenpunkt. Eine individuelle Responder-
analyse liegt nicht vor. Das 95 % Konfidenzintervall liegt nicht voll-
standig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 (Hedges’ g). Zu-
sammengenommen lassen die Ergebnisse zum Endpunkt ,Veran-
derung des Borg-Dyspnoe-Index vom Basiswert bis Monat 6“ eine
Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens nicht zu.
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und S. 74 f.):

(...) Hier wird der Borg-Score vorgeschlagen. In ihren Empfehlun-
gen fiur klinische PAH-Studien zahlt die EMA explizit die Dyspnoe
zu den Symptomen, die mit fortschreitender Morbiditat der Patien-
ten auftreten konnen (EMA, 2009). Auf der Borg-Skala gibt der Pa-
tient direkt das Ausmald der Atemnot (Dyspnoe) an. Somit kénnen
die Ergebnisse des Instruments nicht nur als Endpunkt flir die ge-
sundheitliche Lebensqualitdt angesehen werden, sondern sind dar-
Uber hinaus als direkter morbiditatsbezogener Endpunkt zu bewer-
ten. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Ergebnisse
des Borg-Scores ergadnzend dargestellt. Die Validitat und Reliabilitat
des Instruments bei Atemnot nach kérperlichen Ubungen, wie z.B.
des 6MWD-Tests, wurde bereits in Studien bestatigt-Eine—-\alidie-

rung-bei-Patienten-mit PAH-als- Surrogat-fir-einen-patientenrelevan-

G-BA- | Anmerkung zur Borg-Skala — MID: Siehe Anmerkungen zur Borg-Skala oben.
iggcht Hinsichtlich der klinischen Relevanz der Ergebnisse ist angegeben,

5 5'3 dass ein MID von 1 auf Basis von retrospektiven Analysen in der

S. :',)7' Literatur diskutiert wurde (11).

und An dieser Stelle kann ergdnzend ausgefuihrt werden, dass die ab-

Abs. geleitete MID von 1 auf Auswertungen von zehn Studien mit insge-

3.2, samt Uber 422 Studienteilnehmern basiert (11). Als besonders be-

S. 74 merkenswert gilt, dass die Ergebnisse der Einzelstudien sehr ho-
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mogen und konsistent sind, sowohl gemessen an den mittleren
Anderungen (ber die Zeit, als auch an den berechneten Effektstér-
ken. Die Uberwiegend groRen und homogenen Effektstarken wei-
sen auf eine gute Anderungssensitivitat und Reliabilitat der Borg-
Skala hin. Gemessen an den Effektstarken konnten ausnahmslos
groRRe Effekte ab einer Anderung von einem Punkt auf der Skala
beobachtet werden. Vor diesem Hintergrund kann die abgeleitete
MID von 1 als valide angesehen werden.

Vorgeschlagene Anderung des G-BA-Berichts (jeweils S. 37
und S. 74):

(...) Basierend auf retrospektiven-Analysen-wurde-eine-MiD-von-1

diskutiert-sehr konsistenten Ergebnissen von zehn Studien mit ins-
gesamt 422 Studienteilnehmern wird eine MID von 1 empfohlen
(Ries, 2005).

G-BA-
Bericht
Abs.
2.5.3,
S. 36
und
Abs.
3.2.1,

Anmerkung zu Endpunkten zur Lebensqualitat:

Bei der Diskussion des SF-36 im G-BA-Bericht wird der
CAMPHOR-Fragebogen als bessere und fur PH validierte Alternati-
ve dargestellt.

Der CAMPHOR-Fragebogen weist diverse Limitationen auf, die es
zu berucksichtigen gilt. Verschiedene patientenrelevante Dimensio-
nen wie z.B. Schwindel, Brustschmerz und Herzrasen (12) werden

Die Verédnderung der Lebensqualitat vom Basiswert bis Monat 6
wurde mit dem nicht krankheitsspezifischen Medical-Outcome-
Study-36-Item-Short-Form-Gesundheitsfragebogen Version 2 (SF-
36) gemessen. Die acht einzelnen Dimensionen des SF-36 sowie
die beiden Summenskalen (kdrperliche Summenskala, PCS und
psychische Summenskala, MCS) sind auf die allgemeine US-
Bevolkerung von 1998 normiert (normbasierter Score). Der Be-
handlungseffekt ist in allen Dimensionen mit Ausnahme der Dimen-
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S. 74 durch den CAMPHOR nicht erfasst. Auch praktische Uberlegungen | sion ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung* statistisch signifikant.

sprechen gegen den CAMPHOR. Er ist mit 65 Fragen sehr lang,
was zu niedrigeren Rucklaufquoten fliihren kann und somit eine
valide Aussage erschwert. Zudem ist er nur in wenigen Sprachen
verfigbar und daher fir eine globale klinische Studie weitestgehend
ungeeignet.

Vor diesem Hintergrund wurde ein alternatives Instrument zur Mes-
sung der Lebensqualitat bei Patienten mit PH entwickelt und vali-
diert, der Living with Pulmonary Hypertension Questionnaire (LPH)
(12). Dieser basiert auf dem Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHF) und unterliegt nicht den oben genannten
Limitationen des CAMPHOR (12).

Vorgeschlagene Anderung (G-BA-Bericht, S. 36):

Zum Zeitpunkt der Studie war der CAMPHOR zwar das einzige
validierte Instrument zur Messung der Lebensqualitét bei Patienten
mit PH. Er weist jedoch diverse Limitationen auf, weshalb er nicht
generell einem generischen Fragebogen wie dem SF-36 vorzuzie-
hen ist. Nach Abschluss der Studie wurde ein alternatives und
krankheitsspezifisches Instrument zur Messung der Lebensqualitat
bei PH-Patienten, der LPH, vorgestellt.Die-\aliditat des- SF-36-fir

die-Messung-der-Lebensqualitdt-beiPatienten—mit-PAH-ist-nach
I o . ! ricl chond boleat.

Die Verbesserung der psychischen und der koérperlichen Sum-
menskala im Vergleich zu Placebo betragt 3,4 (MCS) bzw. 3,0
(PCS) und ist jeweils ebenfalls statistisch signifikant. Aufgrund der
GrolRRe des Effekts kann nicht von einem klinisch relevanten Unter-
schied ausgegangen werden. Das 95 % Konfidenzintervall fur diese
Skalen liegt nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von
0,2 (Hedges’ g). Eine individuelle Responderanalyse liegt nicht vor.

Zusammengenommen lassen die Ergebnisse zur Lebensqualitéat
eine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens nicht zu.
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Vorgeschlagene Anderung (G-BA-Bericht, S. 74):

Die psychometrischen Eigenschaften des CAMPHOR-Fragebogens
wurden als wesentlich besser und geeignet fur die Messung der
Lebensqualitat bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie einge-
schatzt. Zum Zeitpunkt der Studie war der CAMPHOR zwar das
einzige validierte Instrument zur Messung der Lebensqualitat bei
Patienten mit PH. Er weist jedoch diverse Limitationen auf, weshalb
er_nicht generell einem generischen Fragebogen wie dem SF-36
vorzuziehen ist. Nach Abschluss der Studie wurde ein alternatives
und krankheitsspezifisches Instrument zur Messung der Lebens-
qualitat bei PH-Patienten, der LPH, vorgestellt.

IQWIiG-
Bericht
Abs.
3.1.2,
S. 5,
Abs.
3.3,
S.7
und
Abs.
5.3,

Anmerkung zu Patientenzahlen PAH:

Die Gr6Re der Zielpopulation (erwachsene PAH-Patienten der
WHO-/NYHA-Klassen Il und Ill) schatzt der Hersteller auf zwischen
877-7.150. Das IQWIiG erkennt an, dass die Angaben mit grof3er
Unsicherheit behaftet sind, halt die GrélRenordnung jedoch fir plau-
sibel. Die angegebene Obergrenze, die auf Verordnungsdaten be-
ruht, sei zudem tendenziell unterschétzt.

Das IQWIG bericksichtigt jedoch nicht, dass PAH-Praparate auf-
grund mangelnder zugelassenen Alternativen auch héaufig aul3er-
halb der zugelassenen Anwendungsgebiete off-label eingesetzt

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Der
G-BA legt dem Beschluss die in der Bewertung des IQWIiG ange-
gebenen Patientenzahlen (ca. 580 — 7 850 Patienten) zugrunde.
Die Spannen beriicksichtigen Unsicherheiten in der Datenlage und
spiegeln die bei der Herleitung der Patientenzahlen erhaltenen mi-
nimalen und maximalen Werte wider.
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Bei der chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie
(CTEPH), eine weitere Krankheitsentitat neben PAH (13), erhalten
Uber 50% der inoperablen Patienten eine PAH-Therapie (14).

Bosentan ist zudem nicht nur in PAH, sondern auch zur ,Reduzie-
rung der Anzahl neuer digitaler Ulzerationen bei Patienten mit sys-
temischer Sklerose, die an digitalen Ulzerationen leiden* zugelas-
sen (15) und wird von der aktuellen europaischen Leitlinie in dieser
Indikation mit dem Empfehlungsgrad A empfohlen (16). Die gleiche
Leitlinie empfiehlt die Wirkstoffe Bosentan und Sildenafil aul3erdem
zur Behandlung von Patienten mit PAH in Zusammenhang mit sys-
temischer Sklerose (Empfehlungsgrad A/B). Auch diese Patienten-
gruppe ist nicht Teil der definierten Zielpopulation.

Die Verordnungszahlen enthalten somit auch Verordnungen fir
Patienten, die nicht an PAH erkrankt sind. Die angegebenen Ver-
ordnungszahlen sind daher nicht geeignet, die Zahl der PAH-
Patienten in Deutschland realistisch abzuschatzen. Die vom pU
abgeleiteten Patientenzahlen sind Uberschétzt.

Eine robustere Mdglichkeit die Zahl der PAH-Patienten in Deutsch-
land abzuschatzen, ist die Ubertragung von alters- und ge-
schlechtsspezifischen Pravalenzen aus UK auf die GKV-Population.
In UK werden alle PH-Patienten, die in einem spezialisierten Zent-
rum behandelt werden, im National Audit of Pulmonary Hypertensi-
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on (NAPH), einer routinemafigen prospektiven Vollerfassung aller
PH-Zentren, eingeschlossen (17). Bei Ubertragung der alters- und
geschlechtsspezifischen Anteile (errechnet mittels offizieller Bevol-
kerungsdaten (18)) ergeben sich 3.733 diagnostizierte PAH-
Patienten in der GKV. Nach Anwendung des Anteils der WHO-
Funktionsklassen 1l und Ill (84,5% gemall Compera (19)) erhalt
man 3.154 Patienten in der Zielpopulation.

Dieser Ansatz sollte bei der Festlegung der Patientenzahlen im
Rahmen der Beschlussfassung durch den G-BA berlcksichtigt
werden.
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lor_Praval orhi lenzioll s )
Zudem—machtderpU—keine—-Angaben—zurReprasentativitatder
Stichprobe, auf der die Verordnungsdaten basieren greift der pU

auf Verordnungszahlen zuriick, beachtet dabei jedoch nicht, dass
die Praparate in der Praxis neben der Indikation PAH auch in ande-
ren Indikationen angewandt werden. Somit ist dieser Ansatz somit
nicht zur Herleitung der Patientenzahl geeignet ist. Wesentlich ro-
buster ist ein alternativer Rechenansatz, bei dem geschlechts- und
altersspezifische Pravalenzzahlen einer prospektiven Vollerhebung
aus UK auf die deutsche Versichertenpopulation angewandt wer-
den. Dieser Ansatz ergibt eine Schatzung von ca. 3.100 Patienten
in der Zielpopulation.

Vorgeschlagene Anderung (IQWiG-Bericht S. 7):

Die Angaben des pU zur GKV-Zielpopulation sind mit hoher Unsi-
cherheit behaftet und potenziell tberschéatzt. Ein alternativer Re-
chenansatz ergibt eine Schatzung von ca. 3.100 Patienten in der

Zielpopulation-;—webei-tendenziell-von-einer Unterschatzung-auszu-
gehen-ist:

Vorgeschlagene Anderung (IQWiG-Bericht S. 9):

Die Angaben zur GKV-Zielpopulation sind mit hoher Unsicherheit
behaftet und potenziell Uberschétzt. Ein alternativer Rechenansatz
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

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 ausgeftillt)

ergibt eine Schétzung von ca. 3.100 Patienten in der Zielpopulati-
on.tendenziel-unterschatzt.
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5.3  Stellungnahme: Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie und Deutsche Gesell-
schaft fur Pneumologie

Datum 22.05.2014

Stellungnahme zu Macitentan/Opsumit®
2014-02-01-D-096

Stellungnahme von Prof. Dr. med. Marius M Hoeper
Klinik fir Pneumologie
Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Str. 1

30625 Hannover

Deutsches Zentrum fir Lungenforschung (DZL)

Im Auftrag der Arbeitsgruppe 25 (Pulmonale Hypertonie)
der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) sowie der
Gruppe Pulmonale Hypertonie der Deutschen Gesellschaft
fir Pneumologie (DGP)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Marius Hoeper

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die nachfolgende Stellungnahme stellt die Einschatzung eines
schwerpunktmalf3ig mit der pulmonalen Hypertonie befassten Kii-
nikers und Wissenschaftlers dar und erfolgt im Auftrag der AG25
(Pulmonale Hypertonie) der Deutschen Gesellschaft fir Kardiolo-
gie sowie der ,,Gruppe Pulmonale Hypertonie* der Deutschen Ge-
sellschaft fur Pneumologie

Die detaillierte Zusammenfassung der SERAPHIN-Daten in der
GBA-Stellungnahme ist von beeindruckender Qualitat und nicht in
Frage zu stellen. Hingegen wird die Interpretation der Validitat
des primaren Endpunktes sowie einzelner sekundéarer Endpunkte
von den Mitgliedern der 0.g. Fachgesellschaften nicht geteilt. Aus
Sicht der Kliniker bzw. der Kklinisch tatigen Wissenschaftler stellen
sowohl die einzelnen Komponenten des priméren Endpunktes als
auch der sekundare Endpunkt PAH-bezogener Tod oder Kran-
kenhausaufenthalt unzweifelhaft patientenrelevante Endpunkte
dar, die sowohl per se als auch hinsichtlich ihrer prognostischen
Bedeutung nicht in Zweifel zu ziehen sind. Hierzu gibt es unter
den in Deutschland schwerpunktmalRlig mit der PAH befassten
Arzten einvernehmlichen Konsens, der nachfolgend detailliert be-
grandet wird.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Marius Hoeper

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S. 23 Entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittelnutzenbewertungsverord- | Anderungen der AM-NutzenV obliegen nicht dem Verantwortungs-
Zeil nung (AM-NutzenV) ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patien- | bereich des G-BA.
35'3‘35 tenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich des

Gesundheitszustandes, der Verklrzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkun-
gen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.

Diese Definition des patientenrelevanten Nutzens ist unvollstandig
und lasst einige zentrale Therapieaspekte vermissen. Die US-
Amerikanische Food and Drug Administration (FDA) definiert den
patientenrelevanten Nutzen anhand folgender Kriterien, von denen
mindestens eines erflllt sein muss (www.fda.gov/downloads/):

- verbessertes Uberleben

- fur den Patienten spurbarer Nutzen durch Verbesserung von
Symptomen oder Zunahme der korperlichen Belastbarkeit

- Abnahme des Risikos einer spirbaren Verschlechterung der
Erkrankung oder einer Komplikation der Erkrankung

Der letztgenannte Punkt impliziert eine Verzdgerung der Krank-
heitsprogression, die als gleichwertiger patientenrelevanter Nutzen
in die 0.g. Definition aufgenommen werden sollte.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Marius Hoeper

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 Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Vorgeschlagene Anderung:

...ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante thera-
peutische Effekt insbesondere hinsichtlich des Gesundheitszustan-
des, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verzdgerung der Krankheitsprogression, der Ver-
meidung bzw. Verringerung von Krankheitskomplikationen, der
Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.

S.28

Zeile
8-11

S. 71

Die Patientenrelevanz des kombinierten Endpunktes l&sst sich auf-
grund der Zusammensetzung aus unterschiedlichen Endpunktkate-
gorien mit unterschiedlicher Schwere nicht eindeutig ableiten.

Diese Aussage ist nicht nachvollziehbar, da der primare Endpunkt
nur dann erreicht wurde, wenn samtliche Einzelkomponenten sich
entsprechend der vorgegebenen Definition veranderten, d.h. wenn
eine Verschlechterung der 6 min Gehstrecke um 15% vom Aus-
gangswert UND eine Verschlechterung der NYHA-Klasse bzw. das
Auftreten von Zeichen der Rechtsherzdekompensation UND die
Notwendigkeit einer Therapieeskalation (exakte Definition s. S. 15
der GBA-Stellungnahme) vorlagen. Es handelt sich somit um eine

Das primare Ziel der Reduktion des Risikos fir ein Morbiditats- oder
Mortalitatsereignis wurde untersucht vom Beginn der Behandlungs-
phase bis zum ersten Morbiditats- oder Mortalitdtsereignis (definiert
als Behandlungsende, EOT). Patienten ohne Ereignis wurden zum
frihesten Datum zwischen Beendigung der Therapie mit der Studi-
enmedikation plus 7 Tage und dem EOS-Datum zensiert. Der pri-
mare Endpunkt setzt sich zusammen aus: 1) Tod oder Auftreten
eines therapiebedingten UE mit tddlichem Ausgang oder 2) atriale
Septostomie oder Hospitalisierung fur eine atriale Septostomie oder
3) Lungentransplantation oder Hospitalisierung flr eine Lungen-
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Marius Hoeper

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 Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

ausgesprochen robuste Definition einer klinischen Verschlechte-
rung bei Patienten mit PAH, die Uber das hinausgeht, was z.B. von
der EMA gefordert wurde. Patienten, bei denen diese Kriterien er-
fullt sind, erfahren ohne Zweifel eine patientenrelevante Ver-
schlechterung ihres Gesundheitszustands, die dartberhinaus prog-
nostisch bedeutsam ist.

Die einzelnen Komponenten werden weiter unten im Detail bespro-
chen. An dieser Stelle sind folgende Punkte festzuhalten:

1. Das Leitsymptom der pulmonalen Hypertonie ist die Belas-
tungsdyspnoe, d.h. die durch Dyspnoe limitierte kdrperliche
Belastbarkeit. Eine Krankheitsprogression manifestiert sich
in erster Linie durch eine Abnahme der kérperlichen Belast-
barkeit bzw. eine Zunahme der Belastungsdyspnoe (Rich
1987) (1). In klinischen Studien sowie im klinischen Alltag
wird die korperliche Belastbarkeit zumeist mit Hilfe des 6
min Gehtests quantifiziert. Dabei ist jegliche Verschlechte-
rung fur die betroffenen Patienten potentiell bedeutsam. Es
besteht Expertenkonsens, dass eine Verschlechterung der 6
min Gehstrecke um 15% vom Ausgangswert in jedem Fall
klinisch relevant ist. Dies spiegeln u.a. die Empfehlungen
der 3., 4. und 5. Weltkonferenz in Venedig, Dana Point und
Nizza wider (Hoeper 2004; McLaughlin 2009; Gomberg-
Maitland 2013) (2-4). Sowohl die Europaischen Arzneimit-

transplantation oder 4) Initilerung einer intravenésen oder subkuta-
nen Prostanoid-Gabe oder Hospitalisierung zur Initierung einer
Prostanoid-Gabe oder 5) Andere Verschlechterung der PAH. Die
»LAndere Verschlechterung der PAH" selbst ist definiert als 1) Ver-
schlechterung der Sechs-Minuten-Gehstrecke um mindestens 15 %
gegenuber dem Basiswert und 2) Verschlechterung der PAH-
Symptome [a) Verschlechterung der WHO-/NYHA-Klasse oder b)
Auftreten oder Verschlechterung von Symptomen des Rechtsherz-
versagens] und 3) Notwendigkeit eines neuen PAH-Medikaments.
Die ,Andere Verschlechterung der PAH" setzt somit das Auftreten
aller drei Komponenten voraus.

Im Beobachtungszeitraum (EOT plus 7 Tage) trat bei 76 Patienten
(31,4 %) des Macitentan-Arms und bei 116 Patienten (46,4 %) des
Placebo-Arms ein Morbiditats- oder Mortalitdtsereignis auf. Maci-
tentan flhrte zu einer statistisch signifikanten Reduktion des Errei-
chens des ersten Mortalitats-/Morbiditdtsendpunkts (HR: 0,55; 97,5
% KiI: [0,39; 0,76]; p < 0,0001) gegenuiber Placebo. Die Post-hoc-
Analyse der Anzahl der Ereignisse im Untersuchungszeitraum
ergab ebenfalls statistische Signifikanz (RR: 0,68; 95 % KI: [0,53;
0,86]; p = 0,0009). Bei dem Endpunkt ,Erreichen des ersten Morbi-
ditats- oder Mortalitéatsereignis* handelt es sich um einen kombinier-
ten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat
und Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortali-
tat" wird bereits Uber die sekundaren Endpunkte , Tod jeglicher Ur-
sache bis EOT", ,Tod jeglicher Ursache bis EOS" und ,Tod wegen
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Marius Hoeper

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 Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

telbehtrde (EMA) als auch die US-Amerikanische Food and
Drug Administration (FDA) haben diesen Grenzwert aner-
kannt und somit als patientenrelevant eingestuft. Aul3erdem
liegt dieser Wert deutlich oberhalb dessen, was als minimale
klinisch relevante Differenz angesehen wird (Mathai 2012)
(5). Ohne zZweifel werden betroffene Patienten eine entspre-
chende Abnahme der korperlichen Leistungsfahigkeit aus-
nahmslos als bedeutsam bezeichnen, zumal wenn diese re-
produzierbar ist.

