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A. Tragende Grunde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

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

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen 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 zweckméafigen Vergleichstherapie missen
nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V). § 35a Absatz1 Satz 10
Halbs. 1 SGB V fingiert somiteinen Zusatznutzen fur ein zugelassenes Orphan Drug, obschon
eine denin § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der Verfahrens-
ordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende Bewertung des Or-
phan Drugs nicht durchgefuhrtworden ist. Lediglich das Ausmal3 des Zusatznutzens ist nach-
zuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschrankun-
gen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des Arz-
neimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreiseneinschliel3-
lich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemafld 8§ 35a Absatz1 Satz 11
SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemaf
5. Kapitel 8 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Ver-
haltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmafZigen Ver-
gleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der zweckmaldigen
Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal3 § 35a Absatz 2 SGB V entscheidetder G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbstdurch-
fuhrt oder das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beauf-
tragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahinge-
hend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung einer
zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznut-
zens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungs-studien das Aus-
malf} des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemal} 8 35a Absatz2 SGB V in der Weise abgeéndert, 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 Arznei-
mittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Gberschritten hat und damit einer unein-
geschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V). Die Bewer-
tung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maf3-
geblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der Nachweise abzuschlieenund im Internet zu ver-
offentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdffentlichung. Der Beschlussist im Internet zu ver6ffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

MaRgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Afamelanotid istder 15. Feb-
ruar 2016. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemalf § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arznei-
mittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 VerfO am9.
Februar 2016 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Afamelanotid zur Pravention von Phototoxizitat bei erythropoetischer Protoporphyrie 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 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als

belegt. Das Ausmal3 des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 17. Mai 2016 zusammen mit der
Bewertung des IQWiG aufden Internetseiten des G-BA (wwv.g-ba.de) veréffentlichtund damit
das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine mtndliche
Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unterneh-
mers, der vom G-BA durchgefuhrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G16-01) und derim schriftlichen und mind-
lichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal’ des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung rele-
vanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8§ 5 Absatz7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik geméf den Allgemeinen Methoden * wurde in der
Nutzenbewertung von Afamelanotid nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

211 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Afamelanotid (Scenesse®) gemal Fachinfor-
mation

Scenesse wird angewendet zur Pravention von Phototoxizitéat bei erwachsenen Patienten mit
erythropoetischer Protoporphyrie (EPP).

2.1.2 Ausmald des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Afamelanotid wie folgt bewertet:

nicht quantifizierbar

L Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitsw e-
sen, Koln.
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Begriindung:

Die Bewertung des G-BAbasiertauf den vom pharmazeutischen UnternehmerimDossier zum
Nachweis des Zusatznutzens vorgelegten Daten der zulassungsbegrindenden Phase-lll-Stu-
die CUV039. Weitere Studien wurden bereits von der EMA im Zulassungsverfahren aufgrund
relevanter Abweichungen von den methodischen Anforderungen abgelehnt. Sie kbnnen daher
nicht der Nutzenbewertung zu Grunde gelegt werden.

In der multizentrischen, doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Studie CUV039 wurden
93 Patienten mit erythropoetischer Protoporphyrie eingeschlossen. Die Patienten wurden im
Verhéltnis 1:1 auf zwei Behandlungsarme (Afamelanotid und Placebo)randomisiert und bis zu
einem Maximum von 201 Tagen behandelt. Die Wirksamkeitsendpunkte Sonnenlichtexposi
tion und/oder Schmerzerfahrung wurden tber standardisierte Patiententagebiicher erhoben.
Zudem wurden Lebensqualitéts-Fragebdgen eingesetzt und Nebenwirkungen erfasst.

Fur die Studie muss ein hohes Verzerrungspotenzial angenommen werden, weil nicht garan-
tiertist, dass fir Patienten und medizinisches Personal die Verblindung bis zum individuellen
Studienende vollstéandig aufrecht erhalten werden konnte: Bei 19% (n=9) der Patienten des
Verum-Armstrateine Verfarbung der Hautan der Implantatstelle auf, die bei keinem Patienten
des Placebo-Arms beobachtet wurde. Der durch die Behandlung aufgetretene Braunungsef-
fekt (Erhéhung der Melanindichte um 6 bis 30%) kénnte ebenfalls zu einer Entblindung in der
Studie fuhren. Esist daher nichtauszuschlie3en, dass sowohl Patienten als auch Studienérze
Kenntnis der Gruppenzuteilung erhielten, was zu einer Beeinflussung des Verhaltens der Pa-
tienten gegentber Sonnenlicht sowie bei ihrer Selbstbewertung in den Tagebucheintrédgen
fuhren kénnte. Insbesondere die Erhebung subjektiver Daten wie Lebensqualitat und anderer
patientenberichteter Daten ist damit deutlich verzerrt.

Mortalitat

In der Studie wurden keine Todesfalle beobachtet, Mortalitét war kein Wirksamkeitsendpunkt.
Hinsichtlich der Mortalitdt kann aufgrund der vorliegenden Ergebnisse keine Aussage zum
Ausmald des Zusatznutzens hergeleitet werden.

Morbiditat

Es wurde die ITT-Population mit 46 Patienten im Afamelanotid- und 43 Patienten im Placebo-
Arm ausgewertet. Primarer Endpunkt der Studie war die Zeit, die die Patienten im Sonnenlicht
(zwischen 10:00 und 18:00 Uhr) verbringen konnten, an Tagen, an denen sie keine EPP-be-
dingten Schmerzen verspurten. Die Dauer der Sonnenlichtexposition wurde mittels Patienten-
tagebuch anhand multipler Erhebungspunkte (15-Minuten-Takt) durch Selbstaufschreibung
der Patienten operationalisiert; Schmerz wurde von den Patienten taglich auf einer Likert-
Skala (0 bis 10 Punkte) eingestulft.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Afamelanotid. Patienten in diesem Arm
verbrachten wahrend der Studiendauer von insgesamt etwa 180 Tagen 24 Stunden langer
(geschatzte Median-Differenz) in der Sonne als Patienten des Placebo-Arms. Der Test auf
patientenindividuelle Unterschiede in Minuten pro Studientag zwischen beiden Behandlungs-
armen fiel dagegen statistisch nicht signifikant aus; numerisch besteht ein Vorteil von 8,8 Mi-
nuten pro Tag (geschatzte Median-Differenz) fur die Patienten im Afamelanotid-Arm. Genau-
ere Auswertungen dieses Endpunkts, z.B. durch Bezugnahme ausschlie3lich auf Tage mit
Sonnenlichtexposition, wurden nichtvorgenommen.

Die Zeit, die die Patientenim Sonnenlicht (zwischen 10:00 und 18:00 Uhr) verbringen konnten,
an Tagen, an denen sie keine EPP-bedingten Schmerzen verspurten, wird als patientenrele-
vant eingeschatzt, da Schmerzen die vom Patienten wahrgenommenen Symptome bei bzw.
nach Sonnenlichtexposition darstellen. Die Schmerzen kbnnen bereits nach kurzem Aufenthalt
in der Sonne (kinstlichem Licht ) auftreten. Die Validitat des Patiententagebuchs kann jedoch
nur mit Einschrankungen angenommen werden, da weder Pretest-Ergebnisse noch psycho-
metrische Eigenschaften bekannt sind. Der individuell stark variierende Umgang der Patienten
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mit dieser Erkrankung und deren unterschiedliche Auspragung erschweren zudem die Unter-
suchung in klinischen Studien. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass — insbesondere
bei subjektiv durch Tagebucher erhobenen Endpunkten — eine partielle Entblindung das Er-
gebnis zu Gunsten von Afamelanotid verzerrt.

Weitere Endpunkte, die ebenfalls die Komponenten Schmerz und Sonnenlichtexposition be-
ricksichtigen, erreichten keine statistische Signifikanz. Dartiberhinaus wurden Photoprovoka-
tions-Messungen unter Laborbedingungen durchgefuhrt. Diese Endpunkte werden fur die Nut-
zenbewertung nicht herangezogen, da die Patientenrelevanz, z.B. hinsichtlich der Auswirkun-
gen von kunstlichen Lichtquellen, nicht dargelegt wurde. Die Validitat des Provokationstests
als patientenrelevanter Surrogatparameter ist nicht nachgewiesen.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten kann der Zusatznutzen von Afamelanotid auf
Grundlage der Ergebnisse zur Morbiditat nicht quantifiziert werden.

Lebensqualitat

Der pharmazeutische Unternehmer legtdie Ergebnisse zweier Erhebungsinstrumente zur ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat in der Studie CUV039 vor. Von diesen kénnen allein die
Daten des Dermatology Quality of Life Index (DLQI) fur die Nutzenbewertung herangezogen
werden. Der Fragebogen ist fur die Bewertung des Einflusses von Hauterkrankungen auf die
Lebensqualitat validiert und etabliert, jedoch ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Pati-
enten mit erythropoetischer Protoporphyrie (EPP) fraglich. Erfasstwerden 10 Items mit jeweils
vier Auspragungen (0 bis 3) sowie der Option ,nicht relevant®; es wird ein Gesamtscore gebil-
det (Werte von 0 bis 30). Je niedriger der Score desto besser die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat. Die Anderungen des Gesamtscores des DLQI fielen nach statistischer Adjustie-
rung zwischen beiden Studienarmen nicht verschieden aus.

Als zweites Instrument zur Erhebung der Lebensqualitat wurde der krankheitsspezifische EPP-
Quality of Life (EPP-QoL)-Fragebogen eingesetzt. Zu diesem Fragebogen wurden keine Infor-
mationen zur psychometrischen Gute (Validitat, Reliabilitat, Anderungssensitivitat) vorgelegt.
Die Ergebnisse des Fragebogens kénnen daher nicht zur Bewertung des Zusatznutzens her-
angezogen werden.

Auf der Grundlage der vorliegenden Ergebnisse zur Lebensqualitat kann das Ausmal3 des
Zusatznutzens von Afamelanotid nicht quantifiziert werden.

Nebenwirkungen

Hinsichtlich der Parameter unerwiinschte Ereignisse (UE), moderate oder schwere UE und
der schwerwiegenden UE besteht beiBetrachtung der relativen Haufigkeiten jeweils ein Nach-
teil von Afamelanotid gegeniber Placebo. Insgesamt treten in beiden Behandlungsarmen nur
wenige schwerwiegende UE, keine Todesfalle und keine UE auf, die zum Abbruch der Studi-
enmedikation fihrten. Haufigste UE unter Afamelanotid waren Kopfschmerzen (40%), Ubelkeit
(19%) und Verfarbungen der Haut an der Implantationsstelle (19%). Die Unterschiede zwi-
schen beiden Armen wurden statistisch nicht getestet. Eine vergleichende Bewertung zum
Ausmal} des Zusatznutzens ist auf dieser Grundlage nicht méglich.

Gesamtbewertung

Zusammenfassend lasst sich anhand der Mortalitats-, Morbiditats- und Nebenwirkungsdaten
keine Quantifizierung des Zusatznutzens von Afamelanotid ableiten. Die unsichere Evidenz-
lage, die sich aus dem hohen Verzerrungspotenzial der Studie ergibt, erschwert insgesamt
die Interpretation der Daten.

Aufgrund der methodischen Limitationen der Studie sowie der insgesamt eingeschrénkten

Evidenzgrundlage stuft der G-BA das Ausmal3 des Zusatznutzens fur Afamelanotid auf Basis
der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlicksichtigung des Schweregrades
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der Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen und der mtindlichen Anhérung als nicht
quantifizierbar ein. Damit ist eine quantitative Beurteilung des Ausmal3es des Effektes und
eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering’, ,betrachtlich* oder
.erheblich* auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht mdglich.

Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaftliche Daten-
grundlage eine quantifizierbare Aussage zum Ausmal} des Zusatznutzens fir patientenrele-
vante Endpunkte zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.

2.1.3 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Vor dem Hintergrund, dass der pharmazeutische Unternehmer verpflichtet ist, der EMA wei-
tere klinische Daten Uber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Arzneimittels Scenesse®
zur Prifung vorzulegen, die fur die Bewertung des Zusatznutzens des Arzneimittels gemal3 8§
35aSGBV relevantsein kdnnen, istdie Befristung des Beschlusses gerechtfertigt. Sie ermog-
licht eine zeitnahe Einbeziehung der gegenuber der Zulassungsbehdérde zu erbringenden
Nachweise hinsichtlich Unbedenklichkeit und Wirksamkeit in die Nutzenbewertung des Arz-
neimittels nach 8 35a SGB V. Bezliglich der zu erbringendenNachweise fordertdie EMA, dass
ein Krankheitsregister eingerichtet wird (s. EPAR zu Scenesse®, Seite 106), um u.a. Daten
von Patienten und behandelnden Arzten zur Langzeitwirksamkeit und -sicherheit zu erfassen.
Zusatzlich soll eine retrospektive Studie zur Uberpriifung der Krankenblatter zum Vergleich
von Langzeitwirksamkeit und -sicherheit bei Patienten mit Afamelanotid-Therapie gegentber
Patienten, die kein Afamelanotid erhalten oder die Anwendung abgebrochen haben, durchge-
fuhrt werden. Der abschlieende Bericht ist der EMA sechs Jahre nach der Zulassung vorzu-
legen. Die Befristung dieses Beschlusses bis zum 1. Januar 2021 wird daher als angemessen
erachtet.

Gemal 8 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Absatz 2 Nr. 6 VerfO beginntdas Verfahren
der Nutzenbewertung von Afamelanotid erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der
pharmazeutische Unternehmer spéatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier
zum Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens von Afamelanotid einzureichen (5. Kapitel
§ 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO). Eine Fristverlangerung kann grundsétzlich gewahrt werden, sofern
begrindet und nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausrei
chend ist. Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung von Afamelanotid aus anderen Grin-
den (vgl. 8 35a Absatz1 Satz 11 SGB V i.V.m. 5. Kapitel § 12 Nr. 2 VerfO) zu einem friiheren
Zeitpunkt durchgefuhrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

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

Die Angabe zu den Patientenzahlen (ca. 540 bis 1090 Patienten) folgt den Ausfiihrungen des
pharmazeutischen Unternehmers und der darauf basierenden Berechnung des IQWiG. Auf-
grund unsicherer Literaturangaben, fehlender Einschrankung auf erwachsene Patienten und
auf Patienten, die in der GKV versichert sind, ist insgesamt von einer Uberschatzung der Pa-
tientenzahlen auszugehen.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Asnwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdaische Zulassungs-be-
hdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Scenesse®
(Wirkstoff: Afamelanotid) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff:
17. Juni 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR - Product Information/hu-
man/002548/WC500182307.pdf
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Afamelanotid soll nur von spezialisierten Arzten in anerkannten Porphyrie-Zentren verordnet
und nur von einem Arzt implantiert werden, der vom Zulassungsinhaber in der Applikation des
Implantats geschult und akkreditiert worden ist.

Als MalRBnahme zur Risikominimierung werden alle medizinischen Fachkréfte, die das Produkt
voraussichtlich anwenden werden, vom Zulassungsinhaber geschult. Es ist folgendes vorge-
schriebenes Informationsmaterial zur Verfigung zu stellen: Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, Material fir die Prasenzschulung, Informationsvideo und ein Register-Infor-
mationsblatt.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,auRergewdhnlichen Umstanden* zugelassen. Dies bedeutet,
dass es aufgrund der Seltenheit der Krankheit nicht méglich war, vollstandige Informationen
Uber das Arzneimittel zu erlangen. Die Européaische Arzneimittel-Agentur wird neue Informati-
onen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls er-
forderlich, aktualisieren.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationensowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2016) zur Packung, die zum 1. Juni 2016 zusétzlich zur bereits
seitdem 15.02.2016 zur Verfigung stehenden Klinikpackung in Verkehr gebracht wurde. Fur
die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachstanhand des Verbrauchs die bengtigte
Anzahl an Packungen ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der benétigten Packungen wurden
dann die Arzneimittelkosten anhand der Kosten pro Packung, sowohl auf Basis der Apothe-
kenverkaufspreise als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a
SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach 8 130 Abs. 1 SGB V berechnet.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs-mo- | Anzahl Be- Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie dus handlungen dauer je Be- tage pro Pati-
pro Patient pro | handlung ent pro Jahr
Jahr (Tage)

Afamelanotid Alle 60 Tage sub- | 3-4 1 3-4

kutane Injektio-
nen

Verbrauch:
Bezeichnung der Wirkstéarke Menge pro Packung | Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) (Implantat) (Implantate)
Afamelanotid 16 mg 1 3-4

Zusammenfassende Dokumentation




Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (Apothekenabgabepreis nach Wirk- | vorgeschriebener Rabatte
starke und Packungsgrofie)
Afamelanotid 26.939,98 € 25.400,24 €
[1,77 € 2,1537,97 € 9]

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2016

Es wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beruicksichtigt. Arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, fir die
Applikation des Arzneimittels (z.B. Infusionsbehéltnisse, Infusionsbestecke), fur die Kontrolle
des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs, fir Routineuntersuchungen anfallende
Kosten sowie arztliche Honorarleistungen werden nicht bericksichtigt.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringerim Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 9. Februar 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Afamelanotid beim G-BA ein-
gereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 17. Mai 2016 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIiG auf den Internetseiten des
G-BA (ww.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Fristzur Abgabe von Stellungnahmen war der 7. Juni 2016.

Die mindliche Anh6rung fand am 20. Juni 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, dervom GKV-Spitzenverbandbenannten Mitglieder so-
wie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhdrung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 26. Juli 2016 beraten und die Beschlussvorlage kon-
sentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 4. August 2016 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

2 Rabatt nach § 130 SGB V
8 Rabatt nach § 130a SGB V
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |26. April 2016 Feststellung der formalen Vollstandigkeit des Dos-

Arzneimittel siers

Unterausschuss |10. Mai 2016 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG 8§ 35a 14. Juni 2016 Information tber eingegangene Stellung-nahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss |20. Juni 2016 Durchfuhrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG 8§ 35a 28. Juni 2016 Beratung Uber die Dossierbewertung des

19. Juli 2016 G-BA, die Bewertung des IQWIG zu Therapiekos-

ten und Patientenzahlen sowie die Auswertung
des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |[26. Juli 2016 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 4. August 2016 Beschlussfassung uber die Anderung der An-

lage Xl AM-RL

Berlin, den 4. August 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesauschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xll — Beschlisse tiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Afa-
melanotid

Vom 4. August 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. August 2016 be-
schlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Ver-
sorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geédndert am 4. August 2016 (BAnz AT
31.08.2016 B3), wie folgt zu &ndern:

l. Die Anlage Xllwird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Afamelanotid
wie folgt erganzt:

Zusammenfassende Dokumentation 11



Afamelanotid

Beschluss vom: 4. August 2016
In Kraft getreten am: 4. August 2016
BAnz AT 22.09.2016 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22. Dezember 2014):

Scenesse wird angewendet zur Pravention von Phototoxizitat bei erwachsenen Patienten mit
erythropoetischer Protoporphyrie (EPP).

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

Afamelanotid ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments und des Ratesvom 16. Dezem-
ber 1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemal3 8 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizi-
nische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Num-
mer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens fir

die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zu-
satznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maf3stab der im
5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmald des Zusatznutzens:

nicht quantifizierbar

Zusammenfassende Dokumentation 12




Studienergebnisse nach Endpunkten aus der Studie CUV039*:

Afamelanotid Placebo Afamelanotidvs.
Placebo
Endpunkt N Median N Median Effektschatzer @
(min; max) (min; max) [95 %K]] ; p-Wert D)
Mortalitat

Es traten keine Todesfalle auf (Mortalitat wurde nicht als Wirksamkeitsendpunkt untersucht).

Morbiditat

Dauer direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 18:00 Uhr an Tagen ohne Schmer-
zen ©

Patientenindividu- 46 69,4 43 40,8 24,0[0,3;50,3]

elle Gesamtzeit (0; 650,5) (0; 224,0) 0,044

(Stunden) 9

Durchschnittliche 46 25,9 43 18,1 8,8[-0,8; 18,5]
Zeit (Minuten/Tag) (0; 260,2) (0; 83,5) 0,075

Dauer direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 18:00 Uhr an Tagen ohne Schmer-
zen oder mit geringen Schmerzen )

Patientenindividu- 46 80,0 43 51,0 26,8 [-0,3;57,5]
elle Gesamtzeit (0,5; 825,0) (1,25; 251,0) 0,053
(Stunden) 9

Durchschnittliche 46 27,3 43 25,2 8,4[-1,5; 18,9]
Zeit (Minuten/Tag) © (0,2;263,8) (0,7; 85,0) 0,094

Dauer direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 15:00 Uhr an Tagen ohne Schmer-

zen ©

Patientenindividu- 46 39,6 43 31,8 13,1[-1,3; 28,0]
elle Gesamtzeit (0; 419,0) (0; 198,8) 0,092
(Stunden) 9

Durchschnittliche 46 14,9 43 11,0 4,9[-1,0; 10,6]
Zeit (Minuten/Tag) © (0; 167,6) (0;74,1) 0,134
Schmerzen in phototoxischen Episoden 9 wahrend der Studie

Gesamte Schmerz- | 46 4.0 43 6,0 n.b.

intensitat (Summe) (0; 196) (0; 507) 0,442
Gesamt-Maximum 46 40 43 50 n.b.

der Schmerzintensi- (0; 8) (0;9) 0,544

tat

1 NutzenbewertungdesG-BA auf Grundlage der Zulassung und der Ergebnisse der Zulassungsstudie.

Zusammenfassende Dokumentation
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Afamelanotid Placebo Afamelanotidvs.

