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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

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

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Ver-
ordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen sind, gilt 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 Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie mus-
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 fiir 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 Grundsétzen entsprechende Be-
wertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Lediglich das AusmalR 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-
schlielich Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millio-
nen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemald 8§ 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 Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

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

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

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliefl3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

MalRgeblicher Zeitpunkt gemaR 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO fur das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Idebenon ist der 1. Oktober 2015. Der pharmazeutische
Unternehmer hat geman 8§84 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO am 30.
September 2015 das abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Idebenon zur Behandlung von Sehstdrungen bei jugendlichen und erwachsenen Patienten
mit Leberscher Hereditarer Optikusneuropathie (LHON) ist als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parla-
ments 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 Ausmall des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 4. Januar 2016 zusammen mit
der Bewertung des IQWIiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G15-11) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung rele-
vanten Studien nach Maligabe 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 Idebenon nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Idebenon (Raxone®) geméaly Fachinformation:

Idebenon (Raxone®) wird zur Behandlung von Sehstérungen bei jugendlichen und erwach-
senen Patienten mit Leberscher Hereditarer Optikusneuropathie (LHON) angewendet.

Ausmall des Zusatznutzens:

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmal® des Zusatznutzens von ldebenon wurde
vom pharmazeutischen Unternehmer die pivotale RHODOS Studie vorgelegt. Weiterhin legte
der pharmazeutische Unternehmer die supportiven Untersuchungen RHODOS Observatio-
nal Follow-Up (RHODOS-OFU), Expanded Access Program (EAP) und einen historischen
Case Record Survey (CRS) vor. Der Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens wird die

! Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
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Studie RHODOS zugrunde gelegt. RHODOS-OFU, EAP und der CRS kdnnen nicht berick-
sichtigt werden, weil sie Uber die RHODOS-Studie hinaus keine Aussagen zulassen.

Bei der RHODOS Studie handelt es sich um eine multizentrische, doppelblinde, randomisier-
te Placebo-kontrollierte parallele Phase-II-Studie, in die insgesamt 85 Patienten im Alter von
14 bis 65 Jahren mit Leberscher Hereditarer Optikusneuropathie (LHON) im Verhéltnis 2:1
eingeschlossen wurden. In der Studie wurde die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit
von Idebenon gegentber Placebo untersucht. Die Patienten im Interventionsarm erhielten
entsprechend der Fachinformation eine tégliche Dosierung von dreimal 300 mg Idebenon.
Die Studiendauer betrug 24 Wochen.

Im Rahmen der RHODOS Studie erhobene Endpunkte waren u.a. die beste Verbesserung
der Sehscharfe in jeweils einem Auge nach 24 Wochen (primérer Endpunkt), die Verande-
rung der besten Sehschéarfe nach 24 Wochen Behandlungsdauer, die Veranderung der Seh-
scharfe des besten Auges zu Studienbeginn nach 24 Wochen sowie die Farbkontrastsensiti-
vitdt. Weiterhin wurden unerwiinschte Ereignisse sowie die Lebensqualitat als Endpunkte
erfasst.

Die Datenanalyse der die Sehschérfe betreffenden Endpunkte erfolgte zum Studienende
nach 24 Wochen und basiert auf einer ITT-Population mit 82 Patienten.

Zusammenfassend wird das Ausmal’ des Zusatznutzens von ldebenon wie folgt bewertet:

Es liegt ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmald des Zusatznutzens von Idebenon auf Basis der Kriterien in 8 5
Absatz 7 der AM NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein.
Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Daten-
grundlage dies nicht zulasst.

Entscheidungsrelevant ist in der vorliegenden Indikation, dass ein Vorteil hinsichtlich patien-
tenrelevanter Endpunkte von Idebenon gegentiber Placebo nicht gezeigt werden konnte, so
dass eine Quantifizierung des Zusatznutzens nicht moglich ist.

Der Ausschluss von drei Patienten mit fehlerhaften Messwerten? vor der Entblindung aus der
Analyse stellt eine Abweichung vom ITT-Prinzip dar und wird kritisch beurteilt.

Weiterhin steht der post-hoc Ausschluss eines weiteren Patienten aus der ITT Analyse auf-
grund einer Visusbesserung vor Behandlungsbeginn (Darstellung als modifizierte ITT, mITT)
im Widerspruch zum ITT-Prinzip und ist aus methodischer Sicht als fragwtirdig zu bewerten.
Diese Analysen wurden in Analogie zur Sichtweise der EMA als methodisch nicht adaquat
beurteilt und fanden demzufolge keine Beachtung.

Dartber hinaus werden die vom pharmazeutischen Unternehmer gewahlten Responsekrite-
rien fur den Niedrigvisusbereich aufgrund fehlender Validierungsstudien und unklarer klini-
scher Relevanz als nicht angemessen erachtet und dementsprechend nicht berticksichtigt.

Mortalitat
In der Studie RHODOS wurden keine Todesfalle beobachtet.

Zusammengenommen kann hinsichtlich der Mortalitéat aufgrund der vorliegenden Ergebnisse
keine Aussage zum Ausmal des Zusatznutzens hergeleitet werden.

Morbiditat

% Nach Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im Stellungnahmeverfahren
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Beste Verbesserung der Sehschéarfe nach 24 Wochen

Die ,beste Verbesserung der Sehscharfe nach 24 Wochen®, primarer Endpunkt der Studie
RHODOS, war definiert als die beste Verbesserung der Sehscharfe in jeweils einem Auge
der Patienten, gemessen an der Veradnderung in logMAR zwischen Studienbeginn und Wo-
che 24.

Hinsichtlich des Endpunktes Beste Verbesserung der Sehscharfe nach 24 Wochen wurde
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen festgestellt.

Veranderung der besten Sehscharfe nach 24 Wochen

Die ,Veranderung der besten Sehscharfe nach 24 Wochen" war definiert die Sehschéarfe des
besten Auges zu Woche 24 im Vergleich zur Sehscharfe des besten Auges zu Studienbe-
ginn. Hinsichtlich des Endpunktes Veranderung der besten Sehschéarfe nach 24 Wochen
wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen festgestellt.

Verénderung der Sehschérfe des besten Auges (zu Studienbeginn) nach 24 Wochen

Die Veranderung der Sehscharfe des besten Auges nach 24 Wochen war definiert als die
Verédnderung desjenigen Auges, welches zu Studienbeginn die beste Sehschérfe aufwies,
gemessen in Woche 24. Hinsichtlich des Endpunktes Veranderung der Sehschéarfe des bes-
ten Auges nach 24 Wochen wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen festgestellt.

Insgesamt ist es bezogen auf die Sehschéarfeendpunkte fraglich, inwieweit die Erfassung der
Sehscharfe im Anwendungsgebiet die Symptome der Erkrankung umfassend abbildet.

Verénderung der Farbkontrastsensitivitat nach 24 Wochen

Bei diesem Endpunkt wurde die Farbkontrastsensitivitt fir die Farben Rot-Griin (Protan)
und Gelb-Blau (Tritan) erfasst, jedoch nur in einem Studienzentrum, so dass lediglich Ergeb-
nisse fur eine Subgruppe vorliegen. Zudem basiert die Analyse auf der Anzahl an Augen.
Der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der Farbkontrastsensitivitat bleibt unklar.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen hinsicht-
lich der Wahrnehmung von Rot-Grun. Beziglich der Wahrnehmung der Farben Gelb-Blau
zeigte sich im untersuchten Studienzentrum ein statistisch signifikant vorteiliger Effekt von
Idebenon gegenuber Placebo.

Die geschétzte Differenz zwischen den Gruppen betrug -13,63 + 5,05 (95 % KI: [-23,61;-
3,66]; p = 0,008); diese war auf eine Abnahme der Farbkonfusion in der Idebenon- und auf
eine entgegengesetzte Veranderung nach 24 Wochen in der Placebo- Gruppe zurlickzuftih-
ren.

Zusammengenommen kann hinsichtlich der Morbiditat aufgrund der vorliegenden Ergebnis-
se keine Aussage zum Ausmal des Zusatznutzens hergeleitet werden.

Lebensqualitat

Bezlglich der Lebensqualitat lagen keine verwertbaren Daten vor.

Nebenwirkungen

Hinsichtlich der Nebenwirkungen wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen der Idebenon- und Placebo-behandelten Patientengruppe festgestellt.
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Zusammengenommen kann hinsichtlich der Nebenwirkungen aufgrund der vorliegenden
Ergebnisse keine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens hergeleitet werden.

Fazit

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse kommt der G-BA zu folgender Be-
wertung des Ausmalfes des Zusatznutzens: ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quanti-
fizierbar, weil die wissenschaftliche Datenlage eine quantifizierbare Aussage zum Ausmal3
des Zusatznutzens fir patientenrelevante Endpunkte zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zul&sst.

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Idebenon fin-
det ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung
des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die
Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a Abs.1 SGB V in
Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt. Diese ergeben sich aus den mit der Zu-
lassung von ldebenon verbundenen Auflagen.

Erfillung der mit der Zulassung verbundenen Auflagen:

Das Arzneimittel Raxone® mit dem Wirkstoff Idebenon wurde von der zusténdigen Zulas-
sungsbehorde, der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA), unter ,aul3ergewdhnlichen
Umstanden* zugelassen gemalR Art. 14 Abs. 8 Verordnung (EG) 726/2004 iVm Artikel 22 der
Richtlinie 2001/83/EG .

Demnach kann in Ausnahmeféllen und nach Konsultation des Antragstellers die Genehmi-
gung fur das Inverkehrbringen unter bestimmten Bedingungen, die insbesondere die Sicher-
heit des Arzneimittels, die Information der zustandigen Behdrden Uber alle Zwischenfélle im
Zusammenhang mit seiner Anwendung und die zu ergreifenden Mal3hahmen betreffen, er-
teilt werden. Die Genehmigung fir das Inverkehrbringen kann nur erteilt werden, wenn der
Antragsteller nachweisen kann, dass er aus objektiven und nachprifbaren Grinden keine
vollstdndigen Daten Uber die Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels bei bestim-
mungsgemalem Gebrauch zur Verfiigung stellen kann, und muss auf einem der in Anhang |
der Richtlinie 2001/83/EG genannten Grunde beruhen. Die Aufrechterhaltung der Genehmi-
gung fir das Inverkehrbringen ist von der jahrlichen Neubeurteilung dieser Bedingungen
abhangig.

Aus diesem Grund hat die EMA die Zulassung von Idebenon mit der Auflage verbunden,
dass der pharmazeutische Unternehmer der Zulassungsbehérde weitere umfassende Klini-
sche Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels Idebenon zur Priifung
vorlegt. Hierzu soll er ein Register einrichten (s. EPAR zu Raxone®, Seite 80), um primar
Daten zur Langzeitsicherheit zu erfassen.

Zum Ablauf der Befristung sind dem G-BA die von der EMA nachgeforderten Daten und wei-
tere Evidenz vorzulegen, die eine sicherere Bewertung zum Ausmal des Zusatznutzens
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bei einer langfristigen Therapie mit Idebenon er-
mdoglichen und geeignet sind, den in den vorstehenden Ausfihrungen beschriebenen Unsi-
cherheiten im Hinblick auf die Bewertung des Ausmalfies des Zusatznutzens abzuhelfen.

Hierfur wird insgesamt eine Frist von 2 Jahren als angemessen erachtet.
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Zu konkreten Anforderungen seitens des G-BA an die zum Fristablauf vorzulegenden Daten
kann der pharmazeutische Unternehmer eine Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA
anfordern.

Gemal 8 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung von Idebenon erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der
pharmazeutische Unternehmer spéatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier
fur das Arzneimittel Idebenon einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel
§ 8 Nr. 5 VerfO).

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung von Idebenon aus anderen Griinden zu einem
friheren Zeitpunkt durchgefihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

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

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

Der G-BA legt dem Beschluss die in der Bewertung des IQWiG angegebenen Patientenzah-
len zugrunde. Dies entspricht ca. 1 500 - 3 000 Patienten, wobei der obere Wert der Spanne
mit Unsicherheit behaftet ist.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Raxo-
ne® (Wirkstoff: ldebenon) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung (letzter Zu-
griff: 18. Januar 2016): http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR_-
Product_Information/human/003834/WC500193836.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung sollte durch einen in der Therapie von Le-
berscher Hereditarer Optikusneuropathie (LHON) erfahrenen Arzt erfolgen.

Es liegen keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien tiber eine kontinuierliche Behand-
lung mit Idebenon Uber einen langeren Zeitraum als sechs Monate vor.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,aul3ergewdhnlichen Umstanden* zugelassen. Dies bedeu-
tet, dass es aufgrund der Seltenheit der Krankheit nicht moglich war, vollstandige Informatio-
nen Uber das Arzneimittel zu erlangen. Die EMA wird sédmtliche neuen Informationen prifen,
die verfligbar gemacht werden, und die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
gegebenenfalls aktualisieren.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2016).

Kosten der Arzneimittel:

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch an Filmtabletten ermit-
telt.

Es wurde die in der Fachinformation empfohlene tagliche Einnahme von sechsmal 150 mg
Filmtabletten (gesamt 900 mg taglich) als Berechnungsgrundlage herangezogen.
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Behandlungsdauer:

In der Fachinformation wird darauf hingewiesen, dass keine Daten aus kontrollierten klini-
schen Studien Uber eine kontinuierliche Behandlung mit Idebenon Uber einen langeren Zeit-
raum als sechs Monate vorliegen. Es wird jedoch keine maximale Therapiedauer angege-
ben. Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behand-
lungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist.

Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-

der Therapie modus handlungen pro | dauer je Be- tage pro Pati-
Patient pro handlung (Ta- | ent pro Jahr
Jahr ge)

Zu bewertendes Arzneimittel

Idebenon 3 x taglich kontinuierlich 365 365

Verbrauch:
Bezeichnung | Wirkstérke | Verbrauch nach | Menge pro Pa- Jahresdurchschnitts-
der Therapie | (mg) Wirkstarke/ ckung (Filmtablet- | verbrauch (Filmtablet-
ten) ten)

Behandlungstag
(mg)

Zu bewertendes Arzneimittel

Idebenon 150 6 x 150 180 2190
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten (Apothekenabgabe- | Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
Therapie preis) schriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Idebenon 8637,22 € 8142,75 €
[1,77 €- 492,70 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2016
! Rabatt nach 130 SGB V

2 Rabatt nach § 130a SGB V

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es sind keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.

3. Blrokratiekosten

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

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 10. September 2015 ein Dossier eingereicht. Es
wurde von der Geschaftsstelle des G-BA gemal} 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale
Vorprifung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier
wurde am 30. September 2015 eingereicht. Mafl3geblicher Zeitpunkt fur das erstmalige Inver-
kehr-bringen gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Idebenon ist der 1.
Oktober 2015.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 4. Januar 2016 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 25. Januar 2016.

Die mindliche Anhérung fand am 9. Februar 2016 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 8. Marz 2016 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. Marz 2016 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zusammenfassende Dokumentation 9
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |25. August 2015 Beratung zum Verfahren der Nutzenbewertung

Arzneimittel

Unterausschuss |24. November 2015 Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

Unterausschuss |22. Dezember 2015 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 2. Februar 2016 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss |9. Februar 2016 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG § 35a 16. Februar 2016 Beratung uber die Dossierbewertung des

1. Méarz 2016 G-BA, die Bewertung des IQWIG zu Therapie-

kosten und Patientenzahlen sowie die Auswer-
tung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |8. Marz 2016 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 17. Marz 2016 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 17. Marz 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Idebenon

Vom 17. Marz 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Marz 2016 be-
schlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 18. Februar 2016
(BAnz AT 22.04.2016 B3), wie folgt zu andern:

Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Idebenon wie folgt
erganzt:

Zusammenfassende Dokumentation 11



Idebenon

Beschluss vom: 17. Marz 2016
In Kraft getreten am: 17. Marz 2016
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 08.September 2015):
Idebenon (Raxone®) wird zur Behandlung von Sehstérungen bei jugendlichen und erwach-
senen Patienten mit Leberscher Hereditarer Optikusneuropathie (LHON) angewendet.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemafl 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maf3stab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatznutzens:

Nicht Quantifizierbar

Zusammenfassende Dokumentation 12




Studienergebnisse der RHODOS-Studie nach Endpunkten:?®

Mortalitat

Es wurden keine Ereignisse beobachtet.

Morbiditat
Endounkt Geschétzte Veranderung? Geschatzte Differenz? p-Wert
P [95%-KI] Mittelwert + Standardfehler
(Veranderung in Buchstaben) [95%-K1]
(Veradnderung in Buchstaben)
Idebenon Placebo Idebenon vs. Placebo
Beste Verbesserung der Sehscharfe nach 24 Wochen®**
N°® 53 29
Woche 24 -0,135 -0,071 -0,064 + 0,061
[-0,216 ; -0,054] [-0,176 ; 0,034] [-0,184 ; 0,055] 0,291
(+6 Buchstaben) (+3 Buchstaben) (3 Buchstaben)
Veranderung der besten Sehscharfe nach 24 Wochen®*
N' 53 29
Woche 24 -0,035 0,085 -0,120 + 0,068
[-0,126; 0,055] [-0,032; 0,203] [-0,255; 0,014] 0,078
(+1 Buchstabe) (-4 Buchstaben) (6 Buchstaben)
Veranderung der Sehscharfe des besten Auges (zu Studienbeginn) nach 24 Wochen ¢
N°® 53 29
Woche 24 -0,030 0,098 -0,128 + 0,068
[-0,120; 0,060] [-0,020; 0,215] [-0,262; 0,006] 0,061
(+1 Buchstabe) (-4 Buchstaben) (6 Buchstaben)
Geschatzte Veranderung? Geschatzte Differenz? p-Wert
Endpunkt [95%-KI] Mittelwert + Standardfehler
[95%-KI]
Idebenon Placebo Idebenon vs. Placebo

dienbeginnb'

Veranderungdder Protan- und Tritan-Farbwahrnehm
9

ung (Farbkontrastsensitivitat) seit Stu-

N¢ 54 22

Protan (% Farbkonfusion)

Woche 24 1,37 5,25 -3,88 + 3,28 0.239
[-4,67; 7,41] [-2,47; 12,97] [-10,37; 2,60] '

Tritan (% Farbkonfusion)

Woche 24 -7,27 6,36 -13,63 £ 5,05 0.008
[-16,63; 2,09] [-5,58; 18,30] [-23,61; -3,66] '

Lebensqualitat

Es liegen keine verwertbaren Daten vor.

® Daten aus der Studie RHODOS aus der Nutzenbewertung des G-BA vom 4. Januar 2016.

Zusammenfassende Dokumentation 13



Nebenwirkungen Idebenon Placebo RR [95%-KI]" p-Wert'

(N=55) (N=30) ARR [95%-KI]"

n (%) n (%)
Patienten mit mind. einem UE 1,26 [0,33; 4,85]

49 (89,1) | 26 (86,7) 0,02 [-0,12: 0.17] 0,737

Davon Patienten mit mind. einem 2,27 [0,24; 21,33]
behandlungsbedingten UE 4(7.3) 133 0,04 [-0,05; 0,13] 0,652
Patienten mit mind. einem schweren 2,8510,13; 61,33]
UE 2(36) 0 0,04 [-0,03; 0,11] 0,538
Davon Patienten mit mind. einem 1(1,8) 0 1,68 [0,07; .42,49] 1,000
schweren behandlungsbedingten UE 0,02 [-0,04; 0,08]
Patienten mit mind. einem SUE! 0,54 [0,03; 8,90]

1(1,8) 1(3,3) -0,02 [-0,09; 1,000

0,06]

Tod 0 0 nicht schatzbar
Patienten mit UE, das zum Therapie- 1,68 [0,07; 42,49]
abbruch gefihrt hat* 1(1.8) 0 0,02 [-0,04: 0,08] | 1000
Patienten mit SUE, das zum Thera- : .
pieabbruch gefiihrt hat* 0 0 nicht schétzbar

a Analyse gemall MMRM (Observed cases: zu Woche 24 wurden zur jeweiligen Population fur
6 Patienten Daten imputiert).

b ANCOVA-Modell

¢ priméarer Endpunkt der Studie Rhodos

d Ausschluss von drei Patienten von der Analyse aufgrund von unzureichenden
Sehschéarfedaten zu Baseline oder Woche 24

e N = Anzahl Patienten in der Analyse

f N = Anzahl Augen/Patienten in der Analyse

g monozentrische Erhebung; N = Anzahl Augen in der Analyse

h vom pU zusétzlich im Dossier angegeben. Diese Angaben finden sich nicht im Studienbericht.

i Exakter Test nach Fisher
j SOC und PT
k Therapieabbriche aufgrund von UE nach 24 Wochen

Verwendete Abklrzungen:

ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten bzw. Augen in der
Analyse; n: Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemor-
ganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

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

ca. 1 500 - 3 000 Patienten

Zusammenfassende Dokumentation 14




Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungs-

behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Raxo-

ne® (Wirkstoff: Idebenon) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zu-

griff: 18. Januar 2016): http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR_-
Product Information/human/003834/WC500193836.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung sollte durch einen in der Therapie von Le-
berscher Hereditarer Optikusneuropathie (LHON) erfahrenen Arzt erfolgen.