2. Jede Verschlechterung der NYHA-Klasse beschreibt eine
gravierende Verschlechterung der koérperlichen Belastbar-
keit und ist schon aus diesem Grund patientenrelevant. Dies
ergibt sich unmittelbar aus der Definition der NYHA-Klasse.
Gleiches gilt fur eine ,Verschlechterung von Symptomen
des Rechtsherzversagens, die nicht auf eine optimierte The-
rapie mit oralen Diuretika ansprechen”. Dies ist gleichbedeu-
tend mit einer fortschreitende Rechtsherzinsuffizienz und
der Notwendigkeit einer parenteralen Diuretikatherapie, die
Ublicherweise eine stationare Aufnahme erfordert. Auch die-
se Endpunktkomponente ist bereits fir sich genommen pa-
tientenrelevant. Zudem hat sowohl die Verschlechterung der
NYHA-Klasse als auch die zunehmende Rechtsherzinsuffi-
zienz prognostische Bedeutung (s.u.).

3. Notwendigkeit eines neuen PAH-Medikaments: Die Patien-

PAH bis EOS" als eigenstandige Endpunkte erhoben. Zum Zeit-
punkt der Bewertung liegen keine Validierungsstudien fir den kom-
binierten Endpunkt vor. Die Patientenrelevanz lasst sich aufgrund
der Zusammensetzung aus unterschiedlichen Endpunktkategorien
mit unterschiedlicher Schwere nicht eindeutig ableiten.

Das am haufigsten auftretende Ereignis innerhalb des kombinierten
primaren Endpunktes war die ,Andere Verschlechterung der PAH",
die bei 59 Patienten im Macitentan-Arm (24,4 %) und 93 Patienten
im Placebo-Arm auftrat (37,2 %). Der Wert ist statistisch signifikant
(RR: 0,66; 95 % KI: [0,49; 0,87]; p = 0,0025) und entspricht einer
absoluten Reduktion der ,Anderen Verschlechterung der PAH" um
ca. 13 %. Die Patientenrelevanz des Endpunktes ,Andere Ver-
schlechterung der PAH" ist nicht ausreichend belegt, da er aus sub-
jektiven bzw. in der Patientenrelevanz nicht belegten und nicht
nachvollziehbaren Komponenten besteht (z. B. Verschlechterung
der PAH-Symptome, Notwendigkeit eines neuen PAH-
Medikaments). In dem Schweregrad und in der Bedeutung unter-
scheidet sich der Endpunkt ,Andere Verschlechterung der PAH" flr
den Patienten erheblich von den anderen Endpunktkomponenten
des kombinierten Endpunktes. Fir dieses zusammengesetzte Er-
eignis legt der pharmazeutische Unternehmer keine isolierte Aus-
wertung der einzelnen Komponenten vor. Zusammengenommen
lassen die Ergebnisse zum priméren Endpunkt eine Aussage zum
Ausmal des Zusatznutzens nicht zu.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Marius Hoeper

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 Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

tenrelevanz dieses Endpunkts ist im Vergleich mit den o.g.
Endpunktkomponenten durchaus subjektiv und somit im
Einzelfall nicht eindeutig zu bewerten. Allerdings schréankt
dies die Patientenrelevanz des kombinierten Endpunktes
nicht ein, da samtliche Komponenten obligater Bestandteil
waren. Gleichzeitig unterstreicht die Notwendigkeit einer
Therapieeskalation die klinische Bedeutung der ersten bei-
den Komponenten.

Zusammengefasst beschreibt der kombinierte Endpunkt die Zu-
nahme der Krankheitssymptome bzw. die Progression der Erkran-
kung. Eine Subjektivitat in der Einschatzung der Symptome wird
durch das doppelblinde Studiendesign sowie die Tatsache, dass
alle Ereignisse durch ein unabhéngiges Gremium bestatigt werden
mussten, weitestgehend eliminiert. Die hochsignifikante Reduktion
der Ereigniswahrscheinlichkeit durch Macitentan ist daher gleichbe-
deutend mit einer Verbesserung des Gesundheitszustands im Ver-
gleich zur Placebogruppe.

Ein vergleichbarer Therapieeffekt wurde bis dato fir kein anderes
PAH-Medikament gezeigt.

Das Standardsystem zur Klassifizierung der Schwere der PAH-
Erkrankung ist die Einteilung in funktionelle Klassen nach der World
Health Organization (WHO) bzw. der New York Heart Association
(NYHA). Die WHO-/NYHA-Klassifizierung beinhaltet die Symptome
Dyspnoe, Erschopfung, Brustschmerzen und Synkopen und gibt
damit Auskunft Gber die Morbiditat. Aufgrund der Subjektivitat der
funktionalen Klassifikation, die sowohl vom Patienten als auch vom
Arzt abhangt, ist der Endpunkt als alleiniger priméarer Endpunkt
nach Ansicht der EMA ungeeignet. Die WHO-/NYHA-Klasse sei
jedoch als Komponente der klinischen Verschlechterung oder als
sekundarer Endpunkt vertretbar. In der Behandlungsgruppe mit
Macitentan zeigten 22,3 % der Patienten eine Verbesserung bezlig-
lich ihrer WHO-/NYHA-Klasse vom Basiswert bis Monat 6 gegen-
Uber 12,9 % der Patienten in der Placebogruppe. Der Behand-
lungseffekt lag bei RR: 1,74 (97,5 % KI: [1,10; 2,74]; p = 0,0063).
Eine Validierung des Endpunkts als Surrogat fiir einen patientenre-
levanten Endpunkt liegt nicht vor. Hinsichtlich der Patientenrelevanz
dieses Endpunktes bestehen unterschiedliche Auffassungen inner-
halb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznut-
zens bleibt davon jedoch unberthrt.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Marius Hoeper

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
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.
Vorgeschlagene Anderung: Der patientenrelevante therapeutische
Nutzen ist gegeben, da das Risiko einer Verschlechterung des Ge-
sundheitszustands verringert wird.
S.28, Anmerkung: S. 28: Die Patientenrelevanz des Endpunktes der Initi-
Zeile lerung einer Prostacyclintherapie ist unklar. Der Endpunkt ,Initiilerung einer Prostacyclintherapie” wurde nicht far
35 Dieser Endpunkt bezieht sich ausschlie3lich auf parenteral, d.h. i.v. | die Nutzenbewertung herangezogen.
570 oder s.c. verabreichte Prostacyclin-Analoga. Patienten legen groi3- Beeintrichtigungen des taglichen Lebens sowie Komplikationen

ten Wert darauf, diese Therapien zu vermeiden, was unschwer
nachzuvollziehen ist, wenn man sich die Konsequenzen dieser Be-
handlung bewusst macht. Die i.v. Therapie erfordert die Implantati-
on eines permanenten zentral-vendsen Zugangs und eine ununter-
brochene Medikamentenapplikation mit Hilfe einer Pumpe (Sitbon
2002; McLaughlin 2002; Knudsen 2011) (6-8). Alltagliche Verrich-
tungen wie z.B. Duschen oder Schlafen werden damit erschwert
bzw. unmdglich (baden, schwimmen). Auf3erdem ist der zentral-
ventse Zugang mit dem Risiko lebensbedrohlicher Komplikationen
assoziiert (Sitbon 2002; McLaughlin 2002; Knudsen 2011). Letzte-
res ist bei der s.c. Applikation nicht der Fall, aber die Beeintrachti-
gungen des taglichen Lebens entsprechen denen der i.v. Therapie.
AuRerdem klagen mehr als 80% der betroffenen Patienten Uber
erhebliche Schmerzen im Bereich der Einstichstelle (Simonneau

aufgrund von Infektionen, die mit einer Prostcyklintherapie einher-
gehen konnen, sollten sich unmittelbar in den Ergebnissen in den
Endpunkten ,Unerwlinschte Ereignisse” oder ,Lebensqualitat” wi-
derspiegeln.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Marius Hoeper

Seite,
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2002; Lang 2006) (9, 10).

Es gibt daher keine Grinde, die Patientenrelevanz dieses Endpunk-
tes in Frage zu stellen.

Vorgeschlagene Anderung: Die Patientenrelevanz des Endpunktes
der Initiierung einer Prostacyclintherapie ist nachvollziehbar, weil
sie mit Beeintrachtigungen des Gesundheitszustand und (im Falle
einer i.v. Therapie) mit erhéhten Gesundheitsrisiken verbunden ist.

S.28

Zeile
43

S.71

Anmerkung: S. 28: Wie weiter unten erlautert, liegen keine ausrei-
chenden Nachweise dafiir vor, dass eine Verdnderung des 6-MWD
ein Surrogat fir einen patientenrelevanten Endpunkt wie etwa die
Mortalitat ist.

Dieser Aussage ist nicht zu widersprechen, aber sie trifft nicht den
entscheidenden Punkt: Wie weiter oben bereits ausgefuhrt, reflek-
tiert die Verschlechterung der 6 min Gehstrecke eine Abnahme der
kérperlichen Belastbarkeit und somit eine Verschlechterung des
Gesundheitszustands. Sie ist daher patientenrelevant, unabhéngig
davon, ob sie auch prognostische Bedeutung hat.

Vorgeschlagene Anderung: Eine reproduzierbare Verschlechterung
der 6 min Gehstrecke um mehr als 15% vom Ausgangswert reflek-

Die Sechs-Minuten-Gehstrecke (6-MWD) ist ein Mal3 fur die korper-
liche Belastbarkeit und wurde mithilfe des 6-Minuten-Gehtests be-
stimmt. Eine klinisch relevante Verdnderung der Sechs-Minuten-
Gehstrecke ist patientenrelevant. Die Patienten im Macitentan-Arm
verbesserten sich vom Basiswert bis Monat 6 um 12,5 Meter, wah-
rend sich die Patienten im Placebo-Arm um 9,4 Meter verschlech-
terten; dies entspricht einer mittleren Verbesserung von ca. 22 Me-
ter im Macitentan-Arm (97,5 % KI: [3,2; 40,8]; p = 0,0078). Das 95
% Konfidenzintervall liegt nicht vollstandig oberhalb der Irrelevanz-
schwelle von 0,2 (Hedges’ g).

In der Literatur wird bei der 6-MWD in der hier vorliegenden Indika-
tion eine individuelle Verbesserung der minimalen klinisch relevan-
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tiert eine erhebliche Verminderung der korperlichen Belastbarkeit | ten Differenz (MID) von 41 Meter diskutiert. Eine Responderaus-
bzw. des Gesundheitszustands und ist somit patientenrelevant. Die | wertung zur individuellen MID liegt fir Macitentan nicht vor. Zu-
prognostische Bedeutung dieses Endpunkts ist allerdings unklar. sammengenommen lassen die Ergebnisse zum Endpunkt ,Veran-
derung der 6-MWD vom Basiswert bis Monat 6“ eine Aussage zum
Ausmald des Zusatznutzens nicht zu
S. 28 | Anmerkung: S. 28: Das Auftreten oder die Verschlechterung von
Zeile Symptomen des Rechtsherzversagens sind nicht weiter definiert.
47 Diese Aussage ist so nicht zutreffend. Im Studienprotokoll wird die-
ses Satz erganzt durch ,that did not respond to oral diuretic thera-
S.71 py“. Es geht also eindeutig um die Uberwasserung als klassisches

Symptom eines Rechtsherzversagens, die so schwerwiegend sein
muss, dass eine intravendse diuretische Therapie erforderlich wird.
Diese erfolgt ublicherweise unter stationdren Bedingungen. Die
Patientenrelevanz steht auch hier aul3er Frage, ebenso wie die
prognostische Bedeutung. Fir diese Endpunktkomponente ist die
unabhangige Adjudizierung durch ein verblindetes Expertenkomitee
von besonderer Bedeutung, da es die Aufgabe des Komitees war,
die klinische Relevanz im Einzelfall anhand detaillierter Patientenin-
formationen einzustufen. Dieses Komitee hat somit fur jedes ein-
zelne Ereignis die klinische Relevanz festgestellt.

Vorgeschlagene Anderung: Streichen der 0.g. Aussage.
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S. 32 Das unkontrollierte Design der Studien reicht jedoch als Validierung
Zeile (rjoesalfpudrpgigléf gggiﬁgﬁggi;ﬂgﬂdg&uTﬁ:gnn?gﬁpaﬂssse) als Sur- Das Standardsystem zur Klassifizierung der Schwere der PAH-
43 g P P ' Erkrankung ist die Einteilung in funktionelle Klassen nach der World

Wie oben beschrieben ist die Verschlechterung der funktionellen
Klasse grundsatzlich Ausdruck einer gravierenden Verschlechte-
rung der korperlichen Leistungsféhigkeit und somit per se patien-
tenrelevant, unabhangig von der prognostischen Bedeutung.
Schliellich ist die korperliche Leistungsfahigkeit gerade bei Patien-
ten mit PAH eine wesentliche Determinante des Gesundheitszu-
stands. Es durfte keinen PAH-Patienten geben, der eine solche
Verschlechterung nicht als relevant einstufen wirde. Dies ist unbe-
nommen von der subjektiven Komponente der NYHA-Klasse, zum
einen, da im Rahmen der Studie zusatzlich eine mindestens
15%ige Abnahme der 6 min Gehstrecke vorliegen musste, zum
anderen weil es sich um eine randomisierte, doppel-blinde, kontrol-
lierte Studie handelte, deren wesentliches Element es ist, subjektive
Komponenten soweit wie méglich zu eliminieren.

Gleichzeitig sei darauf hingewiesen, dass es unzutreffend ist, den
Endpunkt Verschlechterung der NYHA-Klasse als unzureichend
validiert einzustufen. Sicherlich trifft dies fir randomisierte, kontrol-
lierte Langzeitstudien zu, da SERAPHIN die erste Studie dieser Art
im Feld der pulmonalen Hypertonie ist. Somit konnte die Studie
unmdglich Endpunkte verwenden, die bereits durch vorangegange-
ne Studien gleicher Qualitdt hatten validiert werden kénnen. Den-

Health Organization (WHO) bzw. der New York Heart Association
(NYHA). Die WHO-/NYHA-KIlassifizierung beinhaltet die Symptome
Dyspnoe, Erschopfung, Brustschmerzen und Synkopen und gibt
damit Auskunft tGber die Morbiditat. Aufgrund der Subjektivitat der
funktionalen Klassifikation, die sowohl vom Patienten als auch vom
Arzt abhangt, ist der Endpunkt als alleiniger primarer Endpunkt
nach Ansicht der EMA ungeeignet. Die WHO-/NYHA-Klasse sei
jedoch als Komponente der klinischen Verschlechterung oder als
sekundarer Endpunkt vertretbar. In der Behandlungsgruppe mit
Macitentan zeigten 22,3 % der Patienten eine Verbesserung bezig-
lich ihrer WHO-/NYHA-Klasse vom Basiswert bis Monat 6 gegen-
Uber 12,9 % der Patienten in der Placebogruppe. Der Behand-
lungseffekt lag bei RR: 1,74 (97,5 % KI: [1,10; 2,74]; p = 0,0063).
Eine Validierung des Endpunkts als Surrogat fiir einen patientenre-
levanten Endpunkt liegt nicht vor. Hinsichtlich der Patientenrelevanz
dieses Endpunktes bestehen unterschiedliche Auffassungen inner-
halb des G-BA. Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznut-
zens bleibt davon jedoch unberuhrt.
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noch ist eine Verschlechterung der NYHA-Klasse bisher aus samtli-
chen Fallserien und Registerdaten als hoch signifikanter prognosti-
scher Faktor hervorgegangen, der in seiner Bedeutung unumestritten
ist (Nickel 2012, Barst 2013, Benza 2010, Benza 2011, Humbert
2010, Olsson 2014) (11-16). Dies spiegelt sich in entsprechenden
Konsensempfehlungen der letzten Weltkonferenzen wider. Gleiches
gilt fir die Einschatzung der Zulassungsbehorden, die dieser End-
punktkomponente erhebliche Bedeutung beimessen. Die GBA-
Stellungnahme weist auf methodische Mangel der o.g. Studien hin,
allerdings ohne diese Mangel detailliert zu benennen und ohne zu
begriinden, warum dieser Endpunkt trotz Gberwaltigender Evidenz
aufgrund Ubereinstimmender Signale aus allen bisherigen Studien
sowie eines mehrfach dokumentierten Expertenkonsens nicht als
hinreichend validiert angesehen wird.

Es gibt keine begriindeten Zweifel an der prognostischen Relevanz
einer Verschlechterung der NYHA-Klasse. Der natirliche Krank-
heitsverlauf der PAH ist NYHA Il -> NYHA IIl -> NYHA IV -> Tod.
Vielleicht genlgt es, sich dies vor Augen zu halten, um die prognos-
tische Bedeutung einer Verschlechterung der funktionellen Klasse
nachvollziehen zu kénnen.

Schlussendlich ermoéglicht die SERAPHIN-Studie eine interne Vali-
dierung der prognostischen Bedeutung einer Verschlechterung der
NYHA-Klasse: Patienten, die zum Ausgangszeitpunkt in der funkti-
onellen Klasse NYHA Il waren und deren NYHA-Klasse sich inner-
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halb der ersten 6 Monate verschlechterte, hatten gegenuber stabi-
len Patienten ein signifikant erhdhtes Risiko fur den sekundaren
Endpunkt PAH-bezogenen Tod bzw. Hospitalisierung (HR 3.71;
95% CI 1.67-8.25; p=0.001). Patienten, die zum Ausgangszeitpunkt
in der funktionellen Klasse NYHA Il waren und deren NYHA-Klasse
sich innerhalb der ersten 6 Monate verschlechterte, hatten gegen-
Uber stabilen Patienten ebenfalls ein signifikant erhdhtes Risiko fur
den sekundéren Endpunkt PAH-bezogenen Tod bzw. Hospitalisie-
rung (HR 5.16; 95% CI 1.57-17.0; p=0.001; Souza R et al. Chest
2013;144:A879).

Vorgeschlagene Anderung: Die Verschlechterung der funktionellen
Klasse ist angesichts der damit verbundenen Verschlechterung der
kérperlichen Leistungsfahigkeit patientenrelevant. Dartber hinaus
gibt es hinreichende Evidenz fiir die prognostische Bedeutung die-
ses Endpunktes.

Anmerkung S. 33 (zur Hospitalisierung): Eine Reduktion der Kran-
kenhausaufenthalte kann als patientenrelevant angesehen werden.
Aufgrund des international unterschiedlichen Versorgungskontextes
und der sich daraus ergebenden unterschiedlichen Behandlungs-
und Einweisungskriterien ist jedoch die Validitat dieses Endpunkts
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fraglich.

Dem ersten Satz der Aussage ist vorbehaltlos zuzustimmen. Der
Zweite Satz ist schon im Ansatz nicht nachvollziehbar. In jedem
Land dieser Welt ist ein Krankenhausaufenthalt patientenrelevant,
vollig unabhéngig davon, wie der Versorgungskontext sich darstellt.
Die GBA-Stellungnahme liefert keine nachvollziehbare Begriindung
fur die Einschrankung der Validitat dieses international anerkannten
und vielfach in klinischen Studien auch auRRerhalb der PAH ange-
wandten Endpunkts.

Die SERAPHIN-Studie hat eine 50%ige Reduktion des Risikos von
PAH-assoziiertem Tod oder Hospitalisierungen gezeigt. Dieser
Endpunkt wurde durch die Reduktion der Hospitalisierungen domi-
niert. Das Risiko einer Hospitalisierung jedweder Ursache wurde
um 32% (HR 0.677; 95% CI 0.51-089; p=0.0051) reduziert (Mehta
S et al. ATS 2014). Beide Zahlen sind eindrucksvoll, und noch nie
konnte eine derartige Reduktion von Hospitalisierungen durch ein
PAH-Medikament dokumentiert werden. Es gibt keinen nachvoll-
ziehbaren Grund die Patientenrelevanz dieses Endpunkts in Frage
zu stellen.

Vorgeschlagene Anderung: Streichung des zweiten Satzes.

Tod wegen PAH oder Hospitalisierung wegen PAH bis EOT

Dieser Endpunkt setzt sich zusammen aus ,Tod wegen PAH bis
EOT" und ,Hospitalisierung wegen PAH bis EOT". Die Mortalitat
wurde nur erfasst, wenn zuvor kein Hospitalisierungsereignis auf-
grund von PAH eingetreten war. Insgesamt 50 Patienten (20,7 %)
im Macitentan-Arm und 84 Patienten (33,6 %) im Placebo-Arm er-
reichten ein Ereignis des zusammengesetzten Endpunkts. Der Be-
handlungseffekt (Kaplan-Meier-Schatzer) lag bei HR: 0,5 (97,5 %
Kl: [0,34; 0,75]; p < 0,0001). Dies entspricht einer absoluten Reduk-
tion von ca. 13 %. Fir die Endpunktkomponente ,Tod wegen PAH
bis EOT" zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen dem Macitentan-Arm und dem Placebo-Arm. Die Endpunkt-
komponente ,Hospitalisierung wegen PAH bis EOT* wird nachfol-
gend gesondert betrachtet.