Placebo

Endpunkt N Median N Median Effektschatzer @

(min; max) (min; max) [95 % KI] ; p-Wert b

Phototoxische Episoden 9 wahrend der Studie

Anzahl der Episo- 46 1,0 43 1,0 n.b.

den (0; 15) (0; 35) 0,602

Anzahl der Tagein | 46 1,0 43 1,0 n.b.

der langsten Epi- (0;12) (0; 10) 0,519

sode

Summe aller Tage 46 1,0 43 1,0 n.b.

mit Episoden (0; 34) (0;98) 0,503

Lebensqualitét

Anderungen im DLQI-Gesamtscore M

Tag 60 im Vergleich | 47 -6 43 -4 -1[-4;1]

zu Baseline (-24; 2) (-15;11) 0,214

Tag 120 im Ver- 46 -7 42 -6,5 -1[-3; 2]

gleich zu Baseline (-26; 0) (-17; 14) 0,589

Tag 180/ vorzeitige | 46 -7,5 43 -8 0[-3;2]

Beendigung im Ver- (-26;1) (-19;5) 0,799

gleich zu Baseline

Nebenwirkungen D

Afamelanotid (N=48)

Placebo (N=45)

Endpunkt n (% n (%
UE 45 (94) 39 (87)
Moderates oder schweres UE 28 (58) 25 (56)

SUE 3(6) 2(4)
Todesfalle 0 0

UE von 2 3 Patienten (mindestens 5 %) in mindestens einem Behandlungsarm (MedDRA-Pre-

ferred-Term)

Kopfschmerzen 19 (40) 13 (29)
Ubelkeit 9(19) 8(18)
Hautverfarbungen an der Implantatstelle 9(19) 0
Nasopharyngitis 6 (13) 10 (22)

Zusammenfassende Dokumentation
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Nebenwirkungen D Afamelanotid (N=48) Placebo (N=45)
Endpunkt n (% n (%
Ruckenschmerzen 6 (13) 6 (13)
Arthralgie 5(10) 2(4)
Schmerzen 4(8) 4(9)
Dyspepsie 3(6) 3(7)
Migrane 3(6) 3(7)
Zahnschmerzen 3(6) 3(7)
Sinusitis 3(6) 3(7)
Muskel-Skelett-Schmerzen 3(6) 1(2)

Myalgie 3(6) 1(2)

Fatigue 3(6) 0

Grippe 2(4) 7 (16)
Diarrhoe 2(4) 3(7)
Bauchschmerzen 1(2) 3(7)
Oberbauchschmerzen 1(2) 3(7)

virale Gastroenteritis 0 3(7)

a) Hodges-Lehmann-Schétzer fir Medianunterschiede.

b)
c)

d)
e)
)

9)

h)
i)

p-Wert des Kruskal-Wallis-Tests.

,Ohne Schmerz* entspricht einem Likert-Wert von O der Schmerzskala der Selbstaufzeichnung im
Patiententagebuch (Skalengesamtbereich 0-10).

gesamte Zeit in direkter Sonnenlichtexposition an Tagen ohne Schmerzen wéhrend der Studienteil-
nahme eines Patienten.

Quotient aus der Summe der patientenindividuellen Zeit unter Sonnenlichtexposition und der
Summe aller patientenindividuellen Studientage mit Patiententagebuch-Aufzeichnung.

,Ohne Schmerz oder mit geringem Schmerz* entspricht einem Likert-Wertebereich von 0 bis 3 der
Schmerzskala der Selbstaufzeichnung im Patiententagebuch (Skalengesamtbereich 0-10).

Als phototoxische Episoden gelten (auch tagelibergreifende) Zeitraume, in denen die Werte der
Schmerzskala der Selbstaufzeichnung im Patiententagebuch durchgéngig Gber dem Wert 3 lag.
Verringerungen des Scores stehen fur eine Verbesserung.

Es wurden keine Effekte berechnet.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen
der Arzneimittelzulassung; UE: unerwiinschtes Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereig-
nis; n.b.: nicht berechnet
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 540 bis 1090 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europaische Zulassungs-be-
horde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Scenesse®
(Wirkstoff: Afamelanotid) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfugung (letzter Zu-
griff: 17. Juni 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR - Product Information/hu-
man/002548/WC500182307.pdf

Afamelanotid soll nur von spezialisierten Arzten in anerkannten Porphyrie-Zentren verordnet
und nur von einem Arzt implantiert werden, der vom Zulassungsinhaber in der Applikation des
Implantats geschult und akkreditiert worden ist.

Als Malinahme zur Risikominimierung werden alle medizinischen Fachkrafte, die das Produkt
voraussichtlich anwenden werden, vom Zulassungsinhaber geschult. Es ist folgendes vorge-
schriebenes Informationsmaterial zur Verfigung zu stellen: Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, Material fir die Prasenzschulung, Informationsvideo und ein Register-Infor-
mationsblatt.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,au3ergewdhnlichen Umstanden“ zugelassen. Dies bedeutet,
dass es aufgrund der Seltenheit der Krankheit nicht mdglich war, vollstandige Informationen
Uber das Arzneimittel zu erlangen. Die Européaische Arzneimittel-Agentur wird neue Informati-
onen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls er-
forderlich, aktualisieren.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Afamelanotid 76.200,72€-101.600,96 €

Arzneimittelkosten abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, Stand Lauer-Taxe: 15.07.2016
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. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten
des Gemeinsamen Bundesausschusses am 4. August 2016 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Januar 2021 befristet.

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

Berlin, den 4. August 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal 8§91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bekanntmachung

Verdffentlicht am Donnerstag, 22. September 2016
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Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 4. August 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. August 2016 beschlossen, die Richtlinie Gber

die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarzlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 4. August 2016 (BAnz
AT 31.08.2016 B3), wie folgt zu andern:

I
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Afamelanotid wie folgt erganzt:
Afamelanotid
Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22. Dezember 2014):

Scenesse wird angewendet zur Prévention von Phototoxizitidt bei erwachsenen Patienten mit erythropoetischer Proto-
porphyrie (EPP).
1. Ausmall des Zusatznutzens des Arzneimittels

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

Der G-BA bestimmt gemaB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) 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 MaBistab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatmutzens:
nicht quantifizierbar
Studienergebnisse nach Endpunkten aus der Studie CUV039™:

Afamelanctid
Afamealanotid Placebo vs. Placebo
hedian Median Effektschatzer®
Endpunkt N fmin; miax) N {rmvir; i) [85 %6-KI] ; p-Wert™

Mortalitat

Es traten keine Todesfalle auf (Mortalitét wurde nicht als Wirksamkeitsendpunkt urtersucht).

Morbiditat

Dauer direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10.00 und 18.00 Uhr an Tagen chne Schmerzen®

Patientenindividuelle Gesamtzeit 46 69,4 43 40,8 24,0 [0,3; 50,3]
(Stunder)? (0; 650,5) (0; 224,0) 0,044
Durchschnittliche Zeit 46 259 43 18,1 8,8 [-0.8; 18,5]
(Minuten/Tag)® (0; 260,2) (0; 83,5) 0,075
Dauer direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10.00 und 18.00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen oder mit geringen
Schmerzen'
Patientenindividuelle Gesamtzeit 46 80,0 43 51,0 26,8 [-0.3; 57.5]
(Stunder)? (0,5; B25,0) (1,25; 251,0) 0,053
Durchschnittliche Zeit 46 273 43 252 8.4[-1,5; 18,9]
(Minuten/Tag)® (0.2; 263,8) (0.7; 85,00 0,094

' Nutzenbewertung des G-BA 2uf Grundlage der Zulassung und der Ergebnisse der Zulassungsstudie.

Drig FOF Datel dar amiichen Verdmanllichurd s mit snar qualilZiaten dedronischan Sgraur oam &t § £ Mr. 3 Sgraurgesalz (S19G |werahen Siehe daiu Himes auf nfcsaile
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BAnz AT 22.09.2016 B2

www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 3
Afarmelanctid
Afamelanotid Placebo vs. Placebo
Median Median Effektschatzes
Endpunkt M fmiln; max) M (miir; rmia) [85 %-Kl] ; p-Wert™
Dauer direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10.00 und 15.00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen®
Patientenindividuelle Gesamtzeit 46 396 43 31,8 13,1 [-1,3; 28,0]
[StIJI'IdEI'I}d (0; 419,0) (0; 198,8) 0,092
Durchschnittliche Zeit 46 14,9 43 11,0 4.9[-1,0; 10,6]
(Minuten/Tag)® (0; 167.6) (0; 74,1) 0,134
Schmerzen in phototoxischen Episoden® wahrend der Studie
Gesamte Schmerzintensitiat 46 4.0 43 6,0 n. b.
(Summe) (0; 196) (0; 507) 0,442
Gesamt-Maximum der 46 4,0 43 50 n. b.
Schmerzintensitat (0; 8) (0; 9) 0,544
Phototoxische Episoden® wahrend der Studie
Anzah! der Episoden 46 1,0 43 1,0 n. b.
i0; 15) {0; 35) 0,602
Anzahl der Tage in der langsten 46 1,0 43 1.0 n. b.
Episode 0; 12) 0; 10) 0,519
Summe aller Tage mit Episoden 46 1,0 43 1,0 n. b.
(0; 34) (0; 98) 0,503
Lebensqualitat
Anderungen im DLOI-Gesamtscore™
Tag 60 im Vergleich zu Baseline 47 -6 43 -4 -1 [-4; 1]
(-24; 2) (<15; 11) 0,214
Tag 120 im Vergleich zu Baseline | 46 -7 42 -6,5 -1 [-3; 9]
[~26; 0) ~17; 14) 0,589
Tag 180/vorzeitige Beendigung 46 7.5 43 -8 0[-3 2
im Vergleich zu Baseline —26; 1) —19; 5 0,799
Nesb anvwi rkungen Afamelanctid (N = 48) Placebo (N = 45)
Endpuinkt n (%) n (%)
UE 45 (94) 39 (87)
Moderates oder schweres LE 28 (58) 25 (56)
SUE 3 (6) 2 (4
Todesfille 0 0

UE von = 3 Patienten (mindestens 5 %) in mindestens einem

Behandlungsarm (MedDRA-Preferred-Term)

Kopfschmerzen 19 (40) 13 (29)
Ubelkeit 919 B(18)
Hautverfarbungen an der Implantatstelle a(19 0
Masopharyngitis 6 (13) 10 (22)
Rickenschmerzen 6 (13) 6(13)
Arthralgie 510 204
Schmerzen 4(8) 4 (9)
Dyspepsie 3(6) 37N
Migrane 3(8) 3
Zahnschmerzen 3(6) 30
Sinusitis 3(8) 30
Mus kel-Skelett-Schmerzen 3(6) 13
Myalgie 3(8) 12
Fatigue 3(6) 0
Grippe 24 7 (16)
Diarrhte 204 30
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NebEgr'réu'lua:ﬁnukntgen ﬁfamelamhgg]{hl = 48) P'Iacemg{gl] = 45)
Bauchschmerzen 1(2) 3 (7)
Oberbauchschmerzen 11(23) 3N
virale Gastroenteritis 0 3N

a) Hodges-Lehmann-Schatzer {0r Medianunterschiede.

b) p-Wert des Kruskal-Wallis-Tests.

¢} ,Ohne Schmerz® entspricht einem Likert-Wert von 0 der Schmerzskala der Selbstaufzeichnung im Patiententagebuch
{Skalengesamtbereich 0 = 10).

d) gesamte Zeit in direkter Sonnenlichtexposition an Tagen ohne Schmerzen wahrend der Studientellnahme eines Patienman.

) Quotient aus der Summe der patientenindividuellen Zeit unter Sonnenlichtexposition und der Summe aller patientenindividuel -
len Studientage mit Patiententagebuch-Aufzeichnung.

f) Ohne Schmerz oder mit geringem Schmerz” entspricht einem Likert-Werebersich von 0 bis 3 der Schmerzskala der Selbst-
aufzeichnung im Patiententagebuch (Skalengesamtberaich 0 = 10).

g) Als phototoxische Episoden gelten (auch tagedbergreifende) Zeitraume, in denen die Wene der Schmerzekala der Selbstauf-
zeichnung im Patienentagebuch durchgangig dber dem Wart 3 lag.

h) Veringerungen des Scores stehen fiir eine Verbesserung.

i} Es wurden keine Effekte barechnet.

DLQI: Dematology Life Quality Index; MedDRA: Medizinisches Warterbuch flr Aktivitaten im Bahmen der Arzneimittelzulassung;
UE: unerwinschtes Ereignis, SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Emsignis; n. b.: nicht berechnet

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 540 bis 1 090 Patienten
. Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Viorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Scenesse™ (Wirkstoff: Afamelanotid) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 17. Juni 2016): http://www.ema.europa.ew'docs/de_DE/document_library/
EPAR_-_Product_Information/human/002548/WC500182307 .pdf

Afamelanotid soll nur von spezialisierten Arzten in anerkannten Porphyrie-Zentren verordnet und nur von einem Arzt
implantiert werden, der vom Zulassungsinhaber in der Applikation des Implantats geschult und akkreditiert worden ist.

Als MaBnahme zur Risikominimierung werden alle medizinischen Fachkrifte, die das Produkt voraussichtlich anwen-
den werden, vomn Zulassungsinhaber geschult. Es ist folgendes vorgeschriebenes Informationsmaterial zur Verflgung
zu stellen: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Material fir die Présenzschulung, Informationsvideo

und ein Register-Informationsblatt.
Dieses Arzneimittel wurde unter ,auBergewdhnlichen Umstanden” zugelassen. Dies bedeutet, dass es aufgrund der
Seltenheit der Krankheit nicht mdglich war, vollstandige Informationen dber das Arzneimittel zu erlangen. Die Euro-
paische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die
Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.
. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Afamelanotid 76 200,72 € - 101 600,96 €

Arzneimittelkosten abziglich der gesetzlich vorgeschriabanen Rabatte, Stand Laver-Taxe: 15. Juli 2016

Il
Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 4. August 2016 in
Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Januar 2021 befristet.

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

Berlin, den 4. August 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Afamelanotid zur Behandlung von der erythropoetischen Protoporphyrie ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europai
schen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal 8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmalf} des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 9. Februar 2016 ein Dossier zum Wirkstoff Afa-
melanotid eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in Mo-
dul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 17. Mai 2016 auf den
Internetseiten des G-BA unter ww.g-ba.de zur Stellungnahme verdffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BAist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des phar-
mazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der vom
IQWIG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach Auswertung

der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis gekommen,
wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

211 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A"Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zusatz-
nutzens des Arzneimittels®

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl

der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-grup-
penll

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt2.3 " Anfor-
derungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung*

2.1.4  Therapiekosten

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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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 Interes-
sen gebildeten mafl3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtun-
gen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88§ 35aAbs.3S.2,92 Abs.3aSGB Vi.V.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mundlichen Stellungnahme zu geben.

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

MNutzenbewertungawearfahren zum Wirkstoff Afamelanotid - Gemeingamer Bundesausschuss Saite 1 von 3
Sie sind hier:

= Startseita /

+ Informationsanchiv

= (Friha) Nutzenbewerung nach § 35a SGB VYV /
= Afamelanaotid

%
3_ 'I.H':?.

= = Gemeinsamer
“n™ Bund
(1]} undesausschuss

(/]

Nutzenbewarung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Afamelanotid

Steckbrief

»  Wirksloff: Afamelanotid

» Handelsname: Scenesaa®

#» Therapeutisches Gebilat: erythropostische Frotoporphyne (Stofweachaelrankheatan)
« Pharmazeutischer Untermsehmer: Clnevel (LK) Lmided

#« Orphan Drug: a

Fristen

=+ Beginn des Yerahrens: 15.02.2006

= Verdtentlichung der Nulzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 17052016

» Fristande zur Abgabe edner schriftliichen Stellungnahme:07 06 2016
» Beschlussfassung: Anfang August
#« Verfahrensstatus: Stellungnahmevertahren enbtinat

EBemerkungen

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
Dossier

Eingeraichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2016-02-15-D-218)

« Modul 1 (117.7 kB, PDF)

« Modul 2 (852 kB, PDF)

hitps-(www.g-ba dainformationennutzenbewertung/217/ 17.05.2016
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstolf Afamelanotid - Gemeingamer Bundesausschuss Seite 2von 3

= Modul 3 (249.6 kB, PDF)
o Modul 4 (439.7 kB, PDF)

= Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VertQ (272.3 kB, PDF)

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 17.05.2016 verifentlicht:

« Nutzenbewerung G-BA (565.5 kB, PDF)

« Bewerung der Theraplekosten und Patientenzahlen IOWIG (209.7 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmevertahren
« Fristende zur Abgabe elner schriftlichen Stellungnahme: 07.06.2016
+ Mindliche Anhdrung: 20.06.2016

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronlsch Ober das Portal for Unterlagen nach § 35a SGB V
2u Obermitteln.

Bitta verwenden Ske ausschlieBlich die foelgenden Dokumentvorlagen:

« Anlage |ll - Vorage zur Abgabe einer schrifilichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach §
35a SGB V Word (1555 kB, Word)

Informationen

Mit der Verdffentiichung der Nutzenbewertung im Internet glbt der Gemelnsame Bundesausschuss (G-
BA) gemal § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstdndigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowle den fir die Wahmehmung der wirtschafilichen Interessen gebildeten
mabBgeblichen Splizenorganisationen der pharmazeutischen Untemehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Untermehmen, dan Berufsvartretungen der Apotheker und den maBgablichan
Dachverbanden der Arztegesellzchaften der besondaren Theraplerichtungen auf Bundesabens
Galagenhait, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstallung wird darauf hingewlesen, dass die
Patientenvertretung nach § 1400 SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren
Stallungnahmeberachtigten gehdrt.

Ivre Stellungnahime |5t bls zum 07.06.2016 elekironisch bevorzugt Ober das Portal filr Untaragen
nach § 36a SGA V einzurelchan: hitps www.g-ba da/infermationan/nutzenbawartung/
- Allamativ ist eine Einraichung per E-Mail maglich
(nutzenbawertung3Sa@g-ba da
mit

hitpawww.g-ba de/informationen/nutzenbewertung/217/ 17.05.2016
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Mutzenbewertungawerfahren zum Wirkstoff Afamelanotid - Gemeingamer Bundesausschuss Seite 3von 3
Betratizelle Stellungnahme - Afamalanotid - 2016-02-15-D-218). Es gilt das Eingangsdatum; spater

bei uns eingagangens Stellungnahmen warden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen warden
nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschliaBlich Anlage Il zu
verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Obermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (2. B. relevante Studien) zu begrindean. Die ziterte Literatur ist
obligat im Vollbext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahmea beizufigen. Mur Literatur, die im Volltext beigefigt ist, wird
berlcksichtigt. Die zitierten Literaturstelen sind in einer zusatzlichen Datel im RIS-Format zu
Obverrmittedn.

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldn sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese In der
rugammaenfassenden Dokumentation § 5 Abs 4 VerdO wiedergegaben und anschlieBend vardffentlichi
werden kanmn.

Die mindliche Anhérung wird am 20.06.2016 in der Geschaitsstelle des G-BA durchgefihr. Bite
melden Sle sich bls zum 13.06 2016 unter nuizenbewertung35aig-ba.de

an. Anmeldebestitigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
varsandt

Der Gemelnsame Bundesausschuss beschlleft dber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Anfang August). Die Stellungnahmen werden in die Entscheldung elinbezogen.

hitpa=(www.g-ba dainformationennutzenbewertung/217/ 17.05.2016
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Gemeinsamer

N ) Bundesausschuss
2. Ablauf der mindlichen Anhdrung

Gemeinsamer Bundesausschuss
nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 20.06.2016 um 14:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhérung gemal 5. Kapitel 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Afamelanotid

Stand: 02.06.2016

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?!

3) Ausmal und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten,auch im Vergleich! zur zweckmaRligen Vergleichstherapie

! Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
Organisation Eingangsdatum
Clinuvel (UK) Limited 07.06.2016
Prof. Minder; Stadtspital Triemli, Zarich 05.06.2016

vfa - Verband forschender Arzneimittelherstellere.V. 07.06.2016

Dr. Barman-Akso6zen; Stadtspital Triemli, Zurich 07.06.2016

4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation Name

Clinuvel (UK) Limited \Wolgen, Hr. Dr.

Terhardt, Hr. Dr.
Quadbeck-Diel, Fr. Dr.
Hay, Hr.

Prof. Minder; Stadtspital Triemli,

Zurich

Minder, Fr. Prof. Dr.

vfa - Verband forschender Arzneimittelherstellere.V.

Rasch, Hr. Dr.
\Werner, Hr. Dr.

Dr. Barman-Aksdzen; Stadtspital Triemli, Zirich

Barman-Aksézen, Fr. Dr.

4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung
Organisation, Name Fragel [Frage?2 Frage3 |Frage4 Frage5 [Frage6
Clinuvel (UK) Limited
Wolgen, Hr. Dr. ja hein nein nein nein ja
Terhardt, Hr. Dr. nein a a nein hein nein
Quadbeck-Diel, Fr.Dr. ja hein hein nein hein nein
Hay, Hr. ja hein nein nein nein ja
Prof. Minder; Stadtspital Triemli, Zirich
Minder, Fr. Prof. Dr. ja a nein nein nein nein
vfa - Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Rasch, Hr. Dr. ja hein hein nein hein nein
Werner, Hr. Dr. ja hein hein nein hein nein
Dr. Barman-Akso6zen; Stadtspital Triemli, Zlrich
Barman-Aks6zen, Fr. Dr. nein a nein nein nein nein
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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 Clinuvel (UK) Limited

Datum 07.June 2016
Stellungnahme zu Afamelanotid/SCENESSE®
Stellungnahme von Clinuvel (UK) Limited
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Clinuvel (UK) Limited

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Eine Bewertung allein aufgrund der klinischen StudienscheintimFall
von Afamelanotid nicht gerechtfertigt. Ein eindeutigeres Ergebnis der
klinischen Studien (Zeit am Licht zu verbringen) ist schwer zu erhal-
ten, da die Patienten lebenslang darauf konditioniert sind, jede Art
von Licht zu vermeiden (im Freien und in Raumen). In klinischen
Studien war es fast unmdglich, Patienten zu zwingen unter kontrol-
lierten Bedingungenins Freie zu gehen.

Patienten waren selbst Gberrascht (Ad-hoc-Sitzung des CHMP im
April 2014), dass der Unterschied nicht viel deutlicher zugunsten von
Afamelanotid ausgefallenist.