Es liegen keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien tber eine kontinuierliche Behand-
lung mit Idebenon Uber einen langeren Zeitraum als sechs Monate vor.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,aul3ergewohnlichen Umstanden® zugelassen. Dies bedeu-
tet, dass es aufgrund der Seltenheit der Krankheit nicht moglich war, vollstandige Informatio-
nen Uber das Arzneimittel zu erlangen. Die EMA wird sédmtliche neuen Informationen prifen,
die verfuigbar gemacht werden, und die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
gegebenenfalls aktualisieren.

Therapiekosten

Jahrestherapiekosten®:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Idebenon 99 070,13 €

Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 17. Marz 2016 in Kraft.
2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. April 2018 befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 17. Méarz 2016

* Arzneimittelkosten abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, Stand Lauer-Taxe: 1.02.2016

Zusammenfassende Dokumentation 15
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

6.1

Anhang

Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

Zusammenfassende Dokumentation
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL}:

Anlage Xl - Beschlisse lber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen

nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Idebenon

Vom 17. Marz 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Marz 2016 beschlossen, die Richtlinie liber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung {Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 18. Februar 2016 {BAnz AT

22.04.2016 B3), wie folgt zu andern:

I
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff |[debenon wie folgt ergénzt:
ldebenon

Zugelassenes Anwendungsgebiet {laut Zulassung vom 8. September 2015):

Idebenon {Raxone®™) wird zur Behandlung van Sehstérungen bei jugendlichen und erwachsenen Patienten mit Leber-

scher Hereditérer Optikusneuropathie (LHON) angewendet.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Idebenon 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 liber Arzneimittel fiir seltene

Leiden. Gemé&R § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerO) das
Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5

Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.
Ausmal des Zusatznutzens:

Nicht quantifizierbar

Studienergebnisse der RHODOS-Studie nach Endpunkten:’

Mortalitat

Es wurden keine Ereignisse beobachtet.

Marbiditat
Ceschitzte Differenz®
Geschilzte Veranderung™ Mittelwerl + Standardlfehler
[95 %-KI] [95 %-KI]
(Verdndsrung in Buchstaben) (Veréinderung in Buchstaben) p-Wert
Endpunkt Idebenon | Placebho Idebenon vs. Placebo
Beste Verbesserung der Sehscharfe nach 24 Wochen®™ & 9
N°® 53 29
Woche 24 -0,135 =0,071 =0,064 = 0,081 0,291
[-0,216; -0,064] [-0,176; 0,034] [-0,184; 0,065]
{+ 6 Buchstaben) (+ 3 Buchstaben) (3 Buchstaben)
Veranderung der besten Sehscharfe nach 24 Waochen™ 9
N 53 29
Woche 24 -0,035 0,085 -0,120 = 0,088 0,078
[-0,126; 0,055] [-0,032; 0,203] [-0,255; 0,014]
{+ 1 Buchstabe) {~ 4 Buchstaben) (6 Buchstaben)

! Daten aus der Studie RHODOS aus der Nutzenbewertung des G-BA vem 4. Januar 2016,

D POF-Dhatei der amblichen Veraffenthichung ist mit aner gualitzieten elektronischen Swgnatur gemsl § 2Nr. 3 Sigraturgeselz (5196 ) versehen. Swehe dazu Hirvoes sul Infoseile

Zusammenfassende Dokumentation
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Geschilzte Verdnderung™
[95

Geschitzte Differenz”
Mittelwerl + Standardlfehler

[95 %-KI] [95 %-KI]
(Verdnderung in Buchstaben) (Verénderung in Buchstaben) p-Wert
Endpunit Idebencn I Placebo Idebenon vs. Placebo
Verinderung der Sehschirfe des besten Auges (zu Studienbeginn) nach 24 Wochen®™ @
N 53 29
Woche 24 -0,030 0,098 -0,128 + 0,068 0,061
|-0,120; 0,060] [-0,020; 0,215] |-0,262; 0,0086]
(+ 1 Buchstabe) {- 4 Buchstaben) (6 Buchstaben)
Geschétzte Differenz®
Geschélzte Vergnderung™ Miltelwert + Standardiehler
a5 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Endpunkt Idebenon | Placebo |Idebenon vs. Placebo
Verinderung der Protan- und Tritan-Farbwahrnehmung (Farbkontrastsensitivitat) seit Studienbeginn® @ 9
NO | 54 | 22
Protan (% Farbkonfusion)
Woche 24 137 5,25 -3,88 £ 3,28 0,239
[-4,67; 7.41] |-2,47; 12,97] |-10.37; 2,60]
Tritan (% Farbkonfusion)
Woche 24 -7,27 6,36 -13.63 = 5,06 0,008
[-16,83; 2,09] [-5,58; 18,30] [-23,61; -3,66]
Lebensqualitét
Es liegen keine verwertbaren Daten vor.
Idebenon Placebo
(N = 55} (N = 30} RR [85 %-KI" _
Nebenwirkungen n (%) n (%) ARR 85 %—KI]h p-Wert'
Patienten mit mind. einem UE 49 (89,1) 26 (86,7) 1,26 |0,33; 4,85] 0,737
0,02 [-0,12; 0,17]
Davon Patienten mit mind. einem 4{7.3) 1(3,3) 2,27 [0,24; 21,33] 0,652
behandlungsbedingten UE 0,04 [-0,05; 0,13]
Patienten mit mind. einem schweren UE 21{3.8) o 2,85 [0,13; 61,33] 0,538
0,04 [-0,03; 0,11]
Davon Patienten mit mind. einem 1{1,8) 0 1,68 |0,07; 42,49] 1,000
schweren behandlungsbedingten UE 0,02 [-0,04; 0,08]
Patienten mit mind. einem SUE! 1{1,8) 1(3,3) 0,54 [0,03; 8,90] 1,000
-0,02 [-0,09; 0,08]
Tod 0 0 nicht schétzbar
Patienten mit UE, das zum Therapieabbruch 1{1.8) o 1,68 [0,07; 42,49] 1,000
gefiihrt hat* 0,02 [-0,04; 0,08]
Patienten mit SUE, das zum Therapieabbruch 0 0 nicht schatzbar
gefiihrt hat*

a

o

ANCOVA-Modell
priméarer Encpunkt der Studie Rhodos

M = Anzahl Patienten in der Analyse
M = Anzahl Augen/Palienlen in der Analyse

Exakler Test nach Fisher
S0C und PT

Verwendete Abkirzungen:

ARR: Absclute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten bzw. Augen in der Analyse; n: Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Tenm;

menozentrische Ehebung; N = Anzahl Augen in der Analyse

Therapieablbriche aufgrund ven UE nach 24 Wochen

Analyse gemal MMRM (Observed cases: ru Woche 24 wurden zur jeweiligen Population fiir sechs Patienten Daten imputiert)

Ausschluss ven drei Patienten von der Analyse aulgrund von unaureichenden Sehscharfedalen zu Baseline oder Woche 24

vom pl zusatzlich im Dossier angegeben. Diese Angaben finden sich nicht im Studienbericht.

RR: Relatives Risike; SOC: Systemoerganklasse; UE: unerwinschtes Sreignis; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

Zusammenfassende Dokumentation

19



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom i Veroffentlicht am Mittwoch, 4. Mai 2016
) Lt BAnz AT 04.05.2016 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 3von 3

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 1 500 bis 3 000 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungsbeh&rde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Raxone® (Wirkstoff: Idebenon) unter folgendem Link frei

zuganglich zur Verfiigung {letzter Zugriff: 18. Januar 2016): http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document_
library/EPAR_-_Product_Information/human/003834/\WC500193836.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung sollte durch einen in der Therapie von Leberscher Hereditérer
Optikusneuropathie {LHON) erfahrenen Arzt erfolgen.

Es liegen keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien Ober eine kontinuierliche Behandlung mit Idebenon lber
einen langeren Zeitraum als sechs Monate vor.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,auBergewdhnlichen Umsténden” zugelassen. Dies bedeutet, dass es aufgrund der
Seltenheit der Krankheit nicht méglich war, vollstindige Informationen iiber das Arzneimittel zu erlangen. Die EMA
wird samtliche neuen Informationen priifen, die verfligbar gemacht werden, und die Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels gegebenenfalls aktualisieren.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie I Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel
Idebenon [ 99 070,13 €
.
Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am
17. Méarz 2016 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. April 2018 befristet.

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

Berlin, den 17. Méarz 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV

Der Varsitzende
Prof. Hecken

# Arzneimittelkosten abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, Stand Laver-Taxe: 1. Februar 2016
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

MalRgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO fur das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Idebenon ist der 1. Oktober 2015. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemall 8§ 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO am 1.
Juni 2015 das abschlielRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Idebenon zur Behandlung der Leberschen hereditdren Optikusneuropathie (LHON) ist als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Européischen 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 durchgefihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen (IQWIG G15-11) beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 4. Januar
2016 zusammen mit der Bewertung des IQWIG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-
ba.de) verdéffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
dar-Uber hinaus eine mindliche Anhdrung durchgefuhrt.

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 mundlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung rele-
vanten Studien nach Maf3gabe 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 IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaf den Allgemeinen Methoden wurde in der
Nutzenbewertung von Olaparib nicht abgestellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

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

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir 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*
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2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.3 "Anforderungen an eine qualitéatsgesicherte Anwendung*

214 Therapiekosten

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde 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 fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbéanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
Mutzenbew ertungsverfahren zum Wirk stoff Idebenon - Gemeinsamer ... http s: i w.g-ba.definformaticnen/mutzenb ewertun g/ 192/

Sie sind hier:

» Startseite /
» |nformationsarchiv f
s (Frihe) Nutzenbewsrtung nach § 35a SGE W f

® |debenon
< Gemeinsamer
Bundesausschuss
Mutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Idebenon

Steckbrief
« Wirkstoff: [debenan
* Handelsname: Raxone®
# Therapeutisches Gebiet: Lebersche hereditare Optikusneuropathie (LHOM) (Augenerkrankungen)
a Pharmazeutischer Unternehmer: Santhera Pharmaceuticals

= Orphan Drug: ja
Fristen

# Beginn des Verfahrens: 01.10.2015

« Veriffentlichung der Nutzenhewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
04.01.2016

s Fristende zur Ahgabe einer schriftichen Stellungnahme: 25.01.2016
o Beschlussfassung: Mitte Marz 2016

+ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Crug)

Fir die Mutzenbewertung werden die nach der Verfahrensordnung des G-BA 5. Kapitel § 17 Abs 1 5atz 5
WerfO als erforderlich bezeichneten angeforderten Angaben vom pharmazeutischen Unternehmer
pericksichtigt

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2075-10.01-0191)

e Modul 1 (188.4 kB, PDF)
(http: i g- ba defdownload 52-975-1154/2015-08-30_Modull _ldebenon.pdf)

& Modul 2(134.5 kB, POF)
(http: Hwvveg-ba defdownload s52- 975 1155/2015-08-30_Modul2_ldebenon.pdf)

1von 3 04.01.2016 10:46
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Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Idebenon - Gemeinsamer ... https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/192»

2von 3

= Modul 3 (430.9 kB, FDF)
(http:/fwanw.g-ba. defdownloads/92-975-1156/2015-09-30_Modul3A_Idebenon pdf)

o Modul 4 (2.1 MB, PDF)
(http:ffwww.g-ba defdownloads/92-975-1157/2015-08-30_Modul4A_ldebenon pdf)

» Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO (41.1 kB, PDF)
(http:/feraw. g-ba de/downloads/92-975-1150Unterlage-nach-5Kapitel- % C2%AT 17-Abs1-VerfD_Idebenon. pdf)

Nutzenbewertung

Die Mutzenbewertung wurde am 04.01.2016 verdffentlicht:

s Nutzenbewertung G-BA (1.3 MB, POF)
(http:/feww.g-ba.de/downloads/92-875-1158/2015-12-21_ldebenon_Nutzenbewertung-G-BA pdf)

» Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen ICWIG (148.0 kB, PDF)
(http:/fwww.g-ba.de/downloads/92-975-1180/2015-12-17_ldebenon_Bewertung-der-Therapiekosten-und-Patientenzahlen-10VWGE. pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 25.01.2016
» Mindliche Anhérung: 09.02.2016

Stellungnahme abgeben

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

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

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - fdebenon -
2015-10-01-D-191

Bitte verwenden Sie ausschlielich die folgenden Dokumentvorlagen:

» Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V Word (155.5 kB, Word)
(http:ifwww.g-ba defdownloads/1 7-88-3529/2013-11-14_Anllll_Vorlage-schriftl-Stellungnahme.doc)

Informationen

Mit der Vertffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
gemalt § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft
und Praxis sowie den flur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen
Untemehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafRgeblichen 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 25.01.2016 eleldronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-ba.de
{mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) mit Betreffzeile Steflungnahme - idebenon - 2015-10-01-D-191) zu richten.
Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt.
Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fur die Stellungnahme selbst ist

04.01.2016 10:4€
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Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Idebenon - Gemeinsamer ... https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/192»

3von3

ausschliellich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Obermitteln.

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

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

Die mindliche Anhérung wird am 09.02.2016 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte melden
Sie sich bis zum 01.02.2016 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliefit Uber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Mitte Marz 2016). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

04.01.2016 10:4€
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 09.02.2016 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Idebenon

Stand: 01.02.2016

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich® zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

! Entfallt bei Arzneimitteln firr seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Santhera Pharmaceuticals 24.01.2016
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG)/ Berufsverband

der Augenérzte Deutschlands e. V. (BVA) 25.01.2016
\Verband der pharmazeutischen Industrie (vfa) 25.01.2016
Prof. Dr. med. Thomas Klopstock (Klinikum der Universitat Miinchen ) 25.01.2016
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation Name

Santhera Pharmaceuticals Weber, Hr. Dr.

Santhera Pharmaceuticals Schupp, Hr. Dr.

Santhera Pharmaceuticals Meier, Hr. Dr.

Santhera Pharmaceuticals Volmer, Hr. Dr.

Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft Ziemssen, Hr. Prof. Dr.
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft Ruther, Hr. Prof. Dr.

Verband der pharmazeutischen Industrie \Werner, Hr. Dr.

Verband der pharmazeutischen Industrie Rasch, Hr. Dr.

Klinikum der Universitat Miinchen Klopstock, Hr. Prof. Dr.

4.1  Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Santhera Pharmaceuticals

Weber, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Schupp, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Dr.

Meier, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Volmer, Hr. Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Ja

Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft

Ziemssen, Hr. Ja Ja Ja Ja Nein Nein
Prof. Dr.
Ruther, Hr. Ja Nein Ja Nein Nein Nein
Prof. Dr.

Verband der pharmazeutischen Industrie

Werner, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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Rasch, Hr. Dr. [Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Klinikum der Universitat Minchen
Klopstock, Hr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein

Prof. Dr.
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-
sung.

5.1 Stellungnahme der Santhera Pharmaceuticals

Datum 24.01.2016
Stellungnahme zu Idebenon/Raxone®
Stellungnahme von Santhera Pharmaceuticals
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Santhera Pharmaceuticals

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Am 04.01.2016 ist im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V die Bewertung des Arzneimittels fur
seltene Leiden (Bewertung nach § 35a Absatz 1 Satz 10 i.V.m.

5. Kapitel 8 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO) mit dem Wirkstoff Idebenon (Handelsname:
Raxone®) veroffentlicht worden.

Der pharmazeutische Unternehmer Santhera moéchte zu folgenden Punkten
Stellung nehmen:

1. mITT-Population / Natural History Confounder

Bei der Auswertung der Daten aus der RHODOS-Studie wurde fir alle pra-
spezifizierten Endpunkte neben der ITT-Population auch die miITT-
Population ausgewertet. Hierbei wurde ein Patient als ,Natural History
Confounder* aus der Placebo-Gruppe ausgeschlossen. In der Bewertung
des G-BA heil3t es hierzu:

Insgesamt wird der Ausschluss einzelner Patienten von der statistischen Ana-
lyse aus methodischer Sicht kritisch gesehen und kann aus den Unterlagen
des pU nicht vollstandig nachvollzogen werden. Dies betrifft insbesondere den
nachtraglichen Ausschluss des Patienten mit einer spontanen Sehkrafterho-
lung, da dieser Patient anfangs die Einschlusskriterien der Studie erfillte und
adaquat randomisiert wurde. [1]

Grundsatzlich stimmt Santhera mit dem G-BA Uberein, dass der Ausschluss

Der post-hoc Ausschluss eines Patienten aus der ITT Analyse
aufgrund einer Visusbesserung vor Behandlungsbeginn (Darstel-
lung als modifizierte ITT, mITT) steht im Widerspruch zum ITT-
Prinzip und ist aus methodischer Sicht als fragwiirdig zu bewer-
ten. Diese Analysen wurden in Analogie zur Sichtweise der EMA
als methodisch nicht adaquat beurteilt und fanden demzufolge
keine Beachtung.
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Stellungnehmer: Santhera Pharmaceuticals

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

eines einzelnen Patienten aus methodischer Sicht nicht standardkonform ist
und kritisch begutachtet werden sollte. Daher wird der Ausschluss dieses Pa-
tienten genauer betrachtet, um zu erklaren, warum dieses Vorgehen zu recht-
fertigen ist.

Es zeigte sich bei Patient ,Nr. 23 ein vollig untypischer Krankheitsverlauf: Be-
reits zum Zeitpunkt der Randomisierung der RHODOS-Studie konnte eine
spontane Verbesserung der Sehfahigkeit festgestellt werden, die eigentlich
einen Einschluss in die Studie hatte verhindern missen. Zur Anamnese des
Patienten ist bekannt, dass er nach einer Blinddarmoperation mit Komplikatio-
nen (Peritonitis) unter einem bilateralen Verlust der Sehfahigkeit litt. Dies wur-
de zunéchst mit den verwendeten Anasthetika in Verbindung gebracht. Zu-
satzlich wurde bei ihm eine 11778G>A mtDNA-Mutation gefunden und folglich
auf eine LHON-Erkrankung geschlossen.

Nach Beginn des Prescreenings und noch vor dem offiziellen Einschluss in
die RHODOS-Studie setzte eine Erholung des Visus ein, wobei sich die Seh-
fahigkeit des Patienten bis zur offiziellen Screening-Untersuchung schon um 5
Zeilen (= 25 Buchstaben) verbessert hatte. Innerhalb der ersten 25 Tage zwi-
schen Screening und Baseline-Untersuchung zeigte sich eine weitere Verbes-
serung. In Woche 12 hatte der Patient wieder eine normale Sehschérfe er-
langt, die bis zum Ende der Follow-up-Studie beibehalten wurde (Abbildung
1). Dieser Krankheitsverlauf entspricht nicht dem einer LHON-Erkrankung. [2]
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Stellungnehmer: Santhera Pharmaceuticals

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Figure 6 Long-term outcome of VA [or Patient 23
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Abbildung 1: Veranderung der Sehscharfe beider Augen des Patient 23 Uber die Zeit
bis zur Nachuntersuchung am Ende der Follow-up-Studie [2]

Uber einen Zeitraum von 6 Monaten unter Placebo erlebte dieser Patient an-
stelle eines Fortschreitens des Sehverlusts bei nattrlichem Erkrankungsver-
lauf eine Verbesserung der visuellen Leistung und war zum Zeitpunkt des
Studienbeginns nicht therapiebediirftig. Patient ,Nr. 23 ist folglich falsch ein-
geschlossen.