Zusammenfassende Dokumentation

104




Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Marius Hoeper

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 Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Hospitalisierung wegen PAH bis EOT

Eine Reduktion von Krankenhausaufenthalten ist als patientenrele-
vant anzusehen. Die Post-hoc-Auswertung zeigte, dass die mittlere
jahrliche Rate PAH-bedingter Hospitalisierungen pro 100 Patienten-
jahre bei 11,1 (95 % KI: [8,5; 14,5]) im Macitentan-Arm gegentber
22,1 (95 % KI: [18,0; 27,1]) im Placebo-Arm lag. Dies entspricht
einer statistisch signifikanten Reduktion der Hospitalisierungsrate
um ca. 50 % (RR: 0,50; 95 % KI: [0,36; 0,70]; p < 0,0001). Dieser
Effekt der Verminderung der mittleren jahrlichen Rate PAH-
bedingter Hospitalisierungen von 11 pro 100 Patientenjahre wird
absolut gesehen als gering bewertet.

S. 36

Die Validitat des SF-36 fur die Messung der Lebensqualitat bei Pa-
tienten mit PAH ist nach derzeitigem Wissenstands nicht ausrei-
chend belegt.

Dieser Aussage ist formal zuzustimmen, aber sie greift zu kurz.
Viele der Dimensionen des SF-36 haben auf den ersten Blick er-
kennbare Patientenrelevanz, und 9 der insgesamt 10 Dimensionen
waren unter Macitentan signifikant verbessert. Zahlreiche Dimensi-
onen des SF-36 kdnnen unabhangig von einer spezifischen Erkran-
kung als patientenrelevant eingestuft werden. Dazu gehéren u.a.
die korperliche Funktionsfahigkeit, die korperliche Rollenfunktion,
die korperliche Summenskala, das psychische Wohlbefinden und

Die Veradnderung der Lebensqualitat vom Basiswert bis Monat 6
wurde mit dem nicht krankheitsspezifischen Medical-Outcome-
Study-36-Item-Short-Form-Gesundheitsfragebogen Version 2 (SF-
36) gemessen. Die acht einzelnen Dimensionen des SF-36 sowie
die beiden Summenskalen (korperliche Summenskala, PCS und
psychische Summenskala, MCS) sind auf die allgemeine US-
Bevolkerung von 1998 normiert (normbasierter Score). Der Be-
handlungseffekt ist in allen Dimensionen mit Ausnahme der Dimen-
sion ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung" statistisch signifikant.
Die Verbesserung der psychischen und der korperlichen Sum-
menskala im Vergleich zu Placebo betragt 3,4 (MCS) bzw. 3,0
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die soziale Funktionsfahigkeit. All diese Komponenten sind ohne
Frage fur jedes Individuum von Bedeutung, und all diese Kompo-
nenten waren unter Macitentan signifikant besser als unter Placebo.
Dabei spielt es eine untergeordnete Rolle, dass die minimalen kli-
nisch relevanten Unterschiede fur die PAH bisher nicht validiert
wurden. Wichtiger ist die Feststellung, dass sich alle Komponenten
unter Macitentan gegeniber dem Ausgangszustand verbesserten,
wahrend sie sich unter Placebo verschlechterten. Die allgemein
gultige Bedeutung dieser Komponenten ist offenkundig und die feh-
lende Validierung fur die PAH zweitrangig.

Vorgeschlagene Anderung: Macitentan verbessert signifikant die
mit dem SF-36 gemessene Lebensqualitat. Einschréankend ist fest-
zustellen, dass der SF-36 bisher noch nicht fiir die PAH validiert
wurde.

(PCS) und ist jeweils ebenfalls statistisch signifikant. Aufgrund der
GrolRe des Effekts kann nicht von einem klinisch relevanten Unter-
schied ausgegangen werden. Das 95 % Konfidenzintervall fur diese
Skalen liegt nicht vollstdndig oberhalb der Irrelevanzschwelle von
0,2 (Hedges’ g). Eine individuelle Responderanalyse liegt nicht vor.

Zusammengenommen lassen die Ergebnisse zur Lebensqualitéat
eine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens nicht zu.

S.76

Zeile
22

Die EMA wertet diese Daten (zur Vortherapie mit anderen PAH-
Medikamenten) als robust genug, um die Eignung von Macitentan
allein oder als Kombinationstherapie zu bestatigen.

Dieser Punkt ist zutreffend, wird aber aus Sicht des Klinikers in der
GBA-Stellungnahme nicht ausreichend gewurdigt. Die PAH ist un-
behandelt eine progressiv und tddlich verlaufende Erkrankung, die
auch unter gezielter Therapie mit den bisher verfligbaren Substan-
zen weder geheilt noch ausreichend kontrolliert werden kann

Der Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete Nut-
zenbewertung.
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(Humbert 2010) (16). Daher sind Kombinationstherapien mittlerwei-
le Standard in der Therapie von Patienten mit fortgeschrittener Er-
krankung (Galié 2009, Galié 2013, Hoeper 2013) (17-19). In
Deutschland werden ublicherweise Phosphodiesterase-5 Inhibito-
ren als Erstlinientherapie eingesetzt (Hoeper 2013). Bisher gab es
keine verlasslichen Daten, die gezeigt hatten, dass eine zusatzliche
Therapie mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten den Krankheitsver-
lauf positiv beeinflusst. SERAPHIN ist die erste und bis dato einzige
Studie, in der dies gezeigt werden konnte. Dies ist umso bedeut-
samer, als dass eine weitere Langzeitstudie (COMPASS-2), die den
Effekt einer Bosentantherapie bei Patienten, die mit Sildenafil vor-
behandelt waren, untersuchte, ein negatives Resultat gezeigt hat.
Diese Studie wurde erst vor kurzem abgeschlossen, so dass die
Daten noch nicht vollstéandig publiziert sind. Die wichtigsten Resul-
tate sind unter www.actelion.com abrufbar. Insbesondere die Tat-
sache, dass vergleichbare Langzeiteffekte mit Bosentan, dem bis-
her weltweit am haufigsten verwendeten Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten nicht dokumentiert werden konnten, unterstreicht den
erheblichen Zusatznutzen von Macitentan in der Therapie der PAH.
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5.4  Stellungnahme: GlaxoSmitKline GmbH & Co. KG

Datum

19.05.2014

Stellungnahme zu

Macitentan (Opsumit®)

Stellungnahme von

GlaxoSmitKline GmbH & Co. KG
Miinchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: GlaxoSmitKline GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In Modul 1. Abschnitt 2 wird angegeben: ,Macitentan blockiert beide
ET-Rezeptoren mit hoher Potenz und fuhrt durch diese Blockade in
vitro zu einer im Vergleich zu ETa-selektiven ERAs (wie z. B. Ambri-
sentan) vollstandigeren Inhibition der schadlichen Wirkung des ET-
1.” Unserem Kenntnisstand nach gibt es keine klinischen Daten, die
zeigen, dass dieser in vitro Effekt auch klinisch relevant ist.

In § 3 Absatz (1) und (2) 5. Kapitel der VerfO G-BA wird definiert,
was der Nutzen und Zusatznutzen eines Arzneimittels ist. Ge-
maR § 3 Absatz (1) ist der Nutzen eines Arzneimittels der patien-
tenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der
Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringe-
rung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebens-
qualitat.

Der Einwand hat keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung,
da fiur den Zusatznutzen ein Einfluss auf patientenrelevante End-
punkte nachzuweisen ist.

Macitentan hat gegenuber Placebo einen statistisch signifikanten
Effekt auf die Verlangerung der Gehstrecke von 23 m im 6-Minuten-
Gehtest. Dies wird unter den Auswirkungen auf die Morbiditat ein-
gruppiert als deutliche und bislang nicht erreichte Verbesserung ge-
gen Uber Placebo bezeichnet. Insgesamt wird der Effekt von Maci-
tentan auf die Morbiditat als betréchtlich angesehen.

Mit anderen ERAs, z.B. Ambrisentan wurden gréRere Anderungen
der Gehstrecke gezeigt. In Studien zu Ambrisentan (ARIES 1 und 2)
wurden im Vergleich zu Placebo eine Verbesserung von 39 m
(Ambrisentan vs. Placebo) (*Galie et al. 2008). Es ist fraglich, ob der
von Macitentan gezeigte Unterschied vor diesem Hintergrund als
betrachtlich anzusehen ist.

In der Gesamtbetrachtung werden die Ergebnisse zur Morbiditat
unter Bertcksichtigung der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen
als eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfigi-
ge Verbesserung des therapierelevanten Nutzens (insbesondere
Reduktion der Hospitalisierungen wegen PAH) bewertet. Vor die-
sem Hintergrund ist eine Einstufung des Ausmalies des Zusatz-
nutzens als betrachtlich nicht gerechtfertigt.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dos-
sier und der Ergebnisse der Nutzenbewertung, sowie der Stel-
lungnahmen, ist der G-BA zu dem Ergebnis gelangt, das Ausmal3
des Zusatznutzens von Macitentan als gering einzustufen.
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Stellungnehmer: GlaxoSmitKline GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in der Mortalitat zwi-
schen Macitentan und Placebo, so dass die Einordnung als ein
nicht-quantifizierter Zusatznutzen nicht nachvollziehbar ist.

Die Kosten von Ambrisentan werden im Dossier nicht nachvollzieh-
bar dargestellt. Zunachst einmal ist die DDD von Ambrisentan 7,5mg
und nicht 10mg. Dies hat keine unmittelbare Relevanz, da die Preise
fur beide verfugbaren Wirkstarken von 5mg und 10mg identisch sind.

Die in Tabelle 3-11 angegeben Herstellerabschlage zu Ambrisentan
entsprechen nicht dem Preisstand in der Lauer-Taxe vom 1.1.2014,
der Rabatt 8130a SGBV lag zu diesem Zeitpunkt bei 180,68€.

Der Einwand hat keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung,
da bei Orphan-Drugs ausschlie3lich die Kosten des zu bewerten-
den Arzneimittels dargestellt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.5  Stellungnahme: Medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH

Datum

20.05.2014

Stellungnahme zu

Macitentan / Opsumit® (2014-02-01-D-096)

Stellungnahme von

Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1) Das Unternehmen Medac Gesellschaft fur klinische Spezial-
praparate mbH nimmt Stellung zum Nutzenbewertungsverfahren
des Wirkstoffs Macitentan als pharmazeutischer Hersteller der
Wirkstoffe bzw. Arzneimittel

o Azathioprin (Azamedac®),

o Leflunomid (Leflunomid medac),

o Methotrexat (metex®, MTX medac, Methotrexat medac),
o Sulfasalazin (Sulfasalazin medac),

o Sildenafil (Sildenafil medac).

Der Wirkstoff Sildenafil wird sowohl in dem zur Bewertung einge-
reichten Dossier des pharmazeutischen Unternehmers Actelion
Pharmaceuticals Deutschland GmbH [1] [2] [3] als auch im ent-
sprechenden Bericht des G-BA [4] angefiihrt.

Die Wirkstoffe Azathioprin, Leflunomid, Methotrexat und Sulfasa-
lazin bilden die Eckpfeiler der Basistherapie in der Behandlung
von Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises. Hierzu
zahlen unter anderem Rheumatoide Arthritis, Systemische Skle-
rose oder Systemischer Lupus erythematodes.

2) Gemaly Fachinformation [5] [6] wurde die Wirksamkeit des
durch den G-BA bewerteten Wirkstoffs Macitentan (Opsumit®) in
den folgenden Patientengruppen nachgewiesen:
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Stellungnehmer: Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

.Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit PAH nachgewiesen,
einschliel3lich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in Assozia-
tion mit Bindegewebserkrankungen sowie PAH in Assoziation mit
korrigierten einfachen angeborenen Herzfehlern (siehe Abschnitt
5.1)."

,Die idiopathische oder erbliche PAH war in der SERAPHIN-
Population die haufigste PAH-Atiologie (57 %), gefolgt von einer
PAH in Assoziation mit Bindgewebserkrankungen [sic!] (31 %),
PAH in Assoziation mit korrigierten einfachen angeborenen Herz-
fehlern (8 %) sowie einer PAH in Assoziation mit anderen Atiolo-
gien (Arzneimittel und Toxine [3 %] und HIV [1 %])".

3) Der Hersteller stellt im seinem Nutzendossier [2] dar, dass die

.Patienten mit PAH zeichnen sich durch eine hohe Rate verschie-
dener Begleiterkrankungen aus [...] (vgl. Tabelle 3-3). Diese hohe
Rate hat letztlich zur Folge, dass die Behandlung der PAH er-
schwert wird und eine Verbesserung des Allgemeinzustandes des
Patienten nur erschwert moglich ist.”

Die hierfir vom Hersteller Actelion angefuhrte Auswertung der
Komorbiditaten aus dem REVEAL-Register benennt folgende Er-
krankungen des rheumatischen Formenkreises mit prozentualen
Angaben:

o Bindegewebserkrankungen (28,9%),
o Sklerodermie (17,0%),
o Lupus (6,4%),
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Stellungnehmer: Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

o Rheumatoide Arthritis (3,5%).

.Der Begriff Bindegewebserkrankungen umfasst eine Reihe ver-
schiedener Erkrankungen, deren einendes Merkmal ist, dass sie
hauptsachlich das Bindegewebe des Koérpers betreffen. Neben
der Haut, den Gelenken, den B&ndern und den Muskeln beein-
trachtigen sie jedoch auch die Funktion innerer Organe. Im Ver-
lauf von Bindegewebserkrankungen wie z. B. der systemischen
Sklerose kommt es im Korper zum Umbau und zur Proliferation
des Bindegewebes. Im Fall der PAH fluhrt dies zu einer Verhar-
tung und Verengung der Lungenarterien und somit zur Hyperto-
nie.” [2]

4) Die zugelassene Begleitmedikation in der Zulassungsstudie
SERAPHIN [7] des Wirkstoffs Macitentan (Opsumit®) bestand in

o oralen und inhalativen Prostanoiden (z.B. Beraprost, I-
loprost),

o oralen Phosphodiesterase-Hemmern, (z.B. Sildenafil,
Taladafil)

. Kalziumkanalblockern,
o L-Arginin,

. oralen Diuretika.

5) Der Hersteller Actelion legt eindricklich dar, dass bei einem
deutlichen Anteil der PAH-Patienten Komorbiditaten aus dem
rheumatischen Formenkreis ,assoziiert” sind [2].
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Stellungnehmer: Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Umso mehr ist Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate
mbH erstaunt und merkt kritisch an, dass weder

o die Publikation der Zulassungsstudie SERAPHIN [7],
o noch der Assessment Report der Zulassungsbehorde [8],
o noch das eingereichte Nutzendossier des Herstellers [1] [2]

[3] [6],
o noch die Berichte und Bewertungen durch G-BA und IQWIiG
[4] [9]

die notwendige Begleitmedikation fir die beschriebenen Komor-
biditaten bei der ,assozierten PAH" anfiihren und untersuchen.

6) Fur den Wirkstoff Macitentan (Opsumit®) werden das ,Risiko
von Anamien, Hepatotoxizitdt und Teratogenitat sowie die Not-
wendigkeit zuverlassiger Kontrazeption* beschrieben [2] [4] [5].

Hepatotoxizitat, Teratogenitat und die Notwendigkeit zuverlassi-
ger Kontrazeption sind jedoch in gleichem Mal3e bei den oben
beschriebenen Eckpfeilern der Basistherapie in der Behandlung
von Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises zu beach-
ten.

In der qualitatsgesicherten Anwendung wird auf die Vorgaben
der Fachinformation vom Macitentan verwiesen. Die Europaische
Arzneimittel-agentur (European Medicines Agency, EMA) stellt
die Inhalte der Fachinformation zu Macitentan (Opsumit®) unter
folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 10.
Juni 2014):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002697/WC500160899.pdf

7) Das Unternehmen Medac Gesellschaft fur klinische Spezial-
praparate mbH als pharmazeutischer Hersteller der Wirkstoffe
bzw. Arzneimittel

In § 3 Absatz (1) und (2) 5. Kapitel der VerfO G-BA wird definiert,
was der Nutzen und Zusatznutzen eines Arzneimittels ist. Der
Nutzen eines Arzneimittels ist der patientenrelevante therapeuti-
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Stellungnehmer: Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

o Azathioprin (Azamedac®),

o Leflunomid (Leflunomid medac),

o Methotrexat (metex®, MTX medac, Methotrexat medac),
o Sulfasalazin (Sulfasalazin medac),

regt daher im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens weiter-
fuhrende Informationen zur Komedikation oben genannter Wirk-
stoffe bei der Anwendung des Wirkstoffs Macitentan von Erkrank-
ten mit ,PAH in Assoziation mit Bindegewebserkrankungen* an.

sche Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Ge-
sundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Ver-
langerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkun-
gen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.

Da ein Einfluss der Komedikation auf die benannten patientenre-
levante Endpunkte nicht nachgewiesen wurde, hat der Einwand
keine Konsequenz fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.6  Stellungnahme: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

23.05.2014

Stellungnahme zu

Macitentan (Opsumit®)

Stellungnahme von

vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch / Dr. Ch.-Markos Dintsios
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) verdffentlichte am
2.5.2014 die von ihm selbst durchgefiihrte Nutzenbewertung fir
das Orphan-Arzneimittel Macitentan (Opsumit®) von Actelion
Pharmaceuticals Deutschland GmbH. Macitentan ist, als Mono-
therapie oder in Kombination, indiziert fur die Langzeitbehandlung
der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Pati-
enten.

Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels fur
seltene Leiden durch die Zulassung als belegt. Grundlage der
Bewertung sind die Zulassungsstudien. Die Nutzenbewertung des
G-BA basiert auf einer pivotalen randomisiert-kontrollierten Studie
(AC-055-302 SERAPHIN). Die anderen eingereichten Studien
(AC-055-201, AC-055-303 sowie AC-055B201) werden lediglich
supportiv berichtet. Die SERAPHIN-Studie enthielt drei Behand-
lungsarme mit 3 mg Macitentan, 10 mg Macitentan und Placebo
(1:1:1 Randomisierung mit je N=250, N=242 und N=250 Patien-
ten). Aus den Verum-Armen wurde nur die Dosierung mit 10 mg
Macitentan bericksichtigt, da dies der aktuellen Zulassung ent-
spricht. Auf Studienebene geht der G-BA von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial aus.

Die Nutzenbewertung enthalt eine zusammenfassende endpunkt-
bezogene Darstellung der Studienergebnisse. Darin stellt der G-
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Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

BA keinen Unterschied hinsichtlich der folgenden drei Mortalitats-
endpunkte fest:

e Anteil der Patienten mit Erreichen des Endpunkts Tod jeg-
licher Ursache bis Behandlungsende oder Auftreten eines
unerwunschten Ereignisses mit tddlichem Ausgang,

¢ Anteil der Patienten mit Erreichen des Endpunkts Tod jeg-
licher Ursache bis Studienende,

e Anteil der Patienten mit Erreichen des Endpunkts Tod we-
gen pulmonal arterieller Hypertonie bis Studienende.

Im Bereich Morbiditat werden statistisch signifikant positive Effek-
te fur Macitentan mit einem niedrigen Verzerrungspotential fur alle
berichteten Endpunkte festgestellt:

e Anteil der Patienten mit Erreichen des Endpunkts des ers-
ten Morbiditats- oder Mortalitatsereignisses (primarer End-
punkt) mit einem HR 0,547 (KI 97,5%: 0,392; 0,762) und
p<0,0001,

e Verdnderung 6-MWD (6-min walk distance) vom Basiswert
zu Monat 6, mit absoluter Differenz von 22 Metern (KI
97,5%: 3,2; 40,8 mit p=0,0078),

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der WHO-
INYHA-Klasse vom Basiswert zu Monat 6 mit einem RR
1,74 (KI 97,5%: 1,10;2,74) und p=0,0063,

e Anteil der Patienten mit Erreichen des Endpunkts Tod we-
gen PAH oder Hospitalisierung wegen PAH bis Behand-
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Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

lungsende mit HR 0,500 (KI 97,5%: 0,335;0,747) und
p<0,0001.

Auch im Bereich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat ent-
halt die zusammenfassende Darstellung durchgehend statistisch
signifikant positive Effekte fir Macitentan mit einem niedrigen
Verzerrungspotential bei:

e Veranderung in der korperlichen Summenskala des SF-36
vom Basiswert bis Monat 6 (Behandlungseffekt von 3,0
Punkten (KI 97,5%: 1,3;4,7)),

e Verdnderung in der psychischen Summenskala des SF-36
vom Basiswert bis Monat 6 (Behandlungseffekt von 3,4
Punkten (KI 97,5%: 10,9;5,9)),

e Veranderung des Borg-Dyspnoe-Index vom Basiswert bis
Monat 6 ((Behandlungseffekt von -0,5 Punkten (KI 97,5%: -
1,0;-0,1)).

Bei den aufgefuhrten unerwinschten Ereignissen sieht der G-BA
keine signifikanten Unterschiede beim Anteil der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen bis zu 28 Tage nach Behandlungs-
ende, beim Anteil der Patienten mit unerwinschten Ereignissen,
die zu vorzeitigem Abbruch der Studienmedikation fihren, beim
Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von geson-
dertem Interesse (gesamt), bei Odemen sowie bei Hypertonie.

Signifikante Vorteile fur Macitentan lagen beim Anteil der Patien-
ten mit schwerwiegenden unerwunschten Ereignissen bis zu 28
Tage nach Behandlungsende (RR 0,82 (KI 95%: 0,68; 0,99)
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Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

p=0,0303) sowie bei Leberstérungen/abnorme Leberfunktion (RR
0,60 (KI 95%: 0,632; 1,00) p=0,0493) vor. Fur den Endpunkt
.Senkung des Hamoglobins® (RR 3,26 (KI 95%: 1,74; 7,62)
p<0,0001) wurde ein signifikanter Effekt zuungunsten von Maci-
tentan berichtet.