Dr. Enzmann/BfArM Rapporteur: ,ungewdhnlich starke klinische Re-
aktion®

(Ad Hoc Meeting EMA minutes: SCENESSE expert group minutes
29.04.2014)

Vorgeschlagene Anderung:

Berucksichtigung von Patientenerfahrungen. Patienten, Arzte und
Versicherer setzen sichvehement daflir ein, dass Patienten eine Be-

Die Bewertung des G-BAbasiertauf den vom pharmazeutischen Un-
ternehmerimDossier zum Nachweis des Zusatznutzens vorgelegten
Daten der zulassungsbegrindenden Phase-lll-Studie CUV039. Wei-
tere Studien wurden bereits von der EMA im Zulassungsverfahren
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Stellungnehmer: Clinuvel (UK) Limited

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

handlung mit Afamelanotid erhalten. Der massive Einsatz von Pati-
entenvertretungen, Patienten, die bereits Afamelanotid im Ausland
seit mehreren Jahren erhalten, und zahlreichen Krankenversiche-
rungen in Deutschland, die sich bereit erklart haben, die Kosten fir
eine Behandlung mit Afamelanotid zu Ubernehmen, sprechen eine
andere eindeutige Sprache.

aufgrund relevanter Abweichungen von den methodischen Anforde-
rungen abgelehnt. Sie kbnnen daher nicht der Nutzenbewertung zu
Grunde gelegt werden.

Anmerkung:

Die Bewertung des Ausmasses des Zusatznutzens aufgrund der Er-
gebnisse der klinischen Studie durch das G-BA berucksichtigt nicht,
dassanerkanntermassen kein geeignetes Tool fur die Messung der
Wirksamkeit von Afamelanotid existiert. Auch gibt es kein geeignetes
Tool um festzustellen, welchen Menge an sichtbarem Licht ein Pati-
ent ausgesetzt ist. Die EMA (Rapporteur BfArM und Co-Rapporteur
MHRA) hat den Mangel an verfligbare wissenschaftlichen Instru-
menten zur Erfassung der Studienergebnisse bei dieser Gruppe von
Patienten anerkannt.

(Ad Hoc Meeting EMA minutes: SCENESSE expert group minutes
29.04.2014)

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung dass allein klinische Studien kein geeignetes Mittel
sind um die Wirksamkeit zu beurteilen. Wie von der EMA im Oktober

Die Bewertung des G-BAbasiertauf den vom pharmazeutischen Un-
ternehmerimDossier zum Nachweis des Zusatznutzens vorgelegten
Daten der zulassungsbegrindenden Phase-lll-Studie CUV039. Wei-
tere Studien wurden bereits von der EMA im Zulassungsverfahren
aufgrund relevanter Abweichungen von den methodischen Anforde-
rungen abgelehnt. Sie kbnnen daher nicht der Nutzenbewertung zu
Grunde gelegt werden.

In der multizentrischen, doppelblinden, randomisierten, kontrollierten
Studie CUV039 wurden 93 Patienten mit erythropoetischer Proto-
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Stellungnehmer: Clinuvel (UK) Limited

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

2014 festgestellt wurde, ist eine Wirksamkeitsmessung bei diese
Krankheit nahezu unmdglich.

porphyrie eingeschlossen. Die Wirksamkeitsendpunkte Sonnenlicht-
exposition und/oder Schmerzerfahrung wurden tber standardisierte
Patiententageblcher erhoben.

Literaturverzeichnis

1. SCENESSE expert group minutes 29.04.2014 (Ad Hoc Meeting at EMA with EPP patients)
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5.2  Stellungnahme Frau Professor Dr. Minder

Datum << 06.Juni.2016 >>
Stellungnahme zu << Afamelanotide/Scenesse >>
Stellungnahme von << Frau Prof. Dr. med. Elisabeth Minder; Stadtspital Triemli;

Porphyriesprechstunde; Birmensdorferstrasse 497; C-8063 Zi-
rich, Schweiz >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Elisabeth Minder

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Weshalb binich pradestiniert, eine Stellungnahme abzugeben:

Den GroRteil meines beruflichen Lebens als Arztin habe ich der Betreu-
ung von Porphyriepatienten und der Erforschung der Porphyrien mit ei-
nem Schwergewicht in Bezug auf EPP gewidmet. Entsprechend bin ich
auch Mitglied des Européischen Netzwerks fur Porphyrien ,EPNET"
(http://porphyria.eu).

Seit 2012 habe ich insgesamt 21 Deutsche EPP Patienten mit Afamela-
notide in unserer Klinik behandelt, die aufgrund von Einzelfallentscheiden
eine Vergutung der Behandlungskostenin der Schweiz durch ihre Kran-
kenkassen erhielten. Deswegen habeich eine auR3erordentliche klinische
Erfahrung, die keine medizinische Institution in Deutschland zurzeit auf-
weist.

AuRBerdem bin ich Ehrenmitglied der Patientenorganisation Deutschen
Gesellschaft fir EPP und kenne daher die Situation in Deutschland ver-
gleichsweise gut.

1) EPP ist eine Orphan Disease, fur dessen phototoxische Symp-
tome bisher keine Behandlung existierte. Daher gab es vor Stu-
dienbeginn auch kein validiertes Instrument, um therapeutische
Effekte zu messen, sondern sie mussten in einem ,trial-and-error
process” wahrend der Afamelanotide-Studien erst erarbeitet und
qualifiziert werden. Nach unserer Einschatzung werden die ver-
wendeten Instrumente Im Dokument Nutzenbewertung Afamela-
notide vom 17. Mai 2016 in einer Art beurteilt, die flr eine etab-
lierte Messmethodik angebracht, fur ein ,orphan-Disease" aber
nicht zu erfillen sind. Daher entsteht beim Leser der Eindruck,

Zur Bestimmung des Ausmal3es des Zusatznutzens von Afamelanotid
Zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbheson-
dere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des
Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unter-
nehmers heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach Mal3gabe
derim 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im
Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Elisabeth Minder

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

dass Unzulanglichkeiten, die fur einen Orphan disease fast un-
ausweichlich sind, zu exzessiv gewichtet werden (z.B. Aus-
schluss von Studien, oder Anspriiche an die Messmethoden).

2) EPP Patienten haben eine lebenslange Gewdhnung und Konditi-
onierung, Licht zu meiden, bedingt durch repetitiv seit friihester
Kindheit auftretende, extrem schmerzhafte Ereignisse, die im
Ausmald mit Folter verglichen werden kénnen (Schmerzsympto-
matik VAS 9-10 auf der Schmerzskala 0-10). Sie werden deshalb
erst nach langerer Gewdhnungszeit, die Wirkung von Afamelano-
tide ausnitzen und auch erst, wenn sie Vertrauen in die Wirkung
gewonnen haben. (Dies kann nach meiner klinischen Erfahrung
langere Zeit in Anspruch nehmen). Deswegen sind Effektivitats-
messungen wahrend Studien erheblich erschwert. Hier bringt die
Photoprovokation eine zusatzliche Information, weil sie nicht die
spontane Lichtexposition misst.

3) Wie andere monogene Krankheiten variiertbei EPP der Schwe-
regrad stark. So kann die Krankheits-relevante Protoporphyrin-
Konzentration in den Erythrozyten zwischen 2.5 und 200 pmol/L
streuen, wobeidieser Wert bei einem Individuum vergleichsweise
stabil Uber die Zeit ist. Entsprechend variabel ist auch der Schwe-
regrad der Krankheitssymptome. Die hohe Variabilitat in der
Grundgesamtheit erschwert es, statistisch signifikante Effekte ei-
ner Behandlung zu erreichen. Aus diesem Grund sollten auch nu-
merische Unterschiede zwischen den Mittelwerten/Medianen
ohne statistische Signifikanzals von Nutzen fir den Patienten be-
wertet werden.

4) Therapie-Adhérenz kann bei einer symptomatischen Behandiung
eines Orphan Diseases, wie das Afamelanotide zur Pravention

Weitere Studien wurden bereits von der EMA im Zulassungsverfahren
aufgrund relevanter Abweichungen von den methodischen Anforderun-
gen abgelehnt. Sie konnen daher nicht der Nutzenbewertung zu Grunde
gelegt werden.

Photoprovokationstests werden fir die Nutzenbewertung nicht herange-
zogen, da die Patientenrelevanz, z.B. hinsichtlich der Auswirkungen von
kunstlichen Lichtquellen, nicht dargelegt wurde. Die Validitat des Provo-
kationstests als patientenrelevanter Surrogatparameter ist nicht nachge-
wiesen.

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf der Grundlage der Ergeb-
nisse der patientenrelevanten Endpunkte, wobeiUnsicherheiten der Aus-
wertung berucksichtigt werden.
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5)

phototoxischer Reaktionen bei EPP darstellt, ebenfalls eine Nut-
zenbewertung erlauben. Meine 21 EPP Patienten aus Deutsch-
land kommen aus allen Landesteilen. Sie stehen morgens um 3
Uhr auf, um das erste Flugzeug zu erreichen oder fahren Hun-
derte von Kilometern in die Schweiz, um die Behandlung zu er-
halten und sind nach der Behandlung erst spéat abends wieder zu
Hause. Und sie zahlen die betrachtlichen Reisespesen selber.
Wie wir in unserer Studie aufgefuhrt haben, ist die Therapie-Ad-
harenz hoch und Abbriche sind fast durchwegs durch zwingende
Grunde wie Kinderwunsch oder finanzielle Restriktionen bedingt.
Falls die Verbesserung durch Afamelanotide nur geringfiigig
ware, wirden die Patienten sicher nicht einen solchen zeitlichen
und finanziellen Aufwand auf sich nehmen. Solche Beobachtun-
gen, die nicht statistisch auswertbar sind, sollten trotzdem in die
Nutzenbewertung einflie3en.

Anekdotische Informationen zeigen, dass Afamelanotide-behan-
delte EPP Patienten bessere Ausbildungen und Arbeitsstellenan-
nehmen kdnnen. Immer wieder berichten sie, dass sie selbst an
Stellen, wo man keine besondere Lichtexposition vermutet, eine
solche stattfindet, z.B. die Patientin in Ausbildung zur Kranken-
schwester, die ein langeres Praktikumim Rettungswagen hatte,
das sie ohne Scenesse nicht héatte bewaéltigen kénnen. Oder der
Biologie-Student, der an Botanik-Exkursionen teilnehmen muss.
Solche anekdotischen Ereignisse kénnen nicht gemessen wer-
den, sind aber fiir die Betroffenen von eminenter Bedeutung.

Fur die Bestimmung des Ausmal3es des Zusatznutzens sind grundséatz
lich vergleichende Daten notwendig. Aus den beschriebenen Fallberich-
ten ergibt sich keine Konsequenzfir die Bewertung.
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S7/8.
Zeile
des 2.
Ab-
schnitt
S

Anmerkung: Urticaria ist zu streichen. Urticaria wird fur allergische
Geschehen verwendet, EPP 16st (photo-)toxische Hautschaden aus.

Vorgeschlagene Anderung: Ersatz durch Petechien

Fir die Bewertung des Zusatznutzens werden phototoxische Episo-
den als Endpunkt herangezogen. Als phototoxische Episoden gelten
laut Studienprotokoll (auch tagetbergreifende) Zeitrdume, in denen
die Werte der Schmerzskala der Selbstaufzeichnung im Patiententa-
gebuch durchgéangig Giber dem Wert 3 lag.

7/11.
Zeile 2.
Ab-
schnitt

Anmerkung: Bei schweren phototoxischen Reaktionen dauern die
Schmerzen wesentlich langer.

Vorgeschlagene Anderung: Drei Tage ist zu Ersetzen mit 10 und
mehr Tage (Rufener EA, Dissertation?)

Fir die Bewertung des Zusatznutzens werden phototoxische Episo-
den als Endpunkt herangezogen. Als phototoxische Episoden gelten
laut Studienprotokoll (auch tagelbergreifende) Zeitrdume, in denen
die Werte der Schmerzskala der Selbstaufzeichnung im Patiententa-
gebuch durchgangig iber dem Wert 3 lag.

S7/2.

Ab-
schnitt

Zeile 3.

Anmerkung: Porphyrien sind meist heriditare Stdrungen der Biosyn-
these von Hamoglobin ist insofern falsch, als unter der Himoglobin-
synthese-Stoérung eine Stérung in der Bildung der Proteinketten ver-
standenwird, wie z.B. Thalassamie oder Sichelzellandmie. Das Wort
heriditar ist nicht korrekt geschrieben.

Vorgeschlagene Anderung: Porphyrien sind meist hereditare Stérun-
gen der Biosynthese von Ham...

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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S8/2.
Ab-
schnitt

Anmerkung: Von den aufgefiihrten Behandlungsmdglichkeiten ist
einzig ,absoluter Lichtschutz* in der gleichen Indikation wie Afamela-
notide wirksam, namlich der Pravention phototoxischer Reaktionen,
die tbrigen Ursodeoxycholsaure, Colestyramin Lebertransplantation
werden zur Behandlung von EPP-bedingten Leberschaden vorge-
schlagen, wobei bei allogener Stammezelltransplantation ein Rezidiv
der Lebererkrankung vorgebeugt wird und zusatzlich auch die EPP-
bedingte Phototoxizitat geheilt wird. Die Wirksamkeit von Colestyra-
min ist umstritten. Wir empfehlen eine relevanter Arbeit von einem
Porphyriespezialisten und nicht ein Lehrbuch derinneren Medizin zu
zitieren, weil die Autoren des ztierten Lehrbuchs keinerlei personli-
che klinische Erfahrung aufweisen. Besser ware z.B. Todd 19942,
Murphy G. 2006 2 ,up-to-date online (wo das Kapitel EPP von
Porphyrie-Experten geschriebenwurden), oder Minder 2016 4).

Vorgeschlagene Anderung: Bestehende Behandlungsmaglichkeiten
der Préavention phototoxischer Reaktionen bei EPP sind einzig der
totale Lichtschutz.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

S8/3.
Ab-
schnitt

Anmerkung: Afamelanotide hat nicht nur eine langere Wirkdauer,
sondern auch eine 100-fach héhere Rezeptoraffinitdtals das natir-
lich Hormon (Minder %)

Vorgeschlagene Anderung: ...langere Wirkdauer und eine 100-fach
erhohte Rezeptoraffinitat

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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S10

Anmerkung: Da die Studie CUV030 in der renommiertesten medizi-
nischen Zeitschrift von Firmen-unabhé&ngigen Autoren publiziert
wurde (Langendonk J et al.®), empfehlen wir, die Resultate dieser
Studie in die Nutzenbewertung einzubeziehen. Zusatzlich gelten bei
seltenen Krankheiten auch open-label Studien als Quelle fur die Be-
wertung von Zusatznutzen. Aus diesem Grund soll auch die Peer-
reviewed Studie von Biolcati G. et al 20157 aus der ebenfalls renom-
mierten Zeitschrift, British Journal of Dermatology in die Bewertung
einbezogen werden, umso mehr als diese besonders gut dem klini-
schen Alltag entspricht und darin neben italienische und schweizeri-
schen auch deutsche Patienten einbezogen wurden.

Vorgeschlagene Anderung: Der Ausschluss von Studie 30 ist zu
streichen, die open-label Studie von Biolcati soll einbezogen werden.

Die Studie CUV030 wurde bereits von der EMA im Zulassungsver-
fahren aufgrund relevanter Abweichungen von den methodischen
Anforderungen abgelehnt. Sie kann daher nicht der Nutzenbewer-
tung zu Grunde gelegt werden.

S11/1.
Ab-
schnitt

Vorgeschlagene Anderung: Als Quellen zu erganzen: J. Langendonk
J6, Biolcati G.”
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S14/Ta
b2

Vorgeschlagene Anderung: ,Stationares Setting* ist inkorrekt und
muss in ambulantes Setting umge&ndertwerden (Betrifft sowohl Afa-
melanotide wie Placebo-Gruppe).

Die Einnahmedauer muss von 120 auf 180 erhoéht werden, da die
Wirkungsdauer von Afamelanotide nach der Implantation am Tag
120 zwei weitere Monate betragt.

Die Anwendungsdauer bezieht sich auf den Zeitraum zwischen ers-
ter und letzter Implantation.

S15/Ta
belle
Nut-
zenbe-
wer-
tung
und fol-
gende
Seiten

Anmerkung: Die Behauptung ,Dauer von Sonnenlichtexposition* sei
nichtrelevantistzu streichen, dawir in unserer Arbeit (Minder 20109)
gezeigt haben, dass Lichtexpositionsdauer und Schmerzintensitat
komplementére Effekte darstellen. Kurz gesagt: Der eine Patient ex-
poniertsich langerim Licht, bis er seine fur ihn vertragliche Schmerz
grenze erreicht. Der andere exponiert sich nicht langer dem Licht,
spurt aber weniger Schmerzen. Dazwischen diirfte es viele Uber-
gangformen geben.

Vorgeschlagene Anderung: Dauer von Sonnenlichtexposition ist ein-
Zubeziehen

Endpunkte zur Dauer der Sonnenlichtexposition wurden im Be-
schluss zur Nutzenbewertung bertcksichtigt.

S16

Anmerkung und vorgeschlagene Anderung: Die Symptomdosis nach
Photoprovokation sollte in die Nutzenbewertung einfliel3en, da diese
in der Publikation im NEJM® auch bericksichtigtwurde. Sie reflektiert
auch zuséatzlich noch die Sensitivitat der EPP Patienten auf kiinstli-
ches Licht, unter dem die Patienten speziell in den Wintermonaten
leiden.

Photoprovokationstests werden fir die Nutzenbewertung nicht her-
angezogen, da die Patientenrelevanz, z.B. hinsichtlich der Auswir-
kungen von kunstlichen Lichtquellen, nicht dargelegt wurde. Die Va-
liditat des Provokationstests als patientenrelevanter Surrogatpara-
meter ist nicht nachgewiesen.
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S16

Anmerkung und vorgeschlagene Anderung: Der EPP-QolL ist der
einzige Fragebogen, der von den Patienten als fir inre Erkrankung
relevant beurteilt wurde. Dieser Fragebogenwurde durch drei
Porphyrie-Experten entwickelt, und durch Patienten und die Firma
Oxford Outcome validiert und entspricht daher den Ublichen Krite-
rien fur Krankheits-spezifische Fragebogen. Der Fragebogen wurde
von zwei renommierten Peer-reviewed Zeitschriften, namlich dem
New England Journal Medicine und dem Br J. Dermatol) als rele-
vante Methode angenommen und publiziert (Langendonk J¢, Bi-
olcati G.”). Repetitive Fragen sind tblich um eine interne Konsis-
tenz von Fragebdgen nachzuweisen. Die Behauptung ,dass die Pa-
tienten sehr unterschiedliche Vorstellungen von Lebensqualitat so-
wie von ihrer Erkrankung haben», ist unbewiesen und unserer Klini-
schen Erfahrung nach schlicht falsch. Ausserdem st der Satz, dass
Konstrukte zu operationalisieren sind, unverstandlich und die Vor-
behalte sollten detaillierter ausgefihrt werden.

Der Zeitraumvon 2 Monaten ist fur Patienten mit EPP gut zu Uber-
blicken. Die saisonale und Patienten-individuelle Abhangigkeit ist in
der Studie von Biolcati in Abbildung 4 aufgefihrt’.

Zum EPP-QoL-Fragebogen wurden keine Informationen zur psycho-
metrischen Gite (Validitat, Reliabilitat, Anderungssensitivitat) vorge-
legt. Die Ergebnisse des Fragebogens konnen daher nicht zur Be-
wertung des Zusatznutzens herangezogen werden.

S 18

Anmerkung: Bei einem Medikament, das zu einer sichtbaren Haut-
braunung fihrt, ist eine Aufhebung der Verblindung von Patienten
und Studienérzten unausweichlich. Allerdings mdchten wir darauf
hinweisen, dass Tagebucheintrage weniger verzerrungsanfallig sind,
als retrospektive Befragungen. Dies zeigte sich bei einer randomi-
sierten und Placebo-kontrollierten Studie von Betacaroten bei EPP

Es ist nicht auszuschliel3en, dass durch den Braunungseffekt sowohl
Patienten als auch Studienarzte Kenntnis der Gruppenzuteilung er-
hielten, was zu einer Beeinflussung des Verhaltens der Patienten ge-
genuber Sonnenlicht sowie bei ihrer Selbstbewertung in den Tage-
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(Corbett 19779°). In den angewandten Dosen fuhrt Betacarotene zu
deutlich sichtbarer Hautfarbung. Trotzdemkonnte Corbett keine Ver-
besserung durch Betacarotene nachweisen, wobei er ebenfalls Ta-
geblcher verwendete. Das spricht dafur, dass Tagebucheintrége
von der Hautfarbung nicht beeinflusst werden.

vorgeschlagene Anderung: Das Verzerrungspotential von allen Out-
come-Daten die auf Tagebucheintrdgen beruhen, sollte daher auf
mittel oder tief heruntergestuft werden.

bucheintragen fihren kénnte. Insbesondere die Erhebung subjekti-
ver Daten wie Lebensqualitdtund anderer patientenberichteter Da-
ten ist damit deutlich verzerrt.

S19/2-
unters-
ter Ab-
schnitt

Anmerkung: S. oben unter S15/Tabelle Nutzenbewertung und fol-
gende Seiten.

Vorgeschlagene Anderung: ,Damit driicken verschiedene End-
punkte nicht verschiedene Aspekte der Wirksamkeit, sondern die
Variation eines Aspektes aus» sollte ersetzt werden: Die verschie-
denen Endpunkte driicken sich ergdnzende Aspekte aus, die in der
Summe bei der Nutzenbewertung beurteilt werden.

im Beschluss zur Nutzenbewertung wurden mehrere Operationali-
sierungen der Sonnenlichtexpositionsdauer bericksichtigt.