Speziell bei kleinen Patientenpopulationen wie im vorliegenden Fall der
LHON ist die Nicht- oder Berlcksichtigung einzelner Patienten mit der Gefahr
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Stellungnehmer: Santhera Pharmaceuticals

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

des Verzerrungspotentials zu beachten, weshalb im vorliegenden Dossier
jeweils immer beide Populationen (ITT und mITT) dargestellt wurden. Eine
Feststellung des Zusatznutzens des CHMP erfolgte auf Basis der Gesamt-
schau der Daten — auch wenn die Robustheit der RHODOS-Daten kritisch
diskutiert wurde.

Die Analysen der ITT- und mITT-Populationen in Verbindung mit den Daten
des EAP und CRS sind aus Sicht von Santhera eine geeignete Grundlage, die
Beurteilung der Wirksamkeit zu erlauben. Daher sollten alle als Bezugspopu-
lationen der Nutzenbewertung herangezogen werden.

2. Endpunkt ,Anteil der Patienten mit CRR vom Nadir der Sehschar-
fe' ist bei der Bewertung nicht berticksichtigt worden

Der Endpunkt ,Anteil der Patienten mit klinisch relevanter Verbesserung
(CRR) vom Nadir der Sehschéarfe’ wurde vom G-BA mit der folgenden Be-
grindung nicht bericksichtigt:

Bei der Erfassung des Endpunktes zum Anteil Patienten mit einer CRR vom
Nadir fehlt vor allem ein Bezug zur Sehschéarfe des Patienten zu
Studienbeginn. Zudem kann der Nadir bei jedem Patienten unterschiedlich
liegen und ist somit sehr individuell. Die Interpretierbarkeit der Ergebnisse der
beiden Endpunkte wird insgesamt als fraglich angesehen und die Patientenre-
levanz als unklar eingeschatzt. [1]

In der RHODOS-Studie war der Nadir der Sehschéarfe definiert als die
schlechteste Sehschérfe zu irgendeinem Zeitpunkt nach Studienbeginn. Diese

Der Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens wird die Studie
RHODOS zugrunde gelegt. RHODOS -OFU, EAP und der CRS
kénnen nicht bericksichtigt werden, weil sie tUber die RHODOS-
Studie hinaus keine Aussagen zulassen.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer gewdahlten Response-
kriterien fir den Niedrigvisusbereich werden aufgrund fehlender
Validierungsstudien und unklarer klinischer Relevanz als nicht
angemessen erachtet und dementsprechend nicht berticksichtigt.
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Stellungnehmer: Santhera Pharmaceuticals

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

wurde bei einem Patienten nur als schlechter im Verhéaltnis zum Studienbe-
ginn angenommen, wenn eine Klinisch relevante Verschlechterung (CRW)
nach Studienbeginn eintrat. [3]

Santhera stimmt der Einschéatzung des G-BA zu, dass der Nadir ,bei jedem
Patienten unterschiedlich liegen [kann] und ... somit sehr individuell [ist].“ Dies
schmaélert jedoch nicht die Patientenrelevanz, da auch der Abfall der Seh-
scharfe nach Aufnahme in die Studie und nach Beginn der Therapie bereits
positiv durch die Idebenon-Therapie beeinflusst werden kann.

Unter Behandlung kann ein weiterer Verlust der Sehscharfe reduziert oder
sogar verhindert werden. Verglichen mit unbehandelten Patienten kann dies
zu einem besseren Nadir fuhren, der oberhalb des natlrlicherweise erreichten
liegt. Umgekehrt betrachtet ware es verwerflich, auf das Erreichen des jeweils
individuellen Nadir zu warten, bevor eine Therapie gestartet wird, weil potenti-
ell vermeidbare neuronale Schadigungen im spateren Prozess revidiert wer-
den mussten. Die Messung der CRR seit Studienbeginn wiirde dabei eine
klinisch relevante Verbesserung nicht in vollem Umfang detektieren. Daher ist
die im Dossier vorgelegte patientenbezogene Responderanalyse zur CRR
vom Nadir als patientenrelevanter Endpunkt in die Nutzbewertung einzube-
ziehen.

3. Ergebnisse des HRQoL Fragebogens VF-14 sind in die Bewertung
einbezogen worden

Bei der Erstellung des Dossiers fur Idebenon stand Santhera vor der Heraus-
forderung, dass gemaR den Anforderungen an eine Bewertung von Arzneimit-
teln auch fur seltene Leiden (Bewertung nach § 35a Absatz 1 Satz 10 i.V.m. 5.
Kapitel 8§ 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO [4]) die Bewertung der Dimension Lebensqua-
litat anhand von Instrumenten (Fragebdgen) zu erfolgen hat, die fir die Pati-
entenpopulation validiert sind. Ein validierter Fragebogen stand jedoch nicht

Ergebnisse zur Lebensqualitat aus dem HRQoL VF 14 wurden in
der Nutzenbewertung dargestellt, wurden aber fir den Beschluss
als nicht verwertbar beurteilt.

Zusammenfassende Dokumentation 35




Stellungnehmer: Santhera Pharmaceuticals

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zur Verfigung, weshalb explorativ eine Messung mit Hilfe des Fragebogens
VF-14 erfolgen sollte, der fur Patienten mit einer Operation des Grauen Stars
e‘ntworfen wurde [5].

Bereits in der o. g. Indikation stellte sich nach Studienbeginn heraus, dass
selbst in einer grof3en Fallzahl von 766 Patienten nur eine moderate Korrelati-
on mit der Sehschéarfe des besseren Auges gezeigt werden konnte, welche
das Instrument aus Sicht von Santhera als weder validiert noch geeignet er-
scheinen lassen, die Auswirkung der LHON-Erkrankung auf das tagliche Le-
ben des Patienten relevant zu beschreiben.

Auch wenn Santhera die Einschatzung teilt, dass die direkte Erfassung der
Lebensqualitat anhand geeigneter Lebensqualitatsinstrumente ... unmittelbar
patientenrelevant [ist] — so muss leider festgehalten werden, dass diese ,ge-
eigneten Instrumente’ fir LHON bis dato nicht existieren. Eine Bericksichti-
gung nicht validierter Instrumente widerspricht der bisherigen Verfahrenspra-
xis des G-BA und Uberrascht.

Daher wird dieser Endpunkt ebenfalls in der Nutzenbewertung erganzend be-
ricksichtigt. [1]

Zum Hintergrund: Die nachfolgende Abbildung (Abbildung 2) verdeutlicht die
Tatsache, dass sich die Spannen der VF-14-Werte bei Patienten mit unter-
schiedlich guten Sehschéarfen stark tberlappen. Dies ist sogar der Fall beim
Vergleich zwischen fast normalsichtigen (< 20/40) und blinden Patienten

(= 20/200).
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)
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Abbildung 2: VF-14-Werte als Funktion der Sehscharfe des besseren Auges bei Pati-
enten mit Operation des Grauen Stars (n = 766)

Quelle: [5]

Insofern ist aufgrund der Uberlappenden Testergebnisse die Konstruktvaliditat
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

des Fragebogens unklar, welche die Interpretation der Ergebnisse schwierig
macht.

Zur lllustrierung dieser Unklarheit sei Abbildung 3 angefiihrt, bei der die Daten
aus der RHODOS-Studie fur VF-14-Werte gegen die beste Sehscharfe zu
Studienbeginn aufgetragen sind. Fur einen grof3en Bereich zunehmenden
Sehverlusts finden sich breit gestreute Werte des VF-14. Sowohl Patienten,
die sich hinsichtlich der Sehschérfe in der Region des Fingerzéhlens (counting
fingers, CF) befinden, als auch diejenigen an der Grenze zur Blindheit (log-
MAR1,0) erreichen VF-14-Werten zwischen 0 und 50 (gestrichelte Linie). Ahn-
liches ist zu beobachten, wenn VF-14-Werte zwischen 40 und 60 betrachtet
werden, die sich auf einen weiten Bereich unterschiedlicher Sehscharfen —
von normalsichtig bis schwer beeintrachtigt (CF) — verteilen (gepunktete Li-
nie).
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Abbildung 3: VF-14-Werte als Funktion der besten Sehscharfe zu Studienbeginn
(RHODOS) in der ITT-Population; Quelle: [6]

Folglich kann der VF-14-Fragebogen als nicht-konstruktvalidiert nicht bei der
Bewertung bertcksichtigt werden.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

4. Berucksichtigung supportiver Daten aus EAP und CRS

In der vorgelegten Bewertung von Idebenon nennt der G-BA zwar das EAP
und den CRS als supportive Studien, jedoch finden die Ergebnisse nur einge-
schréankt Beachtung. Aus Sicht von Santhera und auch aus der Beurteilung
der EMA [2] geht hervor, dass das Gesamtausmalfd des Idebenon-Effekts sich
aus der Kombination aller Daten ableitet.

Hierzu sei Tabelle 1 angefihrt, die zeigt, dass Uber alle Studien hinweg und
mit derselben stringenten Definition fir CRR, 66/149 (44,3 %) der Patienten
unter Idebenon eine CRR erlangten verglichen mit 26/102 (25,5 %) der Place-
bo- bzw. unbehandelten Patienten mit spontaner CRR.

Tabelle 1: Zusammenfassung von 3 Endpunkten Giber RHODOS, EAP und CRS

Endpunkt SNT-11-003 EAP CRS

(Patienten) Placebo | Idebenon | Idebenon | Unbehandelt | Idebenon
CRR

(n/N) 3/28 18/53 24/48 23174 24/48
(%) 10,7% 34,0% 50 % 31,1 % 50 %

ohne Verschlech-
terung der Seh-

schéarfe
(n/N) 24/38 14/67 14/39
(%) n. d. n. d. 63,2 % 20,9 % 35,9 %

Der Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens wird die Studie
RHODOS zugrunde gelegt. RHODOS-OFU, EAP und der CRS
kénnen nicht bericksichtigt werden, weil sie tUber die RHODOS-
Studie hinaus keine Aussagen zulassen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ohne Verschlech-
terung der Seh-
scharfe auf2 1,0

logMAR
(n/N) 0/2 6/6 9/13 7/47 7/26
(%) 0,0 % 100 % 69,2 % 14,9 % 26,9 %

EAP = Expanded-Access-Programm, CRS = Case Record Survey, CRR = clinically
relevant recovery, klinisch relevante Verbesserung, N = Anzahl Patienten in der
Analyse; n = Patienten mit Ereignis, n. d. = not determined using the same definiti-
on, nicht bestimmt mit gleicher Definition

Quelle: [7, Tabelle 12]

Zusétzlich wird hier die Bedeutung der CRS-Daten offenbar, da sie Informati-
onen zum natdrlichen Verlauf der Erkrankung prasentieren. Es finden sich
darunter nur wenige Patienten, die unbehandelt keine Verschlechterung Ihrer
Erkrankung erfahren (20,9 % ohne Verschlechterung und 14,9 % ohne Ver-
schlechterung auf = 1,0 logMAR). Fir LHON-Patienten ist der Verlauf lhrer
Erkrankung, bei dem in mehr als 80 % der Falle schwere oder sehr schwere
Sehstdrungen ohne Therapie verbleiben, dul3erst relevant.

Demgegenuber stehen Daten aus dem EAP und der RHODOS-Studie, die
zeigen, dass bei frihzeitigem Einsatz von Idebenon in der Mehrzahl der Falle
schwere und sehr schwere Sehstérungen vermieden werden kénnen. Dies ist
auch in der Fachinformation von Idebenon unter dem Hinweis festgehalten,
dass 6/6 Patienten in RHODOS unter Idebenon keine relevanten Verschlech-
terungen erlitten (s. auch Tabelle 1, letzte Zeile) [8].

Aus dem Datensatz des EAP lasst sich aulerdem schlie3en, dass ein patien-
tenrelevanter, positiver Langzeiteffekt der Idebenon-Therapie vorliegt.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Von den Patienten, zu denen 6-Monats-Auswertungen verfigbar waren, hatte
ein Anteil von 30,6 % eine CRR erreicht. Von den Patienten, zu denen 12-
Monats-Auswertungen verflgbar waren, war eine CRR bei 36,2 % der Patien-
ten eingetreten und bei der letzten Beobachtung mit einer mittleren Behand-
lungsdauer von 15,4 Monaten wurde eine CRR bei 49,3 % der Patienten fest-
gestellt (Tabelle 2).

Tabelle 2: Anteil der Patienten aus dem EAP mit CRR zu verschiedenen Zeitpunkten

CRR vom Nadir Anzahl der Patien- | CRR Behandlungsdauer in
ten - Monaten
N n (Anteil in %) MW (SD)

6 Monate* 62 19 (30,6) 5,8 (1,0)

12 Monate* 47 17 (36,2) 11,6 (1,3)

letzte Beobachtung 69 34 (49,3) 15,4 (9)

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anteil Patienten mit Ereignis

*nur fUr Patienten, fiir die entsprechende Werte vorlagen, Beriicksichtigung von 6-Monats-
Werten enthielt Werte von 3-9 Monate und 12-Monats werte beriicksichtigt Werte zwischen
9-15 Monate.

Quelle: [9]

Aufgrund der patientenrelevanten Informationen, die sich aus den supportiven
Studien ergeben, sollten fur die Bewertung des Ausmald des Zusatznutzens
von Idebenon alle verfigbaren Daten einbezogen werden.

Der G-BA stuft das Ausmafd des Zusatznutzens von ldebenon auf
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ausmal des Zusatznutzens:

Fur alle untersuchten Endpunkte konnte ein Vorteil fir Patienten mit Idebe-
non-Behandlung gegeniiber unbehandelten Patienten gezeigt werden. Dies ist
bei der Auswertung der ITT-Population und noch deutlicher fir die mITT-
Population der RHODOS-Studie erkennbar. Das wahre Ausmalfd lasst sich
bisher nicht eindeutig bestimmen. Daher und aufgrund der geringen Fallzahl
ist das Ausmald des Zusatznutzens von ldebenon im Sinne der Arzneimittel-
nutzenbewertung aus Sicht von Santhera Pharmaceuticals als nicht quantifi-
zierbar einzustufen.

Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM NutzenV unter Beriick-
sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeu-
tischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quanti-
fizierbar ein. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizier-
bar, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zul&sst.
Entscheidungsrelevant ist in der vorliegenden Indikation, dass ein
Vorteil hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte von ldebenon
gegenuber Placebo nicht gezeigt werden konnte, so dass eine
Quantifizierung des Zusatznutzens nicht mdglich ist.

Der Ausschluss von drei Patienten mit fehlerhaften Messwerten
vor der Entblindung aus der Analyse stellt eine Abweichung vom
ITT-Prinzip dar und wird kritisch beurteilt.

Weiterhin steht der post-hoc Ausschluss eines weiteren Patienten
aus der ITT Analyse aufgrund einer Visusbesserung vor Behand-
lungsbeginn (Darstellung als modifizierte ITT, mITT) im Wider-
spruch zum ITT-Prinzip und ist aus methodischer Sicht als frag-
wirdig zu bewerten. Diese Analysen wurden in Analogie zur
Sichtweise der EMA als methodisch nicht adéaquat beurteilt und
fanden demzufolge keine Beachtung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) und Berufsverband der Augenérzte Deutschlands e. V. (BVA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Lebersche hereditare Optikusneuropathie (LHON) ist eine seltene
mitochondrial (d.h. von der Mutter auf lhre Kinder) vererbte Sehnerver-
krankung, die meist Manner im mittleren Alter bei Erstmanifestation von
25 bis 30 Jahren betrifft und zu schwerem beidseitigen Sehverlust mit
zentralem Gesichtsfeldausfall fihrt [1].

Idebenon ist ein kurzkettiges, liquorgé&ngiges Ubiquinon-Analogon, wel-
ches oral verabreicht wird und bereits friher zu einem deutlich gunsti-
geren Preis Uber eine Internetbestellung bezogen werden konnte.

Entgegen der Stellungnahme des IQWIG ist die Inzidenz der Erkran-
kung — und nicht die Pravalenz - die relevante Grof3e, um die Zahl der
GKV-Patienten zu bewerten, die sinnvollerweise fur eine Therapie mit
Idebenon in Frage kommen.

Auf Grund der Einschlusskriterien der Studien und auf der Basis der
klinischen Erfahrung mit Idebenon — auch vor der Zulassung am
08.09.2015 - sollten nicht alle Patienten mit einer LHON behandelt
werden. Der fir das Expanded Access Programm (EAP; SNT-EAP-001)
gewahlten Vorbedingung (Erkrankung eines Auges, die nicht langer als
ein Jahr zurtckliegt) entspricht, dass die Zahl der Patienten realistischer
auf Basis der Neuerkrankungen eingeschatzt werden kann.

Wahrend die Pravalenz in der Literatur mit 1 : 31.000 bis 1 : 50.000 ftr
europaische Lander angeben wird, sind Daten zur Inzidenz nicht publi-
ziert und kdénnen daher nur errechnet werden. In der Hélfte der Falle
erkranken beide Augen simultan, in der anderen Halfte erkrankt das
zweite Auge innerhalb von Tagen bis Monaten, fast immer innerhalb
eines Jahres. In den meisten Fallen ist der Sehverlust irreversibel, in

Siehe Ausfuhrungen weiter unten (Stellungnahme zu spezifischen Aspekten).
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

4% bis 58% kommt es jedoch zu Spontanerholungen, abhangig von der
zugrunde liegenden Mutation [2].

Die bisherige Evidenz zur Verlaufsmodifikation der LHON basiert neben
Fallberichten auf zwei klinischen Studien: In einer retrospektiven Studie
wurden Patienten innerhalb eines Jahres nach Visusverlust des zweiten
Auges eingeschlossen. 59 erhielten keine Therapie, 44 erhielten 270 -
675 mg/d Idebenon. In einem 5-Jahresintervall zeigten mit Idebenon
behandelte Patienten eine héhere Erholungsrate [3]. In einer prospektiv
randomisierten Studie an drei Zentren (RHODOS, Rescue of Hereditary
Optic Disease Outpatient Study) wurden 85 Patienten innerhalb von 5
Jahren nach Erkrankungsbeginn eingeschlossen. 30 erhielten Placebo,
55 erhielten 900 mg/d Idebenon Uber 6 Monate [4]. Die Studie verfehlte
ihren primaren Endpunkt beste Erholung der Sehscharfe nach 24 Wo-
chen. In den sekundéren Endpunkten zeigte sich ein Trend zur Verbes-
serung in der Idebenon-Gruppe.

Verschiedene methodische Kritikpunkte mussen berlcksichtigt werden
(siehe auch Stellungnahme zu spezifischen Aspekten unten):

- Die gewahlte Testung der Sehscharfe bildet die funktionellen
Einschrankungen der Erkrankung trotz der Operationalisierung
nicht umfassend ab.

- Eine Grenze von 1.0 logMAR entspricht nicht der Definition ftr
Erblindung im Sinne des Gesetzgebers [5].

- Die verwendete Prifung des Gesichtsfelds erlaubt keine sichere
Beurteilung der Fixation und aller relevanten Defekte.

- Der Ausschluss eines Patienten mit spontaner Besserung aus
der Placebo-Gruppe (modifizierte ITT-Auswertung) ist nicht zu-
lassig.

- Der verwendete Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat

Der G-BA hat die Geltungsdauer des Beschlusses auf 2 Jahre befristet
(April 2018).

Bezlglich der Lebensqualitat lagen keine verwertbaren Daten vor.

Siehe Ausfuhrungen weiter unten.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ist fur diese Erkrankungsgruppe nicht etabliert.

Zusammenfassend muss daher festgehalten werden, dass angesichts
des kurzen Verlaufszeitraums der RHODOS-Studie und der fehlenden
Signifikanz der Daten keine generelle Wirksamkeit von ldebenon fir
Sehstorungen bei LHON gesichert ist. Vielmehr muss davon ausgegan-
gen werden, dass fir eine Subgruppe Betroffener ein Behandlungsver-
such sinnvoll ist.