Zum Ausmal}d des Zusatznutzens hat der G-BA in der vorliegen-
den Nutzenbewertung auch diesmal, wie schon bei anderen Or-
phan-Arzneimitteln, seine Aussage vorenthalten.

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Es ist festzuhalten, dass der G-BA die Existenz validierter und
etablierter Fragebogen fur ein Indikationsgebiet nicht mehr als
gegeben annimmt und die vorhandenen Lebensqualitatsinstru-
mente zunachst kritisch auf ihre Eignung diskutiert. Eine univer-
selle Forderung nach Daten zur Lebensqualitat, wie bereits mehr-
fach in den Stellungnahmen des vfa aufgefihrt, ist nicht zielflh-
rend und sollte vor dem Hintergrund der Besonderheiten einer
Erkrankung, des dazu existierenden Forschungsstandes und der
praktischen Umsetzbarkeit abgewogen werden.

Sofern jedoch der G-BA feststellt, dass die Validitat der existie-
renden Fragebdgen fir die Messung der Lebensqualitéat in einem
bestimmten Indikationsgebiet nach derzeitigem Wissensstand
nicht ausreichend belegt ist, so sollte einerseits der vom pU un-
ternommene Versuch die Lebensqualitat zu messen, nicht zu ei-
ner kompletten Negierung der Daten fihren. Andererseits dirfe in
solchen Konstellation das Fehlen von Lebensqualitatsdaten nicht
automatisch zu Lasten des Herstellers ausgelegt werden, indem

Die Veranderung der Lebensqualitat vom Basiswert bis Monat 6
wurde mit dem nicht krankheitsspezifischen Medical-Outcome-
Study-36-ltem-Short-Form-Gesundheitsfragebogen  Version 2
(SF-36) gemessen. Die acht einzelnen Dimensionen des SF-36
sowie die beiden Summenskalen (korperliche Summenskala,
PCS und psychische Summenskala, MCS) sind auf die allgemei-
ne US-Bevdlkerung von 1998 normiert (normbasierter Score). Der
Behandlungseffekt ist in allen Dimensionen mit Ausnahme der
Dimension ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung“ statistisch
signifikant. Die Verbesserung der psychischen und der korperli-
chen Summenskala im Vergleich zu Placebo betragt 3,4 (MCS)
bzw. 3,0 (PCS) und ist jeweils ebenfalls statistisch signifikant.
Aufgrund der GroRRe des Effekts kann nicht von einem klinisch
relevanten Unterschied ausgegangen werden. Das 95 % Kon-
fidenzintervall fir diese Skalen liegt nicht vollstandig oberhalb der
Irrelevanzschwelle von 0,2 (Hedges' g). Eine individuelle Res-
ponderanalyse liegt nicht vor.

Zusammengenommen lassen die Ergebnisse zur Lebensqualitat
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in einer Nutzenbewertung die allgemeine Aussage getatigt wird,
dass keine Daten zur Lebensqualitat vorliegen. Ebenso gilt es in
der vorliegenden Nutzenbewertung festzustellen, dass der SF-36
zunéchst ein generisches (also krankheitsiibergreifendes) Instru-
ment zur Messung der Lebensqualitat darstellt. Aus diesem
Grund erscheint es plausibel, dass der G-BA den Ansatz des
Herstellers, die Lebensqualitdt zu messen, zunadchst entspre-
chend wurdigt und die Studienergebnisse berichtet. Hierbei stellt
der G-BA wie folgt fest: ,Der Behandlungseffekt war in allen Di-
mensionen mit Ausnahme der Dimension allgemeine Gesund-
heitswahrnehmung statistisch signifikant. Statistische Signifikanz
wurde auch in den Summenskalen erreicht.”

Die o.g. Feststellung wird vom G-BA jedoch gleichzeitig wie folgt
relativiert: ,Die Verdnderungen waren allerdings jeweils nume-
risch relativ gering. Eine Einschéatzung der klinischen Relevanz
der Ergebnisse kann aufgrund des Fehlens von MID nicht vorge-
nommen werden.” Diese Aussagen des G-BA zur Relevanz der
Ergebnisse zur Lebensqualitdt sind vor dem Hintergrund des
Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse zur gangigen An-
wendung des SF-36 sowie angesichts der bisherigen Bewer-
tungspraxis des G-BA selbst nicht nachvollziehbar.

Die vom G-BA zitierten Werte aus der Publikation von Gilbert et
al. (2009) entsprechen einer nicht normierten Auswertung und
sind vor dem Hintergrund der in der vorliegenden Macitentan-
Studie verwendeten normierten Werte aufgrund vollig abweichen-
der Verteilungen nicht Ubertragbar. Die seitens des G-BA von Gil-
bert et al. Gbernommenen Orientierungswerte basieren zudem auf

eine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens nicht zu.

Zusammenfassende Dokumentation

128




Stellungnehmer: vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

einer nicht nachvollziehbaren post-hoc Kohortenuntersuchung fir
ausgewahlte Dimensionen. Die Ableitung der Werte erfolgt ferner
deskriptiv als einfacher Mittelwert aus der Fulle mehrerer metho-
discher Alternativszenarien: 1. Annahme eines geringen bis mo-
deraten Effekts bei Effektstarke von 0,3; 2. eines moderaten Ef-
fekts bei einer Effektstarke von 0,5; 3. eines grof3en Effekts bei
einer Effektstarke von 0,8; 4. Annahmen auf Basis der Richtwerte
mit 1-SEM; 5. Mit 1,96 —SEM ; 6. Mit 1-Sdiff und 7. mit 1,96-Sdiff.
Insgesamt kann in keinster Weise nachvollzogen werden, aus
welchen Grunden diese Publikation vom G-BA als Leitfaden fur
die Interpretation der minimal klinisch relevanten Differenzen
beim SF-36 herangezogenen wird. Die anschlie3ende Feststel-
lung des G-BA aus der Untersuchung von Gilbert et al., ,dass ei-
ne relevante Veranderung des Gesundheitsstatus der Patienten
nur durch relativ groRe Unterschiede im SF-36 abgebildet wird"
verwundert daher umso mehr und deutet darauf hin, dass hier
unnormierte Werte und methodisch kaum adaquate Vorgaben in
die Interpretation der MIDs Ubernommen wurden, die massiv von
den géangigen MID-Vorgaben abweichen.

Fur die anstehende Beschlussfassung ist daher hinzuweisen,
dass die unnormierten Scores mit den normieren Scores des SF-
36 nicht vergleichbar sind. Ebenso sollten hier die gangigen MIDs
fur SF-36 herangezogenen werden. Das vom G-BA festgestellte
Fehlen von ,minimal important differences* (MIDs) fur das ver-
wendete Standardinstrument SF-36 ist eindeutig wiederlegbar. So
sind z.B. bereits im Benutzerhandbuch fiir SF-36 ,User's Manual
for the SF-36v2 Health Survey" von Ware et al. explizite MID-
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Vorgaben fir normbasierte Scores enthalten. Entsprechend dem
Anwenderhandbuch liegen die minimal relevanten Differenzen bei
Gruppenvergleichen je nach Dimension bei etwa 3 normierten
Punkten (z.B. 2-3 Punkte fur PCS und 3 Punkte fur MCS). Die
Ergebnisse der berucksichtigten Macitentan-Studie zeigen einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen
in der Hohe von 3,0 Punkten fur PCS bzw. 3,4 Punkten fir MCS
zugunsten von Macitentan (sowie entsprechend vergleichbare
Ergebnisse fur die Einzeldimensionen) und sollten daher auch als
patientenrelevante Veranderungen bewertet werden.

Sofern der G-BA dem Konzept von minimal relevanten Differen-
zen nicht folgen sollte, so kann die Abschatzung der Effektstarke
alternativ auch Uber die Interpretation einer standardisierten Mit-
telwertdifferenz (z.B. Cohen’s d) erfolgen. Bei einer normbasier-
ten Skala mit einer Standardabweichung von 10 Punkten wirden
z.B. eine Mittelwertdifferenz von 3 Punkten einem Cohen' d von
0,3 entsprechen und damit Uber der gangigen Richtgré3e von 0,2
fur eine geringe Effektstarke liegen. Die Nichtanwendung des An-
satzes der standardisierten Mittelwertdifferenz (insb. in Form von
Hedges’ g) zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikan-
ten Gruppenunterschiedes ist ebenso wenig nachvollziehbar so-
wie insbesondere auch verfahrensinkonsistent, da der G-BA
ebendiese Methodik zur Interpretation der SF-36 Ergebnisse be-
reits in friheren Verfahren Gbernommen hat (z.B. Verfahren zu
Belatacept oder Belimumab).

Insgesamt relativiert die kaum nachvollziehbare Aussage des G-
BA, dass die beobachteten Unterschiede ,numerisch relativ ge-
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ring“ waren sowie, dass eine Einschéatzung der klinischen Rele-
vanz der Ergebnisse aufgrund des Fehlens von MID nicht vorge-
nommen werden kann, die in der Studie gezeigten patientenrele-
vanten Vorteile in der Lebensqualitat. Damit stellt sich nach zahl-
reichen abgeschlossenen Verfahren die Frage, welchen Stellen-
wert die generischen Lebensqualitatsfragebégen aktuell noch
beim G-BA besitzen. Vor dem Hintergrund der immer wieder auf-
gestellten universellen Forderungen nach Lebensqualitatsdaten,
erscheint es kaum vertretbar die eingereichten Daten zu Lebens-
qualitdt entweder ganzlich aus der Bewertung auszuschliel3en
(z.B. aufgrund von Response-Raten oder generell beim EQ-5D)
oder zumindest aus kaum nachvollziehbaren Grinden hinsichtlich
der Aussagekraft in Frage (hier die fehlende krankheitsspezifi-
sche Validierung eines generischen Instruments sowie angebliche
fehlende MID beim SF-36) zu stellen. Da beide generischen In-
strumente (EQ-5D und SF-36) in den ersten drei Jahren der fri-
hen Nutzenbewertung vom G-BA géanzlich anders interpretiert
wurden, vermisst der vfa eine hinreichende Begrindung fir die
aktuelle Kehrtwendung in den Verfahren. Da einer methodische
Diskussion im Verfahren — insbesondere in den auf die Stellung-
nahmen folgenden Anhoérungen — kein Platz eingeraumt wird, die
tragenden Grinde des G-BA keine hinreichenden Erklarungen
liefern und die zusammenfassenden Dokumentationen des G-BA
mit einer Wurdigung der eingegangen Stellungnahmen erst mit
etwa einjahriger Verzoégerung veroffentlicht werden, bleiben die
Grinde fur die nunmehr ersichtlich verfahrensinkonsistente Inter-
pretation der Lebensqualitat intransparent.
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Subgruppenanalysen

Die Nutzenbewertung enthalt im Abschnitt 2.6 eine ausfuhrliche
Darstellung von post-hoc Subgruppenanalysen, wobei der G-BA
die umstrittene Klassifikation aus dem Methodenpapier des
IQWIG zur Einteilung in Belege (p<0,05) und Hinweise (p<0,20)
fur eine Effektmodifikation tbernimmt. Ausgehend von dieser Ein-
teilung stellt der G-BA fir alle getesteten potenziellen Modifikato-
ren (PAH-Vortherapie, Geschlecht, geographische Region, WHO-
INYHA-Klasse zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung, PAH-
Atiologie und Ethnizitat) Hinweise fir verschiedenste Endpunkte
fest. Eine Diskussion zur Relevanz dieser post-hoc Ergebnisse
und der mit solchen Subgruppenanalysen einhergehenden erheb-
lichen Limitationen findet kaum statt. Auf die zahlreichen metho-
dischen Herausforderungen (z.B. multiples Testen, Power, post-
hoc Durchfiihrung, Diskussion medizinischer Plausibilitdt oder
Konsistenzpriufung Uber mehrere Endpunkte) wird damit nicht
eingegangen. Der G-BA verweist nur kurz auf die potenzielle
Problematik des multiplen Testens: ,Fir die Subgruppenanalysen
wurden 95 Testungen vorgenommen. Es ist zu beachten, dass
aufgrund der angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit statis-
tisch mit 5 falsch positiven Belegen (a < 0,05) und 19 falsch posi-
tiven Hinweisen (a < 0,20) auf Effektmodifikation zu rechnen ist.”
Eine Konsequenz aus dieser Limitation wird jedoch nicht gezo-
gen.

In diesem Zusammenhang ist auch auf die Feststellung der Zu-
lassungsbehorde (EMA) im EPAR zu Macitentan zu verweisen.

Im Beschluss Uber die Nutzenbewertung nach § 35 a SGB V wur-
de ein geringer Zusatznutzen fir das gesamte Anwendungsgebiet
ohne explizite Unterscheidung nach Subgruppen festgestellit.

Die Ergebnisse der entsprechenden Subgruppenanalysen hatten
somit keine Konsequenz fur die Nutzenbewertung.
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Diese lautet: ,The p-values for the statistical test of interaction did
not formally show heterogeneity of the treatment effect
(macitentan versus placebo) for any of the subgroup analyses.
The point estimate was above 1 only in North-America, but the
confidence limits were wide due to the low sample size in that re-
gion.” Vor dem Hintergrund dieser eindeutigen Interpretation ist
die inflationére deskriptive Beschreibung der beobachteten Hin-
weise zum Signifikanzniveau von a < 0,20 zumindest kritisch zu
hinterfragen und erzeugt fir Dritte den potenziell falschlichen Ein-
druck einer Pseudogenauigkeit. Beim Ausbleiben einer bewerten-
den Deutung der Subgruppenanalysen sowie einer methodischen
Diskussion der erheblichen Limitationen der Aussagekraft dieser
Untersuchungen entspricht die vorliegende Praxis der Subgrup-
penanalysen durch den G-BA nicht dem aktuellen Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse zum methodischen Umgang mit
Subgruppen und birgt die Gefahr, hieraus falschliche Schlussfol-
gerungen zu ziehen..

Der zur Problematik der Subgruppenanalysen seitens des G-BA
(oder auch des IQWIG) immer wieder geédulRerte Einwand, es
handele sich um die vom Hersteller eingereichten Subgrup-
penanalysen, kann nach Auffassung des vfa nicht geltend ge-
macht werden, da es die Dossier-bezogenen Vorgaben des G-BA
selbst sind, die zu einer Einreichung aller theoretisch denkbarer
und somit auch teils irrelevanter Subgruppenanalysen zwangslau-
fig_flhren.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mtndlichen Anhdrung

Gemeinsamer
Miindliche Anhérung Bundesausschuss
gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung

des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Macitentan

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 10. Juni 2014
von 11.36 Uhr bis 13.00 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH:

Herr Danzl

Herr Dr. Preiss
Frau Jagel

Herr Dr. Schneider

Angemeldete Teilnehmer der Firma Bayer Vital GmbH:

Herr Peters
Frau Dr. Schau

Angemeldete Teilnehmer der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG:

Frau Dr. Miller
Herr Dr. Gerards

Angemeldete Teilnehmer der Firma medac GmbH:

Herr Bahr
Herr Dr. Erdmann

Angemeldeter Teilnehmer fur die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung e. V. (DGK) und die Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e. V. (DGP):

Herr Prof. Dr. Hoeper

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

Herr Dr. Rasch
Frau Orben
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Beginn der Anhoérung: 11.36 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkom-
men zu unserer heutigen Anhorung im schriftlichen Stellungnahmeverfahren zur frihen Nut-
zenbewertung von Macitentan zur Behandlung der PAH. Wir haben es hier mit einem Or-
phan Drug zu tun, und deshalb ist Grundlage der heutigen Anhérung und auch des schriftli-
chen Stellungnahmeverfahrens eine Dossierbewertung der Fachberatung Medizin aus dem
hiesigen Hause vom 2. Mai.

Die Fachberatung Medizin kommt in ihrer Bewertung zu dem Ergebnis, dass die Effekte in
den Endpunkten Morbiditat, hier insbesondere Gehstrecke, und Lebensqualitat als deutlich
signifikant anzusehen sind. Wir werden uns heute mit der Fragestellung befassen mussen:
Wie ist die Verlangerung der Gehstrecke um 25 m gegeniiber anderen Messverfahren, die
von Signifikanz bei 40 m, 41 m ausgehen, zusammenwirkend eben auch mit der Lebensqua-
litat, die von den Fachgesellschaften hier ganz besonders in den Vordergrund gestellt wird,
zu bewerten?

Es sind eine ganze Reihe von Stellungnahmen abgegeben worden: zum einen — das ist ganz
klar — von Actelion, dann von der Deutschen Gesellschaft flr Kardiologie und von der Deut-
schen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin, dann von Bayer Vital, GlaxoS-
mithKline und medac sowie vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller. Urspriinglich
hatte auch die Selbsthilfe eine Stellungnahme abgegeben, die aber zuriickgezogen worden
ist.

Wir haben heute hier bei uns in der Anhérung zum einen Herrn Danzl, Herrn Dr. Preiss, Frau
Jagel und Herrn Dr. Schneider von Actelion, dann Herrn Peters und Frau Dr. Schau von
Bayer Vital, Herrn Professor Hoeper von der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie und der
Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie, Frau Dr. Miller und Herrn Dr. Gerards von Glaxo,
Herrn Bahr und Herrn Dr. Erdmann von medac sowie Herrn Dr. Rasch und Frau Orben vom
vfa. — Es sind alle anwesend.

Ich weise darauf hin: Wir fuhren Wortprotokoll. Deshalb bitte vor Ihren Beitrdgen jeweils Na-
men, Endsendeinstitution etc. pp. nennen, damit wir das auch entsprechend im Protokoll
abbilden kénnen.

Mein Vorschlag wéare, dass zunachst der pharmazeutische Unternehmer kurz zusammenfas-
send bewertend auf die Dossierbewertung eingeht — bitte nicht alles vortragen; wir haben
das gelesen — und die wesentlichen Punkte noch einmal herausarbeitet. Mich wirde hier
wirklich interessieren, was wir ganz konkret haben bezogen auf die Lebensqualitat der Pati-
enten im Zusammenwirken mit der Gehstrecke von 25 m, die mich so ein bisschen irritiert
hat, weil ich in anderen Scores sehe, dass signifikant so alles ist, was Verbesserungen jen-
seits der 40 m darstellt. Mich wirde interessieren, wie Sie diesen Problemkreis sehen. Aber
selbstverstandlich steht lhnen frei, auch auf andere Fragestellungen einzugehen. — Herr
Danzl, Sie haben das Wort. Bitte schon.

Herr Danzl (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Herzlichen Dank, Herr Hecken. —
Sehr geehrte Damen und Herren! Herzlichen Dank fiir die Einladung und die Mdglichkeit,
hier unsere Stellungnahme noch einmal zu begrinden. Zunachst eine kurze Vorstellung
meiner Person: Mein Name ist Michael Danzl; ich bin seit 2002 bei Actelion, vorerst in Oster-
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reich tatig und seit September 2006 in Deutschland fiur die Firma Actelion als Geschéftsfiih-
rer tatig.

Fur Actelion ist es heute das erste Mal, dass wir als betroffener Hersteller im Rahmen der
Nutzenbewertung hier vorstellig werden und an der Anhoérung teilnehmen dirfen. Deshalb
mdchte ich Actelion kurz vorstellen. Actelion ist ein Unternehmen, das 1997 von ehemaligen
Roche-Forschern gegriindet wurde. Wir sind seit 2002 mit Tracleer®, unserem wichtigsten
Produkt, auf dem européischen und auch dem deutschen Markt. Wir haben mittlerweile
2.300 Mitarbeiter weltweit und in Deutschland 70 Mitarbeiter, die fir uns tatig sind. Der Sitz
der deutschen Niederlassung ist in Freiburg im Breisgau. Wir arbeiten im Orphan-Drug-
Bereich; auf jeden Fall sind wir da spezialisiert. Fir uns ist es wichtig, den Zusatznutzen und
den individuellen Nutzen fur den Patienten, den Sie immer anstreben, auch tatsachlich mit
den Produkten den Patienten und den Anwendern und Klinikern zur Verfiigung zu stellen.
Actelion ist heute hier neben mir vertreten durch Frau Jéagel, die bei uns den Bereich Market
Access leitet, sowie Herrn Dr. Preiss und Herrn Dr. Schneider, die malRgeblich an der Dos-
siererarbeitung mitgearbeitet haben.

Erlauben Sie mir, noch einleitend zu sagen, was fir uns die wichtigsten Punkte sind. Die
wichtigen Punkte — Sie haben es vorher angesprochen — sind, dass wir hier auf jeden Fall
die Patientenrelevanz der Endpunkte, die verwendet wurden, noch einmal darstellen und
darlegen, dass die auch wirklich im primaren Endpunkt dementsprechend unterstrichen wur-
den, nattrlich auch, dass die Hospitalisierungsdaten dementsprechend und vollstdndig Be-
ricksichtigung finden und dann auch die von lhnen angesprochenen und sehr wichtigen Le-
bensqualitatsdaten, die ja immer wieder gefordert werden und die wir auch jetzt mit SERA-
PHIN dementsprechend anbieten und vorlegen kénnen. In dem Zusammenhang mochte ich
ganz gerne an Herrn Preiss Ubergeben, damit er lhnen mehr tber die angesprochenen End-
punkte aus der Sicht der Medizin darstellt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Preiss, bitte.