S20/2-
unters-
ter Ab-
schnitt

Anmerkung: Endpunkt b ist missverstandlich beschrieben: Es wurde
hier die Summe der Stunden von Sonnenlichtexposition pro Patient
durch die Anzahl Studientage dividiert. Damit wurden im Nenner alle
Regentage einbezogen. Zudem enthélt der Nenner auch die Anzahl
Tage, an denen sich der Patient mit Schmerzen dem Licht exponiert
hat, ohne dass diese Sonnenexpositionsdauer imZahler berticksich-
tigt wird. Somit resultiert eine Verfalschung in absoluten Zahlen.

Es handelt sich um den Quotienten aus der Summe der patientenin-
dividuellen Zeitunter Sonnenlichtexpositionund der Summe aller pa-
tientenindividuellen Studientage mit Patiententagebuch-Aufzeich-
nung. Genauere Auswertungen dieses Endpunkts, z.B. durch Be-
zugnahme ausschlief3lich auf Tage mit Sonnenlichtexposition, wur-
den nicht vorgenommen.
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Vorgeschlagene Anderung: Punkt b soll ersatzlos gestrichen wer-
den, dasselbe giltfir die Punkte b, auf Seite 22 und S. 23, je oberster
Abschnitt.

S
25/Ta-
belle 7

Anmerkung: Der DLQI hat vermutlich eine geringe Sensitivitat fir
EPP-Symptome. Mindestens haben beim Ausfillen des Fragebo-
gens die Patienten immer wieder betont, dass hier ihre Symptome
nicht abgebildet werden. Frage 9 und 10 sind z.B. irrelevant fur EPP.
Dagegen ist der Schmerz nicht thematisiert. Interessanterweise
wurde in der einzigen Arbeit, bei der der DLQI bei EPP angewendet
wurde, die Beobachtungsperiode von einer auf4 Wochen ausgewei-
tet. Die absoluten Bewertungsscores sind deswegen nicht adaquat
fur EPP. Der DLQI ist jedoch das am besten validierte Instrument fur
dermatologische Fragestellungen.

Der DLQI-Fragebogeniist fur die Bewertung des Einflusses von Hau-
terkrankungen auf die Lebensqualitat validiert und etabliert, jedoch
ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Patienten mit erythropo-
etischer Protoporphyrie (EPP) fraglich.

S32
und fol-
gende

Vorgeschlagene Anderung: Alle Positionen, die die durchschnittliche
Zeit pro Tag betreffen sind ersatzlos zu streichen. Dies gilt auch fur
den zweiten Abschnitt von Seite 34. Begrindung s. oben.

Die durchschnittliche Zeit von Minuten mit direkter Sonnenlichtexpo-
sition wurde patientenindividuell berechnet als der Quotient komplett
schmerzfreier Zeit unter direkter Sonnenlichtexposition und der An-
zahl aller Tage mit Patiententagebuch-Aufzeichnungen.
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S34

Anmerkung: Zitat: ,,Bei allen drei Parametern des primaren End-
punktes fallen die hohen Spannweiten bzw. Varianzen auf. Diese
sind im Placebo-Arm deutlich geringer als im Verum-Arm, was da-
rauf hindeuten kénnte, dass Afamelanotid patientenindividuell sehr
verschieden stark wirkt.». Die bessere Erklarung fur diese Varianz
im Verum Arm ist wohl, dass die personliche Situation einen Ein-
fluss auf die Lange der Lichtexposition hat. So dirften Rentner und
andere Personen ohne fixe Arbeitszeiten die durch Afamelanotide
gegebenen Maglichkeiten zur Sonnenlichtexposition langer ausnut-
zen kdnnen als Personen, die einen langen Biroalltag zu bewalti-
gen haben. Zudem kdnnte das Ausmass der vorbestehenden Kon-
ditionierung zur Lichtvermeidung die Lange der Lichtexposition be-
einflussen und wir verweisen auf Punkt 3 der generellen Aspekte
wegen der bei dieser monogenen Krankheit grundsatzlich vorhan-
denen Variabilitat.

Vorgeschlagene Anderung: Wir empfehlen, diese Sachlage bei der
Interpretation zu bertcksichtigen.

Die Validitat des Patiententagebuchs kann nur mit Einschrankungen
angenommen werden, da weder Pretest-Ergebnisse noch psycho-
metrische Eigenschaften bekannt sind. Der individuell stark variie-
rende Umgang der Patienten mit dieser Erkrankung und deren un-
terschiedliche Auspragung erschweren die Untersuchung in klini-
schen Studien.

36/37

Der Unterschied zwischen der ersten und zweiten Dosis entspricht
meiner klinischen Erfahrung, namlich, dass die zweite Dosis den
Schutz durch Afamelanotide weiter verbessert. Deswegen sind Per-
sonen, die schwerer betroffenen sind, am besten geschitzt, wenn
sie rund ums Jahr alle 2 Monate ein Implantat erhalten. Beileichteren
Fallen kann eine Winterpause eingelegt werden, wobeidann friihzei-
tig im Jahr mit der Behandlung angefangen werden sollte, damit die
Patienten zum Zeitpunkt der stérksten Lichteinstrahlung bereits die

Die Gabe der Studienmedikation erfolgte an Tag 0, Tag 60+5 und
Tag 120+5.
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zweite Dosis erhalten haben. Ich nehme an, dass eine saisonale Be-
grundung dafir besteht, dass im Placeboarm zwischen dem 120.

Und 180. Tag die Trendlinie fir die Lichtexposition wahrend
Schmerz-freier Tage beinahe auf Null sinkt.

S39 Anmerkung: Bei der Interpretation des DLQI verweise ich auf die An- | Derindividuell stark variierende Umgang der Patienten mit dieser Er-
merkung zu Tabelle 7 und Punkt 3 der generellen Aspekte (Variabi- | krankung und deren unterschiedliche Auspragung erschweren die
litat). Untersuchung in klinischen Studien.

S42 Anmerkung: Zitat: ,Die berichteten Morbiditatsendpunkte stellen Die Zeit, die die Patientenim Sonnenlicht (zwischen 10:00 und 18:00

eine Kombination von Schmerz und Sonnenlichtexposition dar, wo-
bei je Endpunkt entweder der Schmerz oder die Sonnenlichtexposi-
tion variiert werden. Die Rationale fur diese Variierungist nicht voll-
standig nachvollziehbar. Jedenfalls besteht die Gefahr, dass die ge-
wahlte Herangehensweise zu einer kiinstlichen Erzeugung mehre-
rer Endpunkte fuhrt, die im Kern das Gleiche aussagen und die
auch mit dem gleichen Instrument erhoben wurden. » Wir verwei-
sen in diesem Zusammenhang erneut auf unsere Arbeit vom 20108,
Fir den Patienten sind durch Afamelanotid-Behandlung verléngerte
Sonnenlichtexposition und Schmerzreduktion komplementére Ef-
fekte, die sein Leben erleichtern.

Uhr) verbringen konnten, an Tagen, an denen sie keine EPP-beding-
ten Schmerzen versplrten, wird als patientenrelevant eingeschétz,
da Schmerzen die vom Patienten wahrgenommenen Symptome bei
bzw. nach Sonnenlichtexposition darstellen.
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Vorgeschlagene Anderung: Der Satz ,Die Rationale fiir diese Vari-
ierung ist nicht vollstandig nachvollziehbar. Jedenfalls besteht die
Gefahr, dass die gewahlte Herangehensweise zu einer kiinstlichen
Erzeugung mehrerer Endpunkte fihrt, die im Kern das Gleiche aus-
sagen und die auch mit dem gleichen Instrument erhoben wurden.
» sollte gestrichen und die komplementaren Funktionen der beiden
Effekte gewichtet werden.

S43 /2.

Ab-
schnitt

Anmerkung: Der Schmerzist ein sehr zentrales Element bei EPP und
jeder Patient berichtet von Ereignissen, die auf der VAS Skala das
Maximum (9 bis 10/10) erreicht haben, wobei diese Schmerzen Uber
Tage angehalten haben. Solche Erfahrungen fihren daher zu einem
Vermeidungsverhalten. EPP Patienten entwickeln ein Sensorium fur
das Risiko fur solche Schmerzereignisse und passen ihr Verhalten
an. Deswegen leiden erwachsene EPP Patienten seltener an sol-
chen Ereignissen. Jedes einzelne Ereignis ist jedoch eingreifend.

Beziiglich Schmerzcharakteristika sagen die Patienten aus, dass der
Schmerz mit keinem anderen Schmerz vergleichbar ist und dass die
Beschreibung von Jucken und Brennen unzulanglich ist. Deswegen
finden sich in der Literatur drastische Vergleiche es sei wie wenn
heisses Ol liber die Haut gegossen werden oder wie wenn die Haut
einer offenen Flamme exponiert wird und nicht weggezogen werden
konne (Holme SA'°, Rufener EA?).

Die Zeit, die die Patienten im Sonnenlicht (zwischen 10:00und 18:00
Uhr) verbringen konnten, an Tagen, an denen sie keine EPP-beding-
ten Schmerzen verspirten, wird als patientenrelevant eingeschéat#,
da Schmerzen die vom Patienten wahrgenommenen Symptome bei
bzw. nach Sonnenlichtexposition darstellen.

Die Dauer der Sonnenlichtexposition wurde mittels Patiententage-
buch anhand multipler Erhebungspunkte (15-Minuten-Takt) durch
Selbstaufschreibung der Patienten operationalisiert; Schmerz wurde
von den Patienten taglich auf einer Likert-Skala (0 bis 10 Punkte)
eingestuft.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Elisabeth Minder

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Vorgeschlagene Anderung: Schmerz soll als wichtiges Element ge-
wichtet werden und der Abschnitt dahingehend modifiziert werden
S 43/3 | Der EPP QoL ist der einzige relevante Fragebogen fur die Lebens- | Zum EPP-QoL-Fragebogen wurden keine Informationen zur psycho-
Ab- gualitat bei EPP und soll daher trotzangeblicher methodischer Man- | metrischen Gute (Validitat, Reliabilitat, Anderungssensitivitat) vorge-
schnitt | gel in die Beurteilung einbezogen werden. Die Begriindung wurde | legt. Die Ergebnisse des Fragebogens konnen daher nicht zur Be-
oben unter Seite 16 aufgefihrt. wertung des Zusatznutzens herangezogen werden.
S43/44 Anmerkung: Zitat: «Aufgrund der hohen Anforderungen an die Die unsichere Evidenzlage, die sich aus dem hohen Verzerrungs-

Compliance der Patienten beziiglich der Tagebuch-Nutzung, kann
ein Selektionsbias etwa nach Bildungsgrad, Verfligbarkeit von Zeit
am Tag und damit Freizeitverhalten (mit und ohne Lichtexposition)
oder bestimmten psychischen Eigenschaften (z. B. kdrpergerichtete
Selbstwahrnehmung) aufgetreten sein. Die Ubertragbarkeit auf die
gesamte erkrankte Bevolkerungsgruppe scheint damit einge-
schrénkt. » Die Seltenheit von EPP verhindert eine Selektion nach
Bildungsgrad etc. und die Studienbevdlkerung entspricht daher der
zu behandelnden Bevdlkerung bei seltenen Krankheiten weit bes-
ser, als dies bei klinischen Studien von haufigen Krankheiten der

potenzial der Studie ergibt, erschwert insgesamt die Interpretation
der Daten.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Elisabeth Minder

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Fallist. Das Protokoll sah eine Schulung der Patienten zur Verwen-
dung des Tagebuchsvor.
Vorgeschlagene Anderung: Der oben zitierte Abschnitt soll gestri-
chen oder angemessen modifiziert werden.
S 44/2. Anmerkung_. Die StUd.'e CUV030, die m NEJM> pub||z|ertwurde Die Studie CUV030 wurde bereits von der EMA im Zulassungsver-
und europdische Patienten umfasst, zeigt die Ubertragbarkeit der . .
Ab- . fahren aufgrund relevanter Abweichungen von den methodischen
. Resultate auf europdaische Patientengruppen. . .
schnitt o L : . Anforderungen abgelehnt. Sie kann daher nicht der Nutzenbewer-
Vorgeschlagene Anderung: Die Studie CUV030 sollte wie oben er-
N S ; tung zu Grunde gelegt werden.
wahnt in die Nutzenbewertung einbezogen werden.
S44 Anmerkung: Mortalitat: Eine Mortalitat ware als serious adverse | In der Studie wurden keine Todesfalle beobachtet, Mortalitdtwar kein

Event erfasst worden.

Vorgeschlagene Anderung: Statt ,die Mortalitat wurde nicht erfasst*
sollte stehen ,Es bestand keine Mortalitat’

Wirksamkeitsendpunkt. Hinsichtlich der Mortalitéat kann aufgrund der
vorliegenden Ergebnisse keine Aussage zum Ausmafld des Zusatz-
nutzens hergeleitet werden.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Elisabeth Minder

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

S44

Anmerkung: Wie oben bereits mehrfach erwahnt, beruht die Auswer-
tung ,Sonnenlichtexposition pro Tag“ auf einer verzerrten statisti-
schen Berechnung und sollte daher ersatzlos gestrichenwerden.

Es handelt sich um den Quotienten aus der Summe der patientenin-
dividuellen Zeit unter Sonnenlichtexpositionund der Summe aller pa-
tientenindividuellen Studientage mit Patiententagebuch-Aufzeich-
nung. Genauere Auswertungen dieses Endpunkts, z.B. durch Be-
zugnahme ausschlief3lich auf Tage mit Sonnenlichtexposition, wur-
den nicht vorgenommen.

44/45

Anmerkung: Wegen der bereits unter den generellen Aspekten Punkt
3 besprochene Variabilitat der Grundpopulation erschwert die Errei-
chung von statistisch signifikanten Ergebnissen.

Vorgeschlagene Anderung: Numerische Trend sollten daher auch
angemessen gewichtet werden.

Derindividuell stark variierende Umgang der Patienten mit dieser Er-
krankung und deren unterschiedliche Auspragung erschweren die
Untersuchung in klinischen Studien.

S45/
Ab-
schnitt
3.4.1

Anmerkung und vorgeschlagene Anderung: Der EPP QoL sollte in
die Bewertung der Lebensqualitat einflie3en. Die Nutzenbewertung
sollte dies bericksichtigen

Zum EPP-QoL-Fragebogen wurden keine Informationen zur psycho-
metrischen Gute (Validitat, Reliabilitat, Anderungssensitivitat) vorge-
legt. Die Ergebnisse des Fragebogens kdnnen daher nicht zur Be-
wertung des Zusatznutzens herangezogen werden.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Elisabeth Minder

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

S45 Anmerkung und vorgeschlagene Anderung: Wie bereits mehrfach | Die Studie CUV030 wurde bereits von der EMA im Zulassungsver-
bemerkt, sollten weitere Studien wie CUV030° und Biolcati G’ et al | fahren aufgrund relevanter Abweichungen von den methodischen
in die Nutzenbewertung einbezogen werden. Anforderungen abgelehnt. Sie kann daher nicht der Nutzenbewer-

tung zu Grunde gelegt werden.

Bei den in der Publikation Biolcati et al. 2015 genannten Studien
(CUV010 und CUV017) handelt es sich nicht um zulassungsbegrin-
dende Studien, sondern im Rahmen der Zulassung nur ergdnzend
betrachtete Studien. Sie werden deshalb der Nutzenbewertung nicht
zugrunde gelegt.

S Anmerkung und vorgeschlagene Anderung: Wegen oben genannter | Siehe obige Anmerkungen.

47/Ta- | Grunde sollte gestrichen werden: Durchschnittliche Zeit (Minu-

belle ten/Tag)

16

Die oben genannten Studien CUV030¢, Biolcati et al” und EPPQoL
sollten in die Beurteilung einbezogen werden.
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5.3 Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e V.

Datum

07.06.2016

Stellungnahme zu

Afamelanotid (Scenesse®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch / Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelherstellere.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17.05.2016 die Nut-
zenbewertung fur Afamelanotid (Scenesse®) von Clinuvel (UK) Limited
veroffentlicht. Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimit-
tels fir seltene Leiden durch die Zulassung als belegt.

Afamelanotid wird angewendet zur Pravention von Phototoxizitét bei er-
wachsenen Patienten mit erythropoetischer Protoporphyrie (EPP).

Die Nutzenbewertung wurde auf Basis der zulassungsbegriindenden
randomisierten Placebo-kontrollierten Studie (CUV039) durchgefihrt. In
derzusammenfassenden Darstellungder Studienergebnisse siehtder G-
BA einen statistisch signifikant positiven Effekt beim primaren Morbidi-
tatsendpunkt ,Dauer direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und
18:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen®“.

Ausschluss der Ergebnisse zum krankheitsspezifischen Lebens-
gualitatsfragebogen

Die Ergebnisse zum krankheitsspezifischen Lebensqualitatsfragebogen
EPP-specific Quality of Life Questionnaire (EPP-QoL) werden vom G-BA
nichtin die Bewertung eingeschlossen. Dieswird u.a. wie folgt begrindet:
.Der Grund fur die fehlende Bewertungsrelevanz dieses Endpunktes be-
steht darin, dass aus der pivotalen Studie (alle Unterlagen) sowie den
Dokumenten der Zulassungsbehdrden keine Informationen zur psycho-
metrischen Giite dieses Fragebogens, einschlieRlich seiner Anderungs-
sensitivitat, hervor gehen®. Der G-BA benennt zudem mehrere Aspekte,
woraus es schlussfolgert, dass die Augenschein-Validitat des EPP-QoL
als gering eingeschatzt werden kénne.

Als zweites Instrument zur Erhebung der Lebensqualitdt wurde der krank-
heitsspezifische EPP-Quality of Life (EPP-QoL)-Fragebogen eingesetz.
Zu diesem Fragebogen wurden keine Informationen zur psychometri-
schen Giite (Validitat, Reliabilitat, Anderungssensitivitat) vorgelegt. Die
Ergebnisse des Fragebogens kénnen daher nicht zur Bewertung des Zu-
satznutzens herangezogen werden.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelherstellere.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Obgleich den vorgebrachten methodischen Punkten weitgehend gefolgt
werden kann, ist es nach Auffassung des vfa nicht sinnvoll die einzig ver-
fugbaren Ergebnisse zur Messung der krankheitsspezifischen Aspekte
der Lebensqualitat ganzlich auszuschlieen. Zum Einen bleiben dadurch
Ergebnisse ausgeschlossen, die gemalR der Feststellung der Zulas-
sungsbehdrde trotz methodischer Limitationen relevant fur die positive
Nutzen-Risiko-Abwagung und damit fir das Ableiten eines Zusatznut-
zens waren. So heil3 es gemal dem Assessment Report des CHMP:
»1he Applicant’s purpose-designed and population-oriented EPP-QoL
guestionnaire did show significant differences between Scenesse recipi-
ents and placebo recipients. This applies to both, the original and the
revised version of the questionnaire. However, as both EPP-QoL ver-
sions are not validated, the clinical meaning of the results is unknown. It
would remain unclear anyhow, how scoring results could be transferred
in MAA-relevant proof of clinical efficacy.” bzw. ,In addition, the specific
but non-validated EPP-questionnaire showed an improvement of the
quality of life in the study participants over the course of the treatment
phase, being more pronounced for the Scenesse-treated patients.”

Zum Anderenwerden durch den Ausschluss der verfligbaren Ergebnisse
zur Messung der krankheitsspezifischen Aspekte der Lebensqualitat die
besonderen Rahmenbedingungen der Lebensqualitdtsmessung dieser
extrem seltenen Erkrankung weitgehend unberiicksichtigt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.4  Stellungnahme Frau Dr.

Barman-Aksozen

Datum

<< 06.Juni.2016>>

Stellungnahme zu

<< Afamelanotid/Scenesse >>

Stellungnahme von

<< Dr.Jasmin Barman-Aksdzen /Stadtspital Triemli, Ztrich

>>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Jasmin Barman-Aksdzen, Stadtspital Triemli, Zirich

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Der wahre Nutzen von Afamelanotid ist wesentlich grosser
alsvon der EMAberechnet

Die von den EPP-Patienten angegebene Wirkung von Afamelanotid ist
enorm: Anstatt Minuten bis zu den ersten Symptomen sind unter Behand-
lung stundenlange Expositionen mit Sonne und ktinstlichem Licht mdg-
lich, ohne oder mit nur geringen Schmerzen. Die Therapie hat lebensver-
andernde Auswirkungen. Dieser Effekt ist wesentlich hdher als die von
der EMA angegebenen wenigen Minuten mehr Sonnenexposition pro
Tag.

Die Diskrepanzhat unserer Ansicht nach mehrere Ursachen: Die Studien
fanden im normalen Alltag der Patienten statt, d.h. tagliche Verpflichtun-
gen wie Tatigkeitim Buro limitieren logischerweise die Zeit, die ein Pati-
ent - trotz Behandlung - im Freien verbringen kann. Das volle Potenzial
der Therapie kann nur an Tagen ausgeschoépftwerden, an denen die Pro-
benden auch Zeit hatten sich der Sonne auszusetzten — wenn gleichzei-
tig gutes Wetter herrschte. Die Erfahrungen Gber die Wirksamkeit sind
also an einzelnen Situationen mit z.T. extremen Expositionen gewonnen
— mit jeder solchen Erfahrung steigt wiederumdas Vertrauenin den Wirk-
stoff und nimmt die Angst vor dem Licht ab, was den Bewegungsspiel-
raumvergrofRert und Auswirkungen aufden Alltag hat.