Die wissenschaftliche Fachgesellschaft empfiehlt, dass die Uberpriifung
eines Zusatznutzens in einem zeitlichen Abstand von drei Jahren wie-
derholt werden soll. Hierzu soll der pU die Daten aller behandelten
LHON-Patienten prasentieren und statistisch analysieren.

Es ist dabei sinnvoll, dass die Indikation fir die Therapie von auf die
Krankheit spezialisierten Zentren Uberprift wird. Eine Erfassung der
Funktion unter standardisierten Bedingungen mit einem geeigneten
Funktionstest sollte in dreimonatlichem Abstand erfolgen und durch den
betreuenden Augenarzt vor Ort begleitet werden.

Weitere Untersuchungen kénnen dann auch die Frage beantworten, ob
eine ausbleibende Besserung bei sehr schlechter Restfunktion 6 Mona-
te nach Beginn der Therapie ein sinnvolles Abbruchkriterium darstellt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIiG-
Bericht

Seite
8|

Tabelle
2

Anmerkung:

Basierend auf den Angaben des pU gibt das IQWiG in seinem Be-
richt eine geschatzte Zahl von 1.448 bis 3.022 GKV-Patienten an.
Die DOG und der BVA gehen von einer deutlich geringeren Fallzahl
aus.

Diese Zahlen des IQWIiG-Berichts waren als korrekt anzusehen,
wenn davon ausgegangen werden kann, dass die Therapie nach
Diagnosestellung lebenslang gegeben werden muss. Dies ist aber
wahrscheinlich nicht der Fall:

1) Es kommt nicht jeder LHON-Patient fur die Therapie infrage.
Wenn die Therapie spéater als 1 Jahr nach Befall des zweiten Auges
begonnen wird, ist eine Wirksamkeit sehr unwahrscheinlich, da
schon bei friher Therapie die Wirksamkeit nur maRig ist. Es ent-
spricht der Verordnungspraxis der die DOG in dieser Stellungnah-
me beratenden Experten aufgrund der derzeit verfligharen Evidenz,
eine LHON nicht mehr mit Idebenon zu behandeln, wenn die Er-
krankung des zweiten Auges mehr als ein Jahr zurickliegt.

2) Wenn sich innerhalb eines Zeitraums von 6 Monaten kein Thera-

Der G-BA legt dem Beschluss die in der Bewertung des IQWIiG
angegebenen Patientenzahlen zugrunde. Dies entspricht ca. 1 500
- 3 000 Patienten, wobei der obere Wert der Spanne mit Unsicher-
heit behaftet ist.
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pieerfolg einstellt, sollte ein Abbruch der Behandlung diskutiert wer-
den.

3) Durch das Design der RHODOS-Studie sind nur Schlussfolge-
rungen fur eine Therapiedauer von 6 Monaten sinnvoll. Fir den
Nutzen einer langeren Therapiedauer gibt es keine Evidenz aus
randomisierten klinischen Studien. Diese kann allerdings auch nicht
ausgeschlossen werden und die notwendige Behandlungsdauer
sollte mit der empfohlenen Datenerhebung tber einige Jahre er-
forscht werden.

Somit darf fur die Fallzahlschatzung nicht die Pravalenz herange-
zogen werden, stattdessen muss aus der der Inzidenz die Zahl der
behandelten Patienten abgeleitet werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Wenn man eine durchschnittliche Restlebensdauer erkrankter
LHON-Patienten von 50 Jahren und eine mittlere Pravalenz von 1 :
40.000 annimmt, liegt die Inzidenz bei 1 : 2.000.000. Bezogen auf
die Bevolkerungszahl unseres Landes von 81.083600 Einwohnern
und einem GKV-Anteil von 86,7% waére somit von ca. 35 Neuer-
krankungen und Behandlungsfallen pro Jahr auszugehen.

IQWIG-
Bericht

Seite
8|

Tabelle
3

Anmerkung:

Die im IQWIiG-Bericht angegebenen Jahrestherapiekosten pro Pati-
ent sind in Relation zu einer angenommenen allenfalls geringen
Wirksamkeit au3erordentlich hoch.

Vorgeschlagene Anderung:

Erganzend soll erwdhnt werden, dass Idebenon seit Jahren ver-
schreibungsfrei im Ausland oder tiber den Internetversand erhéltlich
ist. Die Tagesdosis von 900 mg einer uber diesen Weg bezogenen

Die Kosten wurden anhand der Angaben in der Lauer Taxe und
nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte errechnet.
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Therapie kostet ca. 12 €, im Jahr also ca. 4.380 €. In einer nicht
geringen Zahl von Fallen wurde lIdebenon bisher als Nahrungser-
ganzungsmittel empfohlen oder sich von betroffenen Patienten sel-
ber beschafft.

Nutzen
zen-
bewer-
tung G-
BA

Seite
8,

Absatz
3

Anmerkung:

Angesichts der Jahrestherapiekosten fur Raxone® von 99.097,50€
wird die festgelegte Schwelle fir den Umsatz von 50 Mio € (Be-
schluss des G-BA vom 15. Marz 2012) dann Uberschritten, wenn
505 Betroffene tber mindestens ein Jahr behandelt worden sind.
Sofern die Anwendung entsprechend der dargelegten Empfehlung
erfolgt, dirfte aktuell diese Zahl bei weitem nicht erreicht werden.

Nutzen
zen-
bewer-
tung G-
BA

Seite
14 - 16

Tabelle
1

Sowie

Seite
22,

Kapitel
2.5

Anmerkung:

Fur die Nutzenbewertung ist die Auswahl der klinischen Parameter
von besonderer Relevanz:

Der bestkorrigierte Fernvisus mittels ETDRS-Tafel auf 4 Meter —
oder bei Unterschreitung einer bestimmten Schwelle auf 1 Meter —
bildet die funktionelle Einschréankung der Erkrankung nicht optimal
ab. Wird durch eine LHON eine Einschréankung des zentralen Ge-
sichtsfelds verursacht, so kann anfangs das Sehen in der Ferne
noch besser sein als der Nahvisus oder die Lesefahigkeit. Selbst
bei fortgeschrittenen zentralen Gesichtsfeldausfallen ist eine teil-
weise Kompensation durch exzentrische Fixation méglich.

Richtig gestellt werden muss, dass ein Visus von 1.0 logMAR nicht
der offiziellen Definition fur Erblindung im Sinne des Gesetzgebers
entspricht. In der gutachterlichen Uberpriifung werden noch weitere
Kriterien beriicksichtigt, sodass bei entsprechenden Gesichtsfeld-
einschrankungen auch fiir einen besseren Visus als der in Deutsch-

Insgesamt ist es bezogen auf die Sehscharfeendpunkte fraglich,
inwieweit die Erfassung der Sehscharfe im Anwendungsgebiet die
Symptome der Erkrankung umfassend abbildet.
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land relevanten Schwelle von 1.7 logMAR (Dezimal <0.02) eine
Blindheit festgestellt werden kann.

Die Sehscharfe war in der Studienkohorte fir die grof3e Mehrheit
bereits zu Studienbeginn dramatisch eingeschrankt. Im Durch-
schnitt lag der binokulare Visus bei 1.75 logMAR, 85% der mit Ide-
benon behandelten Patienten hatten einen ,Fernvisus” von 0,1 (De-
zimalvisus) oder schlechter. Nur fir etwas weniger als der Halfte
aller Betroffenen konnte somit initial die Sehscharfe mittels der
EDTRS-Tafel bestimmt werden.

Es stellt sich ferner die Frage, warum nicht Methoden wie z.B. der
FrACT (Freiburg Visual Acuity Test) zur Anwendung kamen, die
eine Quantifizierung der Sehscharfe auch in diesem Bereich mit
grolerer Zuverlassigkeit erlauben [6]. Die Verwendung der grobe-
ren ,off-chart"-Kriterien ,Handbewegungen“ und ,Fingerzahlen®
hatte so vermieden werden kénnen.

Kritisch ist ferner die Verwendung des Begriffs ,klinisch relevante”
Sehverbesserung. Es ist nicht nachgewiesen, welche Auswirkung
auf die Lebensqualitdt und den Alltag der Betroffenen eine Ande-
rung um mindestens zwei logMAR-Zeilen in dem niedrigen Visusbe-
reich Uberhaupt hat. Von groliem Interesse waren hier eher das
brauchbare Sehen mit vergrof3ernden Sehhilfen und Parameter wie
Lesefahigkeit oder Lesegeschwindigkeit gewesen.

Parallel zur Visusminderung verursacht die Erkrankung zentrale
Ausfélle des Gesichtsfelds, die sich Uber viele Jahre bis zu einer
nur noch temporal gelegenen Restsichel ausdehnen kdnnen. Der in
der RHODOS-Studie verwendete Algorithmus zur Beurteilung des
Gesichtsfelds weist angesichts des Ausfallmusters der Erkrankung
grol3e Schwachen auf. Das verwendete Humphrey™ 24:2 -Muster
erlaubt keine sichere Beurteilung der Fixation (Lokalisation des
Blinden Flecks). Mittels dieses Verfahrens kénnen daher nicht alle
zentralen Gesichtsfelddefekte sicher erkannt werden. Deshalb kann
es nur eingeschrénkt fur eine Verlaufsbeurteilung von zentralen
Gesichtsfeldausfallen herangezogen werden.
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Eine gemeinsame Betrachtung von Visus und Gesichtsfeld hatte
eine sicherere Einschatzung erlaubt, ob es sich bei der Verande-
rung des Visus um eine unspezifische Schwankung, Lerneffekte
oder eine tatsachliche Verbesserung mit gleichzeitigem Riickgang
von Skotomen handelt. Wie aber bereits unter in den Ausfiihrungen
zur Sehscharfe angemerkt, beeinflussen die Ausdehnung und die
Lokalisation von Gesichtsfelddefekten wesentlich die Lebensquali-
tat und sind daher von grof3er klinischer Relevanz.

Eine Erfassung der Lebensqualitdt kann durchaus Einschrankun-
gen abbilden, die in der Beschreibung des Fernvisus allein nicht
zum Ausdruck kommen. Somit macht die Erfassung der Lebens-
gualitat als pradefinierter Endpunkt im Rahmen von LHON-Studien
Sinn. Jedoch ist die Aussagekraft des VF-14-Fragebogen einge-
schrankt, der primar fur die Erfassung von Funktionsstérungen bei
Katarakt-Patienten entwickelt wurde. Wiinschenswert ware zumin-
dest die Verwendung des VFQ-25, fir den entsprechende Validie-
rungen und umfangreichere Vorerfahrungen auch fir Menschen mit
starker Sehbehinderung existieren.

Bezlglich der Lebensqualitat lagen keine verwertbaren Daten vor.

Nutzen
zen-
bewer-
tung G-
BA

Seite
38

Letzter
Absatz

Anmerkung:

Der methodischen Kritik an dem Konstrukt einer modifizierten ITT-
Auswertung ist wenig hinzuzufiigen. Selbstverstandlich ist eine
spontane Besserung in der Placebogruppe kein Grund, einen sol-
chen Patienten von der statistischen Auswertung auszuschlief3en.
Moglicherweise sind entsprechende Phanomene einer spontanen
Restoration in ahnlicher Weise in der Behandlungsgruppe aufgetre-
ten. Somit liegen hier methodische Unzulénglichkeiten vor.

Der post-hoc Ausschluss eines Patienten aus der ITT Analyse auf-
grund einer Visusbesserung vor Behandlungsbeginn (Darstellung
als modifizierte ITT, mITT) steht im Widerspruch zum ITT-Prinzip
und ist aus methodischer Sicht als fragwirdig zu bewerten. Diese
Analysen wurden in Analogie zur Sichtweise der EMA als metho-
disch nicht adaquat beurteilt und fanden demzufolge keine Beach-
tung.
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Nutzen
zen-
bewer-
tung G-
BA

Seite
69

Letzter
Absatz

Anmerkung:

Der Empfehlung der EMA, ,to conduct and submit the results of an
external natural history controlled, open-label intervention study to
assess the efficacy and safety of Raxone in the treatment of LHON
patients, including long-term treatment”, schlief3t sich die DOG voll
umfanglich an. Die Firma Santhera sollte in Eigenfinanzierung im
Sinne eines Registers alle Behandlungsfélle dokumentieren, aus-
werten und prasentieren.

Der G-BA hat die Geltungsdauer des Beschlusses auf 2 Jahre be-
fristet (April 2018). Zum Ablauf der Befristung sind dem G-BA die
von der EMA nachgeforderten Daten und weitere Evidenz vorzule-
gen, die eine sicherere Bewertung zum Ausmald des Zusatznutzens
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bei einer langfristigen
Therapie mit Idebenon ermaéglichen und geeignet sind, den in den
vorstehenden Ausfihrungen beschriebenen Unsicherheiten im Hin-
blick auf die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens abzuhel-
fen.

Hierfr wird insgesamt eine Frist von 2 Jahren als angemessen
erachtet.

Nutzen
zen-
bewer-
tung G-
BA

Seite
78 — 80

Tabelle
35

Anmerkung:

Die DOG und der BVA teilen die sehr kritische Bewertung des G-
BA, in welcher in Anbetracht der bereits o.a. erwahnten methodi-
schen Schwachen, signifikante Effekt nur in post-hoc Analysen und
nach bewusster post-hoc Modifikation der urspriinglichen ITT-
Population zu sehen waren. Dieser Modifikation weist der G-BA zu
Recht ein unklares Verzerrungspotenzial zu.

Daher sehen die DOG und der BVA keine statistisch signifikanten,
klinischen Beweise fiir einen Nutzen von ldebenon, sondern allen-
falls numerische quantifizierbare Hinweise dafur, dass Idebenon im
Einzelfall den Krankheitsverlauf bei ausreichend friiher Behandlung
positiv modifizieren kann.

Der Ausschluss von drei Patienten mit fehlerhaften Messwerten®

vor der Entblindung aus der Analyse stellt eine Abweichung vom
ITT-Prinzip dar und wird kritisch beurteilt.

Weiterhin steht der post-hoc Ausschluss eines weiteren Patienten
aus der ITT Analyse aufgrund einer Visusbesserung vor Behand-
lungsbeginn (Darstellung als modifizierte ITT, mITT) im Wider-
spruch zum ITT-Prinzip und ist aus methodischer Sicht als fragwtir-
dig zu bewerten. Diese Analysen wurden in Analogie zur Sichtweise
der EMA als methodisch nicht ad&aquat beurteilt und fanden demzu-
folge keine Beachtung.

Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die
wissenschaftliche Datenlage eine quantifizierbare Aussage zum
Ausmald des Zusatznutzens fur patientenrelevante Endpunkte zum
derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.

® Nach Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im Stellungnahmeverfahren
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5.3  Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

25.01.2016

Stellungnahme zu

Idebenon (Raxone®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Sebastian Werner, Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 04.01.2016
die Nutzenbewertung fur ldebenon (Raxone®) von Santhera
Pharmaceuticals verdffentlicht. Nach 8§ 35a SGB V gilt der Zu-
satznutzen eines Arzneimittels fur seltene Leiden durch die Zu-
lassung als belegt.

Idebenon wird angewendet zur Behandlung von Sehstdérungen
bei jugendlichen und erwachsenen Patienten mit Leberscher Her-
editarer Optikusneuropathie (LHON).

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde auf Basis der zulassungs-
begriindenden Studie RHODOS durchgefihrt. In der zusammen-
fassenden Darstellung der Studienergebnisse sieht der G-BA sta-
tistisch signifikante positive Effekte bei der Verdnderung der bes-
ten Sehscharfe, beim Anteil der Patienten mit einer klinisch rele-
vanten Verbesserung, beim Anteil der Patienten mit Verschlechte-
rung der Sehschéarfe sowie bei der Farbkontrastsensitivitat.

Ausgeschlossene Endpunkte

Die Sehschérfe wurde vom G-BA anhand verschiedener Operati-
onalisierungen berucksichtigt. Dabei spielt bei den betrachteten
Endpunkten jeweils die u. a. ,beste Verbesserung“, d. h. die
Veranderung eines Auges die wesentliche Rolle.

Insgesamt ist es bezogen auf die Sehscharfeendpunkte fraglich, inwie-
weit die Erfassung der Sehscharfe im Anwendungsgebiet die Sympto-
me der Erkrankung umfassend abbildet.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der G-BA schliel3t den vom pU beriicksichtigten Endpunkt ,Ver-
anderung der Sehschéarfe aller Augen* aus. Begriindet wird dies
damit, dass dies lediglich eine Aufsummierung von Ergebnissen
darstellen wirde, die fur jedes Auge unabhéangig bereits betrach-
tet werden. Dies sei deshalb nicht interpretierbar und nicht patien-
tenrelevant.

,Die Veranderung der Sehscharfe aller Augen stellt lediglich eine
Aufsummierung dar, in der jedes Auge unabhéangig (d. h. nicht als
Augenpaar) betrachtet wird. [...] ,Die Interpretierbarkeit der Er-
gebnisse [...] wird insgesamt als fraglich angesehen und die Pati-
entenrelevanz als unklar eingeschatzt.” (S. 23)

Der Ausschluss des Endpunkts ist nicht nachvollziehbar, ebenso
die Begrindung. Die Betrachtung der ,Verdnderung der
Sehscharfe aller Augen® ist ebenso patientenrelevant wie die
.veranderung eines Auges” und bietet dartiber hinaus den Mehr-
wert einer ,gemeinsamen Betrachtung beider Augen® gegeniber
der selektiven Bewertung ,nur eines (des besten) Auges"”.

Nur die breite Erfassung der Sehschéarfe, auch mit Blick auf eine
gemeinsame Betrachtung beider Augen, bietet eine vollstandige
und ganzheitliche Sicht auf den Endpunkt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Keine Stellungnahme
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5.4  Stellungnahme Professor Dr. Klopstock

Datum

25.01.2016

Stellungnahme zu

Idebenon/Raxone®

Stellungnahme von

Prof. Dr. Thomas Klopstock,
Friedrich-Baur-Institut an der Neurologischen Kilinik,
Klinikum der Universitat Minchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Thomas Klopstock

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bedeutung des Nadir der Sehschérfe

Die Sehschéarfe als eine wesentliche Grundvoraussetzung fir eine op-
timale visuelle Informationsaufnahme kann als der wichtigste Parameter
des Sehens gewertet werden.

Die LHON-Erkrankung beginnt in der akuten Phase mit einer Abnahme
der Sehscharfe haufig in einem Auge, wobei meist das 2. Auge inner-
halb weniger Wochen oder Monate ebenfalls betroffen ist. Im Verlauf
nimmt die Sehscharfe weiter ab und erreicht nach einigen Monaten
schlie3lich meist einen Nadir von 6/60 oder schlechter [Gallenmuller &
Klopstock, 2014].

Aufgrund dieses natirlichen Verlaufs der Erkrankung ist zu Beginn ei-
ner klinischen Studie nicht vorhersagbar, ob die eingeschlossenen Pati-
enten ihren jeweiligen Nadir der Sehschéarfe zum Zeitpunkt von Scree-
ning- oder Baseline-Untersuchung schon erreicht haben. Es besteht die
Mdglichkeit, dass Patienten nach Einschluss in die Studie eine Ver-
schlechterung der Sehschéarfe erfahren. Bei der Analyse der klinisch
relevanten Verbesserung (CRR) seit Studienbeginn findet diese Tatsa-
che keine Berlcksichtigung. Eine Betrachtung der CRR nach Nadir
komplementiert die Beurteilung der Wirksamkeit. Die Bewertung des G-
BA lasst weitere Ergebnisse aus den derzeit noch laufenden Studien
EAP (Expanded Access Programm) und CRS (Case Record Survey),
die den Endpunkt CRR vom Nadir betreffen, unbericksichtigt

Die vom pharmazeutischen Unternehmer gewahlten Responsekriterien
fur den Niedrigvisusbereich werden aufgrund fehlender Validierungs-
studien und unklarer klinischer Relevanz als nicht angemessen erachtet
und dementsprechend nicht berticksichtigt.

Insgesamt ist es bezogen auf die Sehscharfeendpunkte fraglich, inwie-
weit die Erfassung der Sehscharfe im Anwendungsgebiet die Sympto-
me der Erkrankung umfassend abbildet.