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Vielen Dank. — Das Molekul
Macitentan reprasentiert 15 Jahre Endothelin-Forschung. Dieser neue Arzneimittelstoff konn-
te identifiziert werden durch eine konsequente Weiterentwicklung von Bosentan, dem Arz-
neimittel in Tracleer® zur Behandlung der PAH. Macitentan wurde in der SERAPHIN-Studie
zur Marktreife gebracht. Das ist die bislang grofdte und langste durchgeflhrte Studie in der
PAH, und diese Studie hat einen sogenannten kombinierten Morbiditats-/Mortalitats-
Endpunkt benutzt. Ein solcher Endpunkt wird seit 2008 von den Experten in der PAH welt-
weit gefordert, und in der kirzlich stattgefundenen 5. Weltkonferenz fiir Pulmonale Hyperto-
nie in Nizza haben die Experten eine Kategorisierung der Evidenz, die von solchen Stu-
dienendpunkten kommen kann, aufgestellt. Hierbei wurde die hdchstverfiigbare Evidenz
Mortalitdts- und Morbiditats-/Mortalitats-Endpunkten zugewiesen. Dies wurde als Level 1
gekennzeichnet, gefolgt von Level 2 — validierte Surrogate, die es in der PAH leider nicht gibt
—, Level 3 — Surrogat-Parameter — und Level 4 — Endpunkte, die ein Korrelat darstellen.

In der SERAPHIN-Studie hat Macitentan als erstes Medikament eine 45-prozentige Redukti-
on des Risikos fir das Eintreten eines solchen Morbiditats-/Mortalitdts-Endpunktes gezeigt.
Diese Daten wurden unabhéngig davon gefunden, ob der Patient mannlich oder weiblich
war, unabhangig vom Alter des Patienten, unabhangig vom geografischen Ursprung, der
Funktionsklasse oder der PAH-Atiologie. Zusétzlich konnte gezeigt werden, dass Macitentan
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nicht nur die Anzahl an Hospitationen, sondern auch die Dauer des jeweiligen Krankenhaus-
aufenthalts reduzieren kann. Solche Daten liegen fiir kein einziges in der PAH zugelassenes
Medikament weltweit vor.

Diese Daten waren auch die Grundlage dafiir, dass Macitentan Ende letzten Jahres vom
Orphan-Drug-Komitee der EMA erneut als Orphan-Drug-Medikament bestatigt wurde. Das
ist insbesondere bemerkenswert, weil ein neues Medikament den Orphan-Drug-Status nur
dann erhalt, wenn es einen signifikanten Zusatznutzen gegeniiber bereits bestehenden Be-
handlungsoptionen darstellt. In der PAH gibt es mindestens sieben zugelassene Medikatio-
nen in Europa, und Macitentan als Newcomer, als Nummer acht, hat dennoch aufgrund die-
ser Daten Orphan-Drug-Designation bekommen.

Wir sind Uberzeugt, dass der primare Endpunkt in SERAPHIN und seine Komponenten
durchaus patientenrelevant sind, und freuen uns darauf, in der nachfolgenden Diskussion
unsere Position entsprechend zu untermauern. — Danke schon.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese einleitende Stellungnahme.
Wir hatten uns im Vorgesprach auch dartber unterhalten, wie es bei sechs oder sieben ver-
fugbaren Wirkstoffen tatséchlich zu dieser Orphan-Drug-Designation kommen konnte, ohne
dass damit eine Wertung verbunden ist, aber hier gibt es ja dann entsprechende Therapieal-
ternativen. Meine Frage jetzt an die Bénke, an die Geschaftsstelle: Gibt es dazu Fragen? —
Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Diese Studie ist ja ein Placebo-kontrollierter Vergleich. Warum haben Sie keine
direkt vergleichende Studie durchgefiihrt?

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Vielen Dank. — Das ist eine
sehr wesentliche Frage. Alle bisher in der PAH zugelassenen Medikamente wurden aufgrund
von Placebo-kontrollierten Phase-llI-Zulassungsstudien zugelassen. Die Frage eines aktiven
Vergleichsarms ist durch zwei wesentliche Punkte naher zu charakterisieren.

Der erste Punkt wére: Es besteht die ethische Verpflichtung, Patienten in einer Langzeitstu-
die nur dann dem Risiko einer neuen Medikation auszusetzen, wenn die Studie vom Design
her in der Lage ist, die wissenschaftliche Fragestellung eindeutig zu beantworten, ob das
neue Medikament besser, schlechter oder gleich gut wie der Vergleichsarm ist. Das ist das
eine.

Der zweite Punkt ist: Um eine solche Studie sauber und methodisch korrekt abzubilden,
muss man wissen, wie der Vergleichspartner im Studiendesign auf einen Endpunkt einwirken
wirde. Wenn man also die besagte SERAPHIN-Studie mit einem Morbiditats-/Mortalitats-
Endpunkt nicht Placebo-kontrolliert, sondern mit Bosentan, Ambrisentan oder Sildenafil
durchgefuhrt hatte, hatte man wissen missen, ob die genannten Medikamente Uberhaupt
einen Effekt auf Morbiditat/Mortalitéat haben. Anhand der zu diesen Medikamenten vorliegen-
den Daten kann das nicht beantwortet werden. Es ist schlichtweg nicht bekannt, ob diese
Medikamente im Langzeitverlauf Morbiditat/Mortalitat reduzieren. Wenn das nicht bekannt
ist, ist eine solche Studie aus Sicht der statistischen Power, der Anzahl der bendtigten Pati-
enten, der Anzahl der Studienjahre bis zum Abschluss und dem Ausmal3 des zu beobachte-
ten Behandlungseffekts nicht abbildbar, damit nicht ethisch.

Somit blieb uns nur ein Placebo-kontrolliertes Design als methodisch sauberste Loésung, was
auch durch die Zulassungsbehdrden weltweit akzeptiert wurde.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Ich darf dazu einmal nachfragen — vielleicht liegt es daran,
weil ich nur Jura studiert habe und nicht Medizin oder Sonstiges — Wieso wére das nicht
ethisch? Wir haben es doch mit zugelassenen Wirkstoffen zu tun, die aus meiner Sicht im
Standardverfahren, wenn es um eine Vergleichsstudie geht, eingesetzt werden kénnten, und
dann kann man doch die unterschiedlichen Effekte miteinander vergleichen. Ich wirde es —
ohne damit eine Wertung zu verbinden; damit niemand sagt, der war irgendwie voreinge-
nommen — eher als ethisch problematisch ansehen, wenn ich sage: Ich lasse den einen im
Placeboarm laufen, wohl wissend, dass da gar nichts passieren kann oder nur goéttliche Fi-
gungen oder sonstige Dinge irgendetwas bewirken kénnen, und den anderen lasse ich im
Vergleichsarm laufen. Méglicherweise hatte man durch den Einsatz eines zugelassenen —
noch einmal: zugelassenen — Arzneimittels im Vergleichsarm gewisse Effekte erreichen kon-
nen, die man in vielerlei Studien miteinander vergleicht. Insofern erschliel3t sich mir die Logik
der Unethik nicht. Das sind ja starke Worte. Wir hdren sehr haufig, es sei unethisch, Cross-
over bei bestimmten Dingen im Bereich der Onkologie nicht zuzulassen, wenn da irgendwel-
che signifikanten Ergebnisse sind. Das vermag ich immer noch nachzuvollziehen, aber hier
habe ich ein kleines Problem. Vielleicht bin ich begriffsstutzig. Sie kdnnen es mir ja erklaren.

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Vielen Dank fur diese Frage. Es
sind zwei Punkte. Der letztgenannte Punkt betrifft die ethischen Voraussetzungen fiir einen
Placeboarm in einer Langzeitstudie. Das werde ich nachfolgend kommentieren.

Der erste Punkt ist der: Wenn man eine Studie durchfiihrt, dann darf es nur ein Medikament
in der Studie geben, dessen Nutzen-Risiko-Kalkulation unbekannt ist. Das wére in diesem
Fall Macitentan, und der aktive Vergleichsarm wirde, wie Sie gesagt haben, ein zugelasse-
nes Medikament sein, ein anderer Endothelin-Blocker oder eine andere Substanzklasse. Die
ethische Fragestellung, die sich hier ergibt, ist: Darf man Patienten einem nicht bekannten
oder nicht ndher genau bekannten Risiko Uber Jahre aussetzen, wenn man nicht sicher ist,
dass die Studie aufgrund der Anzahl der eingeschlossenen Patienten, der Dauer und der
statistischen Voraussetzungen Uberhaupt in der Lage ist, zu zeigen, welches der beiden Me-
dikamente — Arm A oder Arm B — besser ist? In dieser Zeit der Studie sind die Patienten fur
andere Forschungen nicht zugéngig, und es ist nicht bekannt, ob der mehrjahrige Einschluss
solcher Patienten in so eine Studie am Ende die wissenschaftliche Fragestellung beantwor-
tet. Das ist in Good-Clinical-Practice-Guidelines beschrieben. Die Durchfihrung von nicht
statistisch fundierten Studien ist generell nicht akzeptabel.

Der zweite Punkt ist ein ganz anderer. Wir haben ein Placebo-kontrolliertes Design gewahlt,
weil die Patienten im Rahmen dieser Studie bei Eintritt einer Verschlechterung durchaus und
sofort Ausweichoptionen hatten. Zum einen konnten die Patienten im Rahmen der offenen
Verlangerungsstudie Macitentan 10 mg erhalten, sie konnten nach Eintritt eines Morbiditats-
ereignisses mit jeglicher anderen verfigbaren PAH-Medikation behandelt werden. Die siche-
re Studiendurchfihrung wurde durch ein verblindetes Datensicherheits- und Monitoringkomi-
tee gewabhrleistet, das jederzeit in kritischen Situationen Einblick in entblindete Daten hatte
haben kdnnen, um sicherzustellen, dass das Risiko fur den Patienten nicht untragbar wird.

Als letzten Punkt mdchte ich erwahnen, dass die SERAPHIN-Studie an 151 Prifarztzentren
durch die jeweiligen Ethikkomitees positiv gepruft wurde und damit als ethisch durchgefiihrte
Studie anzusehen ist. Eine unethisch durchgefiihrte Zulassungsstudie hatte auch niemals
zur Marktreife dieses neuen Produkts fiihren kdnnen.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Nahnhauer, Herr Mayer, Herr Ermisch.

Frau Dr. Nahnhauer: Jetzt haben Sie mir aber ein paar Fragezeichen in mein Gesicht ge-
zaubert. Eingangs haben Sie gesagt, dass es eine Weiterentwicklung von Bosentan ist.
Heil3t das, Sie halten Bosentan fur kein geeignetes PAH-Medikament? Sie haben doch den
gleichen Wirkmechanismus, und wenn man sich die Formel anschaut, zwingt einen das ja
geradezu dazu, zu sagen, die sind &hnlich.

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Vielen Dank. — Zum ersten Teil
Ihrer Frage: Bosentan und Macitentan gehéren chemisch unterschiedlichen Substanzgrup-
pen an. Wir haben es bei Bosentan, dem ersten synthetisierten Produkt, mit einem Sulfona-
mid zu tun. Macitentan ist ein Sulfamid. Sie haben vdllig recht: Beide Substanzen blockieren
den Endothelin-Rezeptorsubtyp A und B. Was wir von Bosentan wissen, ist, dass bei hervor-
ragender Wirksamkeit deutliche Einschréankungen in der Tolerabilitat vorhanden sind. Wir
wissen auch erst seit kurzem, dass Bosentan nicht in der Lage ist, Morbiditat und Mortalitat
in dem gleichen Mal3e zu reduzieren, wie Macitentan das in der SERAPHIN-Studie gezeigt
hat. Ich kann Ihnen versichern: Wenn Macitentan ein sehr ahnliches Produkt wie Bosentan
gewesen ware, hatte man Anfang 2005 keinen Orphan-Drug-Status fir dieses Medikament
bekommen.

Die wesentlichen Griinde, warum beide Medikamente fundamental unterschiedlich sind, sind
in der chemischen Struktur gelegen. Bosentan ist nicht in der Lage, in einem ausreichenden
Mal3e ins Gewebe einzudringen und zeigt eine wesentlich kirzere Blockadezeit am Rezep-
tor. Diese beiden Eigenschaften wurden vom Orphan-Drug-Komitee und auch von den Wis-
senschaftlern bei der Entwicklung von Macitentan als wesentlich angesehen, um ein Medi-
kament zu untersuchen, was im Langzeitverlauf die Krankheitsprogression, gemessen am
Morbiditats-/Mortalitats-Endpunkt, positiv beeinflussen kann. Dieser Nachweis ist fur Maci-
tentan gelungen; er ist fir Bosentan bislang nur teilweise gelungen und nicht im selben
Ausmal3 wie fir Macitentan. — Beantwortet das die Frage?

Frau Dr. Nahnhauer: Jein. — Sie stellen doch beide Produkte her. Das heift, Sie nehmen
dann Bosentan vom Markt?

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Das ist eine sehr berechtigte
Frage. Die Antwort ist Nein, weil Tracleer®, gleichwohl Macitentan und Bosentan im Indikati-
onsgebiet PAH im selben Patientenspektrum agieren, zusatzlich in der Indikation ,digitale
Ulzeration" eine Zulassung hat — die liegt fiir Macitentan nicht vor — und es von Tracleer®
eine unterschiedliche Darreichungsform fur Kinder gibt, die fir Macitentan bislang nicht um-
setzbar war. Beide Medikamente haben ihre Berechtigung. Ausgehend von der PAH-
Datenlage ist es durchaus korrekt, anzunehmen, dass in Zukunft Tracleer® bei PAH vollum-
fanglich durch Macitentan abgeldst werden wird.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich habe noch eine Nachfrage: Was meinen Sie mit ,deutliche
Einschrankungen in der Tolerabilitat* konkret? Davon hatten Sie ja eben gesprochen.

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Wenn man Bosentan und Maci-
tentan vergleicht, dann fallt in der Fachinformation auf, dass mit Bosentan monatliche Le-
berwertkontrollen zwingend erforderlich sind. Das ist mit Macitentan nach der Datenlage auf-
grund des geénderten Wirkmechanismus nicht mehr der Fall. Zudem haben wir beobachtet,
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dass das Medikament weniger anspruchsvoll ist, was Interaktionen mit anderen Medikatio-
nen betrifft, und fir PAH-Patienten, die ja in der Regel eine Reihe von Komorbiditaten auf-
weisen und auch eine Vielzahl anderer Medikamente nehmen miuissen, ist es durchaus von
Vorteil, ein Medikament zu besitzen, das bei der Verabreichung hinsichtlich eines Multitablet-
tenregimes weniger Schwierigkeiten verursacht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Mayer, bitte.

Herr Dr. Mayer: Ich habe noch ein paar Anmerkungen, auch zum Letztgenannten: Haben
Sie hinsichtlich einer Zulassung fuir die ersten Produkte, von denen Sie ja vorhin gesagt ha-
ben, es gebe in diesem Anwendungsgebiet momentan einige, dann nicht eigentlich indirekt
die Zulassungsbehorden infrage gestellt? Das ist meine erste Anmerkung dazu, dass Sie
sagen, dass diese flr einen Vergleichsarm nicht geeignet seien. Wir héren hier oftmals eher
das andere Argument, namlich dass eine Placebo-kontrollierte Studie fur die Patientenrekru-
tierung nicht ethisch ware und dass die Patienten letztendlich gar kein Virenpréaparat erhiel-
ten. Die umgekehrte Argumentation vonseiten der pharmazeutischen Unternehmer ist eher
selten, muss man sagen.

Was mich bezuglich der Rekrutierung verwundert, ist, dass die Patienten doch so bereitwillig
mitgemacht haben. Das erklart sich fir mich eigentlich nur durch einen Aspekt, namlich
dadurch, dass Sie diese Open-Level-Phase drangehéngt haben. Damit verwassern Sie na-
turlich aber auch den Overall-Survival-Endpunkt fur ,end of study“, weil Sie den Patienten
nach ,end of treatment* oder beim Erreichen des primdren Endpunktes letztlich naturlich
ermdglichen, aus der Placebo-Phase in die Macitentan-Phase Uberzutreten. Damit haben
Sie meines Erachtens eigentlich eine gewisse Evidenzverschlechterung generiert.

Zuletzt wollte ich noch Folgendes anmerken: Sie haben gesagt, man kdénne den Patienten
nicht zumuten, Gber Jahre hinweg eine nicht evidenzbasierte Vergleichstherapie anzuneh-
men. Es sind ja Studienpatienten, und es geht meines Erachtens hierbei doch nur um Mona-
te flr jeden einzelnen Patienten. — Danke.

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Das war eine Vielzahl sehr we-
sentlicher Fragen. Ich fange einmal mit der letzten an: In der SERAPHIN-Studie betrug die
durchschnittliche Behandlungsdauer des Patienten 115 Wochen. Das sind zwei Jahre; es
dreht sich nicht nur um wenige Monate.

Eine sehr wesentliche Frage haben Sie am Anfang erwahnt: Was ist die Berechtigung fur die
anderen bei der PAH zugelassenen Medikamente? Diese Frage hat sich auch die 5. Welt-
konferenz flr Pulmonale Hypertonie im letzten Jahr in Nizza gestellt. Die Ausgangslage ist
einfach die, dass wir es bei der PAH mit einer aggressiv voranschreitenden und letztlich nicht
heilbaren Erkrankung zu tun haben, die fur einen Grof3teil der Patienten todlich endet. Fir
sehr wenige Patienten stellt die Lungentransplantation eine valide Heilungsoption dar, die
aber aufgrund der geringen Organzahl, wie gesagt, nur flr sehr wenige Patienten infrage
kommt. In Anbetracht der Daten, die bezuglich der zugelassenen PAH-Medikationen vorge-
legt wurden, und in Anbetracht der neuen Daten von SERAPHIN hat die Weltkonferenz in
Nizza beschlossen, den Behandlungsalgorithmus, der dem Arzt ein Werkzeug bezlglich der
Frage in die Hand gibt, in welcher Reihenfolge welche Medikamentengruppen bei welchen
Patienten einzusetzen sind, entsprechend zu modifizieren. Die Modifikation lauft darauf hin-
aus, dass es momentan nur zwei Medikamente gibt, die nachgewiesenermalfien direkt die
Mortalitat verbessern, namlich Epoprostenol — in einer lange Zeit zurlickliegenden Studie als
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sekundarer Endpunkt — und nun Macitentan in einer in der jingsten Zeit beendeten Studie
mit mehr als 700 Patienten mit einem primaren Morbiditats-/Mortalitatsendpunkt. Diese bei-
den Medikamente sind im Behandlungsalgorithmus farblich hervorgehoben, entsprechend
gekennzeichnet und mit der héchsten verfiigbaren Evidenz und Empfehlung Level 1a verse-
hen, um dem Arzt eine Entscheidungshilfe zu geben und zu zeigen, dass es fur die verfligha-
ren Medikamente unterschiedliche Datenlagen zu ihrer Wirksamkeit gibt und dass es nur
zwei Medikamente gibt, die einen direkten Nachweis eines positiven Behandlungsverlaufs im
Langzeittherapiegeschehen dargelegt haben.

Ich denke, es ist korrekt, anzunehmen, dass all diese Medikamente im Moment ihre Berech-
tigung haben, da wir es mit einer nicht heilbaren Erkrankung zu tun haben. Bevor die der
Krankheit zugrunde liegenden Mechanismen nicht vollumfanglich bekannt sind und eine ech-
te Heilungsalternative vorhanden ist, ist es durchaus angebracht, alle Optionen fir den Pati-
enten und flr den behandelnden Arzt aufrechtzuerhalten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Ermisch, Frau Teupen und Herr Hoeper.

Herr Ermisch: Ich mdchte noch einmal kurz zu der Frage der Wahl des Vergleichsarms zu-
rickkommen. Es drangte sich mir bei lhren Ausfiihrungen der Verdacht auf, dass das Prob-
lem des Vergleichsarms nicht unbedingt die Unsicherheit Uber die Wirksamkeit der infrage
kommenden Substanzen ist, sondern die Frage, ob Sie dann in der Lage gewesen waéren,
eine Uberlegenheit aufzuzeigen. Wenn Sie die nicht hatten aufzeigen kénnen, dann hétten
Sie ja eine Nichtunterlegenheitsstudie machen missen. Da wiederum wirde ich die Beden-
ken der Zulassungsbehorden verstehen kénnen, und zwar in Bezug auf die Frage, ob die
Wirksamkeit im Vergleichsarm ausreichend gesichert ist, sodass eine Nichtunterlegenheits-
studie fur mich gentigend Aussagen trifft. Wenn aber Macitentan tatsachlich so viele Vorteile
bietet, dann wéare doch eine Uberlegenheitsstudie gegen einen der anderen moglich gewe-
sen, und die ist dann doch wiederum genauso aussagekraftig wie eine Uberlegenheit ge-
genuber einem Placebo, sogar aussagekréftiger, weil selbst, wenn der Vergleichsarm nicht
wirkt, der Vorteil ja erwiesen ist.

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Sie haben vollkommen recht:
Das sind ganz wesentliche Uberlegungen, die dabei eine Rolle gespielt haben. Nichtsdestot-
rotz ist die Grol3e des Behandlungseffekts der zu wéhlenden Vergleichstherapie auf einen
Morbiditats-/

Mortalitatsendpunkt nicht bekannt. In Ermangelung dieser Daten lasst sich eine solche Stu-
die nicht statistisch kalkulieren. Wir haben uns dennoch die Miihe gemacht, ausgehend von
den praklinischen Daten und von den Daten der Phase-I- und Phase-II-Studien zu Bosentan
zu Uberlegen, was denn ein méglicher Behandlungseffekt von Bosentan/Tracleer® hinsicht-
lich eines solchen Endpunkts wére. Die kirzlich abgeschlossene COMPASS-II-Studie hat
gezeigt, dass, wenn man Bosentan zusammen mit Sildenafil in einem solchen Langzeitstudi-
enverlauf testet, eine 17-prozentige Reduktion des Morbiditats-/Mortalitatsrisikos gesehen
wurde. Das ist nicht signifikant. Diese 17 Prozent entsprechen genau der Performance, die
wir in der SERAPHIN-Studie mit der geringeren Macitentan-Dosierung von 3 mg gesehen
haben.

Wenn wir also theoretischerweise davon ausgehen wirden, Bosentan hétte den Behand-
lungseffekt von 3 mg Macitentan, dann kdnnte man eine entsprechende Studie designen.
Wir haben das getan und dabei festgestellt, dass mehr als 1.500 Patienten fiir eine solche
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Studie nétig gewesen waren. Bislang wurde in der PAH keine einzige Studie mit einer solch
gewaltigen Patientenzahl durchgefuihrt. Wir dirfen nicht vergessen: Es handelt sich um eine
seltene Erkrankung mit relativ eingeschranktem Patientenpool, und nicht alle verfligbaren
Patienten erfullen auch zwangsweise die Einschlusskriterien fir eine solche Studie. Aus die-
sem Grund sind wir nach wie vor der Meinung, dass eine Head-to-Head-
Direktvergleichsstudie im Moment aufgrund der vorliegenden Daten als nicht machbar ange-
sehen werden muss und im Moment auch nicht einem wesentlichen medizinischen Bedarf
zur besseren Versorgung von PAH-Patienten dienen wirde.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Wir werden gleich mit Sicherheit noch naher
daruiber diskutieren, weil ja auch andere Unternehmen hier vortragen, dass groRere Ande-
rungen der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest unter anderen Produkten und Wirkstoffen
nachgewiesen worden seien. Insofern missen wir hierliber sicherlich noch diskutieren. —
Frau Teupen, Herr Hoeper, Herr Kulig, Frau Haas.

Frau Teupen: Eine Nachfrage zur Lebensqualitat, die Sie ja zu unserer grol3en Freude er-
hoben haben, auch im SF-36. Die Nutzenbewertung kritisiert ein bisschen, dass der Wirkstoff
nicht ausreichend fur die PAH validiert ist. Vielleicht kbnnen Sie dazu noch etwas sagen.

Sie haben auch den Borg-Dyspnoe-Iindex verwertet. Ich wollte noch einmal nachfragen, da
auch in der Nutzenbewertung steht, dass das fiir diese Endpunkte eine eigentlich rein de-
skriptive Bedeutung habe. Vielleicht kbnnen Sie das noch einmal erlautern.

Herr Dr. Schneider (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Ich wirde gerne vorneweg
etwas zum SF-36 sagen. Zum Borg-Dyspnoe-Index bitte ich, Herrn Preiss noch etwas sagen
zu lassen.

Nur ganz kurz zur Charakterisierung, wie sich die Lebensqualitat in der PAH momentan dar-
stellt: Der SF-36 ist naturlich kein spezifisches Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat
in der PAH. Er ist ein generischer Fragebogen. Das Problem in der PAH ist aber derzeit,
dass kein wirklich spezifischer Fragebogen zur Verfiigung steht. Der Fragebogen, der diesen
Anforderungen noch am nachsten kommen wirde, der sogenannte CAMPHOR-Fragebogen,
ist in einer Population validiert worden, die zwar auch Patienten mit PAH enthielt, die aber
zum wesentlichen Teil aus Patienten bestand, die sozusagen — in Anflihrungszeichen — nur
PH hatten. Der wissenschaftliche Konsens ist, wirde ich sagen, momentan aber eher so,
dass es in der PAH noch wesentliche Einfllisse auf die Lebensqualitéat der Patienten gibt, die
nicht in direktem Zusammenhang zum pulmonalen Bluthochdruck stehen. Das ist ein Prob-
lem, das natirlich auch von Actelion so gesehen wird; das nur so nebenbei. Deswegen un-
terstitzt Actelion auch die Entwicklung eines spezifischen Fragebogens, des PAH-
SYMPACT,; der wird auch derzeit in der SYMPHONY-Studie validiert. Wichtig ist aber, denke
ich, noch einmal zu sagen, dass die Tatsache, dass kein spezifischer Fragebogen vorliegt,
nicht dazu fiihren sollte, dass die Lebensqualitatsdaten grundsatzlich negiert werden, son-
dern die haben natirlich auch eine Aussagekraft fur den allgemeinen Gesundheitszustand
des Patienten.

Dann haben Sie noch die Kritikpunkte in der Dossierbewertung angesprochen. Ich werde
versuchen, das jetzt erst einmal relativ kurz zu halten. Wenn Sie noch konkretere Nachfra-
gen haben sollten, dann kann ich die gerne auch noch beantworten. Es wurden insbesonde-
re zwei Artikel vorgelegt, ein Artikel von Gilbert et al. von 2009 und ein Artikel von Twiss von
2013. Aus unserer Sicht sind beide mit sehr groRen methodischen Fragezeichen versehen,
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sodass wir eigentlich denken, dass sie nicht wirklich eine Aussage darlber treffen kdnnen,
ob der SF-36 in der PAH geeignet ist oder nicht.

Nur ganz kurz zum Artikel von Gilbert: Darin gibt es eigentlich zwei Hauptpunkte. Der eine
ist, dass ein sogenanntes verteilungsbasiertes Verfahren zur Bestimmung des MID ange-
wendet wurde, wahrend Ublicherweise eher ankerbasierte Verfahren angewendet werden.
Das ist, nebenbei gesagt, eine Limitation, die auch schon die Autoren selbst als Limitation
feststellen, weshalb sie auch im abschlielenden Satz ausfiihren, dass ihre Ergebnisse un-
bedingt noch einmal mit ankerbasierten Verfahren tberprift werden sollten.

Zum anderen wurde in dieser Studie eine frihere Version des SF-36 verwendet, die Version
1, wahrend fur SERAPHIN die Version 2 verwendet wurde. Das hat zwei Konsequenzen. Die
eine Konsequenz ist, dass, weil doch beziiglich einzelner Skalen, wenn auch beide Frage-
bogen zwar im GroRen und Ganzen gleich sind, noch einmal wesentliche Uberarbeitungen
vorgenommen wurden, die friheren Ergebnisse, wie auch die Autoren des SF-36 selbst sa-
gen, eigentlich nicht mehr dafiir herangezogen werden kdénnen, daraus Schlisse fir heute
zu ziehen. Der andere Punkt ist, dass diese erste Version in diesem Fall auch nicht auf einen
Standard normiert wurde. In SERAPHIN wurde fir die Version 2 die sogenannte US-Norm
von 1998 verwendet. Deswegen befinden sich diese Werte dann auf vollig unterschiedlichen
Skalen, sodass man diese Werte nicht eins zu eins Ubertragen kann.

Hinsichtlich der Studie von Twiss kénnte ich jetzt wahrscheinlich eine Reihe von Punkten
anfihren. Nur vorneweg gesagt: Wenn wir jetzt die Kriterien anfihren wirden, die in der
Nutzenbewertung zum Verzerrungspotenzial stehen, dann wirden wir wahrscheinlich einige
finden. Zum Beispiel wurden in dieser Studie 65 Patienten durch den CAMPHOR-
Fragebogen ausgewertet, wahrend in einer friiheren Studie auf derselben Datenbasis nur 61
Patienten ausgewertet wurden. Gerade diese Patienten waren auch in der NYHA/WHO-
Klasse lll, sodass man auch Unterschiede im Ceiling-Effekt sehen kdnnte. Weiterhin wurden
— ich wirde jetzt nicht von Fehlern in der statistischen Auswertung sprechen — zumindest
unubliche Verfahren angewendet. Das haben wir auch in der Stellungnahme ausgefihrt. Ich
denke, ganz wichtig ist auch, dass die Grundaussage, die die Autoren treffen und die dann
auch der G-BA so in der Dossierbewertung tlbernommen hat, aufgrund der Auswertung ei-
gentlich gar nicht so zutreffend ist, ndmlich dass der CAMPHOR-Fragebogen ein besserer
Fragebogen als der SF-36 ware. Hier wurde eigentlich nur eine qualitative Gegenuberstel-
lung vorgenommen. Man kann also sagen: ,Der CAMPHOR ist so, und der SF-36 ist so",
aber fur einen formellen Vergleich der beiden Fragebdgen, um zu dieser Aussage zu kom-
men, hétte eigentlich eine statistische Gegenuberstellung beider Fragebdgen erfolgen mis-
sen. — Haben Sie dazu noch Fragen?

Herr Hecken (Vorsitzender): Das ist bei Frau Teupen nicht der Fall. — Dann Herr Preiss.

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): In der SERAPHIN-Studie haben
wir die Veranderung des Borg-Dyspnoe-Index als explorativen Endpunkt mit aufgeftihrt. Zum
Outcome-Zeitpunkt der Studie lag der Mittelwert des Borg-Dyspnoe-Index bei den Patienten
bei 3,5 Punkten, und zum zweiten Messpunkt nach sechs Monaten haben wir eine klinisch
relevante und auch signifikante Verbesserung um minus 0,4 Punkte in der Macitentan-
Gruppe festgestellt. Also als explorativer Endpunkt eine Verbesserung des Borg-Dyspnoe-
Index, gleichbedeutend mit einer Abnahme der Atemnot im 6-Minuten-Gehtest nach sechs
Monaten Behandlungsdauer.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Hoeper, bitte.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Ich bin Pneumologe aus Hannover und hier als
Vertreter der Fachgesellschaften DGK und DGP. Zu zwei Punkten wirde ich gerne etwas
aus Sicht des Klinikers sagen.

Das eine ist das Thema Studiendesign bzw. Feasibility. Das ist absolut richtig. Nur kurz als
Erinnerung: Studien im Bereich der PAH gibt es jetzt seit etwas mehr als zehn Jahren, und
alle bisher zugelassenen Medikamente sind auf dem Boden von Kurzzeitstudien zugelassen
worden, namlich mit dem priméaren Endpunkt der Verdnderung der 6-Minuten-Gehstrecke
nach drei bis vier Monaten Therapie. Das war alles, was wir bis dato hatten. Von daher kann
ich das Argument, was den Feasibility-Langzeitstudienvergleich betrifft, schon nachvollzie-
hen. Ethische Probleme hatte ich damit als Mediziner tatsachlich nicht, aber hinsichtlich der
Feasibility, also der Durchfiihrbarkeit einer solchen Studie — gerade dann, wenn, wie eben
gesagt wurde, hier letztendlich ein Superiority-Design wirklich nétig gewesen ware —, gilt:
Das sind Patientenzahlen, die wir im PAH-Bereich auch bei weltweiten Studien nie erreicht
haben. Vergessen Sie nicht, dass die SERAPHIN-Studie mit 742 Patienten, die wir dabei
eingeschlossen haben, die bislang mit Abstand gréf3te zu Ende gebrachte Studie im Bereich
der PAH ist. Wir brauchten fur eine Head-to-Head-Studie sicherlich weitaus grol3ere Patien-
tenzahlen und weitaus langere Beobachtungsdauern; das wird nach wie vor als nicht durch-
fuhrbar angesehen. Es ist eben anders als zum Beispiel bei der Linksherzinsuffizienz; da
haben wir viele solcher Patienten. Ich glaube, dass das Studiendesign, das hier gewahit
wurde — ich hoffe das eigentlich aus Sicht aller Beteiligten —, ein enormer Fortschritt gegen-
Uber den Kurzzeitstudien ist. Sicherlich ist es immer noch nicht perfekt; sicherlich ware eine
Head-to-Head-Studie in vielerlei Hinsicht vorteilhaft gewesen. Aber immerhin haben wir jetzt
zum ersten Mal wirklich eindeutige und Uberzeugende Daten, was die Krankheitsprogression
betrifft.

Hier miUssen wir — das zielt auf Ihre allererste Frage ab, Herr Hecken — die Diskrepanz bei
dem Endpunkt ,6-Minuten-Gehstrecke" ansprechen. Es ist richtig: Die bisher zugelassenen
Medikamente — es geht, wie gesagt, um den primaren Endpunkt der 6-Minuten-Gehstrecke —
fuhren zu einer Gehstreckenverbesserung von in der Regel 30 bis 40 m. Es gibt dabei eine
gewisse Spannbreite, aber das ist das, was gesehen wurde. Aber die Patienten waren prak-
tisch ausnahmslos therapienaiv, und bei diesen Patienten ist der Therapieeffekt eben immer
nur von kurzer Dauer gewesen. Die Patienten waren in der Regel auch zum Zeitpunkt des
Einschlusses im Stadium NYHA Il oder NYHA IV. Wir haben hier eine Studie, bei der die
Halfte der Patienten im Stadium NYHA | oder NYHA Il waren, und mehr als 60 Prozent der
Patienten waren medikamentds vorbehandelt. Das heil3t, wir wissen, dass bei diesen Patien-
ten ein solches Delta nicht zu erreichen ist. Wenn Sie in der SERAPHIN-Studie nur die
NYHA-II-Patienten nehmen — selbst einschliellich der Patienten mit medikamentéser Vorbe-
handlung —, dann sind 37 m genau das, was die anderen Studien auch gezeigt haben. Das
spielt aber eigentlich nur eine ganz untergeordnete Rolle. Das Entscheidende ist, dass wir
seit vielen Jahren wissen — 2012 ist es letztlich wissenschaftlich belegt worden —, dass die
Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke, so wichtig sie als Maf3 fir die korperliche Belast-
barkeit ist, absolut nichts Uber die Prognose der Patienten aussagt. Das missen wir wirklich
lernen. Deswegen ist auch hier Umdenken insoweit erforderlich. Man kann also Substanzen
haben, die die Gehstrecke verbessern, aber nicht die Prognose. Es gibt viele Beispiele in der
Medizin dafir, dass das alles andere als gunstig ist.
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Wir haben jetzt also zum ersten Mal eine Studie, die sich wirklich die Langzeitprognose an-
geschaut und eben auch gezeigt hat, dass sich die Prognose im Langzeitverlauf wirklich
hochgradig signifikant und relevant verandert. Das grenzt es eben von allen bisherigen Me-
dikamenten sehr deutlich ab.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hoeper. — Herr Kulig, Frau Haas
und Frau Elixmann.

Herr Dr. Kulig: Ich habe zwei Fragen, zum einen allgemein zum Studiendesign und zum
anderen zu den Endpunkten bzw. zu den Komponenten des primaren Endpunkts.

Die erste, allgemeine Frage ist statistischer Art. Sie hatten anfangs ein statistisches Signifi-
kanzniveau von 0,01 gewahlt, hatten das dann spater aber heraufgesetzt auf 0,025, um
leichter eine statistische Signifikanz nachweisen zu kdnnen. Kénnten Sie erklaren, was der
Hintergrund ist?

Meine zweite Frage: primarer Endpunkt. Dieser ist aus funf Komponenten zusammenge-
setzt. Eine davon ist Mortalitat. Die Mortalitat zeigt ja nur einen numerischen Vorteil, also
keinen statistisch signifikanten Vorteil. Letztendlich wird der primare Endpunkt, also auch von
den Haufigkeiten, eigentlich nur von der einen Komponente ,Andere Verschlechterung der
PAH" bestimmt. Diese Komponente wiederum ist aus vier Subkomponenten zusammenge-
setzt, unter anderem aus der 6-Minuten-Gehstrecke und, was wir von den Haufigkeiten her
als relevant ansehen konnten, aus Veranderungen oder Verschlechterungen der WHO-
INYHA-Klassen. Die anderen zwei Komponenten, Rechtsherzversagen und PAH-Medikation,
sind uns nicht einsichtig gewesen; wir konnten nur wenige Daten dazu finden, wie die Hau-
figkeiten sind.

Zur 6-Minuten-Gehstrecke. Bei diesem primaren Endpunkt — wir haben ja eben gehdrt, dass
die 6-Minuten-Gehstrecke vielleicht fraglich ist, weil sie zur Prognose gar nichts aussagt —
wurde eine Verschlechterung von mindestens 15 Prozent definiert. Auch dazu haben wir
nicht recht die Daten, die Haufigkeit nachvollziehen zu kénnen. Wiederum spéter wird immer
auf eine Verbesserung der Gehstrecke abgesehen. Wieso haben Sie da kein Response-
Kriterium gewdahlt? Wieso haben Sie, wie gesagt, diese unterschiedlichen Richtungen beim
priméren Endpunkt und spater bei der explorativen Analyse der Gehstrecke gewéhlt?

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Zur ersten Frage. Da liegt ein
Missverstandnis vor. Die statistischen Voraussetzungen der SERAPHIN-Studie sind so an-
gelegt, dass fir eine konklusive Studie ein Signifikanzniveau < 0,01 erreicht werden musste,
also Testung im Alpha-1-Prozent-Level. Da wir in dieser Studie aber zwei Macitentan-Dosen
getestet haben, ist eine entsprechende Adjustierung fur Multiplizitat erforderlich; das heif3t,
das Signifikanzniveau fur den primaren Endpunkt ist p < 0,005. Fir eine positive Studie wir-
de — das war im Protokoll von vornherein definiert — ein Alpha von 5 Prozent, also der Ubli-
che Wert, ausreichen, der adjustiert fur die zwei Dosisarme in einem p < 0,025 minden wur-
de. Also: Fur den primaren Endpunkt muss der p-Wert < 0,005 sein. Das ist in der SERA-
PHIN-Studie fur die 10-mg-Dosis, die als Medikation zugelassene Dosis, eingetreten. Fir
positive sekundare Endpunkte ware ein p von 0,025 zu unterschreiten gewesen. Ein p von
0,025 ist fur den priméren Endpunkt zu keinem Zeitpunkt zur Anwendung gekommen, und
wir haben im Studienverlauf auch nicht in Form von Amendments die statistischen Voraus-
setzungen der Studie in der von Ihnen geschilderten Art und Weise abgeéndert. Das ware
nicht zulassig, und das war auch nicht der Fall.

Zusammenfassende Dokumentation 147



Zur zweiten Frage. Dieser kombinierte Endpunkt ist seit 2008 von den Experten mehrfach als
der Endpunkt der Wahl fur Phase-111-Studien empfohlen worden. Man hat ganz bewusst ein
Konstrukt gewahlt, das Mortalitat hat und eine direkte Darstellung der Krankheitsprogression,
abgebildet durch den Endpunkt ,Andere Verschlechterung der PAH". Der Grund dafir ist,
dass nur ein solcher Endpunkt, ein solches Konstrukt ein gesamtheitliches Abbild des Ge-
sundheitszustandes, der Krankheitsprogression des Patienten erlaubt.

Im Unterpunkt ,Andere Verschlechterung der PAH" haben wir ganz bewusst eine 15-
prozentige Abnahme der Belastungstoleranz im 6-Minuten-Gehtest plus zusatzlich Ver-
schlechterung der Funktionsklasse, Zunahme der Symptome der Rechtsherzinsuffizienz und
Bedarf fur zusatzliche Medikation gewahlt, um ein moéglichst genaues und umféangliches Ab-
bild der Krankheitsprogression zu haben. Diese 15-prozentige Abnahme der Endpunktkom-
ponente ,Andere Verschlechterung“ hat nichts mit der Veranderung der Gehstrecke vom
Ausgangszeitpunkt nach sechs Monaten zu tun, was ein zusatzlicher unterstitzender sekun-
darer Endpunkt war.

Wo kommt diese 15 prozentige Abnahme her? — Man geht davon aus, dass jegliche Abnah-
me der Belastungsfahigkeit des Patienten fir den Patienten eine Bedeutung hat. Es wurde
seit 2008 in sdmtlichen Empfehlungsschreiben der PAH-Experten diese Grenze gewahlt; das
ist Experten-Konsensus. Das amerikanische REVEAL-Register hat 2010 auf dem ISHLT-
Kongress nachgewiesen, dass, wenn ein PAH-Patient 15 Prozent der Gehstrecke verliert —
es wurden mehr als 1.200 Patienten untersucht —, das gleichbedeutend einer Verdopplung
seines Sterblichkeitsrisikos ist, wobei der REVEAL-Risk-Score zur Anwendung kam. Wir ge-
hen also davon aus, dass im Einklang mit Expertenkonsensus, im Einklang mit den Daten
des REVEAL-Registers eine Abnahme von 15 Prozent prognostisch tiberaus relevant und fr
den Patienten wichtig ist. Wie gesagt: Das hat nichts mit der Verbesserung der Gehstrecke
nach sechs Monaten als sekundarem Endpunkt zu tun. Das ist ein anderes Kriterium und
erflllt nicht die Voraussetzungen einer Krankheitsprogression.

Herr Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das lhre Frage, Herr Kulig?

Herr Dr. Kulig: Die Frage war noch: Hétten Sie nicht auch ein Responder-Kriterium fir die
Verbesserung der Gehstrecke wahlen kénnen? Wie haufig haben Sie diese Verschlechte-
rung von 15 Prozent gesehen?