Der von den Patienten real erlebte Nutzen, d.h. die Moglichkeit sich
schmerzfrei im Freien zu bewegen, ist aber mit einer reinen Zeit- und
Schmerzerfassung nicht ohne weiteres quantifizierbar. Erschwerend
kommt hinzu, dass sich flr EPP als ultra-seltene Erkrankung mit hoher
Komplexitat und Heterogenitat der Auspragung (14-fache Differenz zwi-
schen dem héchsten und dem tiefsten Protoporphyrin-Wertim Blut allein

Derindividuell stark variierende Umgang der Patienten mit dieser Erkran-
kung und deren unterschiedliche Auspragung erschweren die Untersu-
chung in klinischen Studien.
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Stellungnehmer: Jasmin Barman-Aksdzen, Stadtspital Triemli, Zirich

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

in der Schweizer Studien-Kohorte) naturlich schwer ein Studiendesign
entwerfen lasst: Die seit der Kindheit konditionierte Angst vor dem Licht
ist unterschiedlich stark ausgepragt, der natirliche Hauttyp stellt einen
Einflussfaktor fiir den Schweregrad dar und bestimmt, wie viel Pigmen-
tierung unter Behandlung erworben werden kann; externe Faktoren wie
die Wetterlage, der Arbeitsweg, Verpflichtungen wie z.B. Kinder aus der
Schule abholen miissen beeinflussen das Verhalten und die Symptome
etc. etc. und machen die Vergleichbarkeit und Messbarkeit des Effekts
extrem komplex.

Trotz dieser gro3en Einschrankungen gelang es in den Studien den Ef-
fekt der Therapie zu messen. In der zulassungsrelevanten Studie von
Langendonk et al. (New England Journal of Medicine 373.1 (2015): 48-
59) setzten sich Patienten unter Behandlung wahrend des Studienzeit-
raums fast doppelt so lange (55 h mehr) dem Licht aus wie die Kontroll-
gruppe (Placebo: 61 h, Verum: 115 h). Der Berechnung zugrunde liegt
der priméare Endpunkt der Studie: «Dauer direkter Sonnenlichtexposition
(10:00 bis 18:00 Uhr) an Tagen ohne Schmerzen (primarer Endpunkt)»
(S.15).

Woher kommen nun die wenigen Minuten mehr Licht pro Tag, wie von
der EMA angegeben?

Im EPAR (S.101-102) und in der Nutzenbewertung des G-BA (S.34, S.
44) wird die gemessene Zeit, die sich die Patienten unter Behandlung an
Tagen ohne Schmerzen ander Sonne aufhalten konnten durch den ge-
samten Studienzeitraumvon 180 Tagen geteilt—inklusivez.B.der Tage
mit Schmerzen: «The estimated difference between placebo and Scen-
esse (Hodges-Lehmann shift, in favour of Scenesse) is 24 hours in total
for 180 study days, translating into a difference of 8 minutes of additional
direct sunlight exposure per day (Hodges-Lehmann shift) )’ (EPAR S.
101-102).

Die Ergebnisse der Studie CUV039 (berichtet in Langendonk et al. 2015)
wurden im Beschluss zur Nutzenbewertung bericksichtigt.

Primarer Endpunkt der Studie war die Zeit, die die Patienten im Sonnen-
licht (zwischen 10:00 und 18:00 Uhr) verbringen konnten, an Tagen, an
denen sie keine EPP-bedingten Schmerzen verspurten. Die Dauer der
Sonnenlichtexposition wurde mittels Patiententagebuch anhand multipler
Erhebungspunkte (15-Minuten-Takt) durch Selbstaufschreibung der Pa-
tienten operationalisiert; Schmerz wurde von den Patienten taglich auf
einer Likert-Skala (0 bis 10 Punkte) eingestulft.
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Stellungnehmer: Jasmin Barman-Aksdzen, Stadtspital Triemli, Zirich

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dies istunserer Ansicht nach eine unzulassige Verdinnung des Effektes.

Dazu kommt: Die 180 Tage enthalten zum Beispiel auch alle Regentage
im Studienzeitraum. Und sonnige Tage, an denen aber aus anderen
Grinden wie Arbeit im Blro keine Sonnenexposition stattfand. Dies sind
einige der Grinde, die zu einer massiven Unterschatzung des gemesse-
nen Effektes fihren - was auch an den beiden Treffen zwischen Patien-
ten und Experten mit der EMA diskutiertwurde. (Auch beieinem Migréane-
Mittel wiirde man nicht die Wirkung der Therapie in der Zeit zwischen den
Attacken mit in die Berechnung einflieRen lassen...)

Wir regen an, dass der Gemeinsame Bundesausschuss eine eigene Ein-
schatzung des Nutzens vornimmt und die Plausibilitat der Berechnung
des Nutzens von Afamelanotid durch die EMA Uberprift.

2. Die Wirksamkeit ist nicht messbar — die erhobenen Daten
solltendann auch nicht als mangelnde Wirksamkeit ausge-
legt werden

S. 8: ,Die Zulassung von SCENESSE® erfolgte unter ,,aufRergewdhni-
chen Umstanden*, was bedeutet, dass aufgrund der Seltenheit der Er-
krankung zum Zeitpunkt der Zulassung noch keine vollstandigen Infor-
mationen Uber den Nutzen und Schaden des Arzneimittels vorlagen. Vor
diesem Hintergrund beabsichtigt die EMA, fortlaufend alle neuen Infor-
mationen flr ein moglicherweise notwendiges Update der Zulassung her-
anzuziehen.”

Als einer der Grinde fur die Zulassung unter exceptional circumstances
istim EPAR angegeben, dass die Wirksamkeit von Scenesse wegen der

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Afamelanotid. Pati-
enten in diesem Arm verbrachtenwahrend der Studiendauer von insge-
samt etwa 180 Tagen 24 Stunden langer (geschatzte Median-Differenz)
in der Sonne als Patienten des Placebo-Arms. Der Test auf patientenin-
dividuelle Unterschiede in Minuten pro Studientag zwischen beiden Be-
handlungsarmen fiel dagegen statistisch nicht signifikant aus; numerisch
besteht ein Vorteil von 8,8 Minuten pro Tag (geschétzte Median-Diffe-
renz) fur die Patienten im Afamelanotid-Arm. Genauere Auswertungen
dieses Endpunkts, z.B. durch Bezugnahme ausschlie3lich auf Tage mit
Sonnenlichtexposition, wurden nichtvorgenommen.

Vor dem Hintergrund, dass der pharmazeutische Unternehmer verpflich-
tet ist, der EMA weitere klinische Daten lber die Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit des Arzneimittels Scenesse® zur Prifung vorzulegen, die fir
die Bewertung des Zusatznutzens des Arzneimittels gemaf 8§ 35a SGB
V relevant sein kdnnen, ist die Befristung des Beschlusses gerecht-fer-
tigt.
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Stellungnehmer: Jasmin Barman-Aksdzen, Stadtspital Triemli, Zirich

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Komplexitat der Erkrankung mit den bestehenden Methoden nicht aus-
reichend gemessen werden kann: ,there is no existing satisfactory
assessmenttoolto capture meaningful and comprehensive efficacy
datafor afamelanotide” (EPAR S. 8).

Ergebnis der Evaluation durch die EMA ist also, dass die Wirksamkeit
nicht gemessen werden kann. Konsequenterweise sollten die Daten aus
den Studien dann auch nicht als mangelnde Wirksamkeit verstanden
werden (s. Punkt 1).

Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissen-
schaftliche Datengrundlage eine quantifizierbare Aussage zum Ausmalf3
des Zusatznutzens fir patientenrelevante Endpunkte zum derzeitigen
Zeitpunkt nicht zulasst.

3. Qualitative Daten und anekdotische Evidenzsollten berick-
sichtigt werden

Der wahre Nutzen der Behandlung kann Berichten von Patienten ent-
nommen werden, die von einzelnen (zum Teil unfreiwilligen) langen Auf-
enthalten im Licht berichten, bei denen es zu wesentlich weniger oder
gar keinen Schmerzen gekommen ist. Der Wert solcher anekdotischer
Evidenz wurde bei den Treffen mit der EMA diskutiert und als relevant
beurteilt: “Overall the experts and patients considered that additional ev-
idence through individual case description has its value and should be
taken into account in particular for this condition”. (EPAR S. 88).

Die EMA hat an dieser Stelle eine enorme Flexibilitdt bewiesen und im
September 2014 zum ersten Mal in der Geschichte der Behérde zwei
Patientenvertreter an eine Vollversammlung des CHMP eingeladen, wo

Die Bewertung des G-BA basiert auf den vom pharmazeutischen Unter-
nehmerim Dossier zum Nachweis des Zusatznutzens vorgelegten Daten
der zulassungsbegrindenden Phase-lll-Studie CUV039. Weitere Stu-
dien wurden bereits von der EMA im Zulassungsverfahren aufgrund re-
levanter Abweichungen von den methodischen Anforderungen abge-
lehnt. Sie kénnen daher nicht der Nutzenbewertung zu Grunde gelegt
werden.

Zusammenfassende Dokumentation

61




Stellungnehmer: Jasmin Barman-Aksdzen, Stadtspital Triemli, Zirich

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

sie Uber ihre personlichen Erfahrungen mit der Erkrankung und der Be-
handlung mit Afamelanotid berichtet haben. Nach dem Patienten-Input
fand die Abstimmung zur Zulassung statt, die positiv ausgefallen ist.

Wir beantragen daher auch beim G-BA die Zulassung von qualitativer
und anekdotischer Evidenzsowie die Verwendung des EPP-spezifischen
Fragebogens als beste zurzeit bestehende Méglichkeiten, den Effekt von
Afamelanotid auf die Lebensqualitat zu erfassen sowie dass Patienten zu
ihren personlichen Erfahrungen in den Beurteilungsprozess einbezogen
werden.

4. Functional unblinding — Erfahrung mit Beta Caroten bei EPP
spricht gegen Verzerrung

S. 42: ,Das Verzerrungspotenzial wird als hoch eingeschatzt, weil nicht
garantiert ist, dass fur Patienten und medizinisches Personal die Verblin-
dung bis zum individuellen Studienende aufrecht erhalten werden
konnte.”

Es liegtin der Natur einer die Pigmentierung anregenden Substanz, dass
nicht doppelblind gemessen werden kann. Die damit einhergehende
Problematik bzgl. Placebo-Effekt wurde eingehend zwischen Patienten,
Experten und der EMA diskutiert. Bisherige erfolglose Therapie-Versu-
che mittels Beta-Caroten, das die Haut sichtbar orange farbt, zeigen,
dass hier ein Einfluss durch Placebo unwahrscheinlich ist. Auch die Da-
ten aus dem EPP spezifischen Quality of Life Questionnaire zeigen, dass
Uber zum Teil 8 Jahre die Werte fur Lebensqualitét unter Behandlung
konstant hoch blieben (Biolcati et al. British Journal of Dermatology 172.6
(2015): 1601-1612.). Diese Daten wurden im September 2014 von der

Als Instrument zur Erhebung der Lebensqualitat wurde der krank-
heitsspezifische EPP-Quality of Life (EPP-QoL)-Fragebogen eingesetzt.
Zu diesem Fragebogenwurden keine Informationen zur psychometri-
schen Giite (Validitat, Reliabilitat, Anderungssensitivitat) vorgelegt. Die
Ergebnisse des Fragebogens kdnnen daher nicht zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen werden.

Fur die Studie muss ein hohes Verzerrungspotenzial angenommen wer-
den, weil nicht garantiert ist, dass fur Patienten und medizinisches Per-
sonal die Verblindung bis zum individuellen Studienende vollstandig auf-
recht erhalten werden konnte: Bei 19% (n=9) der Patienten des Verum-
Arms trat eine Verfarbung der Haut an der Implantatstelle auf, die bei
keinem Patienten des Placebo-Arms beobachtet wurde. Der durch die
Behandlung aufgetretene Braunungseffekt (Erhéhung der Melanindichte
um 6 bis 30%) kdnnte ebenfalls zu einer Entblindung in der Studie flhren.

Es ist daher nicht auszuschlieRen, dass sowohl Patienten als auch Stu-
dienarzte Kenntnis der Gruppenzuteilung erhielten, was zu einer Beein-
flussung des Verhaltens der Patienten gegentiber Sonnenlicht sowie bei
ihrer Selbstbewertung in den Tagebucheintragen fuhren kdnnte. Insbe-
sondere die Erhebung subjektiver Daten wie Lebensqualitat und anderer
patientenberichteter Daten ist damit deutlich verzerrt.
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EMA wohlwollend diskutiert sowie die Begrindung im EPAR als Argu-
ment gegen Placebo-Effekt aufgefihrt:

EPAR S. 87: “The expert panel, and particularly the patients, acknowi-
edged that study subjects will likely have had the knowledge of the treat-
ment assignment due to the tanning effect of afamelanotide on their skin
but did not consider it measurable on the perceived effect. This is be-
cause beta carotene thatwas evaluated in EPP patients and causes tan-
ning has no treatment effect and therefore do not translate in a change in
the EPP patient’s behaviour.”

5. Anerkennung von Schmerzen als Leitsymptom der EPP

S.43: “Mit Schmerz als zentrales Element der vorgelegten Morbiditats-
endpunkte wird zwar ein haufig genanntes, aber empirisch relativ selte-
nes Ereignis aufgegriffen: nur etwa jeder dritte Patient in der Studie
CUV039 erleidet eine phototoxische Episode. Dies wirft die Frage auf, ob
Schmerz ein solches Leitsymptomdarstellt, dass diesemein prominenter
Stellenwert in einer Nutzenbewertung zugemessen wird.“

Die bei EPP ausgelésten Schmerzen durch Lichtexposition gehdren zu
den schlimmsten vorstellbaren Schmerzen und werden von den Patien-
ten als absolut katastrophale und in jedem Fall zu vermeidende Ereig-
nisse erlebt. Nicht zum Spal’ werden von den Betroffenen erheblich so-
zial einschrankende MalRnahmen zum Lichtschutz ergriffen wie Masken,
Schals, Schirme und Handschuhe und der Verzicht auf Aktivitaten im
Freien. Die Patienten riskieren zweiter Grad Verbrennungen (Abb.1) und
massivste, tagelang anhaltende neuropathische Schmerzen, ausgelost

Schmerz ist ein patientenrelevanter Endpunkt. Die Zeit, die die Patienten
im Sonnenlicht (zwischen 10:00 und 18:00 Uhr) verbringen konnten, an
Tagen, an denen sie keine EPP-bedingten Schmerzen verspurten, wird
als patientenrelevant eingeschéatzt, da Schmerzen die vom Patienten
wahrgenommenen Symptome bei bzw. nach Sonnenlichtexposition dar-
stellen.

Die Dauer der Sonnenlichtexposition wurde mittels Patiententagebuch
anhand multipler Erhebungspunkte (15-Minuten-Takt) durch Selbstauf-
schreibung der Patienten operationalisiert; Schmerz wurde von den Pa-
tienten taglich auf einer Likert-Skala (0 bis 10 Punkte) eingestuft.

Zusammenfassende Dokumentation

63




Stellungnehmer: Jasmin Barman-Aksdzen, Stadtspital Triemli, Zirich

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

durch wenige Minuten am Licht. Von Kindheit an werden Strategien ent-
wickelt, solchen Ereignissen so gut es geht aus dem Weg zu gehen.

Abb 1: Hand einer von EPP betroffenen Person nach einem Tag
Lichtexposition. (Selbsthilfe EPP e.V.)

Als Eindruck vom Ausmal der Schmerzen bei EPP kann das folgende
kurze Video eines Kindes in der akuten Schmerzphase dienen (mit Ton):

http://www.epp-deutschland.de/mediapool/21/211484/data/2015-3-
31 EPP Kind.mp4

Das Kind hatzum Zeitpunktder Aufnahme schon seit Stunden massivste
Schmerzen. Zu beachten sind die Eispackungen und der Ventilator zur
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Kuhlung, die einzige Mdglichkeit die brennenden Schmerzen einzudam-
men, was zwar kurzfristig eine Linderung bring, das Abklingen der Symp-
tome aber verzogert.

6. Maximal 4 Implantate pro Jahr sind zu wenig

S. 9:,,... pro Jahr werden maximal vier Implantate empfohlen.”

Der G-BA schreibt jedoch selbst: ,Patienten leiden bereits nach kurzer
Exposition gegentber jeder Lichtquelle ...unter anaphylaktischen Reak-
tionen (Phototoxizitat).” (S.7).

Besonders lichtempfindliche EPP-Patienten reagieren aufkiinstliche Be-
leuchtung, besonders die neuen Energiesparlampen Iésen starke Be-
schwerden aus. Reflektierender Schnee im Winter gehért zu den Auslo-
sern von Symptomen, und berufliche Reisen kénnen rund um das Jahr
in sonnige Gebiete fuhren.

Begriundet wird die Einschrankung auf 4 Implantate pro Jahr mit der be-
grenzten Erfahrung von jeweils einem Jahr Studienlaufzeit. Bei der Sit-
zung im September 2014 wurde jedoch auch die Langzeitstudie mit 115
Patienten aus Italien und der Schweiz diskutiert:

“The assessment of safety based on the data from the clinical trials is
based on limited treatment periods (maximum of one year). The safety
data set has been expanded with information from longer-term use in the
special access/compassionate use programs in Italy and Switzerland.”
(EPAR S. 95)

Die Dosierungsempfehlung von maximal vier Implantaten pro Jahr ent-
stammt dem Zulassungsverfahren von Afamelanotid und ist in der
Fachinformation/Produktinformation (SmPC) dargelegt. Das Verfahren
zur Nutzenbewertung erfolgt auf Basis des zugelassenen Anwendungs-
gebiets und berlcksichtigt die zugelassenen Dosierungsvorgaben.
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Einige der Patienten waren zu dem Zeitpunkt seit 8 Jahren kontinuierlich
unter Behandlung und haben jedes Jahr 6 Implantate erhalten (12 Mo-
nate Behandlung). Die Begrenzung auf 4 Implantate pro Jahr ist durch
keine Daten gerechtfertigtund ein willkurlicher Entscheid der EMA. Le-
diglich 8 Monate Behandlung sind bei einigen der Patienten und unter
besonderen Umstanden nicht ausreichend. Wir beantragen daher, die
Festlegung auf 4 Dosen pro Jahr kritisch zu hinterfragen.

7. Ungerechtfertigte Aufwande gefahrden die langfristige Ver-
fugbarkeit

Eine Auflage zur Aufrechterhaltung der Zulassungist, dass die Wirk-
samkeit jahrlich neu belegt werden muss — allerdings mit denselben o-
der schlechteren Methoden und unter ungunstigeren Bedingungen als
wahrend der klinischen Studien. Dies ist ein Widerspruch.

Schlechtere Bedingungen herrschen, da in einer open-Label Situation
keine Kontrollgruppe mehr existiert und die Baseline bei nur max. 8 Mo-
naten Behandlung (4 Dosen, siehe Punkt 6) im Winter liegt, was bei ei-
ner saisonalen Erkrankung keinen Sinn macht. Schlechtere Methoden
werden deshalb verwendet, da durch die EMA vorgegeben Anderungen
z.B. der daily activity inventory - Fragebogen weniger spezifisch fur EPP
ist als wahrend der Studien und sogar Leitsymptome wie ,Schmerzen*
gar nicht erfragt werden.

Wir beantragen, auf diesen Widerspruch hinzuweisen, da die Forderung
nach Messungen bei anerkanntermalf3en prinzipieller Nicht-Messbarkeit

Vor dem Hintergrund, dass der pharmazeutische Unternehmer verpflich-
tet ist, der EMA weitere klinische Daten tber die Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit des Arzneimittels Scenesse® zur Prifung vorzulegen, die
fur die Bewertung des Zusatznutzens des Arzneimittels gemaR 8§ 35a
SGBV relevant sein kdnnen, ist die Befristung des Beschlusses gerecht-
fertigt. Nach Ablauf der Befristung wird der G-BA auf Basis des Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers erneut eine Nutzenbewertung
durchfihren.
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(s. Punkt 2) unnotig Aufwand und Kosten generiert und die Wiederzulas-
sung gefahrdet.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anh6rung

Mindliche Anhérung

gemald 5. Kapitel, 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Afamelanotid

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 20. Juni 2016
von 14.25 Uhr bis 15.37 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Clinuvel (UK) Ltd.:
Frau Dr. Quadbeck-Diel

Herr Dr. Terhardt
Herr Dr. Wolgen
Herr Hay
Angemeldete Teilnehmer flr das Stadtspital Triemli (Zirich):
Frau Dr. Barman-Akstzen
Frau Prof. Dr. Minder
Angemeldete Teilnehmer firden Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch

Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhérung: 14.25 Uhr
(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen zur Anhérung im schriftlichen Stellungnahmeverfahren beim Gemeinsamen Bundes-
ausschuss. Wir befinden uns im Verfahren gemani § 35a, hier Bewertung einer Orphan Drug,
die unter auRergewdhnlichen Umstanden zugelassen worden ist. Basis der heutigen mundli-
chen Anhérung und des Stellungnahmeverfahrens war die G-BA-Nutzenbewertung vom
17. Mai 2016. Zu dieser Nutzenbewertung hatten zum einen der pharmazeutische Hersteller
und zum anderen Frau Professor Dr. Minder vom Stadtspital Triemli in Zirich Stellung genom-
men, zudem Frau Dr. Barman-Aksdzen, ebenfalls aus Zurich, und der vfa.

Ich muss zunéchst die Anwesenheitder gemeldeten Teilnehmer Uberprifen. Vom pharmazeu-
tischen Hersteller missten Frau Dr. Quadbeck-Diel, Herr Dr. Terhardt und Herr Dr. Wolgen
anwesend sein. Vom Stadtspital Zirich mussten Frau Professor Minder und Frau Dr. Barman-
AksOzen da sein.

(Frau Dr. Barman-Aksdzen bittet darum, an einen sonnenge-
schitzten Sitzplatz wechseln zu diirfen)

— Ja, Uberhaupt kein Problem; das kdnnen Sie gerne machen. — AuRerdem haben wir Herrn
Dr. Rasch und Herrn Dr. Werner. Vom pharmazeutischen Hersteller ist zudem Herr Hay an-
wesend.

Bevor wir jetzt zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeitgeben, hier kurz
auf die aus seiner Sicht wesentlichen Punkte hinzuweisen, will ich zwei, drei Punkte adressie-
ren, Gber die wir gerne diskutieren wiirden. Zum einen interessiert uns die Frage: Welche Fal-
gen hat die Entblindung der Studie durch den Hautpigmentierungseffekt der Substanz, durch
den Braunungseffekt? Hier kommt man nattrlich automatisch zu einem Bias bei der Selbstbe-
wertung der Patienten.

Eine weitere Fragestellung lautet: Ist die Verlangerung der Sonnenexposition an sich, das
heil3t, ohne eine Validierung imHinblick aufdie Lebensqualitét, patientenrelevant? Ganzwich-
tig ist auch die Frage nach der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versor-
gungskontext. Die Studie wurde in US-amerikanischen Zentren durchgefihrt. Da die Erfas-
sung von Sonnenlichtexposition Hauptbestandteil der Studie war, kdnnten andere klimatische
Bedingungen naturlich Auswirkungen haben. In Florida ist gelegentlich doch etwas anderes
Wetter als in der Bundesrepublik Deutschland. Das sind aber nur zwei, drei Fragestellungen,
Uber die wir auf alle Falle diskutieren missen.

Ich wiirde jetzt dem PU die Méglichkeit geben, aus seiner Sicht kurz einzufihren. Wer méchte
das machen? Wer von Ihnen mdchte einfihren? —Herr Dr. Wolgen, bitte schon.

Herr Dr. Wolgen (Clinuvel): Guten Nachmittag! Leider sollen wir auf Deutsch und nicht auf
Englisch sprechen; aber ich werde es trotzdem versuchen. Ich behalte mir vor, am Ende zu
sprechen; dennfir uns ist es Uberraschend, dass die Patientengruppen hier sind. Vielleicht ist
es Uberflissig, was ich sagen soll. Ich warte, bis sich die Diskussion entwickelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann machen wir es so und gehen sofort in die
Fragerunde. Wer mdchte? — Herr Kulig.
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Herr Dr. Kulig: Wie Herr Hecken schon angedeutet hat, hattenwir gern noch einmal ein wenig
Uberblick iber das Krankheitsbild. Sie haben in der Studie hauptsachlich Schmerzgemessen.
Aber das war gar nicht das hervorstechende Symptom; die Patienten haben relativ selten tUber
Schmerzen berichtet. Was waren denn andere relevante Symptome und in diesem Zusam-
menhang auch andere patientenrelevante Endpunkte, die man in der Studie hatte messen
kdnnen? Eine andere Frage in diesem Zusammenhang bezieht sich auf den Stellenwert des
Photoprovokationstests: Ist das Uberhaupt ein patientenrelevanter Endpunkt, weil dies ja doch
eine kunstliche Provokation darstellt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kulig. — Frau Minder, bitte.

Frau Prof. Dr. Minder (Stadtspital Triemli): Ich erlaube mir, als Arztin hierauf zu antworten.
Wenn Sie die Patienten fragen, sind die Schmerzen absolutim Vordergrund. Alle Patienten
haben Erfahrungen mit extremen Schmerzen. Ich habe in letzter Zeit zwei Dutzend Patienten
gefragt; 80 Prozent sagen, dass die Schmerzen, die sie erleiden mussten, bis zu einem VAS-
Wert 10 von 10 gehen. Alle diese Patienten haben also extrem starke Schmerzen; deshalb
sind Schmerzen im Vordergrund.

Allerdings haben erwachsene Patienten gelernt, dem Schmerzauszuweichen, sodass wir zwei
Faktoren haben, die eigentlich die EPP kennzeichnen. Das eine ist der Schmerz, der immer
noch vorhandenist. Viele Patienten laufen mehrfach pro Jahr da herein und haben dann meh-
rere Tage extreme Schmerzen, sodass sie nicht mehr schlafen kénnen. Aber auf der anderen
Seite schranken sie sich in der Lichtexposition auch extrem ein. Je nachdem, wie die Lichtex-
position ist — das kénnen wir nicht abschatzen —, missen sie sich sehr stark gegen das Licht
schitzen.

Ich mdchte nur eine Bemerkung machen: Das Licht in den tropischen oder subtropischen Ge-
bieten ist fir EPP nicht schlimmer. Es ist oft so, dass in nordischen Gebieten die Schmerzen
schlimmer sind als in tropischem Gebiet. Man kann es also nicht direkt sagen; wir wissen nicht
genau, woran es liegt, moglicherweise an der Verteilung, am Spektrum des Tageslichts. EPP
ist eine etwas komplizierte Erkrankung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann frage ich noch einmal nach, Frau Professor. Herr
Kulig hatte zum einen nach der Bedeutung des gemessenen Endpunktes Schmerz gefragt. Er
hatte dann aber auch nach moglicherweise weiteren auftretenden Symptomen gefragt, die
man eventuell auch noch als patientenrelevante Endpunkte hatte abbilden kdnnen. Die Fra-
gestellung ist also: Gibt es da noch etwas anderes?

Dann ergénzend, weil ich das auch am Anfang adressiert hatte: Sie sagen, es sei nicht unbe-
dingt so, dass in tropischen Gebieten oder wo auch immer, wo die Sonne intensiver scheint,
eine starkere Betroffenheit der Patienten gegeben ist. Eingangs hatte ich die Frage gestellt:
Sind die Ergebnisse aus den Vereinigten Staaten von Amerika nach Sicht der Versorgungs-
praktiker aufden hiesigen Versorgungskontext ibertragbar? Da missten wir noch einmal kon-
kreter werden. Sind sie tbertragbar, oder sagen Sie, man kann es nicht so richtig sagen, weil
wir eben — so, wie Sie es formuliert haben, klang es mir ein wenig offen — noch nicht so genau
wissen, in welcher Form moglicherweise bestimmte Spektren des Lichtes oder sonstige Dinge
eine besondere Wirkung auf die Patientinnen und Patienten haben. Das miussten wir noch
etwas harter machen, weil dies eine der wichtigen Fragestellungen ist, weil wir hierbei faktisch
die komplette Zulassungspopulation in den Vereinigten Staaten hatten. Wenn Sie das vielleicht
noch ein wenig erganzen kénnten!

Zusammenfassende Dokumentation 73



Frau Prof. Dr. Minder (Stadtspital Triemli): In Erganzung zu den Schmerzen ist sicherlich
die Lichtvermeidung das wichtige Symptom der EPP. Das hat nicht nur mit Lebensqualitatzu
tun, sondern auch damit, ob jemand eine Ausbildung machen kann. Viele Ausbildungen, von
denen wir denken, sie seien nicht mit Lichtexposition verbunden, erfordern dies aber. Auch
beim Arbeitsweg geht es nicht nur um das Licht, das durch die Scheiben féllt; auch das Fluo-
reszenzlicht von kiinstlichem Licht kann Symptome auslésen. Es geht hierbei also auch um
die Arbeitsfahigkeit der Patienten. Die Lichtexposition ist sicherlich ein komplementérer Faktor.
Sie ersetzen sich nicht gegenseitig, vielmehr sind sowohl eingeschrankte Lichtexpositionszeit
als auch Schmerz Faktoren, die das Krankheitsbild EPP kennzeichnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Noch einmal konkret zur Ubertragbarkeit: Sie wiirden die
Ubertragbarkeit der in den USA gewonnenen Ergebnisse auf den hiesigen Versorgungskon-
text bejahen, ohne eben — ich will Innen jetzt nichts in den Mund legen; deshalb bin ich bei der
Frage so pingelig —genau sagen zu kdnnen, ob das Spektrum des Lichtes der entscheidende
Punkt ist. Aber allein die Zeit oder eine bestimmte Starke einer Sonneneinstrahlung oder was
auch immer ist jetzt nicht der entscheidende Punkt?

Frau Prof. Dr. Minder (Stadtspital Triemli): Nach meinen Erfahrungen — ich habe einige sol
cher Patienten, die zu mir zur Behandlung kommen; ich glaube, es sind in der Zwischenzeit
gegen die 20 — kann man das sehr wohl auf diese Patienten Ubertragen. Ich habe nattirlich
keine direkte Studie gemacht; aber in der Beobachtungsstudie von Biolcati haben wir auch die
deutschen Patienten eingeschlossen, und wir finden keinen Unterschied zwischen den deut-
schen und den Schweizer Patienten in Bezug auf das Ansprechen. Sie widerspiegelt auch
ungefahr die Resultate in der Studie. Aber ich muss sagen, das ist keine wissenschaftliche
Studie; das ist meine Kklinische Erfahrung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Herr Miiller, dann Frau Teupen, dann Herr Ku-
lig.

Herr Muller: Ich habe noch eine Nachfrage dazu. Wir gucken uns ja nicht nur die Erkrankung
an, sondern hier insbesondere, was das Medikament fur die Patienten leistet. Nun ist die Aus-
sage der EMA doch sehr schwach: In 180 Tagen kommt im Durchschnitt eine pro Tag um
8 Minuten héhere Exposition heraus. Man wiirde ja davon ausgehen, wenn das Medikament
tatsachlich wirkt, dass die Patienten dann auch bei Exposition keine Schmerzen haben und
dass sie dann das Vermeidungsverhalten, das Sie beschreiben, andern. Warum hat sich das
in der Studie nicht abgebildet?

Auch die Daten zur Lebensqualitat sind nicht tUberzeugend oder nicht signifikant. Wie ist denn
die klinische Erfahrung bei den Patienten, die Sie behandeln? Fiihrt das dann zu einer Ande-
rung auch der Lebensfihrung? Das ist im Prinzip die entscheidende Frage; es geht nicht so
sehr darum, was die Erkrankung fur die Patienten bedeutet, sondern die Frage ist ja: Was
leistet das Medikament fur die Patienten?

Frau Prof. Dr. Minder (Stadtspital Triemli): Nach dem, was mir die Patienten berichten, hat
es erhebliche Auswirkungen auf ihre Lebensfihrung. Zum Beispiel haben mir Patienten be-
richtet, dass sie ihre Ausbildung, die sie wegen EPP abgebrochen hatten, wieder aufgenom-
men haben oder dass sie eine Ausbhildung durchfiihren kénnen, die sie ohne Scenesse héatten
abbrechen mussen. Das sind junge Patienten; dort ist dies sehr wichtig. Altere Patienten ha-
ben ihren Lebensstil der EPP meistens schon so weit angepasst, dass es irgendwie tragbar
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ist. Aber auch sie sagen mir, dass sie zum Beispiel an sonnigen Tagen selbst Auto fahren
kénnen, an denen sie sonst einen Kollegen brauchten, um zum Beispiel auf Kundenbesuch zu
gehen, da sie sich selbst im Fond des Wagens, eingewickelt in Schals und mit Handschuhen,
aufhalten mussten.

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

Frau Teupen: Vielen Dank erst einmal, Frau Minder. — Ich habe noch eine Frage an den Her-
steller. Es ist ja so, dass hier von der FB-Med jetzt der EPP-specific Quality of Life Question-
naire aus formalen und inhaltlichen Griinden in die Nutzenbewertung nicht einbezogen wird.
Kdnnen Sie vielleicht noch einmal sagen, was lhre Erwagung war, dieses Instrument zu wah-
len — irgendwo ist angeklun-gen, auch in den Stellungnahmen, dass es von einem Oxford-
Institut validiert worden sei —, und vielleicht noch etwas zu den Ergebnissen sagen?

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Wolgen, bitte.

Herr Dr. Wolgen (Clinuvel): Vielleicht fangen wir anders an, um lhre Frage zu beantworten.
Die Wahl, diese Krankheit mit diesem Mittel zu behandeln, ist urspriinglich getroffen worden,
weil man genau das Spektrum dieser Lichtgefahrdeten-Krankheit kannte. Das Spektrum liegt
zwischen 408 bis 650. Ob man es glaubenwill oder nicht, ob man das am Anfang glaubte oder
nicht — jetzt gehen wir zuriick zu 2005 —, die Empfindlichkeit dieser Patienten ist sehr préazise.
Wenn Sie mich oder uns vor elf Jahren gefragt hatten, ob es biologisch mdglich ist, dass ein
Mensch den Unterschied zwischen 408, 550 und 650 Lichtphotonen empfinden kann, hatte
ich Innen gesagt, das ist vielleicht ein biss-chen Blédsinn. Aber was diese Patienten nach
unserer Erfahrung haben, was sie von Betroffenen anderer Krankheiten unterscheidet, ist,
dass sie prazise vorhersagen kdnnen, wann die Krankheit prodromal anfangt.

In den ersten zwei, dreiJahren, nachdem wir diese Entdeckung gemacht haben, haben wir
herausgefunden, dass es Uberhaupt keine Messinstrumente gab. Mit einem innovativen Mittel
fur eine Krankheit, die nicht die Aufmerksamkeit bekommen hatte, waren wir gezwungen, neue
Instrumente zu entwickeln. Also ist die Art und Weise, wie wir unsere Entscheidungen getrof-
fen haben, heute von Relevanz. Wir haben 20 Experten aus Europa und zwdlf Experten aus
Amerika zusammengebrachtund gefragt, welche Instrumente sie fir nttzlich erachten. Im Be-
reich Lebensqualitat hat man zwei Fragebdégen. Der eine ist der SF-36, der andere ist der
DOQI - Quality of Life Questionnaire. Aber diese zwei Messinstrumente sind fur diese Krank-
heit nicht geeignet.

Von daher hat man diese Gruppe der Experten in Europa und Amerika in 2006 zusammenge-
setzt und gefragt: Kbnnenwir einen Fragebogen entwickeln, der auf diese Krankheitanwend-
bar ist? Da ist eine Serie von 15 Fragen gekommen, und spéater ist das von einer Third-Party
auf zwolf reduziert und validiert worden. Dann hat man das alternativangewendet, aber eine
Validierung war in der letzten Phase Ill noch nicht méglich.

Ich weil3 nicht, ob das Ihre Frage ganz beantwortet. Aber man wollte herausfinden, was die
Beein-trachtigung, die Restriktion dieser Patienten im Hinblick auf die Krankheit nach der Vor-
behandlung, verglichen mit der Situation nach der Behandlung, war. Das ist die Grundlinie.

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen.
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Frau Teupen: Kénnen Sie noch etwas zu den Ergebnissen sagen, die jetzt nicht ausgewertet
wurden?

Herr Dr. Wolgen (Clinuvel): Dabei kam heraus, dass periodisch, also nach jedem Implantat,
sich die Lebensqualitat andert und im Vergleich mit den Placebos positiv ist. Die zusatzlichen
Erkenntnisse aus den Frageb6gen, mit deren Hilfe man identifiziert, welchen Aktivitaten diese
Patienten nach der Behandlung nachgehen kénnen, sind nicht viel gréRer. Aber wir werden
diese Fragebdgen, wie Sie wissen, weiterhin in Phase IV benutzen; also, der Anfang ist da.
Aber das grol3e Problem, das Sie in den EMA-Dokumenten gelesen haben, ist, dass man in
Bezug auf die Patienten, die eingeschrankt sind, kein Profil machen kann; denn sie waren in
ihrem ganzen bisherigen Leben betroffen und werden ihr Verhalten kurzfristig nicht signifikant
andern. Signifikanz, ja!

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann hatte ich jetzt eine Wortmeldung
von Frau Dr. Barman; dann habe ich Herrn Kulig und Herrn Vicking. — Frau Dr. Barman, bitte.

Frau Dr. Barman-Aksdzen (Stadtspital Triemli): Ich bin hier etwas in einer Doppelrolle. Ei-
nerseits bin ich heute als Wissenschatftler hier, weil ich Gber EPP promoviert habe, anderer-
seits bin ich aber auch selber Betroffene, kann also beide Seiten irgendwo einbringen. Ent-
sprechend habe ich die Daten von den Studien interpretiert.

Folgendes mochte ich gerne anmerken: Sie hatten gefragt, warum man die Anderung im Ver-
halten nicht sehen kann. Ich méchte bestétigen, was gerade gesagt wurde. Man hat eine un-
heimliche Angst, sich diesen Schmerzen auszusetzen. Es sind unbeschreibliche Schmerzen,
die einen tagelang wirklich zum Tier machen: Man verkriecht sich irgendwo in ein dunkles
Loch. Selbst Kérperkontakt ist schmerzhaft. Als kleines Kind habe ich meine Eltern weggesto-
Ben, weil die Korperwarme zuschmerzhaftwar. Ich bin nicht die einzige, die diese Erfahrungen
hat. Als ich spéater, mit fast 30 Jahren, meine Diagnose im Internet gefunden habe, habe ich
andere Patienten kennengelernt und habe genau dieselben Erfahrungenvon anderen auch
erzahlt bekommen. Diese Angst ist dermaf3en tief drin, und diese Schmerzen sind dermalfden
grol3, dass Sie sich dem, wenn irgend mdglich, nicht freiwillig aussetzen werden.

Ich konnte die Therapie im Rahmen von Special Access Schemesin der Schweiz selbst testen
und habe lange gebraucht, meine Angst zu Uberwinden. Das Medikament wirkt nicht wie ein
Kopfschmerzmittel: Man hat Kopfschmerzen, man schmeif3t eine Pille ein und kann gucken,
wie die Kopfschmerzen abnehmen. Es ist tatsachlich so, dass man ein Triggerfaktor braucht.
Man muss guasi gezwungen sein, sich auszusetzen — solche Situationen hatte ich dann
auch —, und in diesen Situationen merken Sie, wie wirksam das eigentlich ist, und trauen sich
entsprechend auch immer mehr zu und vergréR3em lhren Bewegungsspielraum. Das ist ein
adaptives Konstatieren der neuen Limite, die durch dieses Medikamentgegeben sind. Das ist
der Nutzen, der natdrlich nicht planbar ist. Das kdnnen Sie nicht in Studiendesigns abbilden.
Sie kénnen ja die Patienten nicht hinausschicken, damit sie solche potenziell ja hochgefahrli-
chen Situationen erleben.

Von daher méchte ich Folgendes gleich anschliel3en: Sie hatten gesagt, die Berechnung des
Nutzens habe mit den von der EMA ermittelten acht Minuten pro Tag, die man sich langer
aussetzt, ein sehr geringfligiges Ergebnis gezeitigt. Im Hinblick auf diese Berechnung haben
wir eine sehr kritische Sichtweise, weil, wie Sie ja wissen und auch in lhrer Nutzenbewertung
geschrieben haben, nur diejenigen Tage mit Sonnenexposition gezahlt sind, an denen keine
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Schmerzen entstanden sind; diese Zeitwurde zusammengerechnetund dann pro Patientaus-
gerechnet.

Aber die EMA hat diese 55 Stunden mehr Sonnenlichtexposition, die auch so vero6ffentlicht
wurden, unter anderem durch die 180 Tage Studienzeitraum geteilt, und zwar unabhangig da-
von, ob es Tage waren, an denentrotz langer Exposition am Ende doch ein bisschen Schmer-
zen entstanden sind, was vorkommt, weil man sich mit dem Medikament auch Gbernehmen
kann; das hangtimmer von den Wetterbedingungen ab. Diesen Komplexitatsgrad kénnen Sie
nicht ganz genau einschétzen. Diese Tage sind mit enthalten. Es sind aber auch alle Tage
aufgenommen, an denen ich von morgens sechs Uhr bis abends acht Uhr pipettiert hatte. kch
habe nicht an den Studien teilgenommen, aber ich habe solche Tage im Labor, und da habe
ich keine Minute Sonnenexposition. Es sind auch alle Regentage mit darin. Es sind also lauter
Tage mit darin, die man nicht zahlen durfte.

Es ist fir mich als Wissenschaftler unverstandlich, wie man eine solche Berechnung des Nut-
zens anstellen kann. Von daher haben wir grof3te Einwdnde gegen diese acht oder, wie es
immer wieder einmal behauptet wird, wenigen Minuten und wehren uns vehement dagegen;
denn fast alle Patienten, die ich kenne, haben sich unter Behandlung mehr hinauszugehen
getraut, und sie haben alle stundenlang héhere Expositionen, also wirklich im Stundenbereich.
Ich war im letzten Jahr im Juli in San Francisco acht Stunden spazieren. Das ist unglaublich.

Deswegen mochte ich bitte einen weiteren Punkt anmerken, der gerade genannt wurde, der
EPP-spezifische Quality-of-Life-Questionnaire. Das sind die ersten und einzigen Fragen, die
die Krankheittatsachlich abbilden. Ich habe nichtan den Studien teilgenommen, aber ich habe
hinterher diesen Fragebogen auch ausgefillt, einfach deshalb, damit die Daten gesammelt
werden, weil ich in der Schweiz die Behandlung bekomme. Darin fuhle ich die Krankheit wie-
der, reflektiert. Gleichzeitig war noch eine Bewertung der Fragen angeschlossen, ob man als
Patient diese Fragen als nutzlich empfindet oder nicht. Ich glaube, diese Daten liegen noch
nicht vor; aber ich habe auch von anderen Patienten gehort: Das ist derjenige Fragebogen,
der das abbildet.