Zusammenfassende Dokumentation

62




Stellungnehmer: Prof. Dr. Thomas Klopstock

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

[Gemeinsamer Bundesausschuss, 04.01.2015]. Die EMA hat beide Un-
tersuchungen, EAP und CRS, im Zulassungsverfahren herangezogen
und folgende Graphik zum Vergleich der Sehscharfe-Daten zu ver-
schiedenen Zeitpunkten prasentiert:

EAP- Raxone®(n=96) CRS — Idebenone (n=96) CRS-untreated (n=148)

38%
(28%)

1%
%) %

Presentation Nadir last
Observation

presentation nadir outcome presentation nadir outcome

W Off-chart VA: B logMAR 1.0-1.68: © logMAR <1.0 (not legally blind)

Figure 4 - Comparison of Analyses by VA Category for Eyes at Presentation, Nadir and
Outcome for Raxone/idebenone-treated and untreated Patients

Quelle: [European Medicines Agency, 25.06.2015]

Die Sehscharfe der Augen wurde in drei Kategorien eingeteilt
1) off-chart
2) logMAR 1,0-1,68
3) logMAR < 1,0
und zu den Zeitpunkten Erstvorstellung (Presentation), Nadir und letzte
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Thomas Klopstock

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Untersuchung (last observation bzw. outcome) gemessen.

Aus dieser Auswertung geht fir ldebenon-Patienten jeweils ein
gleichgerichteter Effekt hervor. So wurden verglichen mit unbehan-
delten Patienten jeweils mehr Idebenon-Patienten mit einem log-
MAR-Wert < 1,0 beobachtet und weniger Patienten, die von Blindheit
betroffen waren oder eine Sehschérfe ,off-chart* aufwiesen.

Die Beriicksichtigung der Daten aus EAP und CRS begegnet auch
einem weiteren Kritikpunkt des G-BA an der Messung der CRR zum
Nadir. Diesem fehle ,,...bei der Erfassung des Endpunktes zum Anteil
Patienten mit einer CRR vom Nadir [...] vor allem ein Bezug zur Seh-
scharfe des Patienten zu Studienbeginn.” In der von der EMA bertick-
sichtigten Auswertung der zusatzlichen ldebenon-Studien ist dieser Be-
zug gegeben.

Aus éarztlicher Sicht ist die Berucksichtigung des Effekts von ldebenon
auf die CRR vom Nadir der Sehscharfe nicht nur ein bedeutendes Maf3
fur Wirksamkeit, sondern vor allem flr den patientenrelevanten Nutzen.
Entscheidend fur den Patienten ist nicht der Wert zu Beginn einer Klini-
schen Studie, sondern vielmehr die Erholung des Visus im Vergleich
zum Zeitpunkt der schlechtesten Sehscharfe (Nadir).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Thomas Klopstock

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
13 ff EAP: Das EAP wird auf Seite 13 als supportive zulassungsrelevan- | Der Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens wird die Studie

te Studie gelistet, die Ergebnisse im Folgenden aber weder detail-
liert aufgeflihrt noch analysiert oder in die Bewertung mit einbezo-
gen. Das EAP enthdlt jedoch patientenrelevante Daten, die Uber die
RHODOS-Studie hinausgehen bzw. die nicht in der RHODOS-
Studie untersucht wurden:

Hierzu gehort insbesondere, dass die Anzahl der Patienten mit kli-
nisch relevanter Verbesserung (CRR) mit der Dauer der Therapie
ansteigt, dass also eine langer als 24 Wochen dauernde Therapie
zu einer héheren Anzahl von Patienten mit relevanter Verbesserung
fuhrt. Diese Information ist auch Bestandteil der Fachinformation, in
der die Zahl der Patienten mit CRR im EAP nach 6 und nach 12
Monaten angegeben wird. AuRerdem enthélt das EAP Informatio-
nen zur GrolRe des Therapieeffekts Uber die gesamte Therapiedau-
er. Hier ist festzuhalten, dass bei Patienten, die auf die Therapie mit
Raxone ansprechen, das Ausmald der Verbesserung mit der The-
rapiedauer zunimmt und es teilweise sogar zur vollstdndigen Ruck-
bildung der Symptome kommt. Im EAP ist (im Vergleich zur RHO-
DOS-Studie) auch eine groRere Zahl von Patienten vertreten, bei
denen die Behandlung mit Raxone innerhalb des ersten Jahres

RHODOS zugrunde gelegt. RHODOS-OFU, EAP und der CRS
kénnen nicht bertcksichtigt werden, weil sie Uber die RHODOS-
Studie hinaus keine Aussagen zulassen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Thomas Klopstock

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

nach Symptombeginn begonnen wurde und deren besseres Auge
zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns noch eine geringe oder
malRige Verschlechterung der Sehscharfe aufwies (logMAR < 1,0).
Bei 12 von 21 (57%) dieser Patienten konnte im EAP eine Ver-
schlechterung zu Werten logMAR > 1,0 verhindert werden, wah-
rend dies im Spontanverlauf (Case Record Survey) nur bei 7 von 47
(15%) Patienten der Fall war. Diese Informationen sind sicher sehr
patientenrelevant, da sie zeigen, dass bei einem signifikanten Anteil
der Patienten bei friiher Diagnose und therapeutischer Intervention
das Sehvermdgen erhalten werden kann. In diesem Zusammen-
hang sei darauf hingewiesen, dass solche Verlaufe in der klinische
Praxis nur selten zu beobachten sind und das die Daten aus der
CRS-Studie, die ebenfalls nicht in die Begutachtung aufgenommen
wurden, belegen, dass es bei mehr als 80% der Patienten mit
LHON zu einem Endzustand einer schweren Beeintrachtigung
kommt (logMAR > 1,0).
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mundlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Idebenon

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 9. Februar 2016
von 10.04 Uhr bis 11.14 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Santhera Pharmaceuticals GmbH:

Herr Dr. Weber
Herr Dr. Schupp
Herr Dr. Meier
Herr Dr. Volmer

Angemeldete Teilnehmer flr die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft e. V. (DOG):

Herr Prof. Dr. Ziemssen
Herr Prof. Dr. Ruther

Angemeldeter Teilnehmer fir das Klinikum der Universitat Minchen:
Herr Prof. Dr. Klopstock

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

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhérung: 10.04 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Herren — es ist ja keine Dame
heute bei den Gasten dabei —, herzlich willkommen zur mindlichen Anhdrung im Rahmen
des Stellungnahmeverfahrens zur frihen Nutzenbewertung von Raxone®. Wir haben es hier
mit einem Orphan Drug, das unter ,exceptional circumstances” von der EMA zugelassen
worden ist, zu tun.

Basis des heutigen mindlichen Anhoérungsverfahrens ist die Dossierbewertung des Gemein-
samen Bundesausschusses vom 4. Januar 2016. Zu dieser Dossierbewertung haben Stel-
lung genommen: zum einen der pharmazeutische Unternehmer Santhera Pharmaceuticals,
dann die DOG und der Berufsverband der Augenarzte Deutschlands (BVA), dann Herr Pro-
fessor Dr. Klopstock vom Klinikum der Universitat Minchen und der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Ich muss fir das Protokoll auch die Teilnahme an der heutigen Anhérung festhalten. Ich be-
grufRe zum einen Herrn Dr. Weber, Herrn Dr. Schupp, Herrn Dr. Meier und Herrn Dr. Volmer
von Santhera, dann Herrn Professor Ziemssen und Herrn Professor Rither, dann Herrn Pro-
fessor Klopstock sowie Herrn Dr. Rasch und Herrn Dr. Werner. — Ansonsten ist keiner mehr
da, der nicht aufgerufen worden ist.

Wir fihren Wortprotokoll; dieser Hinweis muss erfolgen. Vor diesem Hintergrund wiirde ich
ganz herzlich darum bitten, dass Sie jeweils Ihren Namen sowie entsendendes Unternehmen
bzw. Institution benennen, bevor Sie das Wort ergreifen, und auch das Mikrofon benutzen.

Bevor ich dem pharmazeutischen Unternehmer das Wort gebe, um einige zusammenfas-
sende Bemerkungen zur Dossierbewertung des G-BA zu machen, mdchte ich zuné&chst eini-
ge Punkte adressieren, die fiir uns heute von besonderer Bedeutung sind. Da stellt sich zum
einen die Frage, ob und inwieweit die Ergebnisse aus der modifizierten ITT-Population hier
Bericksichtigung finden kénnen bzw. sollen, dann, welche Bedeutung die supportiven Er-
gebnisse fur die Nutzenbewertung haben, und schlielich ist fir uns natirlich die Frage des
Stellenwertes des Wirkstoffes in der Therapie interessant, weil wir es hier ja mit einem — wir
sprechen Ublicherweise tber neue Wirkstoffe — doch sehr fruh in die Versorgung gekomme-
nen Wirkstoff zu tun haben. Die EMA hat ja die Zulassung mit einigen Auflagen versehen. Es
sollen weitere Langzeitdaten zur Sicherheit und Wirksamkeit in Form eines Registers erho-
ben werden, einer offenen Interventionsstudie, und die Patienten aus dem Expanded-
Access-Programm sollen nachverfolgt, ihre Daten aufbereitet und dann auch wieder vorge-
legt werden. Jahrlich will die EMA auch eine Neubewertung der Zulassung, basierend auf
der Auflagenerfullung, erteilen. Das zeigt, dass wir uns hier wirklich noch in einem sehr fri-
hen Stadium befinden. Entsprechend grof3 ist nattrlich auch unser Interesse, mdglicherweise
die Evidenz, die nur Basis unserer Bewertungen hier sein kann, im Rahmen der heutigen
Anhorung noch ein Stiick weit auf eine bessere und breitere Grundlage zu stellen.

Ich schlage vor, dass zunachst der pharmazeutische Unternehmer Gelegenheit erhalt, die
aus seiner Sicht wichtigen Punkte — also bitte nicht komplett die Stellungnahme zur Dossier-
bewertung noch einmal vortragen — hier in den Fokus zu riicken, damit wir dann in einer Fra-
ge-Antwort-Runde die noch offenen Fragen klaren kénnen. Wer mdchte beginnen? — Herr
Meier, bitte.
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Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Meine sehr verehrten Damen und Herren,
guten Morgen! Als Grunder und CEO des Unternehmens freut es mich auf3erordentlich, heu-
te an dieser Sitzung teilnehmen zu durfen. Nach einer mehr als zehnjahrigen Entwicklungs-
arbeit hat die Europaische Arzneimittelbehérde EMA im vergangenen Spatsommer das Me-
dikament Idebenon als erstes Arzneimittel unter aufRergewdhnlichen Umstanden zur Be-
handlung von LHON zugelassen.

Idebenon ist ein Orphan-Arzneimittel und das erste und derzeit einzige Medikament, das den
Verlauf der Krankheit, die unbehandelt zur dauernden Erblindung fihrt, positiv beeinflussen
kann. Die EMA hat in ihrer Beurteilung die Gesamtheit aller verfigbaren Daten zur Nutzen-
Risiko-Bewertung herangezogen, als da sind: die derzeit einzige randomisiert kontrollierte
Studie RHODOS, Wirksamkeitsdaten aus einem Early-Access-Programm, das das CHMP
gleichbedeutend mit einer offenen Studie einstufte, und drittens die grof3te Fallzahlsamm-
lung, die bisher erhoben wurde.

Unter Berticksichtigung aller vorhandenen Daten votierte das CHMP einstimmig fir eine po-
sitive Nutzen-Risiko-Einschatzung von Idebenon zur Behandlung des Sehscharfeverlustes
von LHON-Patienten. Dabei wurden zwei therapeutische Aspekte herausgestellt, namlich
dass ldebenon erstens bei neu diagnostizierten Patienten weiteren Sehverlust verhindern
kann und zweitens bei bereits stark betroffenen Patienten eine klinisch relevante Verbesse-
rung der zentralen Sehschéarfe bewirken kann.

Ich mdchte mich schon jetzt an dieser Stelle bei Ihnen bedanken, dass Sie uns die Mdglich-
keit geben, Fragen zu beantworten, und zwar sowohl lhre Fragen als auch die der anwesen-
den Interessensgruppenvertreter. — Besten Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Ich schaue in die Runde: Wer
mdchte beginnen? — Bitte schon, Herr Dr. Heckemann.

Herr Dr. Heckemann: Hinsichtlich der zweiten Gruppe, die Sie gerade genannt haben, wur-
de mich interessieren: Gibt es irgendwelche zu erwartenden Unterschiede oder schon beo-
bachtete Unterschiede bei dieser Erkrankung, die ja progredient verlauft, aber wohl relativ
schnell zu einem Endpunkt kommt, hinsichtlich der Tatsache, wie lange dieser Endpunkt
schon besteht? Ist es also genau so gleich, ob jemand diese mehr oder weniger vollstandige
Erblindung gerade erst seit einem Vierteljahr hat oder schon seit zehn Jahren hat, oder kann
man da Unterschiede in der Wirksamkeit dieses Medikamentes nachweisen?

Herr Dr. Weber (Santhera Pharmaceuticals): Wir haben Daten gesammelt vom Beginn der
Symptomentwicklung bis flinf Jahre nach Ende der Symptomentwicklung und haben Res-
ponder gesehen bis einschlie3lich vier Jahre nach Ende der Symptomentwicklung. Dartber
hinaus gibt es zurzeit keine Daten. Wir werden aber weiter Daten im Registry im Rahmen
des Post-Approval-Commitments sammeln und die ungefahr 2020 auch vorliegen haben.
Dann werden wir auch Uber Daten jenseits von funf Jahren berichten kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Dr. Heckemann.

Herr Dr. Heckemann: Also Sie wirden es nicht ausschlielRen, dass am Ende auch Patien-
ten, die schon 20 Jahre diesen Zustand haben, davon profitieren konnten?
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Herr Dr. Weber (Santhera Pharmaceuticals): Wir haben keine Daten, die belegen, dass
das der Fall sein konnte. Wir haben aber auch keine Daten, die zeigen, dass es da keine
Response mehr gibt. Es gibt dazu einfach nach allen Literatur- und Expertendiskussionen,
die wir haben, keine dokumentierten Beobachtungen. Wir haben naturlich auch mit Anwen-
dern gesprochen. Wir haben keine Falle des Therapieversagens von ldebenon nach flnf
Jahren dokumentieren kdnnen; wir haben aber auch keine des spéteren Nutzens dokumen-
tieren konnen. Das ist eine Frage, die wir jetzt einfach noch klaren missen. Aber vielleicht
konnen die Experten dazu Stellung nehmen, sofern sie andere Informationen dazu haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte? — Herr Professor Klopstock.

Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Minchen): Ich schliel3e mich dem an.
Anlasslich haben wir keine Daten, die lUber diese funf Jahre hinausgehen. Aus medizinischer
und biologischer Sicht ist es natirlich relativ unwahrscheinlich, dass ein Patient, der zehn
Jahre lang stabil auf einem schlechten Visusniveau ist, dann noch von der Behandlung profi-
tiert; also ich wirde schon denken, dass es aus medizinischer Sicht unwahrscheinlicher ist.
Aber letztlich haben wir Daten dazu noch nicht vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Also ganz grob kann man, denke ich, zustimmen, dass es
natirlich keinen Sinn macht, Patienten, die schon eine fortgeschrittene Atrophie haben, zu
behandeln. Das ist die Situation. Man geht auch nicht mit einem Brathdhnchen zum Tierarzt.
Wenn die Zellen abgestorben sind, kann man da nichts revitalisieren.

Auf der anderen Seite miussen wir bei den weichen Begriffen wie ,Ansprechen” oder ,positiv
beeinflussen” oder auch ,klinisch relevant” doch ein bisschen nachhaken, was das bedeutet.
Ist das wirklich eine Anderung der Lebensqualitat? Beim Lesen auf einem Sehzeichenchart
in einem Abstand von 1 m muss man sich fragen: Spielen hier Gewthnungs- und Lerneffekte
eine Rolle? — Da ist leider die methodische Kritik zu berticksichtigen, die wir von der Fachge-
sellschaft an die Studien hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nachfrage, Herr Heckemann.

Herr Dr. Heckemann: Entschuldigung, dass es jetzt in einen Dialog ausartet, aber ich muss
noch einmal nachfragen: Sie sagten ,abgestorben”. Ich hatte bisher die Information bekom-
men, dass es so ware, dass die Zellen nur in eine Art Inaktivitdtszustand Gbergehen und gar
nicht primar absterben; sonst hatte ich die Frage ja gar nicht gestellt.

Herr Prof. Dr. Ruther (DOG): Es ist so, dass ein Absterben zu beobachten ist. Das kann
man mit mehreren Methoden sehen. Wir sehen das als Augenarzte, wenn wir uns den Seh-
nerv anschauen: Er wird hell und blass; das ist ein Zeichen fiir eine Atrophie. Man kann
heutzutage mit der optischen Koharenztomographie auch gut die Nervenfasern messen. Da
sieht man eben, dass die nicht mehr vorhanden sind.

Es gibt aber eine sehr grof3e Bandbreite der Atrophien. Ich erinnere mich an einen Patienten,
der vor 22 Jahren einen Sehverlust gehabt hat, und mir ist aufgefallen, dass der eine der
beiden Sehnerven eine minimale Atrophie hatte, die ihm zwar die Sehscharfe nahm, aber
ansonsten sah der Sehnerv sehr gut aus. Und bei dem habe ich auch nach 22 Jahren einen
Versuch mit Idebenon gemacht, leider erfolglos, da ist n=1. Aber da hat man dann schon
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Hoffhung, dass durch die Nachbarschaft des sehr gesunden Gewebes eventuell noch positi-
ve Einflisse bewirkt werden kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Noch einmal Herr Klopstock, bitte.

Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Miinchen): Auch ich will das nur kurz
bestétigen. Ich glaube, wir sind uns alle einig, dass abgestorbene Nervenzellen durch Idebe-
non nicht wieder zum Leben erweckt werden kénnen. Es geht nur um funktionell erhaltenes
Gewebe, funktionell geschadigtes, aber vital erhaltenes Gewebe, das man eventuell noch
mit dem Wirkstoff rescuen kann. Und nach langen Verlaufen ist zwar, wie Herr Professor
Ruther gerade sagte, ein Teil der Fasern atrophiert und nicht mehr zu retten, aber ein ande-
rer Teil der Fasern ist nur funktionell beeintrachtigt und méglicherweise zu retten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Sixtensson, dann Frau Teupen.

Frau Dr. Sixtensson: Uns ist aufgefallen, dass Sie von der ITT-Population, also von allen
randomisierten Patienten — das waren insgesamt 85 Patienten — 3 Patienten ausschlossen
aufgrund von fehlenden Daten zur Sehschéarfe zu Follow-up oder zu Baseline. Wenn wir uns
Ihre Analyse anschauen, dann sehen wir aber, dass bei den verbliebenen Patienten, die in
der ITT-Population weiterhin inbegriffen waren, auch Daten fehlten, die Sie mittels MMRM-
Methode imputierten — bzw. diese Methode imputiert. Kénnen Sie dazu noch mal etwas sa-
gen? — Danke.

Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Zu den 3 ausgeschlossenen Patienten in der
ITT-Population kann ich Folgendes sagen: Wir haben, als die Datenbank komplett war und
im Prinzip zur Verfligung stand — da noch verblindet —, die Daten angesehen und festgestellt,
dass bei 3 Patienten in der Feststellung des Sehvermégens im ETDRS-Chart Fehler ge-
macht wurden bei der Messung. Einmal wurde die Distanz von 4 m nicht auf 1 m verkirzt,
obwohl der Patient nur weniger als 20 Buchstaben lesen konnte, was per Protokoll hatte ge-
macht werden missen, und in dem zweiten Fall war es offensichtlich so, dass Eintragungs-
fehler in das Case Record Form stattfanden; denn da wurde der Patient mal pl6tzlich
schlechter und besser, und wir hatten nicht mit Sicherheit sagen kénnen, dass die Eintra-
gungen richtig erfolgten. Wir wussten nicht, wie die Patienten den Ausgang beeinflussen, so
haben wir prospektiv, bevor die Daten entblindet wurden, diese 3 Patienten aus der ITT-
Analyse aller Sehschéarfetests enthommen.