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Fir den zweiten Teil der Frage
ware vielleicht der anwesende Kliniker Professor Hoeper ein guter Ansprechpartner. — Der
Endpunkt ist definiert als ,Andere Verschlechterung der PAH". Von daher wirde dort ein
Responder-Kriterium nicht die Verschlechterung der PAH erflllen. Dann hatte man einen
generell anderen Endpunkt wahlen mussen, der bisher nicht validiert und eingesetzt wurde,
zum Beispiel: Welcher Prozentsatz der Patienten erreicht eine bestimmte Gehstrecke nach
einer bestimmten Therapiedauer? — Dass das nicht praktikabel ist, sehen Sie ja auch daran,
dass die neuen Therapieziele in der PAH flir die Gehstrecke eine Mindestverbesserung auf
einen Finalwert von 380 bis 440 Meter vorsehen. In der Vergangenheit war dieser Zielwert
niedriger, und es ist ein Kriterium, das den Konsensus der Experten im Moment widerspie-
gelt, wobei man aber nicht sicher ist, dass fur jeden Patienten mit unterschiedlichen PAH-
Atiologien ein gleiches Therapieziel sinnvoll ist und auch erreichbar scheint.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Hoeper, bitte erganzend.
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Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Vielen Dank. — Noch einmal ganz kurz zur Rekapi-
tulation: Die pulmonal-arterielle Hypertonie ist, wenn wir sie nicht richtig behandeln, eine no-
torisch progrediente und zum Tode flhrende Erkrankung. Daran andert sich letztendlich
Uberhaupt nichts. Wir kdnnen das mit einer Therapie verzdgern, in vielen Fallen aber eben
nicht aufhalten. Wenn Patienten zu mir kommen und mich fragen: ,Was kann ich von der
Therapie erwarten?”, dann sage ihnen zwei Dinge: Das Wichtigste — das Allerwichtigste
Uberhaupt — ist, dass wir die Krankheitsprogression aufhalten. Wenn wir es besser hinkrie-
gen, dann ist das auch gut. — Letztendlich ist die Studie genau so designt; der primare End-
punkt ist tatsachlich die Krankheitsprogression. Auch hier muss man sich klarmachen: Es
geht um das Eintreten bis zum ersten Ereignis, nicht um alle Ereignisse, und das erste Er-
eignis ist fast immer ein Verschlechterungsereignis, namlich eine Abnahme der 6-Minuten-
Gehstrecke und der NYHA-Klasse.

Hier musste beides als Endpunkt erflllt sein. Das ist schon wirklich richtig valide. Mittel ist
mindestens eine Abnahme von 50 Metern — das bedeuten die 15 Prozent — an zwei Mess-
werten, und eine Verschlechterung der NYHA-Klasse. Das ist fur sich alleine fur die Patien-
ten von enormer Relevanz. Die Patienten sind, wenn sie das einreichen, klinisch einfach
wesentlich schlechter, vollig unabhangig davon, ob die prognostische Bedeutung noch aus-
reichend validiert ist oder nicht. Aber das reicht fur die Patienten tatséachlich auch.

Die Verbesserung ist, wie gesagt, das nachste wichtige Therapieziel, ist aber eben nur das
sekundare. Dafiir kann man einfach keine gut validierte minimale klinisch relevante Grenze
definieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hoeper. — Frau Haas, Frau Eli-
xmann, Herr Mayer und Frau Grell. Frau Dr. Haas, bitte.

Frau Dr. Haas: Ich habe Fragen zu zwei Bereichen. Die eine schliel3t genau bei dem letzten
Punkt an. Ich habe Sie wahrscheinlich richtig verstanden — da brauche ich aber noch einmal
eine Bestétigung —, dass man, wenn man eine Verbesserung erreicht bzw. eine Verbesse-
rung maoglich ist, keine Therapiepause machen kann, dass also der Therapieeffekt nicht tber
das Therapieende hinaus anhalt. Das ist das eine, was ich gerne wissen méchte.

Das zweite ist: Wenn ich die Progression der Erkrankung nicht aufhalten kann, wie stark
muss eine Verschlechterung sein, um als Therapieabbruchkriterium zu gelten, also von Non-
Responder zu Therapieversagen und auch wirklich Beendigung der Therapie, die dann ja
keinen Erfolg hat?

Jetzt eine Frage zu einem ganz anderen Bereich: Sie sprechen immer davon, dass die PAH
eine Krankheit ist. FUr mich ist sie ein syndromales Krankheitszeichen véllig verschiedener
Grunderkrankungen — idiopathisch, genetisch, rheumatologisch, hamatologisch — oder auch
von Arzneimittelnebenwirkungen. Jetzt ware von Interesse, ob Sie beziiglich dieser ver-
schiedenen Pathogenesen und Atiologien Unterschiede in den Therapieergebnissen berich-
ten kdnnen; denn das ist natirlich auch wichtig fur die Empfehlungen, zum Beispiel durch
uns als G-BA.

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Vielen Dank fur diese sehr
wichtigen Fragen. — Zur ersten Frage. Wir gehen davon aus, dass die Behandlung der PAH
eine Langzeitbehandlung, eine chronische Therapie ist und dass Therapiepausen oder gar
Beendigung der medikamentdsen Therapie bei dieser Erkrankung nicht mdglich sind.
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Zum zweiten Teil. Die europdaischen Gesellschaften fur Kardiologie und Pulmologie haben
mit ihren Richtlinien einen zielorientierten Behandlungsansatz fiir Arzte entwickelt und geben
damit ein Werkzeug in die Hand, wie vorzugehen ist, wenn ein Patient, der am Anfang mog-
licherweise mit nur einem Arzneimittel behandelt worden ist, weiter zu versorgen ist, wenn
ein ungentgendes Ansprechen auf diese Therapie eintritt. In der Regel wird dann die se-
guenzielle Kombinationstherapie empfohlen, das heif3t, zum ersten Medikament wird in rela-
tiv kurzer Zeit, aber sicher nicht spater als drei bis sechs Monate, ein zweites Medikament
hinzugefiigt, und dann wird der Patient in kurzen Abstanden nachverfolgt, ob Therapieziele,
die definiert sind, erreicht werden. Werden die Therapieziele nicht erreicht, ist der Einsatz
eines dritten Medikaments bzw. parallel die Listung zur Lungentransplantation zu erwagen.
Dieser Behandlungsalgorithmus gibt dem Behandler eine Leitlinie, wie vorzugehen ist, um
die Krankheitsprogression so lange wie mdoglich aufzuhalten bzw. in Teilbereichen fir den
Patienten Verbesserungen zu erzielen.

Zur letzten Frage — das ist ein ganz wesentlicher Punkt —: Wir haben in SERAPHIN 742 Pa-
tienten aus 39 Landern an 151 Prifarztzentren eingeschlossen. Neben dem gréf3ten Teil der
Patienten, die der Gruppe der idiopathischen oder erblichen PAH zuzuordnen waren, hatten
30 Prozent der Patienten die PAH im Zusammenhang mit Bindegewebserkrankungen und
ungefahr 8 Prozent der Patienten im Zusammenhang mit korrigierten angeborenen Anoma-
lien des Herzens. Diese Vielzahl an Patienten hat erlaubt, in Subgruppenanalysen Uberpri-
fen zu konnen, ob diese unterschiedlichen Atiologien in gleichem MafRe von einer Risikore-
duzierung des primaren Endpunktes profitieren oder nicht. Was wir gesehen haben ist, dass
fur alle Atiologien, die in SERAPHIN eingeschlossen wurden, der gleiche Behandlungs-
benefit gesehen wurde. Wir haben keine Heterogenitéat in der Response zur Behandlung
festgestellt und kénnen davon ausgehen, dass Patienten, die pulmonale arterielle Hypertonie
im Zusammenhang mit einer Bindegewebserkrankung oder einer Korrektur eines Vorhof-
scheidewanddefektes haben, im Langzeitverlauf im gleichen Ausmald von Macitentan profi-
tieren wie Patienten mit der idiopathischen Form.

Herr Hecken (Vorsitzender): Hat das lhre Frage beantwortet, Frau Dr. Haas?

Frau Dr. Haas: Zu dem zweiten Teil ja, zu dem ersten Teil fand ich das sehr verwunderlich.
Etwas, das nicht als Vergleichsgegenstand geeignet ist, ist dann aber geeignet, um in Rich-
tung Dreifachkombinationstherapie zu gehen, ohne Empfehlung, wie man mit dem ersten,
der kein Response gezeigt hat, umgeht?

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Das mag ich als Kliniker wieder so nicht stehen
lassen. Wir bewegen uns leider in einem Feld, wo wir l&ngst noch nicht die Evidenz fur all
das, was wir tun, haben, die wir gerne hétten; das ist ganz klar. Diese kommt jetzt eigentlich
erst mit den Langzeitstudien. In dieser Studie haben wir einen Arm, der zwar formal Placebo
ist, in dem aber 64 Prozent der Patienten Vortherapien haben, fast alle den PDE-5-Hemmer,
also Sildenafil, was ja weltweit die haufigste Therapie ist. Wenn wir nur diese Patienten be-
trachten, die kein Macitentan hatten, dann hatten innerhalb von drei Jahren 50 Prozent ein
Verschlechterungsereignis nach den vordefinierten Kriterien. Das zeigt noch einmal, wie
progredient verlaufend die Erkrankung ist. Das ist das, was wir im taglichen Alltag sehen:
Unsere Patienten leben jetzt — Gott sei Dank — nicht mehr nur zwei bis drei Jahre nach Diag-
nosestellung, sondern es gibt mittlerweile viele Patienten, die acht, neun oder zehn Jahre
langer leben. Aber das geht eben nur, wenn wir die Therapiemoglichkeiten, die wir haben,
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nicht aufgrund von Evidenz, sondern einfach aufgrund der Erfahrung so gut wie mdglich
kombinieren. Aber mit Evidenz werden wir am Ende des Tages besser fahren und wirtschaft-
lich vielleicht sogar glinstiger, wenn wir Kombinationen vermeiden, die nicht sinnvoll sind.

Frau Dr. Haas: Aber da machen Sie doch genau das Fass auf, wonach ich gefragt habe.
70 Prozent hatten, wie Sie gesagt haben, eine Vortherapie, meistens mit Sildenafil. lhre
Empfehlung, die Sie auf meine Frage ausgesprochen haben, ware ja gewesen, Sildenafil
fortzufiihren und dazu Macitentan zu geben. Aber als Empfehlung haben Sie das ja offenbar
nicht fur richtig empfunden. Insofern sind da Widerspriiche ganz offensichtlich.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Das sehe ich nicht so. Wenn ich das kurz kommen-
tieren darf: Wir wissen, dass all diese Therapien bei den Patienten wirksam sind. Wir haben
Daten aus Kurzzeitstudien. Unsere Erfahrungen sagen uns, dass sie auch im Langzeitverlauf
wirksam sind, wenn auch vielleicht unterschiedlich. Aber wir sehen — auch das zeigt die SE-
RAPHIN-Studie noch einmal ganz deutlich —, dass eine Verbesserung, die wir friiher immer
als Therapiekriterium genommen haben, tUberhaupt nichts Uber den Krankheitsverlauf aus-
sagt. Das heil3t, Sie haben Patienten, die sich nach sechs Monaten in der Gehstrecke ver-
schlechtern und trotzdem im Vergleich zur Placebo-Gruppe eine Verbesserung des Outco-
mes haben. Das heildt, diesen Effekt der Krankheitsprogressionshemmung, der der wichtigs-
te Therapieeffekt ist, kdnnen Sie bei einer progredienten Erkrankung individuell bei den Pati-
enten nicht wirklich definieren. Ich wirde also eine solche Therapie, wenn sie denn gut ver-
tragen wird, unbedingt fortsetzen, auch wenn die Erkrankung fortschreitet, aber dann tat-
séchlich nur eine neue Therapie draufsatteln. Wie gesagt: Die Evidenz ist gering, aber so
behandeln alle Experten weltweit die Patienten.

Frau Dr. Haas: Es tut mir leid, aber vorhin war die Rede davon, dass die Verschlechterung
der Ergebnisse bei der 6-Minuten-Gehstrecke mit der Prognose im Sinne der Sterblichkeit
sehr stark korrelieren. Warum haben Sie gerade eben das Gegenteil dargestellt?

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Ich kann mich nicht erinnern, dass ich das Gegen-
teil dargestellt habe. Ansonsten wirde mir das leidtun. Ich glaube, ich habe mich missver-
standlich ausgedrickt. Noch einmal: Wir haben eine notorisch progredient verlaufende Er-
krankung. Das spiegelt sich in erster Linie tatsachlich in der Verschlechterung der kdrperli-
chen Belastbarkeit wider; das messen wir eben als 6-Minuten-Gehtest. Das sehen wir eben
leider auch unter therapierten Patienten. Wir haben viele Patienten, die stabil verlaufen, aber
viele Patienten, die sich unter Therapie verschlechtern. Was wir dann auf keinen Fall tun, ist,
eine Therapie abzusetzen, insbesondere wenn sie initial wirksam war, weil wir davon ausge-
hen, dass wir den Patienten dann richtig in ein Loch werfen, aus dem er nicht wieder heraus-
kommt; vielmehr missen wir wirklich Therapien dazugeben. Das ist das allgemeine Thera-
piekonzept, das Herr Preiss eben mit der zielorientierten Kombinationstherapie beschrieben
hat; das ist das, was unsere Leitlinien empfehlen, und zwar mit dem héchsten Empfehlungs-
grad. So behandeln wir alle unsere Patienten, und das verhaltnismanig erfolgreich.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Elixmann, dann Herr Mayer und Frau
Grell.

Frau Elixmann: Ich habe auch noch eine Frage zu den Kombinationstherapien. Es haben ja
wirklich tGber 60 Prozent der Patienten in der Studie noch eine begleitende PAH-Therapie

Zusammenfassende Dokumentation 151



erhalten. Ich frage mich: Hatten diese Patienten in der Praxis wirklich schon die Kombinati-
onstherapie erhalten, und werden sie durch die Zweier-Kombination nicht Gibertherapiert? Ist
es andererseits nicht ein unfairer Vergleich, wenn die Patienten im Verumarm noch das Ma-
citentan dazu erhalten haben, wéhrend die Patienten im Placeboarm sozusagen nur auf der
Monotherapie mit Sildenafil verblieben sind? Kénnten Sie dazu noch naher ausfiihren?

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Vielen Dank fir die Frage. —
Wir haben bei 64 Prozent aller Patienten in der Studie eine vorbestehende PAH-Therapie
gehabt und in gleichem MalRe in den drei Studienarmen der SERAPHIN-Studie. Die Patien-
ten, die mit einer PAH-spezifischen Therapie in die Studie eingeschlossen wurden, mussten
fur mindestens drei Monate auf einer stabilen Dosis dieser Medikation sein, um sicherzustel-
len, dass das Patienten sind, die aus Sicht ihres Behandlers augenscheinlich stabil einge-
stellt sind und sich nicht unmittelbar in einer Krankheitsprogression befinden.

Nichtsdestotrotz haben wir natirlich nicht nur Patienten in Funktionsklasse Il gehabt — das
ware das Therapieziel —, sondern auch einen Grof3teil von Patienten in Funktionsklasse I,
die mit einer Monotherapie augenscheinlich nicht zufriedenstellend versorgt sind. Dann ha-
ben wir gesehen, dass selbst bei vorbehandelten Patienten das Risiko fiir den priméaren
Endpunkt um 38 Prozent reduziert werden konnte — hochsignifikant —, wohingegen Maci-
tentan der alleinige Stoff war, bei dem wir, wenn er bei Patienten zur Anwendung kam, eine
55-prozentige Risikoreduktion gesehen haben. Aber im Heterogenitatstest haben wir gese-
hen, dass 38 Prozent und 55 Prozent nicht auf eine signifikante Interaktion hinweisen; das
heil3t, Patienten mit oder ohne Vorbehandlung erfahren einen gleichen Behandlungsbenefit,
und demzufolge ist auch die Indikation in der Fachinformation fir Macitentan, dass das Pro-
dukt in Mono- oder in Kombinationstherapie zur Langzeittherapie vorgesehen ist.

Zur zweiten Frage: Jeder Patient hatte die Chance, Macitentan 3 mg, Macitentan 10 mg oder
ein Placebo zu bekommen. Die Eigenart eines Placebo-kontrollierten Designs ist, das in ei-
nem Arm eben ein Placebo die Studienmedikation ist. Wenn man sich entschlief3t, ein sol-
ches Placebo-kontrolliertes Design anzuwenden, kann man meiner Meinung nach nicht von
Lunfair reden, sondern der Vergleich mit einem Placeboarm war, wie ich schon dargelegt
hatte, die einzige methodisch saubere Variante, um sicherzustellen, dass man nach der Stu-
die sagen kann, ob die 3 mg oder die 10 mg Macitentan in der Lage sind, die Zeit bis zum
ersten Morbiditatsereignis zu verzégern.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Darf ich direkt dazu etwas sagen?
Herr Hecken (Vorsitzender): Ja.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Ich glaube, das ist aus meiner Sicht der wichtigste
Aspekt und der wichtigste klinische Aspekte dieser Studie. Weltweit ist, wie gesagt, Sildenafil
die am haufigsten eingesetzte primare Therapie der PAH. Die Patienten sind auf Sildenafil
und stabil. Die Frage ist dann immer: Reicht das, oder reicht das nicht? Ich hatte es gerade
dargestellt: Wir haben jetzt aus dieser Studie tatsadchlich zum ersten Mal Daten zu Patienten
unter einer Sildenafil-Monotherapie. Die Ereignisrate betrdgt 50 Prozent nach drei Jahren.
Das zeigt eindeutig, dass das, wie wir immer schon geahnt hatten, einfach nicht reicht. Das
heil3t, hier gibt es tatsachlich zum ersten Mal eine ganz klare Evidenz fur diese Add-on-
Therapie mit in diesem Fall Macitentan und dafir, dass das fir die langfristige Prognose die-
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ser Patienten wirklich extrem gunstig ist. Genau das hat bisher noch keine andere Substanz
gezeigt bzw. konnte bisher in keiner anderen Studie gezeigt werden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Mayer, bitte.

Herr Dr. Mayer: Ich habe zwei Nachfragen und zwei neue Fragen. Die erste Frage: Hatten
Sie auf die Frage von Herrn Kulig bezliglich der Responder-Rate, also der 15-prozentigen
Verschlechterung, eine Antwort gegeben? Haben wir dazu Daten? Ich habe keine gefunden.

Die zweite Frage bezieht sich noch einmal auf den SF-36. Sie haben gesagt — ich glaube,
Herr Schneider hat vorhin darauf geantwortet —, die Studien von Gilbert und Twiss hétten
methodische Probleme gehabt, aber gleichwohl aufgezeigt, dass es bezliglich des alten SF-
36 Schwachpunkte gibt und dass es unter PAH einen Ceiling-Effekt geben kdnnte, durch den
man dann vielleicht erhebliche gesundheitliche Probleme suggeriert, die gar nicht vorhanden
sind. Gibt es Daten dazu, dass die neue Version des SF-36 dahin gehend keine Probleme
aufzeigt? Zumindest haben wir ja Anhaltspunkte dafur, dass der SF-36 letztendlich vielleicht
krankheitsspezifische Schwachpunkte hat. Es wére interessant zu wissen, ob das jetzt sozu-
sagen an einzelnen Doméanen aufzuhangen ist.

Herr Twiss hat ja auch noch einmal gesagt, dass die Retest-Reliabilitdt des SF-36 sehr frag-
lich sei. Dazu hatte ich die Frage: Gibt es positive Aspekte, also Untersuchungen, die zeigen,
dass das, was man mit dem SF-36 nachweisen will, im wiederholten Testverfahren auch
wirklich nachweisbar ist? Dazu kénnen Sie spontan wahrscheinlich nichts sagen, aber das
ware fur mich von Interesse, weil diese genannten 13 bis 25 Unterschiede, die Gilbert auf-
zeigt, ja weit von dem entfernt sind, was Sie jetzt in der Studie gezeigt haben, namlich 1,5
bis 3,5 Punkte. Wenn einzelne Doménen vielleicht gar nicht anwendbar sind, dann stellt sich
mir die Frage, inwieweit man die Ergebnisse wirklich verwenden kann.

Ich habe noch eine grundsatzliche Frage zu der NYHA/WHO-Functional-Classification: Gab
es in der Studie einen Fragebogen, in dem der einzelne Prifarzt praktisch zehn Fragen ab-
haken musste, und dann konnte er anhand der Symptome sagen, dass der Patient in der
NYHA-Klasse |, II, 1l oder IV ist? In der verbalisierten Ausarbeitung dieser Klassifikation geht
es ja zum Beispiel um Symptome wie einer Synkope, einer Einschrankung der Mobilitat so-
wie um andere Symptome, die aber eigentlich alle auch in UEs ausgewertet wurden. Ich ha-
be jetzt bei den UEs zur Synkope und zur Midigkeit — also alles Dinge, die in der Functional
Classification enthalten sind — eigentlich keine spezifischen Unterschiede in den beiden The-
rapiearmen festgestellt. Woraus resultierten dann der Unterschied in der NYHA-
Klassifikationseinteilung oder die Verschlechterung beim Vergleich der beiden Therapiear-
me, die man letztendlich aufzeigen konnte? Ich spreche das an, weil es, glaube ich, 2009
einen Survey von mehr als 120 Klinikern gab, die alle an PAH-Studien teilgenommen haben.
Dabei kam heraus, dass sehr viele Schatzer Patienten, die gleich sind, verschieden ein-
schatzen wirden, also dass oftmals sehr groRe Schwierigkeiten bestehen, die Einteilung in
NYHA-Klasse Il und NYHA-Klasse Il vorzunehmen. Dabei werden zum Teil auch nicht nur
Symptome herangezogen, sondern auch Rechtsherzfunktionstests, EKG oder andere
Messwerte. Mich wurde interessieren: Wurden zur NYHA-Einteilung nur die Symptomkatego-
rien oder auch Rechtsherzfunktionsparameter herangezogen?

Wenn ich noch ganz kurz eine kleine Nachfrage zur Rechtsherzfunktion stellen darf: Wie
wurde das im Rahmen der Studie operationalisiert? Das war ja ein Teil dieser anderen Ver-
schlechterung des PH-Endpunktes, also eben der Verschlechterung der Rechtsherzfunktion.
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Welche Symptome wurden hinsichtlich der Verschlechterung der Rechtsherzfunktion heran-
gezogen? Das war ja auch ein eigener UE-Punkt. War das ein Messwert, oder war das et-
was anderes?

Herr Danzl (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Herzlichen Dank, Herr Mayer. — Ich
bin in der schdnen Situation, dass wir einen Experten auf unserer Seite haben, einen Klini-
ker, der aus der Praxis sagen kann, wie die NYHA/WHO-Klasse definiert wurde und nach
welchen Kriterien hierbei vorgegangen wurde. Ich wirde vorschlagen, dass Professor Hoe-
per das Ubernimmt und dass Herr Dr. Preiss bzw. Herr Dr. Schneider dann beziiglich SF-36
ubernehmen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Hoeper, bitte.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Zuerst zur NYHA-Klasse: Sie haben absolut recht,
es gibt kaum etwas Subjektiveres. Wenn Sie drei Arzte nach der NYHA-Klasse eines Patien-
ten fragen, dann werden Sie unter Umstanden drei verschiedene Klassifikationen erhalten.
Das ist das gewisse Paradox, das es gibt. Trotzdem setzen wir die NYHA-Klassifikation in
Studien und im Klinischen Alltag ein. Trotzdem sind die NYHA-Klasse und deren Verande-
rung in allen Studien, die wir haben, die mit Abstand robustesten Outcome-Parameter und
Pradiktoren fur Tod, die wir haben. Das liegt wahrscheinlich einzig und alleine daran, dass
gerade der Unterschied zwischen NYHA 1l und NYHA IIl sowie dann der Unterschied zwi-
schen NYHA IIl zu NYHA 1V so gravierend ist, dass sich das in Studien, die ja letztendlich
verblindet durchgefiihrt werden — alle fihren sie zwar unterschiedlich durch, aber letztlich
fuhrt sie jeder fur sich konsistent durch —, am Ende immer als sehr deutlich und robust her-
ausstellt. Es gibt letztlich keinen robusteren Parameter, was den Outcome bei diesen Patien-
ten betrifft.

Zum anderen Punkt, der Rechtsherzfunktion: Hierbei war das Kriterium wirklich die Rechts-
herzdekompensation. Das heifdt, die Patienten mussten sich klinisch so verschlechtern —
sprich: Wassereinlagerungen akkumulieren —, dass sie allein mit oralen Diuretika nicht mehr
therapiert werden konnten. Das heif3t, dass sie intraventse Diuretika brauchten und dafur
dann meistens natirlich auch stationar aufgenommen wurden. Ich glaube also, das ist ein
relativ hartes klinisches Kriterium dafr.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Dazu mdchte ich noch etwas fragen: Bei den UEs haben wir aber gerade
beziiglich der Odeme gar keine Unterschiede festgestellt. Ich verstehe das nicht, wenn das
sozusagen ein klinischer Outcome einer Rechtsherzfunktionsverschlechterung ist. Wir ha-
ben, glaube ich, jetzt ungeféhr 8 Prozent an UE-Aufnahmen.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Das ist sehr gut beobachtet. In allen anderen En-
dothelin-Rezeptorantagonist-Studien findet man eine héhere Odemrate unter Verum als un-
ter Placebo, weil es ein intrinsisches Nebenwirkungspotenzial dieser Substanzgruppe ist,
Odeme zu verursachen. Die Tatsache, dass wir hier zum allerersten Mal unter dem Verum,
unter Macitentan, keine hohere Odemrate sehen, bedeutet letztendlich fir mich, dass es
netto eine Abnahme bei relevanten Odemen gibt, die zur Krankenhausaufnahme und zur
echten Rechtsherzdekompensation fuihren. Sicherlich gibt es einen gewissen Effekt als The-
rapienebenwirkung, sodass sich das Ganze am Ende aufhebt. Aber dass wir Uberhaupt kei-
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nen Unterschied haben, ist, wie gesagt, tatsachlich ein Aspekt dieser Studie, der ausgespro-
chen positiv ist. Das kannten wir von anderen ERAs bisher noch nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Zum zweiten Teil Herr Preiss, bitte.

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Wir haben bei 287 der
742 Patienten aus der SERAPHIN-Studie eine Abnahme der Gehstreckenleistung um
15 Prozent gesehen. Von diesen 287 Patienten, die sich auf die drei Studienarme verteilt
haben, haben wir diesen Sachverhalt bei 116 Patienten im Placebo-Arm und nur bei 76 Pati-
enten im Macitentan-10-mg-Arm gesehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Warum wurden die Daten dann dem Dossier nicht beigelegt? Ich glaube, es
war letztendlich sogar in der Beratungsanforderung auch so ausgesprochen worden. Eine
Madoglichkeit ware, diese Patientenzahlen darzustellen. Warum stehen die nicht im Dossier?

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Die Daten sind im Dossier, und
zwar haben sich nur die Patienten, die die drei Kriterien der 15-prozentigen Abnahme der
Gehstrecke, der Verschlechterung der Symptome und des Bedarfs neuer Medikationen er-
fullt haben, fur ein primares Endpunkt-Ereignis qualifiziert. Das sind die 287. Deren Split Giber
die drei Gruppen hinweg — 116 fir Placebo, 76 fur Macitentan — ist selbstverstandlich Teil
des Dossiers.

Im Dossier ist nicht angegeben, wie viele Patienten nur die 15-prozentige Abnahme der
Gehstrecke zu verzeichnen hatten, weil diese Patienten ja damit die beiden anderen Krite-
rien moglicherweise nicht erfillt haben und damit nicht als Patient im Sinne eines primaren
Endpunkt-Ereignisses infrage gekommen waren. Die isolierte Abnahme der Gehstrecke war
kein sekundarer Endpunkt und ist auch nicht Teil des primaren Endpunktes.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Mayer?

Herr Dr. Mayer: Ich habe eine kurze, kleine Nachfrage. Ich glaube, es war in der Beratungs-
anforderung aber auch gesagt worden, dass, wenn moglich, der kombinierte Endpunkt auch
einzeln dargestellt werden soll, also auch die einzelnen separaten Endpunkt-Kategorien oder
Endpunkt—Bestandteile. Das heil3t also, dann fehlt diese isolierte Zahl tatsachlich, auch wenn
sie natirlich fir den gemeinsamen Endpunkt relevant war. Dieser Bestandteil war nicht iso-
liert dargestellt.

Herr Dr. Preiss (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Wir kdnnen diese Zahl sehr
gerne nachreichen. Bestand hat dennoch die Aussage, dass 287 Patienten diese Abnahme
gezeigt haben — zuséatzlich zu den beiden anderen Kriterien, die die Krankheitsprogression
direkt darstellen. Aber Zahlen zu dieser Untergruppe der Untergruppe kénnen wir selbstver-
standlich nachreichen.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Wenn ich ganz kurz etwas dazu sagen darf: Es
sind 100 Prozent; denn das war ein Und-Kriterium, Herr Mayer, es mussten alle Kriterien
erfullt sein. Das heif3t, 100 Prozent dieser Patienten haben auch dieses Kriterium erflllt. Die
Zahlen sind enthalten.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Grell, bitte.

Frau Dr. Grell: Wir haben ja schon sehr viel Gber die vorbehandelten Patienten gesprochen.
Knapp 40 Prozent waren unvorbehandelt. Da habe ich eine Frage an Sie, Herr Professor
Hoeper: Fir wie dringlich sehen Sie im WHO-Stadium 1l und 11l eigentlich die Indikation zur
Therapie?

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Ich beantworte lhre Frage anders, aber so, wie Sie
sie meinen. Ich glaube, ich bin mir sogar sicher, dass es das in Zukunft nicht mehr geben
wird. Die Studie wurde 2008 gestartet, als wir die Langzeitdaten noch nicht hatten. Jetzt fuhrt
die Studie dazu, dass flr weitere, zukilnftige Studien die Hirde wesentlich héher liegt. Das
heil3t, fir Langzeitstudien wird es einen reinen therapienaiven Placebo-Arm nicht mehr ge-
ben. Ich glaube, es ist heutzutage ethisch nicht mehr vertretbar, das so zu machen.

Frau Dr. Grell: Aber wie lange hétten Sie es bis zur Zulassung dieses Produktes flr vertret-
bar gehalten, einen Patienten nicht zu behandeln?

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Aus meiner Sicht wirde ich, auch zum heutigen
Tage, jeden NYHA-II- oder NYHA-III-Patienten sofort behandeln. Die therapienaiven Place-
bo-Patienten wurden vorwiegend in den Landern eingeschlossen, in denen Therapien tat-
séchlich nicht zur Verfiigung standen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Als Nachstes Herr Rasch. — Nein, erst noch
Herr Danzl.

Herr Danzl (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Entschuldigung, Herr Hecken, wir
haben eine Frage von Herrn Mayer noch nicht beantwortet, namlich die Frage nach der Le-
bensqualitat. Die wollte ich nicht unterschlagen und Herrn Schneider dazu noch kurz die
Moglichkeit geben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer hétte wahrscheinlich insistiert; er hat sich so gut
vorbereitet und schon Zettelchen geschrieben. — Also, Herr Schneider, bitte schén, und dann
kommt Herr Rasch.

Herr Dr. Schneider (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Sie hatten noch eine Reihe
von Fragen zu den beiden Artikeln gestellt. Ich versuche erst einmal, von den Artikeln her zu
trennen.

Zum einen zu den MIDs: Ich habe eben schon ein paar Kriterien angefuhrt, warum wir den-
ken, dass sie nicht auf den SF-36 Ubertragbar sind. Sie hatten das im Prinzip darauf redu-
Ziert, dass vorher die Version 1 verwendet wurde und jetzt die Version 2 verwendet wird. Das
ist aber so nicht korrekt; es gibt noch weitere Punkte. Zur Erinnerung: Der erste Punkt ist die
unterschiedliche Methodik, also dass hierbei ein verteilungsbasiertes Verfahren verwendet
wurde, wahrend normalerweise das zu bevorzugende Verfahren ein ankerbasiertes Verfah-
ren ware. Zum anderen gibt es, wie gesagt, die verschiedenen Versionen.

Sehr wichtig ist aber auch, dass die Ergebnisse des SF-36 in der Studie von Gilbert nicht als
normbasierte Scores angezeigt wurden. Das heil3t, wir kénnen nicht sagen, dass ein dort
erzieltes Ergebnis von 1 mit einem Ergebnis von 1 in den normbasierten Scores gleichzuset-
zen ist, sondern das bewegt sich letztendlich auf ganz anderen Skalen.
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Auch sehr wichtig ist: Die Schatzungen — das sagen auch die Autoren der Studie selbst —,
die in dieser Studie bestimmt werden, sind moglicherweise durch eine Uberschatzung einer
der Parameter, in diesem Fall des Standardfehlers des Unterschieds, also der S Diff, selbst
schon Uberschatzt. Insofern denken wir, dass man das nicht tbertragen kann. Es ist schwer,
das in Relation zueinander zu setzen und zu sagen, ob es nun zu den Werten des SF-36
passt oder nicht. Wir denken, das tut es nicht. Wir denken vielmehr, dass auch nach den
Empfehlungen der Autoren des SF-36, wie sie auch im Manual genannt werden, die MIDs,
die dort fur die verschiedenen Summenskalen und fir die einzelnen Skalen genannt werden,
relevant sind. Dort werden genannt, und das ist Ubrigens auch indikationsunabhangig, MIDs
fur die Summenskalen von jeweils 3 und fur die einzelnen Skalen von in der Regel 2, in
manchen Fallen auch 3 oder 4, also jeweils auf normbasierte Scores bezogen.

Zu Twiss haben Sie auch mehrere Fragen gestellt. Der Artikel von Twiss ist in meinen Augen
ein etwas problematischer Artikel, weil es hier sehr viele Moglichkeiten fur Verzerrungen gibt.
Ich habe eben schon einmal die unterschiedliche Anzahl an Patienten genannt, die in zwei
Studien von denselben Autoren mit derselben Datenbasis ausgewertet worden sind. Die vier
Patienten, die in der urspriinglichen Studie noch so bezeichnet wurden, dass sie die Ein-
schlusskriterien nicht erfullen wirden, sind Patienten in der NYHA-Klasse Ill. Das heif3t, al-
lein dadurch kénnte es schon einen Einfluss auf den Ceiling-Effekt geben. Das ist ein Punkt.

Zur Retest-Reliabilitat: Eben hatte ich gesagt, dass manche Methoden in der Twiss-Studie
zumindest ungewdhnlich sind. Dies ist ein Beispiel dafur: Hier wurde der Spearman-
Korrelationskoeffizient verwendet, wahrend normalerweise eigentlich der Interklassen-
Korrelationskoeffizient tblich ist. Auch die Stabilitat der Populationen zwischen den beiden
Testungen innerhalb von zwei Wochen wurde in der Studie in keiner Weise nachgewiesen.
Das ist flr uns ein Ausdruck dessen, dass die Korrelation eigentlich auch schon beim SF-36
niedriger liegen kénnte, wenn man das bertcksichtigt hatte. — Direkt dazu? Gerne.

Herr Hecken (Vorsitzender): Moment bitte! — Herr Mayer, Sie dirfen noch einmal fragen,
aber dann, glaube ich, sollten wir das beenden. Ich finde das hochspannend, aber merke,
dass uns das bei der Beurteilung dieses Wirkstoffes nicht unbedingt voranbringt. Aber Sie
beide haben das jedenfalls sehr grindlich gelesen; das kann man fir das Protokoll schon
einmal festhalten. Insofern erfreuen wir uns alle an diesem Dialog. — Bitte schén, Herr Mayer,
noch eine Frage.

Herr Dr. Mayer: Das war eigentlich keine Frage, sondern eher eine Bemerkung. Ich habe
die methodische Probleme dieser beiden Studien natirlich ganz klar registriert und von
Ihnen entgegengenommen. Mir ging es nur darum, dass im Umkehrschluss die Validierung
oder die negative Sicht darauf, ob das validiert ist oder nicht, nicht heil3t, dass er aussage-
kraftig ist oder validiert ist. Mich hat nur interessiert, dass er in einigen Punkten wohl Schwa-
chen aufgezeigt hat, die bei der Erhebung von PAH-Symptomen Uber den SF-36 potenziell
vorhanden sind. Meine Frage war einfach: Gibt es denn sozusagen andere Hinweise darauf,
dass er doch valide ist? Aber dazu kdnnen Sie wahrscheinlich jetzt auch nichts sagen. Die
beiden Studien haben nattrlich ihre Schwéachen, aber mir ging es eher darum, ob es Nach-
weise daflr gibt, dass er verwendet werden kann.

Herr Dr. Schneider (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Ich kann dazu tatsachlich
nicht viel sagen. Vielleicht kann Herr Hoeper aus seiner Perspektive als Kliniker — ich weif3
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nicht, wie seine Kenntnisse zur Lebensqualitat in der PAH sind — etwas dazu sagen. Ansons-
ten kdnnen wir gerne versuchen, das noch einmal zu recherchieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich denke, Herr Mayer sollte demnachst mit nach Nizza fah-
ren, um das da zu diskutieren. Das wéare doch ein guter Vorschlag. — Herr Hoeper, bitte.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Ich habe in meiner Stellungnahme einfach ge-
schrieben, dass ich denke, dass es hatte heiRen missen, dass Macitentan die im SF-36 ge-
messene Lebensqualitéat verbessert, dass dieser Score aber nicht ausreichend bzw. nicht
vollstandig fur die PAH validiert wurde.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Rasch, bitte.

Herr Dr. Rasch (vfa): Viele Aspekte des SF-36 wurden gerade ausfiihrlich diskutiert. Des-
halb versuche ich, mich wirklich ganz kurz zu fassen; wir haben ja auch in unserer Stellung-
nahme die Punkte abgehakt. Die beiden zitierten Studien, die in der Nutzenbewertung ver-
wendet worden sind, sind nach unserer Ansicht fur die Ableitung der Richtwerte flr minimal-
relevante Differenzen ungeeignet. Es gibt fir die normbasierte SF-36-Anwendung auch im
Anwenderhandbuch empfohlene Richtwerte; die liegen bei 2 bis 3 Punkten. Die werden in
den Studien auch erreicht. Insofern waren wir schon ziemlich verwundert, dass diese Studien
hier zitiert wurden, insbesondere die Studie von Gilbert, die wirklich nur fir einen anderen
Ansatz verwendet und hier Gberhaupt nicht Gbertragbar ist. Zusatzlich dazu hat der G-BA in
frlheren Verfahren auch bei SF-36 den Ansatz verwendet, mit standardisierten Mittelwertdif-
ferenzen zu arbeiten, zum Beispiel mit Cohen’s d oder Hedges’' g. Auch hier hatte man
durchaus so arbeiten kénnen. Wenn man diese Richtwerte hier anwenden wirde, wirden
auch patientenrelevante Schwellen tberschritten werden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Rasch. — Weitere Fragen, Anmerkungen?
— Das ist nicht der Fall. Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer noch einmal
die Mdglichkeit zu einem kurzen abschlieRenden Fazit geben. Wer méchte? — Herr Danzl.

Herr Danzl (Actelion Pharmaceuticals Deutschland): Vielen Dank, Herr Hecken. — Meine
sehr verehrten Damen und Herren, auch herzlichen Dank fir die engagierte Diskussion, die
uns natirlich auch hausintern weiterhelfen wird, speziell dabei, die ndchsten Dossiers noch
zielgenauer zu erarbeiten und in den Dossiers den Nutzen fir die Patienten herauszustrei-
chen, der notwendig ist.

Von unserer Seite mdchten wir nur noch einmal die bereits eingangs erwahnten drei Punkte,
die fUr uns relevant sind, hervorheben. Das ist einmal die Patientenrelevanz der dargestell-
ten Endpunkte, insbesondere des primaren Endpunktes, der neu ist, aber dementsprechend
auch bewertet werden sollte, die vollstdndige Berticksichtigung auch der Hospitalisierungs-
daten und naturlich auch, was jetzt zum Schluss sehr viel und ausgiebig diskutiert worden
ist, die Lebensqualitatsdaten.

Mit diesen Worten herzlichen Dank fur die Anhérung. — Ich sehe gerade, dass Herr Hoeper
auch noch einmal die Gelegenheit nutzen méchte, wenn Sie erlauben.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Nur, wenn ich wirklich darf, ansonsten war das ein
gelungenes Schlusswort.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Sie durfen hier alles. Wir sind hier ein selbstverwaltetes Auto-
renkollektiv. — Bitte.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK und DGP): Noch einmal vielen Dank. — Ich bin bei einem
Punkt, den Sie zwischendurch erwéhnten, Herr Hecken, stutzig geworden. Ich glaube, den
haben wir nicht diskutiert, ndmlich Einlasse anderer Firmen bezlglich des Punktes ,6-
Minuten-Gehstreckenveranderung” und dass das bei anderen Substanzen vermeintlich min-
destens genauso gut oder vielleicht sogar mehr war. Ich weil3 nicht, wie stark das in die Zu-
satznutzenbewertung mit einflie3t, deswegen noch einmal: Was man auf gar keinen Fall tun
darf, ist, das in Studien gemessene Delta im 6-Minuten-Gehtest miteinander zu vergleichen —
andere Patienten, andere Studien. Das beste Beispiel ist — hier sitzt GSK mit am Tisch —:
GSK hat Ambrisentan, das Volibris®, auf dem Markt. Dazu sind zwei parallele Studien durch-
gefuhrt worden in den USA und Europa mit einer Dosis von 5 mg in beiden Studien. Einmal
betrug die 6-Minuten-Gehstreckenverbesserung 59 Meter, dann mit dem gleichen Medika-
ment und der gleichen Dosis 31 Meter. Das funktioniert nicht. Das ist wirklich etwas, was
man so nicht tun darf. Hier ist es ein vollig anderes Studienkonzept. Wir missen alle umden-
ken. Auch wir mussten umdenken. Wir haben friiher nur in Verbesserung der 6-Minuten-
Gehstrecke gedacht und haben gelernt, dass das nicht funktioniert, dass das nichts Uber die
Krankheitsprogression aussagt. Das ist hier tatsdchlich zum ersten Mal untersucht worden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hoeper, fur diese Klarstellung und Ergan-
zung. Sie hatten zwischendrin aber schon zweimal gesagt, dass man von der reinen Be-
trachtung der 6-Minuten-Gehstrecke weg musse. Deshalb hatte ich das nicht mehr aufgegrif-
fen. Das war nicht unter den Tisch gefallen.

Ich bedanke mich bei allen Stellungnehmern, bei den Vertretern der Banke, bei der Patien-
tenvertretung fir die angeregte und spannende Diskussion. Wir werden auf der Basis der
Dossierbewertung der Fachberatung Medizin, der eingegangenen Stellungnahmen und der
heutigen Diskussion eine Entscheidung zu treffen haben, von der wir hoffen, dass sie am
Ende den Zusatznutzen, der in diesem Wirkstoff enthalten ist, auch adaquat abbildet.

Danke, dass Sie da waren. Ich sage: Bis zum nadchsten Mal. Sie werden ja noch haufiger
kommen. Es war flir Sie das erste Mal, dass Sie hier waren. So schlimm ist es hier nicht. Wir
versuchen, das relativ vernunftig, fachnah und sachlich zu machen. — Vielen Dank.

Schluss der Anhérung: 13.00 Uhr
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