Das wurde auch bei der EMA diskutiert; ich war dabei. Ich war beim SAG-Meeting dabei und
war dann spdter als Patientenvertreter im CHMP als Erster, der einmal zu dem ganzen Com-
mittee sprechen durfte. Dorthabe ich den Nutzen des Medikaments dargestellt, obwohl ja bei
der EMA die Nutzenbewertung so gering ausgefallen ist. Aber nachdem der andere Patient
und ich unsere Statements gegeben haben, wurde das positiv abgestimmt. Dort haben wir
unter anderem diskutiert, ob denn Quality-of-Life-Fragen in dieser Form behandelt oder be-
ricksichtigt werden sollen. Es wurde gesagt, dass anekdotische Evidenz, auch wenn sie nicht
systematisch ist, eben durch diese schwierige Studiensituation, die zusatzlich durch viel mehr
andere Faktoren verkompliziert wird, die ich gern auch noch aufzahlen kann, wenn es Sie
interessiert, als Nutzen einfach nicht messbar ist. Das ist ja auch eine Begriindung daftir, dass
esexceptional circumstances gegebenhat, weil sich der Nutzen nicht quantitativ messen lasst.
Gleichzeitig muss jetzt in der PASS-Studie aufwendig der quantitative Nutzen mit genau den-
selben Methoden belegt werden, obwohl eigentlich bei der EMA-Bewertung herauskam, dass
es nicht quantitativ messbar ist. Als Wissenschaftler halte ich das fur hochst beunruhigend,
Vor allem, wenn man weil3, dass daran eine jahrliche Wiederbegutachtung h&dngtund wir das
einzige Mittel, das bei uns wirkt, verlieren kdnnten. Angesichts dessen hoffe ich, dass Sie ver-
stehen, warumwir so insistiert haben, auch heute zum Beispiel hier zu sein und einfach auch
gehort zu werden. — Vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, danke schén, wobei wir das EMA-Verfahren naturlich
von dem unsrigen hier trennen wollen. Faktum ist jedenfalls, dass die EMA — das haben Sie
zu Recht dargestellt — aus den Zulassungsstudien allenfalls eine sehr limitierte Evidenz ablei-
ten konnte, dass aber am Ende bei der Positive Opinion ausdricklich die Meinungen von Ex-
perten und Patientenvertretern — das waren Sie ja — bericksichtigt worden sind. Damit ist man
eben Uber die Zulassungshirde gekommen. Dass die EMA dann eben Anforderungen hin-
sichtlich des Sicherheitsprofiles stellt, dass die EMA Anforderungen hinsichtlich der Krank-
heitsregister stellt und jahrliche Berichte abverlangt, das halte ich jedenfalls auch aus Sicht
einer Zulassungsbehdrde fur in keinerlei Weise unangemessen. Aber ich habe hier nicht die
Bewertungen der EMA zu antizipieren, sondern wir haben ein eigenes Zusatznutzenprofil so-
Zialversicherungsrechtlich abzuleiten, das eben losgeléstvon der Zulassung steht, wobei Sie
jawissen, dass Orphan-Zulassungen hierin der Bundesrepublik Deutschland das Privileg ha-
ben, dass ihnen ein gesetzlicher Zusatznutzen fiktiv zukommt, jetzt einmal egal, ob wir ihn
finden oder nicht. Man wird ihn dann am Ende aussprechen missen.

Aber ich hatte jetzt Herrn Terhardtgesehen. Haben Sie eine Erganzung dazu, oder haben Sie
einen neuen Punkt?

Herr Dr. Terhardt (Clinuvel): Eigentlich nur eine kurze Ergdnzung. Das tragt auch eher zur
anekdotischen Evidenz bei.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, wobei wir die anekdotische Evidenz nicht in extenso
auswalzen sollten.

Herr Dr. Terhardt (Clinuvel): Das will ich auch nichtin extenso tun. Ich wollte nur kurz etwas
Zu meiner Person sagen. Ich bin nicht Mitarbeiter der Firma; ich bin von der Firma gebeten,
unter ihrem Namen hier mit aufzutreten, weil ich schon seit Langem mit ihr in Kontakt stehe.
Ich bin betroffener Vater, bin Padiater und bin Mitglied der Standigen Impfkommission und
daher auch ein wenig hinsichtlich Gremien in Deutschland erfahren.

Ich hatte bei meiner eigenen Tochter sehr grof3e Schwierigkeiten, die Diagnose zu stellen. Sie
wurde sechseinhalb Jahre, bis ich die Diagnose selber stellen konnte. Sie hat ihr Leben zuvor
darunter gelitten und hat danach darunter gelitten. Sie hat seit jetzt zwei Jahren das Medika-
ment bekommen und sehr davon profitiert. Ich durfte diesen ganzen Vorgang lange begleiten.
Als sie Jugendliche war, konnte sie an der Studie nicht teilnehmen. Ich habe den Prozess aber
die ganze Zeit Uber sehr intensiv begleitet und war sehr daran interessiert, auch die wissen-
schatftliche Seite zu verstehen und zu sehen. Meine Tochter wird ebenfalls von Frau Professor
Minder behandelt.

Ich habe in dem gesamten Zulassungsprozess und auch in dem Prozess jetzt vor dem G-BA
und auch mit den Gutachten, die das IQWiG dazu beigetragen hat, dasselbe erlebt, was mir
passiertist. Ich glaube, diese Krankheit wird nicht gut verstanden. Man kann sie nicht erken-
nen. Es gibt eine Arbeit aus dem englischsprachigen Raum, deren Uberschrift heif3t ,Because
you don’tsee what they feel“. Die Menschen, die diese Krankheithaben, haben oft keine sicht-
baren Symptome. Solche Symptome treten erst dann auf, wenn sie viel zu weit gegangen sind;
dann bekommen sie verbrennungsahnliche Zeichen an der Haut. Aber bevor das passiert,
schrecken die Leute zurtick und gehen halt wieder hinein, womit sie die Sonnenexposition
verhindern, und halten dann zwei Tage lang mit schwersten Schmerzen zu Hause aus. Ich
musste meine Tochter mit Opioiden behandeln, um sie Uberhaupt schlaffahig zu machen. Das
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geht vielen anderen Betroffenen auch so. Die Schmerztherapie hat bei dieser Krankheit aber
kaum eine Chance zu helfen.

Wir haben jetzt durch Scenesse erlebt, dass sich die Lebensqualitat veréndert, dass die Zett,
die man drauf3en verbringen kann, verlangert wird, dass der Schmerzgrad deutlich verringert
wird, dass die Schmerzdauer verringert wird, dass am nachsten Tag die Schmerzepisode vor-
beiist, was sonst nie der Fall war, und dass das Zeitkonto der Lichtexposition deutlich gréi3er
wird. Das ist etwas, das man schlecht messen kann, weil eben dieses Vermeidungsverhalten
erlerntist und sich die Kinder das von klein auf, auch ohne dass Eltern das verstehen kdnnen,
einfach selber angewdhnthaben. Das gehtallen mit EPP so. Sie haben es von Geburtan, und
das macht es so schwierig, da einzugreifen und zu verstehen, warum sie sich dann nicht so
schnell anders verhalten, wenn sie ein Medikament bekommen. Das Misstrauen ist einfach
sehr grof3, erstens, nicht verstanden zu werden, und zweitens, dass man einem sowieso nicht
helfen kann. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, danke schén, Herr Dr. Terhardt. — Jetzt habe ich Herrn
Kulig, Herrn Vécking und Frau Minder. — Herr Kulig, bitte.

Herr Dr. Kulig: Ja, ich hatte mich schon vor einer Weile gemeldet. Deswegen noch einmal
nachfragend zu dem, was Frau Professor Minder sagte, aber dann die andere Frage vielleicht
auch noch einmal an alle, und es passt vielleicht auch zu den Kommentaren, die jetzt zuletzt
gegeben worden sind.

Frau Professor Minder, Sie hatten gesagt, dass auch andere Lichtquellen als das direkte Son-
nenlicht als Expositionsmittel zu den Schmerzauslosern zdhlen kénnte. Da habe ich mich ge-
fragt: Ist es Uberhaupt der richtige Endpunkt der Studie, wenn nur die Veranderung an
schmerzfreien Episoden in Abhangigkeit von der Einwirkung des direkten Sonnenlichts ge-
messen wird? Das ware die eine Frage.

Ich hatte vorhin noch eine zweite Frage zu dem Photoprovokationstest. Wir sehen ihn durch-
ausals rechtkinstlich an. Das ist ja eine einmalige Provokation und war ja auch nurim Subset
von Patienten, und er misst keinen Effekt Giber eine langere Zeit. Wie sehen Sie — also nicht
nur Sie, Frau Professor Minder — diesen Endpunkt?

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Fangenwir mit Frau Professor Minder an, bitte.

Frau Prof. Dr. Minder (Stadtspital Triemli): Zum ersten Punkt kann ich nur sagen: Auf Son-
nenlicht reagieren alle Patienten, solche, die es nicht so stark haben, ebenso wie solche, die
es stark haben. Aus diesem Grund ist es meines Erachtens der richtige Endpunkt. Auf kiinst-
liches Licht reagieren vor allem diejenigen, die sehr stark betroffen sind, oder Patienten, die
geprimed sind. Wenn sie also gestern zu viel in der Sonne gewesen sind, sind sie heute even-
tuell auf kuinstliches Licht empfindlich. Darum ist meiner Ansicht nach der direkte Nachweis
der schmerzfreien Tage mit Sonnenlichtexposition wahrend dieser Tage wahrscheinlich im
Augenblick der optimale Messpunkt, den wir einigermaf3en objektiv erfassen kdnnen.

Die kunstliche Lichtprovokationist sicherlich kein direkter Nachweis; aber weil die Patienten
diese Prodromi haben — sie spiren, jetzt habe ich genug Sonne oder jetzt habe ich genug
Licht abbekommen, jetzt gehe ich heraus —, gibt es auch eine Mdglichkeit, quasi diese Prod-
romalphase auf irgendeine Art und Weise zu erfassen. Sicher haben wir keine optimale Mdg-
lichkeit, EPP zu erfassen. Daes bisher noch kein wirksames Medikament gibt, habenwir auch
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keine Moglichkeit, eine Methode zu entwickeln, die eine Verbesserung nachweist. Wir kdnnen
dasgar nichttesten, weil wir das bisher noch gar nichtgehabt haben. Wir sind eigentlich darauf
angewiesen, mit Scenesse quasi auszutesten, wie sich ein Endpunkt verandert.

Wenn Sie mir erlauben, méchte ich noch etwas zu dem Quality-of-Life-Questionnaire sagen.
Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte!

Frau Prof. Dr.Minder (Stadtspital Triemli): Ich habe mit den Patienten den SF-36 gemacht,
ich habe den DLQI gemacht, und ich habe den EPP-QoL gemacht. Ich kann Ihnen sagen: Bei
den ersten beiden Fragebdgen haben mich die Patienten immer gefragt, warum mussen wir
das machen, und gesagt, das betrifft gar nicht EPP. Bei dem EPP-QoL haben sie mir gesagt:
Endlich einmal ein Fragebogen, der unsere Symptome erfasst! Ich kann nichts tiber die me-
thodischen Probleme dieses Fragebogens sagen. Als Praktiker mussich sagen: Unter meinen
Gesichtspunkten ist das der einzige Fragebogen, der wirklich die Symptome von EPP er-
fasst. — Ist das damit beantwortet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —War das eine Wortmeldung, Herr Hay? —
Nein. Eine Erganzung? — Nein. — Dann Herr Dr. Vocking.

Herr Dr. V6cking (stellv. Vorsitzender): Ich habe zwei Fragen. Sie gehen in erster Linie an
den pharmazeutischen Unternehmer, aber konnten auch zum Beispiel von Frau Professor
Minder beantwortet werden.

Erste Frage: Gibt es bei diesem Krankheitsbild, was die Pravalenz, aber auch den Therapie-
erfolg angeht, Unterschiede nach Alter, nach Geschlecht, nach der Ethnie?

Zweite Frage: Gibtes Erkenntnisse hinsichtlich negativer Nebenwirkungen und unenminschter
Ereignisse, und haben Sie vor, zum Thema Nebenwirkungen einmal Langzeitstudien zu ma-
chen?

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

Frau Prof. Dr. Minder (Stadtspital Triemli): Wir haben keinen Unterschied in Bezug auf das
Alter. Sicherlich leiden die Betroffenen im Kindesalter am meisten. Das sagen mir auch altere
Patienten. Danach haben wir einmal riickblickend gefragt: Wie war die Lebensqualitat im Kin-
desalter, im adoleszenten Alter und im Erwachsenenalter? Im Kindesalter ist es am schlech-
testen, zumindestretrospektivangeschaut. Aber im Erwachsenenalter haben wir relativ stabile
Situationen. Die Patienten haben ungefahr immer ahnliche Symptome, solange sie nicht eine
Leberkomplikation bekommen; dann wird es viel schlimmer. Aber solange sie eine stabile Le-
berfunktion haben, sind sie immer ungefahr &hnlich. Auch die Protoporphyriewerte sind immer
ziemlich &hnlich. Eine gewisse Schwankung ist vorhanden, aber nicht sehr massiv.

Von daher sehe ich keine Unterschiede. Wir haben einzelne Patienten, die gesagt haben, das
Mittel wirke nicht. Es waren drei Patienten; das ist relativ wenig. Allerdings haben diese drei
Patienten jeweils nur eine Dosis gehabt, und nach meiner Erfahrung ist die erste Dosis etwas
weniger wirksam als die nachfolgende Dosis. Meines Erachtens kénnen Sie auch aus den
Unterlagen der EMA herauslesen, dass die Wirksamkeittendenziell ansteigt. Wir haben keine
entsprechenden Messungen gemacht; das sind Rickmeldungen der Patienten, die ich so
habe. — Hat das Ihre Fragen beantwortet?
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Die Frage nach der Pravalenz war noch nicht be-
antwortet.

Frau Prof.Dr. Minder (Stadtspital Triemli): Zur Pravalenz: Wir haben ungeféhr 60 Patienten
auf 8 Millionen Einwohner. Nehmen wir an, Deutschland seizehnmal gré3er. Es diirfte ahnlich
sein. Ich glaube, es gibt eine Studie, die besagt, ein Patient auf 75 000 Menschen. Aber mei-
nes Erachtens sind da spezielle Populationen vorhanden. Ich weif3, dass es in den Niederlan-
den so ist, dass es da eine konfessionelle Untergruppe gibt, die erhthte Raten hat.

Herr Dr.Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, danke. Die zweite Frage bezog sich auf die
negative Nebenwirkungen und unerwiinschte Ereignisse sowie auf Langzeitstudien.

Frau Prof. Dr. Minder (Stadtspital Triemli): Wir haben die Studie von Biolcati publiziert. Wir
haben dort Patienten bis zu acht Jahre behandelt. Wir habenin der Zwischenzeit zwei weitere
Jahre Erfahrung.

Die wichtigste Nebenwirkung ist Nausea. Diese Nausea ist relativ maf3ig. Die Patientinnen
sagen:Das ist ungefahr so wie zu der Zeit, als ich schwanger war. Das geht nach spatestens
ein bis zwei Tagen nach dem Einsetzen des Implantats wieder weg. Eine weitere Nebenwir-
kung bestehtin Kopfschmerzen, und eher beiden Mannern sehe ich gelegentlich ein Flushing,
also ein rotes Gesicht. Das halt eine Viertelstunde bis eine halbe Stunde nach dem Implantat
anundist dannweg. Das sind fiir mich die wichtigsten Nebenwirkungen, die ich gesehen habe.

Die anderen Nebenwirkungen sind schwierig zu interpretieren, so Kopfschmerzen. Lokal kann
es zu Pigmentierungen rund um die Implantationsstelle kommen. Es kann zu Hamatomen
kommen, wenn man implantiert, besonders, wenn jemand eine Antikoagulation irgendwelcher
Art hat oder gerade wegen Kopfschmerzen eine Aspirin geschluckt hat.

Wir haben keine Veranderungen der Naevi gesehen. Wir haben zwei neue Naevi bei unseren
115 Patienten gesehen, die durchschnittlich mindestens anderthalb Jahre behandelt worden
sind. Zwei neue Naevi, das ist quasi eine normale Veranderung. Auch die Grol3e der Naevi
hat sich nicht verandert. Was sich allenfalls verandert hat, ist natlirlich die Farbeintensitat der
Naevi; sie werden nach der ersten Dosis dunkler, einfach weil sich die Pigmentierung verstarkt.
Aber diese Pigmentierung geht auch wieder zurtick, wenn man das Medikament absetzt. Das
ist also keine maligne Pigmentierung, sondern einfach eine normale physiologische Reaktion
auf alpha-MSH.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die EMA hat dasja auchin ihrer Zulassungsentscheidung
abgebildet. Man hatte ja hier nur eine sehr limitierte Evidenz fiir den Patientennutzen. Man
hatte eben auch keine klaren Langzeitsicherheitsprofile, und deshalb will ich das jetzt nur fur
das Protokoll an dieser Stelle vervollkommnen. Hier verlangt die EMA, weil Langzeitdaten zur
Sicherheit fehlen, dass zum einen retrospektive Studien zum Vergleich von Langzeitsicher-
heitsdatenvorgelegt werden, dass Outcome-Endpunkte gemessen werden und dass in jahrli-
chen Zwischenberichten eben auch die Sicherheitsprofile betrachtet werden, neben dem
Krankheitsregister, das ebenfalls mit jahrlichen Berichten zu beflllen ist. Hier soll etwas struk-
turierter geschaut werden, ob und in welchem Umfang und in welcher Haufigkeit das auftritt,
was Sie jetzt eben hier adressiert haben. — Jetzt habe ich Frau Hauke. — Bitte schon.

Frau Hauke: Hallo zusammen! Ich bin Mutter einer EPP-Tochter. Ich bin Vorsitzende der
Selbsthilfe EPP e. V. Wir vertreten 170 Patienten, auch Betroffene und Familien. Aus meiner
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eigenen Perspektive schildere ich eine Kindheit: Ich habe nach sieben Jahren erfahren, dass
meine Tochter EPP hat. Da hatten wir funf Jahre Symptome hinter uns. Dass wir ein Kind
hatten, das, egal, ob Winter oder Sommer, immer wieder — — Wir haben es mit Sonne in Ver-
bindung gebracht, aber wir bekamen die Diagnose erst, als sie sieben Jahre alt war. Das heif3t
also, dass ein Kind kein normales Leben fihren kann. Wir hatten Glick; sie war in einem
integrativen Kindergarten, die Betreuerhatten Verstandnis dafir, dass dieses Kind in der Drau-
Ren-Spielzeit drinnen blieb. Wir hatten Gott sei Dank auch verstandnisvolle Lehrer in der
Grundschule.

Im Sekundarstufenbereich fangt es an, dass Sport drau3en gemacht wird. Wir Deutschen
glauben ja, dass die Mittagszeit der beste Zeitpunktist, um an deutschen Schulen Sport zu
machen. Meine Tochter konnte drauf3en mittags keinen Sport machen. Die Lehrer bekamen
natirlich Extremphasen, wenn sie eine Uberflutung hatte, nicht mit, weil das Kind dann zu
Hause blieb, weil es Schmerzen hatte, weil es nicht schlafen konnte, nicht hinausgehen
konnte, nicht hinausgehen wollte.

Meine Tochter hat, als sie knapp 20 Jahre war, bei ihrer Krankenkasse den Antrag gestellt,
dass die Kosten der Behandlungin der Schweiz tbernommen werden. Die Krankenkasse hat
dem zuge-stimmt. Sie fahrt jetzt seit zweieinhalb Jahren — sie wird in der nachsten Woche
23 Jahre — in die Schweiz. Im Winter hat sie etwas ausgesetzt. Das heil3t, sie konnte ihre
Ausbildung machen. Das heifl3t aber auch, dass wir die Kosten fir die Fahrt in die Schweiz
selber tragen. Das heil3t, dass sie jedes Mal einen Urlaubstag oder einen freien Tag nutzt, um
in die Schweiz zu fahren. Wir haben 21 Patienten, die in die Schweiz fahren. Sie nehmen nicht
jedes Mal einen Urlaubstag, umin die Schweiz zu fahren, weil das so besonders toll ist, son-
dern weil sie das Medikament brauchen, weil sie darunter ihren Beruf austben kénnen.

Meine Tochter ist Krankenschwester geworden. Sie musste sechs Wochen bei einem mobilen
Pflegedienst arbeiten, das heil3t, ins Auto steigen, zu den Patienten gehen, wieder zurickge-
hen, egal, ob Regen oder Sonne war. Sie sagt ganz klar: Diese Ausbildung héatte ich abbre-
chen missen. Sie arbeitet jetzt in der Uniklinik KdIn: Moderne Gebaude — das haben Sie auch
so wunderschén —haben gro3e Fenster. Sie hat auch schon im OP gestanden. Ohne Scen-
esse geht das nicht. Meine Tochter sagt: Das Medikament hat mir ein neues Leben gegeben,
und mein altes Leben will ich nicht mehr.

In Bezug auf Nebenwirkungen halte ich es fiir sehr gut, dass genau geguckt wird,welche Ne-
benwirkungen das Medikament hat, dass es sicher ist. Das ist mir beim Leben meiner Tochter
ganz wichtig. — Das war mein Statement.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Hauke. Sie hétten jetzt theoretisch
eine Frage stellen mussen. Aber die Frage war einfach schon durch das beantwortet, was
vorher gesagt worden ist, dass es Sicherheitsprofile gibt. Sie sind ja als Patientenvertreterin
des G-BA hier. Aber ich habe Sie aussprechen lassen, obwohl absehbar war, dass Sie keine
Frage stellten, weil sie, wie gesagt, schon beantwortet war. — Herr Oppermann hat noch eine
Frage.

Herr Dr. Oppermann: Ich wiirde gern noch einmal auf das Studiendesign und die potenzielle
Verzerrung der Studie eingehen. Das ist jetzt noch nicht weiter angesprochen worden. Der
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Wirkstoff fihrt ja zu einer Pigmentierung; das hatten Sie gesagt, Frau Professor Minder. In-
wieweit konnte allein die Pigmentierung an sich tatsachlich zu einer Verzerrung fuhren, zu
einem veranderten Patientenverhalten, sich mehr zu exponieren, oder auch dazu, die Tage-
bucheintrage eventuell zu beeinflussen, und inwieweit ist dieser Effekt eventuell quantifizier-
bar? Kénnten Sie dazu noch etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Professor. — Wie kann man den Einfluss der Pig-
mentierung messen?

Frau Prof. Dr. Minder (Stadtspital Triemli): Ich weif3 nicht, ob Sie wissen, dass ich einmal
Klinische Pharmakologie gemacht habe. Ich bin also eigentlich sehr schulmedizinisch struktu-
riert. Es ist klar, dass die Pigmentierung sichtbar ist und dies zum Unblinding fuhrt. Es gibt
aber eine Kontrollstudie, die eigentlich zeigt, dass Tagebucher mdglicherweise bei EPP nicht
auf diese Pigmentierung anfallig sind. Im Jahre 1977 wurde eine Studie von Corbett aus Eng-
land publiziert, der Patienten in einer kontrollierten Studie mit Beta-Carotin behandelt hat.
Beta-Carotin in jener Dosis, wie sie bei EPP verwendet wird, namlich etwa 250 bis 300 Milli-
gramm pro Tag, fihrt zu einer ausgesprochen starken Pigmentierung; Sie sehen das. Diese
EPP-Patienten hatten trotz dieser Pigmentierung keinen signifikanten Effekt von Beta-Carotin.
Er hat seine Daten ebenfalls mit Tagebiichern erfasst.

Ich weild nicht, ob dasfir Sie ein Schlussist, eine Erklarungist, dass auch hier die Tagebucher
vermutlich weniger anféllig sind — sie machen da ihre Kreuzchen, ich bin soundso viele Vier-
telstunden draufRen gewesen — auf ein Unblinding als vielleicht retrospektive Fragebdgen.
Dann kann ich nur sagen: Das, was mir die Patienten erzahlen, was sie unter Behandlung mit
Scenesse alles unternehmen, was sie friher nicht konnten ——Wenn mir das nur ein Patient
erzahlt, dann denke ich, vielleicht ist er eben durch die Behandlung etwas euphorisiert und
merkt es nicht so. Aber wenn mir das 20 oder 50 oder 70 Patienten erzdhlen, alle ungefahr
gleich, und viele vollig unabhangig voneinander sagen, Scenesse hat mir ein vollig neues Le-
ben gegeben, ich mache Sachen, von denenich nie geglaubt héatte, dass ich sie je in meinem
Leben erleben kénnte, dann muss ich denken: Wahrscheinlich stimmt der Effekt, den wir wis-
senschaftlich nachweisen; moglicherweise ist er sogar viel gré3er, als wir messen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, okay. — Weitere Fragen? — Bitte schon.

Frau Dr. Barman-Aks0zen (Stadtspital Triemli): Vielleicht kann ich da noch etwas anftigen.
Wir haben uns sehr viele Gedanken dartber gemacht, was denn die Messbarkeit so schwierig
macht. Dazu will ich ein paar Fakten anmerken.

Allein in der Schweizer Population betragt der Unterschied von Protoporphyrin zwischen dem
tiefstenund demhochsten Wertbei Patienten das Vierzehnfache, undich wei3, dass das nicht
einmal die groR3te Diskrepanzist. Nach meiner Einschétzung spielt der Hauttyp eine Rolle da-
fur, wie dunkel man wird, au3erdem die personliche Schmerztoleranz, die man hat. Manche
sind einfach empfindlicher, manche nicht. Traut man sich, sich den Schmerzen auszusetzen,
will man die Sachen ausprobieren oder nicht? Welche Art Job hat man, ist man mehr im Biro,
oder ist man vielleicht AuRendienstmitarbeiter? Man muss wirklich bedenken, dass die Son-
nenlichtexposition auch unter Behandlung Wirkung zeitigt. Das sind ja keine Labordaten, das
ist einfach im normalen Leben gemessen, und es gibt viele, viele Griinde, die die Sonnenex-
position limitieren, nicht nur Schmerz. Deswegen kann man wahrscheinlich gar nichtdas volle
Potenzial ausschopfen.
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Wir haben uns alle auch Gedanken dartiber gemacht, wie man das irgendwo besser messbar
machen kdnnte, aber wir kbnnen ja nicht einmal sagen, welche Wetterbedingungen es konkret
sind, die die Symptome ausldsen. Ich gucke aus dem Fenster hinaus und weil3, okay, heute
ist ein gefahrlicher Tag, ich muss aufpassen. Ich kann mir in etwa denken, wie lange ich drau-
Ben sein kann. Wenn ich mit anderen Patienten unterwegs bin — Sie sehen, ich bin ein biss-
chen dunkler, ich bin Halbinderin, ich habe aber relativ hohe Werte —, so haben wir unter-
schiedliche Zeiten, die wir gemeinsam drauf3en spazieren kdnnen.

Wie will man dies bei einer seltenen Krankheit denn in ein Studiendesign hineinbringen? Bei
einer haufigen Krankheit kann man, wenn nach Merkmalen wie Schweregrad, Alter, Ge-
schlechtundwas auch alles herausgesuchtwird, gut zwei Gruppen bilden, bei seltenenKrank-
heiten einfach nicht. Ich mdchte verdeutlichen, dass es aber umgekehrt wahrscheinlich dann
doch so ist, dass man eine vielreprasentativere Studienkohorte hat, als es bei haufigen Krank-
heiten, bei denen man auf ideale Patienten selektioniert, der Fall ist. Warum sollte der Effekt,
den wir in der Studienpopulation sehen, dann nicht auch in der normalen Population, die be-
handelt werden soll, genauso vorhanden sein?

Das waren einfach ein paar Gedanken zum Studiendesign. Ich bin dafiir kein Experte, aber
von mir als Biologen, der Wissenschaft macht, sind das einfach ein paar Anmerkungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, danke schon. — Ich schaue jetzt einmal in die Runde.
Keine weiteren Fragen? — Bitte schon, Frau Kunz.

Frau Dr. M. Kunz: Ich habe zwei Fragen zu den Studienausschlusskriterien. Eine Frage be-
zieht sich auf das Ausschlusskriterium ,nicht fur die Studie nach Meinung des Hauptuntersu-
chers geeignet®. Welche Argumente aul3er der vorherigen Non-Compliance gab es da noch,
und wie viele Patienten wurden da ausgeschlossen? —Wie wurde das zweite Ausschlusskrite-
rium ,Allergie bzw. Unvertraglichkeit fir die Studienmedikation®im Vorfeld der Studie festge-
stellt, und wie viele Patienten wurden dadurch ausgeschlossen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer beantwortet das? — Es spricht jetzt Herr Dr. Wol-
gen. — Bitte schon.

Herr Dr. Wolgen (Clinuvel): Wir haben tber elf Jahre insgesamt finf Studien durchgeftihrt.
Ausschlusskriterien, wennich das richtig verstanden habe, waren die Unvertraglichkeit zu Afa-
melanotid-Hormon, also einem Hormonpraparat, und zur Polymertechnologie. Ich weil3
nicht ——

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Alles okay.

Herr Dr. Wolgen (Clinuvel): Ich glaube, von insgesamt 352 Patienten haben wir vier ausge-
schlossen, die am Anfang kein Polymer ertragen konnten. — Das ist die Antwort auf die erste
Frage. Frau Kunz, wie war die zweite Frage?

Frau Dr. M. Kunz: Die zweite Frage bezog sich auf das Ausschlusskriterium ,nicht fir die
Studie nach Meinung des Hauptuntersuchers geeignet®. Darunter fiel unter anderem die Non-
Compliance in friiheren Studien. Welche Griinde waren da noch, und wie viele Patienten wa-
ren das?
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Herr Dr.Wolgen (Clinuvel): Das stehtin Beziehung zu der amerikanischen Studie. Wir haben
eine Phase-II-Studie in Amerika gemacht, und obwohl man da keine totale Verblindung durch-
fuhrenkann, haben sich die Placebo-Patientenentschlossen, die ganze Studie durchzufihren.
Wir haben lediglich einen Patienten verloren. Von 75 haben wir 74. Als Kompromiss haben wir
die FDA gefragt, ob die Placebo-Patienten aus der Phase-II-Studie in die Phase-lll-Studien
einbezogen werden kénnten, obwohl diese Placebo-Patienten wussten, dass sie zum zweiten
Mal randomisiert werden konnten. Das haben sie ausnahmslos alle gemacht, und die Compli-
ance betrug aus unserer Sicht 98 Prozent; wir haben also keinen Patienten verloren. Das ist
einer der Grinde, warumwir uns entschlossen haben, diese Entwicklung durchzufiihren; denn
die Motivation war beidiesen Patienten ungewdhnlich hoch. —Habe ich Ihre Frage beantwortet
oder nicht ganz?

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Frau Professor Minder.

Frau Prof. Dr. Minder (Stadtspital Triemli): Vielleicht kann ich Folgendes dazu sagen: Es
waren immer nur ganz wenige Patienten, die gescreent wurden und dann nichtin die Studie
eingeschlossen wurden. Ich glaube, es waren weniger als 5 Prozent. Ich habe eine einzige
Patientin von meinen 20 Patienten nicht eingeschlossen, weil sie Drogen positivim Urin tes-
tete, und deshalb dachte ich, dass die Zuverlassigkeit fiir eine Studie hier nichtgegeben ist.

Wenn Sie die Zahlen all dieser Studien anschauen, ist es erstaunlich, wie grof3 die Anzahl der
von den gescreenten eingeschlossenen Patienten ist — es ist wahrscheinlich immer irgendet-
was zwischen 95 und 98 Prozent —, und auch wahrend der Studie ist der Anteil der Patienten,
die in den Studien verblieben sind, sehr grol3. Die Patienten, die herausgefallen sind, sind
immer ein ganzkleiner Prozentsatz. Wie Herr Dr. Wolgen sagte: Die Motivation der Patienten,
an diesen Studien teilzunehmen und diese mdglichst gut durchzufiihren, war riesig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Keine weiteren Fragen. Dann wiirde ich
lhnen jetzt die Mdglichkeit zum Schlusswort geben. — Herr Dr. Wolgen, bitte schon.

Herr Dr. Wolgen (Clinuvel): Ich habe zwei Bemerkungen an Dr. Oppermann. Wir hatten am
Anfang dieser Entwicklung verstanden, dass das Unblinding ein Problem werden kénnte, und
damit wussten wir, dass es vielleicht auch zum Vorteil sein kann, dass die Patienten, die Pla-
cebo empfangen, ihr Verhalten nicht &ndern wollten und konnten, weil sie wussten, dass sie
Placebo haben und keine Hauttdnung bekamen, wahrend die Aktiven, weil sie unblinded wer-
den, das Risiko auf sich nehmen wollten, sich anders zu verhalten.Damit wiirde eine statisti-
sche Diskrepanzgesehen;aberdas hatsichin keiner dieser funf Studien, obwohlwir auch eine
Cross-Over-Studie hatten, hervorgetan.

Aber wenn ich diese Diskussion beobachte oder anhére, dann ist es auch so, dass sich man-
che fragen, wieso ein Unternehmen eine solche Entscheidung getroffen hat, nunweiterzuma-
chen. Wenn ich Ihren Bericht, lhre Bewertung lese, dann kam es ein bisschen dumm an, dass
ein Unternehmen elf Jahre weitermacht, obwohl es statistisch keine Relevanz und kein Uber-
ragend positives Resultat gibt. In jeder Entwicklung gibt es Punkte, wo man wie Sie eine 6ko-
nomische Entscheidung treffen kbnnen muss; denn wir waren total abhangig von den Aktio-
naren. Also, diese Company ist aktionarsabhangig.

Als altmodischer Mediziner wiirde ich Ihnen sagen: Wenn man etwas nicht messen kann, gibt
es es nicht, dann besteht es nicht. Das war meine Grundlage in 2006 und 2007. Aber trotzdem
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haben wir in 2007 die Entscheidung getroffen, weiterzumachen; denn die Patientenreaktion
war aus unserer Sicht ungewdhnlich groR3.

In 2010 mussten wirvor der Phase-lll-Studie noch einmal eine solche Entscheidung treffen.
Wenn die Statistik nicht so stark ist, wieso muss man weitermachen? Als Vorsitzender oder
als Verantwortlicher hat man immer eine gré3ere Stimme als ein Board. Mein Bias war: Was
ist denn die Relevanz dieser Krankheit und dieser Behandlung? Unter den 352 Patienten ha-
ben wir sechs Arzte gefunden, die unter dieser Krankheit litten. Ich habe mit meinem Team
diese Arzte besucht; fiinf von sechs hatten dieses Mittel und sagten, da miissen wir weiterma-
chenund 6ffentliche Gelderbeschaffen, weilwir dasin der Statistik nicht herausstellen kénnen.
Nach diesen Gesprachen war klar, dass es im Hinblick auf die fiinf Arzte drei Moglichkeiten
gab: Entweder werden all diese Arzte Aktionare dieser Company und hatten tatsachlich ein
Bias, oder sie haben gelogen, oder sie hatten tatsachlich nach flinf Jahren Medikation einen
Grund, um zu sagen, dass sie ihr Verhalten in einer Studie nur sehr wenig &ndern konnten,
aber langfristig.

Obwohl wir jetzt auf einer Ebene sind, wo wir uns rechtfertigen missen, glaube ich nicht, dass
wir bedauern, weitergemacht zu haben; dennvon den 25 Arzten, die weltweit mit dieser Krank-
heit behandelt werden, waren 50 Prozent am Anfang sehr skeptisch, und heute sagt uns jeder
ohne Ausnahme, dass dieses Mittel wirkt. Aber ich muss als Unternehmer akzeptieren, dass
wir wahrscheinlich nicht die Mittel oder die Instrumente haben, um das zu messen. Das ist fr
einen Wissenschatftler frustrierend, aber so ist es nun einmal. Das ist ein bisschen der Ent-
scheidungsprozess. Wir haben also probiert.

Die Photoprovokation, nach der Dr. Kulig fragte, ist ein heikles Thema; denn in der Welt gibt
es spezielle Zentren —in Deutschland sind es Dusseldorf und Berlin —, und die Photoprovoka-
tionist ein Instrument, das bei Psoriasis und anderen Krankheiten benutzt worden ist, das aber
nicht fir EPP validiert ist. Daher haben wir die besten Physiker engagiert, die die Photoprovo-
kation speziell fur EPP entwickelt haben. Aber letztendlich ist die Photoprovokation nicht ge-
eignet; denn dabeimisstman nur ein oder zwei Wellenlangen, aber nichtdas ganze Spektrum,
was nicht annahernd dasselbe wie diffuses Licht ist. Mit solchen Instrumenten wie EPP Qua-
lity-of-Life und Photoprovokation sind wir mit den Experten ans Ende gekommen, und die
EMA, die das Uber acht, neun Jahre verfolgt hat, ist am Ende zu derselben Stellungnahme
gekommen, dass es wahrscheinlich keine Instrumente gibt, um das zu messen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese abschlieenden Bemer-
kungen, Herr Dr. Wolgen. — Ich sehe keine Fragen mehr.

(Frau Dr. Barman-Aks6zen meldet sich zu Wort)
— Haben Sie eine Frage?
Frau Dr. Barman-Aks6zen (Stadtspital Triemli): Ja, ich habe eine Frage. Ich wusste nicht,
wie das aufgebaut ist und wann man sich einbringt; Entschuldigung dafr.

Zum einen ist mir aufgefallen, dass wir hier mit Clinuvel am Tisch sitzen. Aber wir haben uns
unabhangig gemeldet. Ich habe unabhéngig einfach eine Stellungnahme gemacht, urspring-
lich fir den Verein; dann wurde ich aber als Wissenschatftlerin hier zugelassen, einfach als
Statement noch.

Was ich fragen wollte: Es steht im Bericht, dass maximal vier Implantate erlaubt sind, aber
dassdie BehandlungsdauerimErmessen des behandelndenArztes liegt. Dawollte ich einfach
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noch einmal fragen, ob das heil3t, dass es auch langer behandelt werden kann. Das Problem,
daswir haben undwie es auch schon diskutiertwurde, ist einfach Folgendes: Esist sichtbares
Licht, es ist das kunstliche Licht. Wir haben heute hier das Licht ausgemacht — daftir noch
einmal vielen Dank —, weil ich gestern zu viel Sonnenlicht hatte. Ich habe die Lampen drauf3en
schon nicht vertragen; das hier ware jetzt fir mich sehr schmerzhaft gewesen.

Ich musste im Dezember an wissenschaftlichen Konferenzen teilnehmen, die in Australien
stattfinden. Dort ist dann auch eine Sonnenexposition. Ich kenne Patienten, die auf das Licht
im Buro prinzipiell reagieren, obwohl sie zuvor keine Sonnenexposition hatten. Vier Dosen sind
einfach zu wenig. Sie sind aus unserer Sichtweise von der EMA willklrlich festgelegtworden.
Die EMA wusste, dass Uber Jahre Patienten in der Schweiz mit sechs Dosen pro Jahr behan-
delt werden, hat aber nie interveniert. Wenn sie da sehr grof3e Sicherheitsbedenken gehabt
hatte, hatte sie das tun sollen, oder? Ich méchte einfach fragen, was das bedeutet, ,,im Ermes-
sen des Arztes".

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung, wenn ich da jetzt dazwischen gehe. Wir
sind nicht dazu da— das ware uUbergriffig —, die Aussagen, die die EMA im EPAR oder an
anderer Stelle getan hat, im Rahmen einer Anhdrung rechtsverbindlich auszulegen. Wir neh-
men eine Nutzenbewertung vor, bewerten aber nicht das und legen nicht das aus, was die
EMA, aus welchen Griinden auch immer, an Limitationen aufgenommen hat. Wir wiirden uns
dazu aulRern, wenn das keine offizielle Anhérung ware, bei der Wortprotokoll gefuhrt wird. Da
konnten wir Innen moglicherweise auch unsere personliche Einschatzung dazu sagen; aber
an dieser Stelle mussen Sie diese Fragestellung dann eben an die EMA richten. Oder wollen
Sie etwas dazu sagen, Herr Kulig? Aber wir kbnnen das nicht auslegen.

(Herr Dr. Kulig schiittelt den Kopf)

Ich sehe mich dazu vollig aul3erstande, nachzuvollziehen, wieso die EMA das jetzt auf vier
oder sechs Dosen begrenzt. Sie waren dabei, als der Conditional Approval durchgewunken
wurde, wir waren nicht dabei. Wir haben nur vom Horensagen erfahren, in welcher Formes
jetzt zu dieser Zulassung gekommen ist. — Sie hatten noch eine Frage, Frau Dr. Grell. Dann
wurde ich aber gerne Schluss machen.

Frau Dr. Grell: Sie hatten hier von erstaunlich langen Diagnhosezeiten berichtet; das ist ja in
heutiger Zeit kaum verstandlich. Aber meine Frage gehtdahin: Hat der pharmazeutische Her-
steller vor,im Rahmen der EMA auch das Alter fur die Anwendung zu senken, auf Jugendliche
und/oder Kinder?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? Herr Wolgen?
Herr Dr. Wolgen(Clinuvel): Herr Terhardt.

Herr Dr. Terhardt (Clinuvel): Vielleicht kann ich das auch schon beantworten. Kinder und
Jugendliche — das ist heute schon mehrfach gesagt worden — leiden am meisten unter den
Symptomen, weil sie sich dem Licht eben viel mehr aussetzen und den entsprechenden
Wunsch auch viel mehr haben; gleichzeitig werden sie in dieser Zeit gepragt. Insofern ist es
natdrlich ein Wunsch aller betroffenen Eltern, dass dieses Medikament auch fur Kinder und
Jugendliche ab dem Alter, ab dem es funktioniert, verfigbar wird. Ich weil3, dass die Firma
auch das entsprechende Interesse hat. Aber es muss erst einmal fiir Erwachsene auf dem
Markt verfugbar sein, und dann muss es eine vollkommen neue Entwicklung sein, weil eine
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andere Dosis und auch eine andere Implantatgréf3e notwendig sind, um Kinder, in welchem
Alter auch immer, zu behandeln.

Es wird so bleiben, dass die Diagnosestellung lange dauert, weil sie eben nicht von auf3en
erkennbaristund weil das Krankheitsbild so seltenist. Ich sage es Ihnen: Ein Kinderarzt erlebt
das in seinem Leben wahrscheinlich gar nicht. Ich habe das Pech gehabt, es zu erleben. Ein
Hautarzt erkennt es auch nicht auf Anhieb; er kommt auch erst einmal auf andere Diagnosen.
Sie mussen nur eine Blutuntersuchung machen. Aber dazu miissen Sie erst einmal wissen,
dass es diese Krankheit gibt. Sie wissen doch, wie es bei seltenen Erkrankungen ist. Ich ar-
beite in der Praxis, und ich gebe mir grof3te Miihe, und ich habe viel mit seltenen Krankheiten
zu tun. Aberwas will man machen, wenn zu erythropoetischer Protoporphyrie kein Wissen aus
dem Studium vorhanden ist? Ich frage diejenigen, die Mediziner sind: Kannten Sie die Krank-
heit, bevor Sie sich hier damit beschéaftigt haben? — Da haben Sie Glick gehabit.

Wir kennen ganz viele Patientengeschichten, nicht nur Frau Barman. Wir haben erwachsene
Patienten gehabt, die mit 40 Jahren ihre Diagnose bekommen haben. Das ist so bei dieser
Erkrankung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber die Frage kann man beantworten, dass im Moment
noch an keiner Kinderzulassungsstudie gearbeitet wird, weil das die Frage war, die Frau Grell
gestellt hat. Das andere hatten Sie —— Ich will Sie jetzt nicht abwiirgen.

Herr Dr. Terhardt (Clinuvel): Nein, nein; ist klar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber ich habe noch einen kleineren Verordnungsaus-
schluss vor der Haustlir stehen; die warten jetzt auch schon einige Zeit. — Also, im Augenblick
nicht. Sie wollen zuerst einmal die Erwachsenenzulassung erreichen und wollen sehen, wie
sich das im Markt entwickelt. Dass wir bei Kindern dann natirlich spezielle Anforderungen
auch an Zulassungsstudien haben, wo es noch schwieriger ist, Uber die Hirde zu kommen, ist
ganz klar. Das sind die tblichen, altbekannten Limitationen, die bei PUMA-Zulassungen dann
nattrlich noch erschwerend hinzukommen. Also, im Moment gibt es keine konkrete — — Okay?

Herr Wolgen macht sich die Ausfihrungendes Vorsitzenden zu eigen und bestatigt das als
Firmenstrategie.

Herr Dr. Wolgen (Clinuvel): Genau.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke.— Dann haben wir das auch. Dann bedanke
ich mich fir die jetzt doch etwas Uber eine Stunde dauernde Diskussion. Wir werden das, was
Sie vorgetragen haben, zu wagen haben, und wir werden dann eine entsprechende Entschei-
dung treffen. Danke, dass Sie da waren, danke, dass Sie am Anfang auch eine halbe Stunde
gewartet haben. Unsere Slotzeit haben wir jetzt durch diese Anhérung noch erheblich vergro-
Bert. Diese Anhorung ist damit beendet.

Schluss der Anhorung: 15.37 Uhr
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