Frau Dr. Sixtensson: Das beantwortet aber nicht die Frage, warum Sie, wenn man das jetzt
als fehlende Werte deuten wirde, diese dann nicht in der Analyse mitbertcksichtigt haben,
weil die MMRM-Methode ja schon zuldsst, dass Daten auch fehlen kénnen — was ja auch bei
anderen Patienten der Fall war.

Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Absolut richtig. In der statistischen Methode
kénnen Sie Daten, die fehlen, errechnen, erganzen, wie auch immer das zu beziffern ist. In
dem konkreten Fall war es so: Die Daten zu diesen 3 Patienten fehlten offenbar nicht, son-
dern da waren Eintragungen fehlerhaft. Da wurde also fehlerhaft eingetragen oder fehlerhaft
gemessen. Und wir haben eben vor der Entblindung festgestellt, dass es in der Aufzeich-
nung klare Widerspriiche bzw. einen groben Protokollverstol3 gab, weil die Messung nicht
auch noch bei 1 m durchgefihrt wurde, obwohl sie in der Vergangenheit, also bei friheren
Visiten, so gemessen wurde, sodass wir prospektiv diese 3 Patienten ausgeschlossen ha-
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ben, um in der doch relativ Gberschaubaren Grof3e der Studie nicht einen Bias zu introduzie-
ren, dessen Konsequenz wir nicht mehr hatten einschatzen kénnen.

Es ging also nicht um fehlende Daten, sondern eher um fehlerhafte Messungen oder Fehler
bei Eintragungen in das Case Record Form. Das ist auch im Studienbericht dokumentiert,
und es wurde prospektiv auch per Unterschrift durch den Studienleiter und durch den Moni-
tor bestatigt, dass diese Fehler vorliegen. Es ist vollig klar dokumentiert, warum das zum
Ausschluss dieser 3 Patienten gefihrt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Kulig.

Herr Dr. Kulig: Und bei den anderen handelt es sich tatsachlich um fehlende Werte, das
heil3t, die Patienten sind nicht zur Visite gekommen? Auch diese normale ITT-Analyse bein-
haltet ja sechs fehlende Werte.

Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Also das kann ich jetzt im Einzelfall nicht
nachvollziehen, was da konkret der Grund war. Aber es gibt natirlich immer Ausfalle, dass
die Patienten nicht zur Visite kommen oder einfach zu einer spateren Visite erscheinen.

Im Ubrigen muss ich sagen, dass der prospektive Ausschluss dieser 3 Patienten in der ITT-
Population vom CHMP nicht infrage gestellt wurde.

Herr Dr. Kulig: Genau. Damit wirde ich namlich zur nachsten Frage nach dem einen Aus-
schlusspatienten, bei dem Sie ja dann eine mITT-Analyse gemacht haben, kommen. Es
wurde ja ein Patient, der am Anfang relativ friih gute Verbesserungen hatte, ausgeschlossen,
was uns schon wundert. Eigentlich — ich glaube, das ist wissenschaftlicher Konsens — ist die
ITT-Analyse so die beste konservativste Methode, um wirklich relativ sicher sagen zu kon-
nen, wenn sich was zeigt: Da ist ein Effekt. Hier sehen wir gerade, dass durch diesen Aus-
schluss dann gewisse Ergebnisse signifikant werden. Naturlich ist es ein variables Krank-
heitsbild — ich denke, das kénnen die Kliniker vielleicht auch noch einmal bestétigen —, und
wenn es spontan — was heildt spontan? — verlauft, gibt es dann solche Verlaufe. Es ist uns
jetzt nicht einsichtig, weshalb dieser Patient ausgeschlossen werden sollte.

Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Ich kann gern erklaren, wie wir dazu gekom-
men sind: Wir hatten im Zuge des ersten Verfahrens vom CHMP den Auftrag erhalten, samt-
liche Verlaufe der 85 oder eben der 82 Patienten in der ITT-Population darzustellen, und
zwar Uber alle Visiten, und Anstrengungen zu unternehmen, auch die vor Studieneinschluss
erhobenen Messdaten im Visus von den Sites zu erheben und diese fir alle 82 Patienten
darzustellen, und zwar mit dem Auftrag, ganz konkret die Patienten zu identifizieren, die
maglicherweise einen Einfluss auf das Resultat hatten, also Outlier der Analyse. Und da ist
eben aufgefallen, dass dieser Patient, Patient 23, sich schon vor Einschluss verbessert hat
und zwischen Screening und Baseline noch mal ganz klar verbessert hat. Das haben wir
dem CHMP aufgezeigt, und die haben gesagt, wir sollen den mal aus der Analyse nehmen.
Es ist jetzt so, dass es ein Placebo-Patient war, der sich stark verbessert hat. Wenn wir um-
gekehrt einen Idebenon-behandelten Patienten gehabt hatten, der das Gleiche gezeigt hatte,
hatte das CHMP naturlich auch darauf bestanden, den rauszunehmen. Also das ist ein Re-
sultat einer Vorgabe des CHMP, gezielt nach Patienten zu suchen, die das Ergebnis hatten
beeinflussen kénnen, und da ist der Patient 23 aufgefallen.
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Herr Dr. Weber (Santhera Pharmaceuticals): Vielleicht noch mal, um das in einen Kontext
zu setzen: Wenn Sie die Effektgrof3e zwischen der ITT- und mITT-Population sehen, und
sich die Konfidenzintervalle angucken, stellen Sie fest, dass die so unterschiedlich nicht sind.
Es rutscht dann zwar, durch den herausgenommenen Outlier werden die Konfidenzintervalle
etwas kleiner, und Sie haben dann plétzlich einen p-Wert, wo Sie vorher nur 0,1 hatten, aber
im Trend, denke ich, ist die Aussage, dass Sie einen positiven Effekt sehen, der im Trend
oder Signifikanzbereich ist, je nachdem, welche Analyse Sie angucken, nicht durch die Art
mITT oder ITT verandert. Also die Effektgrof3e, wenn Sie sich das angucken, a&ndert sich
nicht furchtbar; die Konfidenzintervalle &ndern sich etwas. Und deshalb, glaube ich, muss
man sagen: Die mITT-Analyse wirde maximal besagen, dass der Effekt eher etwas grol3er
oder robuster ist, wenn man Outlier ausschlie3t. Ich denke, das ist die Interpretation, zu der
wir gekommen sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Ziemssen, auch zur Problematik der
Spontanheilung.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Wir haben es ja mit einer ganz schwierigen Erkrankung zu
tun, die nicht nur selten ist — das kann man dem pharmazeutischen Unternehmer nicht anlas-
ten; deshalb haben wir ja hier ein Orphan Verfahren —, sondern auch sehr heterogen. Wir
haben hier unterschiedliche Mutationen im Bereich der Mitochondrien, die auch fur sich wie-
derum eine unterschiedliche Heteroplasmie haben oder auch eine unterschiedliche Penet-
ranz. Und deshalb interessiert uns nattrlich schon auch, wenn wir uns im Grenzbereich der
statistischen Signifikanz bewegen: Inwieweit kdnnte das klinisch relevant sein? Welchen
Patienten behandeln wir? Wer profitiert wirklich davon? Und da interessiert uns nattrlich
auch so was wie: Wie verteilen sich die Mutationen, die wir vor allem im deutschen Patien-
tengut zu erwarten haben, innerhalb der Studien? Und: Welche Hinweise kdnnte man jetzt
heute einem Klinisch tatigen Arzt geben, bei welchem Patienten sollte sinnvollerweise ein
Behandlungsversuch unternommen werden?

Da sehen wir natlrlich noch relativ viele offene Fragen; deshalb hat die Kommission der
DOG sich daftir entschieden, unabhéngig von diesem Monitoring der EMA zu empfehlen, die
in Deutschland behandelten Patienten auch weiter zu monitoren und diese Erfahrungen ein-
fach zu sammelin.

Wir sehen Probleme in der Erhebung der funktionellen Outcome-Parameter. Die Gesichts-
felderfassung war nach unserer Einschétzung unzureichend, weil diese Patienten — so mus-
sen Sie sich das vorstellen — einen zentralen Gesichtsfeldausfall haben, und wenn Sie bei
diesen Patienten — das ist sehr schwierig, zugegebenermafien — nicht die Fixation Uberpri-
fen kdnnen, dann messen Sie irgendwo im Rauschen. Auf der anderen Seite haben wir eben
diese Arten von teilweise spontaner Erholung oder aber auch Adaptationsmechanismen,
gerade bei Patienten, deren Sehverschlechterung erst kurze Zeit — ein, zwei, drei Jahre —
zurickliegt; und deshalb muss man hier wirklich sehr vorsichtig und kritisch hinschauen und
lernen, wer bzw. welche Subgruppe dann wahrscheinlich im Endeffekt wirklich davon profi-
tiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nachfrage Herr Vocking, dann Frau
Teupen.
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Herr Dr. Vocking: Herr Professor Ziemssen, ich habe eine Anschlussfrage. Wenn Sie sa-
gen, dass es fur den behandelnden Arzt so schwierig ist, festzustellen, welcher Pati-
ent/welche Patientin fur die Behandlung geeignet ist: Bedarf es denn einer besonderen Qua-
lifikation des Augenarztes, oder kann das dann jeder machen, ist jeder und jede geeignet?

Herr Prof. Dr. Ruther (DOG): Jeder Augenarzt kann alles.
(Heiterkeit)

— Das ist natirlich nicht richtig. — Es ist so, dass man die Diagnose eigentlich sehr gut stellen
kann — wenn man an diese Erkrankung Uberhaupt denkt. Zum Stellen dieser Diagnose ge-
hort heutzutage dazu, dass man eine genetische Analyse durchfiihrt. Wenn man eine solche
genetische Analyse veranlasst hat, dann wei3 man auch, zu welchem Kollektiv ein Patient
gehort; das heifdt, es wird geklart, ob es eine Mutation gibt, wo eine Spontanverbesserung
wahrscheinlich ist, oder ob es eine gibt, wo das nicht so wahrscheinlich ist. Im Grunde kann
das eigentlich jeder Augenarzt entscheiden, aber in der Praxis ist es naturlich anders. In der
Praxis ist es schon sinnvoll, diese Patienten in Zentren zu behandeln, wenn Sie das meinen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Vielleicht dazu noch erganzend: Wir haben dartiber sogar
mit dem Berufsverband gesprochen, der aus berufspolitischer Sicht eigentlich bewusst ver-
meidet, irgendwelche Barrieren oder Qualitéatsforderungen einzuziehen. Trotzdem sind wir
einvernehmlich zu der Schlussfolgerung gekommen, dass es hier wirklich Sinn macht, auf
Expertise und Erfahrung zu setzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Klopstock, bitte.

Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Minchen): Ich stimme zu, dass diese
Diagnose eigentlich jeder Augenarzt stellen kénnen sollte. Das Entscheidende ist die Awa-
reness fur die Erkrankung: Es ist eine seltene Erkrankung, und man muss daran denken.
Wenn man daran denkt, ist die Diagnose eigentlich relativ straightforward und muss durch
den Gentest bestétigt werden. Den Gentest machen wir immer; innerhalb von vier Wochen
haben wir das Ergebnis.

Ich wollte an folgendem Punkt einhaken: Es geht so ein bisschen in die Richtung, dass die
Art der Mutation fur die Entscheidung wichtig sein koénnte, ob behandelt werden soll oder
nicht. Das sehe ich nicht ganz so. Es ist richtig, dass diese Mutationen unterschiedlich be-
nigne oder maligne sind. Die 11778-Mutation, die haufigste Mutation, ist die schwerste der
Mutationen, sie entfaltet den biologisch schwersten Effekt; entsprechend haben diese Pati-
enten die geringste Wahrscheinlichkeit auf Erholung. Die 14484-Mutation ist die gutartigste
der Mutationen mit einer relativ hohen Rate an spontaner Erholung; das sind aber nur circa
15 Prozent aller Patienten. Ich wiirde davor warnen, zu sagen, man wartet bei den 14484-
Patienten, ob sie sich spontan erholen. Alles, was wir bis jetzt bei Idebenon gelernt haben,
ist, dass es die Erholungswahrscheinlichkeit erhoht. Ich wiirde das ungern gerade den Pati-
enten vorenthalten, die schon sozusagen aus eigener Biologie heraus eine relativ hohe
Chance haben, sich zu erholen. Ich denke, gerade diese Patienten kann man mit Idebenon
noch einmal gut boostern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Meier dazu.

Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Hat sich erledigt, danke.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, bitte, und dann Herr Dr. Heckemann.

Frau Teupen: Wir begrifRen es natirlich sehr, dass Sie die Lebensqualitat erhoben haben.
Jetzt haben Sie im Dossier geschrieben, dass die Veranderung eigentlich nicht mehr so rele-
vant ist, also nicht signifikant, weil die Sehschérfe an sich die Lebensqualitat, wie Sie sagen,
schon abbilden wirde. Dartuber kann man natirlich diskutieren. Vielleicht kénnen Sie dazu
noch einmal eine kurze Einschatzung geben.

Dann noch meine Frage: Wieso haben Sie sich fur den VF-14 entschieden und haben bei-
spielsweise nicht den NEI-VQ-25 genommen, der ja schon in einer &hnlichen Indikation vom
G-BA akzeptiert wurde? Da wirden wir noch gerne ein paar Informationen haben.

Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Das ist historisch bedingt. 2006, als wir die
Studie geplant haben, waren einzig Daten verfligbar, die Hinweise lieferten, dass man even-
tuell so eine Skala wie den VF-14 nutzen kénne. Das heil3t, wir haben uns dazu entschlos-
sen, diesen Parameter mitlaufen zu lassen, obwohl wir wussten, dass er nicht fur diese Indi-
katoren entwickelt wurde.

Dartber hinaus wurde noch Clinical Global Impression of Change gemessen. Ich mdchte
anfligen, dass auf spezifische Anfrage das CHMP am Tag 180 des Verfahrens noch einmal
nachgefragt wurde, ob denn eine Korrelation zu dem Parameter ,Clinical Global Impression
of Change" besteht. Es war so — das wurde in der Antwort auch eingereicht —, dass wir sta-
tistisch signifikante Korrelationen zwischen dem primaren und sekundaren Endpunkt zu Cli-
nical Global Impression of Change und zwischen den Respondern, also denjenigen, die sich
um zwei Zeilen verbessert haben, und den Nicht-Respondern einen statistisch signifikanten
Unterschied hatten. Also Patienten, die sich Klinisch relevant verbessern, haben auch einen
Benefit im Clinical Global Impression of Change.

Der VF-14 ist unseres Erachtens — das haben wir dem CHMP auch detailliert dargelegt — fir
die LHON-Erkrankung nicht geeignet. Es gibt meines Wissens aber auch nichts Adaquateres
fur LHON; doch da mussten Sie die Experten fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Herrn Dr. Heckemann.

Herr Dr. Heckemann: Noch eine Frage an Herrn Professor Klopstock. Sie hatten gesagt,
dass erst einmal der Gentest gemacht wird, bevor man therapiert. Mich wiirde interessieren:
Bei wie vielen Patienten, bei denen man eine Indikation fir einen Gentest sieht bzw. bei de-
nen ein Gentest gemacht wird, kommt denn ein positiver Befund heraus? Was ist, wenn es
da nennenswert andere gibt, dafir der Grund? Ein Grund kann ja sein, dass es noch andere
Erkrankungen gibt, die zu einem relativ kurzfristigen Visusverlust fihren. Wie viele sind das?
Wird der Sehtest jetzt eigentlich nur bei denen gemacht, bei denen schon vorher klinisch klar
ist, dass sie das haben oder dass da eigentlich etwas herauskommen misste, oder gibt es
da auch sehr viele Negativbefunde?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dazu Herr Professor Riither.

Herr Prof. Dr. Ruther (DOG): In der Realitét ist es so, dass fast jeder LHON-Patient erst
einmal als Patient mit Sehnerventziindung in die Praxis oder in die Klinik kommt; denn die
Klinik ist sehr ahnlich: Es gibt einen relativ raschen Sehverlust, es sind junge Leute. Da
denkt jeder sofort, das konnte eine Sehnerventziindung sein. Viele werden auch so behan-
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delt. Es ist dann die Aufgabe, aufgrund bestimmter Symptome oder auch aufgrund der Fami-
liengeschichte des Patienten an diese Differenzialdiagnose tberhaupt zu denken. Das ist —
da hat Herr Professor Klopstock vollkommen Recht — das eigentliche Problem: Man muss
daran denken. Wenn man daran denkt, dann ist es unbedingt erforderlich, eben auch, um die
Diagnose Sehnerventziindung zu entkraften und entsprechende, zum Teil sehr invasive The-
rapien zu verhindern, eine solche genetische Analyse zu machen. Ohne das geht es nicht.

(Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Minchen):
Darf ich kurz erganzen?)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne.

Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Minchen): Ich stimme dem zu, gerade
bezuglich der Sehnerventzindung. Das ist ein haufiges Problem in der anfanglichen Diffe-
renzialdiagnose. Wir haben aber relativ haufig den Fall — das ist ja eine Erkrankung, die Gber
die mutterliche Linie vererbt wird —, dass es eine positive Familienanamnese gibt. Manchmal
ist es nicht ganz so offensichtlich, weil Frauen ja sehr viel seltener betroffen sind; wenn man
also nur nach Vater und Mutter fragt, dann Ubersieht man haufig eine positive Familienan-
amnese. Das heildt, man muss ganz gezielt auch nach der etwas entfernteren Verwandt-
schaft fragen, insbesondere nach den Brudern der Mutter oder den Bridern der Grol3mutter
mdtterlicherseits. Dann kommt haufig heraus, dass in diesen friiheren Generationen schon
ein Fall von LHON bekannt ist oder zumindest ein Fall von nicht eingeordneter Blindheit. Das
hilft dann natirlich auch deutlich weiter. Fir den Fall, dass zum Beispiel bereits ein Onkel
unter LHON leidet — gesichert mit Mutationsnachweis —, kann man davon ausgehen, dass
der Neffe ebenfalls diese Erkrankung hat, wenn er die typische Symptomatik hat. Dann kann
man mit der Therapie beginnen, ohne dass das Ergebnis des Gentests vorliegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu konkret, Herr Heckemann? Ich habe auch noch
weitere Wortmeldungen.

Herr Dr. Heckemann: Meine Frage war eigentlich: Wie viel Prozent der diesbeziiglich
durchgefuhrten Gentests in Deutschland sind positiv?

Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Miinchen): Uber 90 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann gehen wir jetzt weiter in der Rednerliste.
Herr Heckemann war gerade. Jetzt haben wir Herrn Kulig, dann Frau Gloistein, dann Herrn
Rodewyk und dann Herrn Gehrig.

Herr Dr. Kulig: Wir haben ja schon gehort, dass es ein heterogenes Krankheitsbild ist, auch,
dass es verschiedene Mutationen gibt. Sie haben vorhin gesagt, Sie wiirden gerne die deut-
schen Patienten im deutschen Zentrum nachbeobachten. In den Baseline-Charakteristika
wurden drei verschiedene Mutationen aufgeftihrt. Meine erste Frage ist: Gibt es nur diese
drei, kennt man nur diese drei, kann man nur diese drei testen?

Eine weitere Frage ist: Wir haben gesehen — das ist schon auffallig —, dass es in den drei
Zentren der Studie zum primaren Endpunkt recht unterschiedliche Ergebnisse, recht unter-
schiedliche Effekte gibt. Die Patienten im kanadischen Zentrum haben zum Beispiel haupt-
sachlich nur eine Mutation. Sie haben ,Zentrum* aber nicht als Stratifizierungsvariable ge-
wahlt. Ich weil3 nicht, wie Sie lhre Analysen gemacht haben; Sie haben nur beschrieben,
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dass Sie spater im Analysemodell die Stratifizierungsvariablen ,Mutation* und ,Erkrankungs-
beginn“ nicht mehr als Faktoren ins Modell genommen haben. Ich weil3 auch nicht, ob Sie
einmal Analysen mit ,Zentrum“ gefahren haben. Wenn ja, haben sich, also mit Adjustierung
fur ,Zentrum®, die Effekte irgendwie geandert? Wie sehen da die Effekte aus?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das?

Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Minchen): Ich beantworte den ersten
Teil der Frage. — 95 Prozent aller Patienten haben eine dieser drei Hauptmutationen,
5 Prozent haben andere Mutationen. Wir sind im Wesentlichen dazu tbergegangen, bei Ver-
dacht auf LHON die gesamte mitochondriale DNA zu sequenzieren; das ist inzwischen ge-
nauso kostenginstig, wie wenn man nach drei einzelnen Mutationen sucht. Das heil3t, bei
einem kleinen Teil der Patienten finden wir andere Mutationen, die klar pathogen sind, weil,
wie mehrfach beschrieben, Pathogenitdt nachgewiesen ist. Ich wiirde sagen, bei diesen ver-
bleibenden 5 Prozent finden wir in 3 bis 4 Prozent eine andere, sehr seltene LHON-Mutation.

Es gibt auch ganz vereinzelt Félle, bei denen wir keine Mutation der mitochondrialen DNA
finden. Diese Patienten werden zurzeit wissenschaftlich per Exom-Sequenzierung unter-
sucht. Da muss ich jetzt ein bisschen ausholen: LHON ist ja eine Erkrankung des Komple-
xes | der mitochondrialen Atmungskette; dieser besteht aber aus ungefahr 50 Untereinhei-
ten. Nur 7 dieser Untereinheiten werden von der mitochondrialen DNA kodiert, mehr als 40
Untereinheiten werden nukleéar kodiert. Das heif3t, es ist durchaus vorstellbar, dass es nukle-
are Ursachen gibt, die zum gleichen Krankheitsbild fihren, bisher aber nicht identifiziert sind.
Das ist fir uns eine sehr interessante wissenschaftliche Fragestellung. Aber, wie gesagt:
95 Prozent der Patienten haben eine der drei Hauptmutationen.

Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Als Erganzung dazu: Kanada ist ein Sonder-
fall. In Kanada gibt es eine extrem hohe Préavalenz der 14484-Mutation, der sogenannten
milderen Mutation. Das ist auf ein Founder Event zurtickzufiihren; es hat sich irgendwann
eine Familie nach Kanada begeben, deswegen Founder, und hat dort diese Mutation etab-
liert. Etwa 80 bis 90 Prozent der Patienten im franzésischen Teil Kanadas haben die 14484-
Mutation.

Zur Frage der Stratifizierung: Das kanadische Zentrum wurde erst im Amendment 4 des Pro-
tokolls aufgenommen, weil wir sahen, dass wir mit der Rekrutierung nicht so schnell voran-
kamen wie gehofft. Das kanadische Zentrum kam also erst nach eineinhalb Jahren in die
Studie, sodass dadurch nicht mehr prospektiv nach ,Zentrum* stratifiziert werden konnte. In
der Analyse haben wir wenigstens exploratorisch die Daten fir die einzelnen Zentren ge-
trennt aufgefiihrt. Ich weil3 jetzt aber nicht mehr genau, ob wir eine Analyse gemacht haben,
bei der ,Zentrum* als Faktor mit eingerechnet wurde. Ich kann mich daran beim besten Wil-
len nicht mehr erinnern; das muss ich ehrlich sagen. Aber dass das kanadische Zentrum
spater dazu kam, liegt eben an der Historie der Studie: Wir brauchten noch ein weiteres
Zentrum, und wir wussten, in Kanada gibt es eine hohe Pravalenz dieser mitochondrialen
Pathologien ganz generell, auch LHON. Jedenfalls ist dort 14484 deutlich haufiger als in Eu-
ropa oder sonstwo in Nordamerika.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Gloistein, bitte.
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Frau Gloistein: Ich habe eine Frage zu den 14484-Mutationen. Herr Klopstock, Sie sagten
eben, dass bei diesen Patienten eine hohe Spontanheilungsrate bestehe und dass eventuell
nur eine gewisse Zeit geboostert werden muisse. Wie lange muss denn durchschnittlich ge-
boostert werden? Oder wird dieses Arzneimittel auch bei diesen Patienten im Endeffekt dann
doch als Dauertherapie gegeben? Eventuell kann es ja zu Rezidiven kommen; das weil3 ich
nicht. Ist bei diesem Arzneimittel nicht generell die Gefahr, dass es bei den schweren Fallen
eingesetzt wird, obwohl es da eigentlich nichts mehr bringt, weil schon alles abgestorben ist,
und dass es bei den gutartigen Mutationen einfach weitergegeben wird, obwohl es vielleicht
schon zu einer Spontanheilung gekommen ist?

Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Minchen): Es gibt natirlich viele offe-
ne Fragen. Deswegen gibt es ja auch zahlreiche Post-Approval-Measures, die wir mit der
neuen Open-Label-Studie, mit dem Register, mit der Nachbeobachtung der Patienten ma-
chen.

Die Frage, wie lange behandelt werden muss bzw. behandelt werden sollte, ist letztlich nicht
untersucht. Ich habe eine klare Meinung, wann man mit der Behandlung aufhéren kann,
namlich bei den Patienten, die auf die Behandlung nicht ansprechen. Das muss man auch
mal sagen: 50 Prozent der Patienten haben keine Erholung unter dem Medikament. Wir ha-
ben im EAP, im Expanded-Access-Programm, Erholungen bei relativ vielen Patienten vor
allem in den ersten 15 Monaten gesehen, bei einzelnen Patienten noch bei bis zu 18 Mona-
ten. Nach einer Behandlungsdauer von 18 Monaten ist es dann sehr ungewdhnlich, dass
sich ein Patient noch weiter erholt. Ich wiirde also vorschlagen: Bei einem Patienten, der
sich, wenn man noch einen gewissen Sicherheitsabstand einhdlt, nach 24 Monaten in keiner
Weise erholt hat, kann man die Therapie auch wieder absetzen. Das ware meine Schlussfol-
gerung aus unseren EAP-Daten.

Schwieriger ist die Frage zu beantworten, wann man mit der Behandlung aufhéren kann,
wenn sich der Patient erholt. Die Mutation und der biochemische Defekt sind ja — das haben
Sie ganz richtig gesagt — weiterhin vorhanden; das heif3t, es kdnnte sein, dass es nach Ab-
setzen zu einem Ruckfall kommt. Interessanterweise ist von den Patienten, die wir kennen,
nie beschrieben worden, weder von den Spontanerholern noch von den Erholern unter Ide-
benon, dass es sekundéar wieder zu einer Verschlechterung gekommen ist. Aber das kann
natiirlich auch nur ein statistisches Problem sein: Wir haben eine seltene Erkrankung, damit
eine seltene Erholung, und vielleicht haben wir den Fall ,Rickfall nach Erholung* einfach
noch nicht erlebt.

Ich wirde im Moment dazu tendieren, so lange zu behandeln, wie eine weitere Verbesse-
rung einsetzt. Das ist auch etwas, was wir aus dem EAP gelernt haben: Wenn eine Erholung
einsetzt, dann schreitet sie mit fortschreitender Therapie auch weiter voran. Wir hatten bei
einigen Patienten — das waren 15 Patienten — die Gelegenheit, diese unter Therapie zu ver-
folgen, im Schnitt 21 Monate lang. Bei diesen Patienten konnte man feststellen, dass sie sich
nach 6 Monaten im Schnitt um 23 Buchstaben verbessert hatten, also um fast fUnf Zeilen auf
der Sehtafel, nach 12 Monaten um 31 Buchstaben und nach 21 Monaten um 46 Buchstaben.
Das heil3t, diese Besserung ist mit fortlaufender Therapie weiter vorangeschritten. Ich denke
aber auch, dass das irgendwann ein Niveau erreichen wird, und wirde im Moment sagen,
dass man, wenn man ein stabiles Niveau erreicht und, sagen wir, tiber 6 Monate keine weite-
re Besserung sieht, einen Absetzversuch wagen konnte. Aber, wie gesagt: Daten dazu gibt
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es nicht. Wir haben Mitte Marz ein Konsensustreffen internationaler LHON-EXxperten, wo wir
genau solche Fragen diskutieren wollen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Als ich mich mit LHON beschaftigt habe, habe ich gesehen, dass es
auch kardiale Beteiligungen gibt. Ist in irgendeiner Weise beobachtet worden, ob es da Ver-
anderungen gibt oder ob die Therapie da mdglicherweise etwas schlimmer macht, oder
nicht?

Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Ja, das haben wir erhoben. Das war auch Teil
des Sicherheitsprofils in der Studie. Wir haben auch mit dem CHMP ausgiebig dariber kon-
feriert. Also, wir haben klar nachweisen koénnen, dass die Behandlung keinen weiteren
Schaden anrichtet. Es gibt allerdings EKG-Anomalitéaten, die in dieser Patientengruppe hau-
figer sind als in anderen Vergleichsgruppen. Ob diese klinisch wirklich so relevant sind, dass
man von einer Gefahrdung des Patienten ausgehen muss, kann ich nicht beurteilen. EKG-
Anomalitéaten sind immer wieder mal beschrieben worden, allerdings — auch das haben wir
festgestellt — schon bei Baseline; die waren also im Prinzip schon bei Baseline vorhanden
und wurden nicht besser, aber auch nicht schlechter.

Herr Dr. Rodewyk: Sie haben sich auch nicht verandert, also im positiven Sinne?
Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Auch nicht im positiven Sinne, nein.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Gehrig bitte.

Herr Dr. Gehrig: Ich mdchte Sie gerne fragen: Ab welchem Wert der Visusveranderung ge-
hen Sie von einer klinischen Relevanz aus? Und kdnnten Sie bitte darlegen, wie sich dies bei
den Respondern auf Alltagskompetenzen auswirkt, beispielsweise was die Lesefahigkeit
anbelangt?

Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Minchen): Wir haben inzwischen eine
Clinically Relevant Recovery definiert als 0,2 logMAR, also 10 Buchstaben. Das sehen wir
als klinisch relevant an, sehen aber — das sind die Zahlen, die ich gerade vorgelesen habe —
im Durchschnitt insgesamt héhere Verbesserungen von bis zu 23 Buchstaben nach einer
gewissen Zeit und im weiteren Verlauf von sogar noch mehr Buchstaben. Aber die Grenze
fur ,klinisch relevant* haben wir, wie gesagt, bei 10 Buchstaben angesetzt. Ich finde schon,
dass selbst dieser Grenzwert fur die Patienten alltagsrelevant ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Meier, bitte.

Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Noch ein Zusatz: Die zehn Buchstaben, zwei
Linien wurden vom CHMP als klinisch relevant eingestuft. Also ist das CHMP unserem Vor-
schlag gefolgt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Fil3, bitte.

Herr Dr. Fil3: Sie berichten jetzt mehrfach von einer Verbesserung von 23 Buchstaben. Fir
welche Patientengruppe trifft das zu? In den vorgelegten Studien wurde ja im Durchschnitt 1
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Buchstabe Leseverbesserung gezeigt. Sie berichten jetzt von durchschnittlich 23 Buchsta-
ben. Da wurde mich interessieren, was das fir eine Patientengruppe war.

Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Minchen): Also, diese 23 Buchstaben
sind aus dem Expanded-Access-Programm, und zwar die Patienten, die wir Gber einen sehr
langen Zeitraum beobachten konnten. Das waren insgesamt 15 Patienten, also relativ weni-
ge, muss man einschrédnkend sagen, aber diese hatten sich nach sechs Monaten im Schnitt
um 23 Buchstaben verbessert und nach 21 Monaten im Schnitt um 46 Buchstaben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergdnzend Herr Weber und Herr Ziemssen, dann Herr
Vilbrandt.

Herr Dr. Weber (Santhera Pharmaceuticals): Es gibt bei solchen Studien immer Mittel-
wertbetrachtungen, und es gibt Responder-Betrachtungen. Ich denke, es ist bei so seltenen
Erkrankungen wichtig, zu sehen, dass es halt eine gewisse Anzahl von Patienten gibt, 30 bis
50 Prozent, die sich sehr deutlich verbessern und einen Benefit haben, und eine gewisse
Anzahl von Patienten, etwa die Halfte, die, wie schon angemerkt, keinen Benefit haben, wo
dann die Behandlung beendet werden muss. Wenn man sich anschaut, wer einen Benefit
hat, dann sieht man, dass dieser Benefit in RHODOS nach 6 Monaten naturlich nicht so
ausgepragt ist, weil die Therapiedauer durch die Definition der Studie auf 6 Monate begrenzt
ist. In der klinischen Realitat wirde man ja behandeln, bis man ein stabiles Endergebnis er-
reicht hat. Dieses stabile Endergebnis betragt dann tatséchlich im Mittel vier, finf oder sechs
Zeilen, wie wir es im EAP dokumentiert haben. Nur damit Sie nicht kommen und sagen: Oh,
das EAP macht methodologisch Inflation der Response Rates. — Nach 6 Monaten kommen
Sie, wenn Sie EAP und RHODOS vergleichen, auf exakt die gleiche Anzahl von Patienten,
die responden, namlich 30 Prozent. Auf Basis von zwei unabhangigen Kohorten kdnnen Sie
sagen: Nach 6 Monaten haben ungeféahr 30, nach 12 Monaten ungeféahr 35 und nach 15 Mo-
naten ungefahr 40 Prozent der Patienten eine Klinisch relevante Response. Das heil3t, der
Effekt der Response wéchst natirlich tber die Dauer der Therapie. Das erklart die Unter-
schiede, die Sie hier sehr richtig beobachtet haben.

Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Vielleicht noch ein Zusatz. Die Tabelle 17 in
der Dossierbewertung, auf die Sie sich beziehen, besagt in der Tat, dass sich die Patienten
unter ldebenon um 1 Buchstaben verbessern. Gleichzeitig verschlechtern sich aber die Pati-
enten in der Placebogruppe um 4 bis 5 Buchstaben, so dass ein Unterschied von 6 Buchsta-
ben entsteht, der statistisch 0,078 war. Also in der Placebogruppe verhalt es sich, wie zu
erwarten war: Neu diagnostizierte Patienten verschlechtern sich. Unter ldebenon dagegen
haben sich die Patienten leicht verbessert. Das erklart den Unterschied.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Ziemssen zur Erganzung, dann Herr Vil-
brandt.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Ich wollte nur noch einmal darauf hinweisen, dass die
Uberprufungsmethode, die hier zum Einsatz kommt, als Verfahren in der Augenheilkunde
nicht anerkannt ist. Wir haben es hier nicht mit einer Visustestung mit einer 2-Zeilen-
Schwelle zu tun, wie wir es in anderen Verfahren schon hatten, sondern in diesem Niedrigvi-
susbereich ist der Abstand einfach dementsprechend verringert worden — und das, obwohl
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wir durchaus Testverfahren zur Verfigung haben, die auch im Niedrigvisusbereich wahr-
scheinlich verlasslicher messen kdnnen.

Auf die Frage von Herrn Gehrig mdchte ich ergdnzen, dass eine relevante Verbesserung fur
Menschen in diesem Visusbereich wahrscheinlich nicht darin besteht, ob sie 10 oder 15
Buchstaben auf einer Sehzeichentafel besser erkennen kénnen, sondern eher darin, dass
sie sich alltagsrelevant darstellt, also ob zum Beispiel mit Hilfe von Hilfsmitteln bestimmte
Lesefunktionen oder bestimmte Alltagstatigkeiten wahrgenommen werden kénnen. Da ist es
natirlich schon ein bisschen bedauerlich, dass solche Informationen, gerade bei den kleinen
Fallzahlen, nicht mit erfasst und berlcksichtigt wurden und in den Studien die augenérztliche
Expertise so ein bisschen gefehlt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vilbrandt, Frau Wegmann und
dann noch einmal Herr Gehrig.

Herr Dr. Vilbrandt: Ich habe eine Frage zum EAP. Das Problem besteht doch darin, dass
wir keine direkt vergleichenden Daten haben und dass wir gar nicht sicher abgrenzen kon-
nen, was Spontanheilung ist und was ldebenon zugerechnet werden kann.

Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Minchen): Das ist vollkommen richtig;
EAP, das sind supportive Daten. Uns allen ist klar, dass die RHODOS-Studie die einzige
randomisierte kontrollierte Studie war, dass sie mit 85 Patienten die gro3te Studie war, die
jemals bei einer mitochondrialen Erkrankung durchgefiihrt wurde — es sind halt seltene Er-
krankungen —, und dass sie, fir sich genommen, Fragen offengelassen hat. Natirlich hat
sich dann die Frage gestellt: Macht man eine zweite randomisierte Studie? Das ware natir-
lich schén gewesen, hat sich aber letztlich nicht mehr durchfihren lassen, weil die Patienten
sehr darauf gedrangt haben, Idebenon direkt zu erhalten. Es ist ja immer schwierig, die Pati-
enten in eine placebokontrollierte Studie zu bekommen, in diesem Fall, wo schon Daten vor-
lagen, war es besonders schwierig. Ich denke, es ware nicht mehr méglich gewesen, eine
zweite grofRe randomisierte Studie durchzufuihren.

Das EAP ist ein Versuch, zusatzliche Daten zu erheben. Ich denke, es ist insofern ganz gut
gelungen, weil wir dieses EAP ja mit Kontrollen direkt verglichen haben; das sind zwar histo-
rische Kontrollen, also keine randomisierten Kontrollen, aber immerhin haben wir eine histo-
rische Kontrollpopulation — die Daten sind leider nicht im Dossier drin — und haben natirlich
die Besserungsraten im EAP gegen den historischen Record Survey verglichen. Da ist auch
wieder eindeutig eine Verbesserung des Outcomes bei den Idebenon-behandelten Patienten
des EAP. Aber ich stimme lhnen voéllig zu: Natlrlich ware eine randomisierte Studie die
schonere Option gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzung dazu, Herr Weber.

Herr Dr. Weber (Santhera Pharmaceuticals): Wenn Sie die Daten im EAP mit dieser Case
Record Studie, die im regulatorischen Dossier enthalten ist und die wir Ihnen nattrlich auch
eingereicht haben, vergleichen, sehen Sie in etwa eine Verdoppelung der Response Rates.
Nattrlich kommt dann die Frage, was eine Response Rate ist, ob das zwei Zeilen, drei Zei-
len oder vier Zeilen sind. Nur einmal exemplarisch: Wir haben Uber die 14484-Mutation ge-
redet, die benigneste — die Experten mdgen mich korrigieren —; die Rate der Spontanverbes-
serung, was auch immer das ist, betragt in der Literatur so zwischen 30 und 60 Prozent, das
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heil3t, drei bis sechs von zehn Patienten haben eine Verbesserung. Im EAP haben wir bei
acht bis neun von zehn Patienten eine Verbesserung. Das ist natirlich patientenrelevant;
denn wenn Sie morgen einen Patienten mit einer 14484-Mutation haben, dann kénnen Sie
ihm sagen: Wir haben jetzt ein Medikament zur Verfigung, bei dem wir davon ausgehen
koénnen, dass wir in acht bis neun von zehn Fallen eine deutliche Verbesserung haben, teil-
weise eine vollige Heilung.

Die Anzahl der Patienten mit 14484-Mutation in der RHODOS-Studie, insgesamt 16 Patien-
ten, ist sehr klein; diese Population macht ja nur 15 Prozent aus. Wenn Sie dann im EAP die
zusatzlichen Patienten angucken, bekommen Sie dadurch schon relevante Zusatzinformati-
onen. Die kdnnen Sie vergleichen mit sehr sorgfaltig aufgearbeiteten Daten aus der histori-
schen Kontrollgruppe, die wir eingereicht haben, und aus der Literatur. Also insofern denke
ich, dass wir hier in der Effect Size von relevanten Veranderungen reden und von relevanten
Benefits.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wegmann bitte, dann Herr Gehrig.

Frau van Bommel-Wegmann: Ich habe noch einmal eine Rickfrage an Herrn Klopstock zu
der von ihm genannten patientenrelevanten Veranderung von 10 Buchstaben. Wir haben
jetzt ja auch andere Stimmen gehort, dass gegebenenfalls andere Aspekte relevanter waren.
Meine Frage ware jetzt: Worauf basiert diese Verbesserung von 10 Buchstaben hinsichtlich
Patientenrelevanz? Sind das Erfahrungswerte? Sie haben gesagt, Sie haben das festgelegt.
Auf welcher Basis haben Sie das festgelegt, gibt es da irgendwelche Literatur, die das hinter-
legt, oder sind das Erfahrungen? Kénnten Sie dazu noch einmal Stellung nehmen?

Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Minchen): Letztlich sind das Erfah-
rungswerte, und nattrlich ergibt es sich auch aus Gesprachen mit den Patienten. Ich glaube,
es ist auch unmittelbar einsichtig — jeder kennt diese Sehtafeln —, dass es durchaus relevant
ist, wenn man zwei Zeilen mehr sehen kann. In anderen Studien — ich bin ja kein Augenarzt;
vielleicht wollen die Augenarzte dazu noch Stellung nehmen — gibt es auch die Definition mit
15 Buchstaben, aber letztlich hat die EMA diese 10 Buchstaben ebenfalls als patientenrele-
vant anerkannt.

Natdrlich stimme ich Herrn Ziemssen voéllig zu, dass man das in Alltagsrelevanz lbersetzen
muss. Aber es ist halt schwer, diese Alltagsrelevanz standardisiert zu erheben. Aus den
Rickmeldungen von meinen Patienten weil3 ich, dass sich jede Zunahme des Visus, jede
Besserung des Visus natirlich in Alltagsrelevanz Ubersetzt — und wenn man nur die Ampel
erkennen kann, die man vorher nicht erkennen konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ziemssen bitte, erganzend.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Frau Teupen hat schon darauf hingewiesen, als es um
Lebensqualitat ging: Der VF-14 ist an Katarakt-Patienten evaluiert worden. Es ist eine ganz
andere Welt, ob ich einen Patienten mit einer guten Sehstarke und Sehkraft habe, mit ande-
ren Ansprichen, oder ob ich mich in diesem Bereich bewege, wo die Patienten wirklich seh-
behindert sind. Fir diese Patienten ist der VFQ-25 auch evaluiert und etabliert, der allerdings
nicht verwendet worden ist. Dementsprechend muss man auch sagen: Das, was wir mit dem
ETDRS-Chart, der in der Studie verwendet wurde, im Hochvisusbereich machen, darf man
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nicht eins zu eins auf die Patienten Ubertragen, die teilweise eine schlechte zentrale Fixation
haben.

Wir miussen uns bewusst sein, dass unser menschliches Auge nicht so funktioniert wie eine
digitale Kamera in einem Smartphone mit einer flachig gleichen Auflosung; vielmehr haben
wir in der Mitte eine enorm hohe Dichte von Photorezeptoren. Deshalb sind wir darauf ange-
wiesen, immer dahin zu schauen, was wir gerade hochaufgeltst sehen wollen. In dem Mo-
ment, wenn durch Affektion des Sehnervs das zentrale Sehen dort beeintrachtigt ist, ist es
durchaus moglich, dass ich kleine Buchstaben nicht mehr erkennen kann, dass ich aber
durch eine exzentrische Fixation, durch ein Danebenschauen eine grof3e Schrift noch erken-
nen kann. Beispielhaft: In Deutschland lautet die gesetzliche Definition fir Blindheit, wenn
das Gesichtsfeld erhalten ist, eine Sehkraft von 2 Prozent. Das bedeutet, diese Menschen
konnen, wenn sie ganz nah herangehen, das grol3e ,B“ der Bildzeitung auf dem besseren
Auge noch erkennen, trotzdem haben sie im Alltagsgebrauch natirlich keine relevant
brauchbare Sehstarke. Dementsprechend ist bei diesen Patienten das Problem, dass sie
beim Visustest einige Sachen vielleicht noch ganz gut kompensieren kénnen, dass sich das
aber nicht eins zu eins Ubersetzt, schon gar nicht auf irgendeiner linearen Skala, in Form
einer alltagsrelevanten Verbesserung. Ich will damit jetzt sicher nicht sagen, dass das heif3t,
dass diese Patienten keine Verbesserung haben; ich will nur darauf hinweisen, dass es ein-
fach methodisch schwierig ist und noch eine Herausforderung der nachsten Jahre bleibt, fur
diese Patienten die Instrumente, die es gibt, auch zu nutzen, um genauer zu definieren, in
welchem Bereich und in welcher Form sich die Verbesserung darstellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu Herr Weber.

Herr Dr. Weber (Santhera Pharmaceuticals): Nur zur Buchflihrung: Die Verbesserung um
zwei Linien basiert auf einer Publikation von einem Herrn Professor Carelli, der die 2010
oder 2011, wie ich glaube, publiziert hat als ein relevantes Mal3. Also das ist nichts, was wir
von Santhera erfunden haben oder uns ausgedacht haben.

Das zweite, worauf ich in diesem Zusammenhang noch einmal hinweisen wollte, ist, dass es
halt die Korrelation gibt, die vom CHMP gefordert wurde: Korrelieren die zwei Zeilen, die als
Response mit eingefuhrt wurden, mit der Lebensqualitat? — Da gibt es eine klare, signifikante
Korrelation mit den gemessenen Lebensqualitdtsparametern, besonders mit dem Global-
Clinical-Response-Rate-Index.

Daruber hinaus mussen wir, wenn ich das mal so sagen darf, den Blick etwas erweitern,
dass das, was wir hier gemessen haben, nicht alles ist. Es gibt in RHODOS Patienten, und
zwar 7 von 25, die von ,off chart* auf ,on chart* gegangen sind; das heifl3t, diese hatten gar
keine Lesequalitat, konnten nichts entziffern, und konnten dann tatsachlich beginnen zu le-
sen. Das sehen wir auch im EAP bei 20 Prozent der Patienten. Ich glaube, da brauchen wir
nicht mehr viel zu diskutieren.

Es gibt ebenfalls Patienten, wo die Response ja gar nicht definiert wurde — dariiber haben
wir noch gar nicht diskutiert —, namlich Patienten, bei denen mit der Behandlung angefangen
werden konnte, bevor sie in ein schlechtes Sehen abdriften konnten. Das geht, wie Sie
schon gesagt haben, ja relativ schnell, erst ist das eine Auge betroffen, dann das andere
Auge. Wenn Sie den Patienten catchen, bevor das zweite Auge richtig behindert ist, dann
konnen Sie eine Verschlechterung und eine Erblindung in mehr als der Halfte der Falle ver-
hindern. Bei zwei von zehn Patienten mit nur einer moderaten Sehqualitat und acht Patien-
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ten tatsachlich im Bereich einer schweren Sehbehinderung ist es, wenn Sie es bei der Halfte
— es ist sogar mehr als die Halfte; das ist konservativ geschéatzt aufgrund der Zahlen, die wir
haben — der Patienten verhindern kdnnen, ein Erfolg. Das fihrt auch nicht in die Response
hinein.

Was ich damit — zusammengefasst — sagen will, ist: Definition Lebensqualitat ist ein Punkt,
aber wir haben andere Populationen und Patientensituationen, wo auch andere Benefits be-
obachtet werden kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erwiderung dazu, Herr Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Herr Weber, Sie nannten jetzt solche Begriffe wie ,off
chart” und ,on chart* und sagten, dann konnten die wieder lesen. Ich mochte an dieser Stelle
nur noch einmal ganz klar sagen: Wenn jemand on chart 20/200 auf einer ETDRS-Tafel ei-
nen Buchstaben wiedererkennen kann, freue ich mich dartber, das ist toll; aber wir sind es
dem Betroffenen schuldig, zu sagen, dass wir das dann nicht Lesen nennen kénnen. Sie
kénnen, wenn Sie diesen einen Buchstaben erkennen kdnnen, deshalb noch nicht die Anfor-
derungen fur Lesen erfilllen. Sie kommen dann vielleicht annahernd irgendwann wieder in
einen Bereich, wo Sie mit einem Bildschirmlesegerat langsam anndhernde Funktionen ent-
falten kénnen, aber nicht, wenn Sie on chart so erfassen, wie es in dieser Studienprozedur
durchgefuhrt wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Gehrig und Herr Ermisch.

Herr Dr. Gehrig: Meine Frage geht auch noch einmal in Richtung Patientenrelevanz. Was
konnten Patienten, die sich um diese festgelegten 10 Buchstaben verbessert haben und die
einen niedrigen Ausgangsvisus hatten, Ihrer Beobachtung nach im Alltag besser bewaltigen?
Ich habe etwas gehort vom Erkennen der Ampel; das wirde ich fir eine relevante Anderung
halten. Was konnten die Patienten sonst noch besser, wenn sie sich um 10 Buchstaben ver-
bessert haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Klopstock, dann Herr Rther.

Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Minchen): Ich glaube, wir sollten uns
nicht zu sehr bei diesen 10 Buchstaben aufhalten. Die 10 Buchstaben sind ja eine willktrli-
che Definition, ab denen, wie wir gesagt haben, das beginnt, was wir als ,klinisch relevant*
bezeichnen. Im Durchschnitt ist die Verbesserung ja deutlich hdher. Ich stimme Herrn
Ziemssen vollig zu, dass im Einzelfall ein Patient, der von ,off chart* auf einen Buchstaben in
der ersten Zeile kommt, funktionell davon wenig profitiert. Aber dass es fir einen Patienten,
der sich bereits on chart befindet, alltagsrelevant ist, wenn er sich um funf Zeilen verbessert
— dartber kann man natirlich diskutieren; logMAR ist nicht alles —, wird niemand bezweifeln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich bitte darum, die Behauptung, dass die 10 Buchsta-
ben ,willktrlich* gegriffen worden seien, noch einmal zu Uberdenken, weil wir uns eben gro-
3e Mihe gegeben haben, zu sagen, dass es nicht willkirlich ist.

Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Minchen): Nicht willkrlich, aber als
Untergrenze.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie haben gerade das Wort ,willkirlich* genannt,
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(Herr Prof. Dr. Klopstock (Klinikum der Universitat Minchen):
Dann entschuldige ich mich!)

und vorher haben Sie eine Viertelstunde gerudert, um zu sagen, das ist eben nicht willk{r-
lich, sondern es gibt eine Publikation, wo das gesetzt worden ist. Einfach nur, weil wir ja
Wortprotokoll fiihren, damit das dann eben auch verninftig dokumentiert wird. — Herr Profes-
sor Rither.

Herr Prof. Dr. Ruther (DOG): Wie Sie ja schon merken: Es ist ein sehr schwieriges Terrain,
festzustellen, was eigentlich eine Verbesserung ist. Es ist richtig, Uber Sehscharfe nachzu-
denken, daruber zu diskutieren; aber wir diirfen nicht vergessen, dass ein ganz wesentliches
Merkmal dieser Erkrankung auch ein Gesichtsfeldausfall ist. Das Problem bei einem Ge-
sichtsfeldausfall ist, dass aufgrund der geringen Sehschéarfe die Messung dieses Ausfalls
sehr schwierig ist. Das heil3t, Sie kénnen eine Gesichtsfeldmessung, bei der Sie praktisch
das Sehen im Raum prifen — also: sieht man schlafenwérts etwas, sieht man nasenwarts
etwas —, eigentlich nur dann verninftig und zuverlassig durchfiihren, wenn auch einigerma-
3en gut fixiert werden kann, sonst ist diese Messmethode schlecht.

In der Studie ist ja auch eine Gesichtsfeldmessung gemacht worden. Aber da muss man
immer bedenken, ob die Werte tatsachlich auch greifbar sind. Ich méchte ein Beispiel nen-
nen, um das zu verdeutlichen: Ich betreue einen Patienten, der seit zwei Jahren Idebenon
bekommt. Er berichtete mir jetzt bei einer Kontrolle: Ja, es ist besser geworden. — Ich habe
die Sehscharfe erhoben und festgestellt, dass er genauso schlecht gesehen hat wie am An-
fang der Erkrankung, und zwar ist er wirklich im Erblindungsbereich. Ich habe mich gefragt,
wieso er denn besser sieht, und habe eine Gesichtsfeldmessung durchgefiihrt. Es war ganz
klar: Der Gesichtsfeldausfall, der am Anfang sehr weit war, ist zusammengeschmolzen. Das
heil3t, die Sehscharfe hat sich kein bisschen verbessert, aber der Patient hat eine Verbesse-
rung wahrgenommen, weil der Gesichtsfeldbereich, der ausgefallen ist, kleiner geworden ist.
Das kann man auch nachweisen: Sie kénnen die peripheren Anteile des Gesichtsfeldes zwar
nicht fur eine gute Sehscharfe nutzen, aber Sie kdnnen sie durchaus nutzen, um da Objekte
hineinzubringen und das Sehen im Alltag dadurch zu verbessern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ergénzung dazu, Herr Meier.

Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Ich wollte nur noch kurz fir das Protokoll an-
merken: Die 10 Buchstaben bzw. zwei Linien kommen aus der Literatur und wurden von der
EMA als relevant eingestuft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Ermisch und dann Herr Rasch.

Herr Dr. Ermisch: Ich wirde gerne noch ganz kurz ein anderes Thema streifen. Wenn man
sich das Molekil anschaut — das wird ja auch nicht verhehlt, weder im Dossier noch im EMA-
Bericht —, dann stellt man fest, dass die Ahnlichkeit zu Koenzym Q10 frappierend ist; sie ist
offensichtlich. Die Frage, die sich mir stellt, ist, wie sich das klinisch darstellt. In der Studie
selbst war eine Beitherapie mit Koenzym Q10 ja ausgeschlossen. Unterscheiden sich die
Effekte, die man jetzt mit Idebenon sieht, tatsachlich so deutlich von dem, was man - die
Idee muss ja irgendwo hergekommen sein, das als Arzneimittel zu produzieren — mit einer
erhohten Vitamindosis hinbekommen hat? Liegen da Welten dazwischen? Gerade der Aus-
schluss in der Studie legt ja fir mich nahe, dass man, wenn man im Placeboarm noch Ko-
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enzym Q10 gehabt hatte, einfach gar keinen Effekt mehr gesehen hatte, sonst hatte man
sich ja die Mihe mit dem Ausschluss nicht machen mussen.

Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Koenzym Q10 und Idebenon haben schon
einen Teil des Molekils gemeinsam, ndmlich den Benzochinonring; das ist auch der aktive
Teil. Aber die Lange des Schwanzes ist enorm wichtig fur die Verteilung des Molekils in der
Zelle. Wir kennen zahlreiche Publikationen, die zeigen, dass Koenzym Q10 so lipophil, so
fettldslich ist, dass es im Prinzip die Aufgabe des Idebenons nicht ibernehmen kann, nam-
lich Elektronen in die Mitochondrienatmungskette einzuspeisen. Sie kdnnen das nicht durch
Koenzym Q10 ersetzen, das geht nicht.

Das Zweite betrifft den Ausschluss von Koenzym Q10. Wir haben es in den friheren Studien
immer ausgeschlossen, mittlerweile tun wir es nicht mehr und lassen Koenzym Q10 zu. Das
betrifft nicht diese Indikation, die wir jetzt hier besprechen, sondern andere Indikationen, wo
wir Koenzym-Q10-Komedikation zulassen, weil wir davon Uberzeugt sind, dass es keinen
zusatzlichen Nutzen bringt.

Herr Dr. Ermisch: Es ist ein bisschen her, dass ich Physiologie gelernt habe, aber Koenzym
Q10 ist fur mich Bestandteil der Atmungskette, der Ubermittler von Komplex | zu Il. Insofern
halte ich die Aussage, dass es da nicht drin sein kénne und nicht die Funktion von ldebenon
ubernehmen kénne, fir mutig.

Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Nein, das ist nicht mutig. Sie haben Recht,
Koenzym Q10 ist in der Atmungskette und ist in der Membran der Mitochondrien verankert
und bleibt auch in der Membran. Idebenon dagegen kann durch die Membran hindurchgehen
und von innen nach auf3en gehen. Das kann Koenzym Q210 nicht; es bleibt permanent in der
Membran und Ubertragt die Elektronen von Komplex Il auf Komplex Ill. Aber was es nicht
kann, ist, in der wassrigen Losung des Zytosols durch das Enzym NQU1, was mittlerweile
auch identifiziert ist, beladen zu werden mit Elektronen und dann durch die Membran hin-
durch in die Mitochondrienatmungskette zu gehen. Das ist hinreichend durch Publikationen
belegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Rither.

Herr Prof. Dr. Rither (DOG): Meines Wissens gibt es nicht viel Wissen um die Wirkung von
Koenzym Q10. Das hat auch historische Griinde. Idebenon gibt es ja schon sehr lange, min-
destens seit den 1990er-Jahren — Sie werden es besser wissen —, und seitdem es das gibt,
werden LHON-Patienten auch immer damit behandelt. Das heil3t, es gab Uberhaupt keine
Veranlassung, stattdessen Koenzym Q10 zu nehmen. Insofern gibt es auch keine Daten
dazu. So ist jedenfalls mein Kenntnisstand.

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

Herr Dr. Rasch (vfa): Nur ein kleiner Hinweis, um vielleicht auch die Verfahrenskonsistenz
zu wahren: Wir haben spontan mindestens zwei Verfahren identifizieren konnen, wo der G-
BA den hier umstrittenen Responderschwellenwert von 10 Buchstaben, also von zwei Linien,
in seinem Beschluss berticksichtigt hat. Insofern hier noch einmal der Hinweis. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Ziemssen.
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Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Das waren Verfahren, bei denen auch wir als DOG Stel-
lung genommen haben. Sie miissen aber genau zuho6ren: Ich habe nicht gesagt, zwei Zeilen
seien irrelevant, ich habe nur gesagt, wir missten uns sehr genau anschauen, in welchem
Bereich wir uns bewegen. Bei den Visusbuchstaben handelt es sich zum einen um eine ex-
ponentielle Skala, und — wir hatten es auch schon ausfihrlich mit dem IQWIG diskutiert — wir
missen zum Teil dann Uber adjustierte Veranderungen sprechen. Sie kdnnen unten ganz
schnell viel gewinnen, aber oben auch schnell viel verlieren. Das heif3t, das ist keineswegs
gleichmalig verteilt. Wenn Sie eine Visustestung bei einem sehr speziellen Patientengut
einfihren, dann muss die Frage erlaubt sein, wieso einige Mallnahmen oder einige Visus-
tests, die in Erganzung quasi die Daten untermauert oder validiert hatten und die auch von
der Sektion Neuroophthalmologie der DOG empfohlen werden, nicht eingeflossen sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Ziemssen. — Gibt es weite-
re Fragen? — Das sehe ich nicht. Dann wirde ich dem pU noch einmal die Gelegenheit ge-
ben, aus seiner Sicht, falls es gewunscht ist, die wesentlichen Punkte der letzten guten
Stunde darzustellen. Dann werden wir die Anhérung schliel3en. — Méchten Sie, Herr Meier?

Herr Dr. Meier (Santhera Pharmaceuticals): Ich mdchte mich fur die Diskussion bedanken.
Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir bedanken uns auch fir die spannende Diskussion,
die gezeigt hat, dass es da durchaus noch nachdenkenswerte Fragen gibt.

Die AnhOrung ist damit geschlossen.

Schluss der Anhérung: 11.14 Uhr

Zusammenfassende Dokumentation 89



	A. Tragende Gründe und Beschluss
	1. Rechtsgrundlage
	2. Eckpunkte der Entscheidung
	3. Bürokratiekosten
	4. Verfahrensablauf
	5.  Beschluss
	Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie
	Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
	Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	Therapiekosten

	6. Anhang
	6.1 Veröffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

	B. Bewertungsverfahren
	1. Bewertungsgrundlagen
	2. Bewertungsentscheidung
	2.1 Nutzenbewertung
	2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels
	2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung in Frage kommenden Patientengruppen
	2.1.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	2.1.4 Therapiekosten

	C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
	1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
	2. Ablauf der mündlichen Anhörung
	3. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
	4. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung
	4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklärung
	5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
	5.1 Stellungnahme der Santhera Pharmaceuticals
	5.2 Stellungnahme der Deutschen Ophthalmologische Gesellschaft und des Berufsverbands der Augenärzte Deutschlands e. V.
	5.3 Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.
	5.4 Stellungnahme Professor Dr. Klopstock

	D. Anlagen
	1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung


