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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prufungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwendungsge-
biete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die insbesondere
folgende Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitadtsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malRgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Macitentan wurde am 1. Februar 2014 erstmals in der Grof3en Deutschen Spe-
zialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

In seiner Sitzung am 17. Juli 2014 hat der G-BA Uber die Nutzenbewertung von Macitentan im
erstzugelassenen Anwendungsgebiet gemanR § 35a SGB V beschlossen.

Macitentan zur Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachse-
nen Patienten mit funktioneller WHO-/NYHA-KIasse Il bis Ill ist als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Ubersteigt der Umsatz eines Arzneimittels fiir seltene Leiden mit der gesetzlichen Kranken-
versicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwolf
Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro, hat der pharmazeutische Unternehmer
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesaus-schuss
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Nachweise nach 8 5 Absatz 1 bis 6 zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegentber der
zweckmanigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Der pharmazeutische Unternehmer wurde mit Schreiben vom 13. Juli 2016 (iber die Uber-
schreitung der 50 Millionen Euro Umsatzgrenze unterrichtet und zur Einreichung eines Dos-
siers zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V aufgefordert. Der pharmazeutische Unterneh-
mer hat gemaf 8 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 VerfO am 12. Oktober 2016 das abschliel3ende Dos-
sier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 16. Januar 2017 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Macitentan gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIiG erstellten Dossierbewertung und
der hierzu im schriftlichen und mundlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnah-
men getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten,
die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5
Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden
wurde in der Nutzenbewertung von Macitentan nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Macitentan (Opsumit®) gemaR Fachinformation

Opsumit, als Monotherapie oder in Kombination, ist indiziert fir die Langzeitbehandlung der
pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten mit WHO Funktionsklasse
(WHO-FC) Il bis Ill. Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit PAH nachgewiesen, einschliel3-
lich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in Assoziation mit Bindegewebserkrankungen so-
wie PAH in Assoziation mit korrigierten einfachen angeborenen Herzfehlern (siehe Abschnitt
5.1).

2.1.2 ZweckméaRige Vergleichstherapie

Die zweckméalige Vergleichstherapie fir Macitentan zur Langzeitbehandlung der pulmonal ar-
teriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten mit funktioneller WHO-/NYHA-Klasse Il
bis 11l ist eine patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie nach Maf3gabe des Arz-
tes unter Berticksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaft-
lichkeitsgebot dagegensprechen.
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Bei der Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

1.

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

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-medika-
mentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

zZu 3.

zZu 4.

Zugelassen im Anwendungsgebiet sind Wirkstoffe folgender Wirkstoffklassen: Endothe-
lin-Rezeptor-Antagonisten (ERA), u.a. Bosentan oder Ambrisentan, Phosphodiester-
ase-Typ-5-Inhibitoren (PDE-5-1), u.a. Sildenafil oder Tadalafil, Prostacyclin (IP)-Rezep-
tors-Agonist (Selexipag), Prostazyklin-Analoga, u.a. lloprost, Treprostinil, sowie ein Sti-
mulator der l8slichen Guanylatyclase (sGC-S: Riociguat).

Als nicht-medikamenttse Behandlungsoption ist eine Lungen- oder Herz-Lungen-
Transplantation in diesem Anwendungsgebiet zu Lasten der gesetzlichen Krankenver-
sicherung grundsétzlich erbringbar.

Als zweckmalfige Vergleichstherapie sollen bevorzugt Therapien herangezogen wer-
den, deren patientenrelevanter Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist. Es liegen
drei Beschlusse zur Nutzenbewertung des G-BA gemal3 § 35a SGB V zu den Wirkstof-
fen Macitentan vom 17. Juli 2014, Riociguat vom 16. Oktober 2014 (beides Orphan
Drugs) und Selexipag vom 15. Dezember 2016 vor.

Im Ergebnis der Nutzenbewertungen wurde im Beschluss vom 17. Juli 2014 zu Maci-
tentan zur Behandlung erwachsener Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie
(PAH) der funktionellen WHO-/NYHA-Klassen (WHO-FC) Il bis Il als Monotherapie o-
der in Kombination ein geringer Zusatznutzen festgestellt. Fur Riociguat zur Behand-
lung erwachsener Patienten der WHO-FC Il bis 11l mit PAH zur Verbesserung der kor-
perlichen Leistungsfahigkeit wurde im Beschluss vom 16. Oktober 2014 gleichfalls ein
geringer Zusatznutzen festgestellt. FUr Selexipag zur Behandlung der PAH bei erwach-
senen Patienten der WHO-FC Il bis Il entweder als Kombinationstherapie oder als Mo-
notherapie wurde im Beschluss am 15. Dezember 2016 kein Zusatznutzen festgestellt.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen
Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet wurde durch eine Recherche nach systema-
tischen Ubersichtsarbeiten und Leitlinien abgebildet.

Eine Standardtherapie fur die angestrebte Behandlungssituation lasst sich aus der ver-
fugbaren Evidenz nicht ableiten. Vielmehr sollen die Patienten abhangig von den Vor-
therapien und dem jeweiligen Gesundheitszustand patientenindividuell optimiert behan-
delt werden. Die Vergleichstherapie besteht aus einer Therapie nach Mal3gabe des Arz-
tes bei gegebener Auswahliméglichkeit aus verschiedenen medikamentésen Behand-
lungsoptionen. Diese Optionen umfassen auch eine Dosisoptimierung der bestehenden
Therapie, sofern diese noch angezeigt ist, oder einen Wirkstoffwechsel, sofern sinnvoll
oder auch Kombinationstherapien der verschiedenen Wirkstoffe, wenn zugelassen und
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angezeigt. Die Formulierung ,patientenindividuell optimierte medikamenttse Therapie®
bedeutet, dass der Arzt aus einer Reihe von zugelassenen medikamentdsen Therapie-
optionen die geeignete Therapie fur den einzelnen Patienten, unter Berucksichtigung
des Zulassungsstatus, auswahlen kann.

Die ausschlief3lich parenteral zu verabreichenden Prostazyklin-Analoga Treprostinil und
Epoprostenol sind zwar fur die WHO-/NYHA-Klasse 11l zugelassen, jedoch wird davon
ausgegangen, dass die kontinuierliche, subkutane oder intravendse Anwendung von
Prostazyklin-Analoga in der Regel erst bei einer fortgeschrittenen Krankheit eingesetzt
wird, so dass diese Option nicht als zweckmafige Vergleichstherapie angesehen wird.

Riociguat ist, anders als Selexipag, inzwischen in der praktischen Anwendung bewéhrt.
Zu Selexipag zeigten sich zudem Sicherheitsbedenken, die noch nicht abschlie3end
geklart sind und derzeit in einem PRAC Verfahren bei der EMA untersucht werden?, so
dass Selexipag nicht als zweckmafige Vergleichstherapie angesehen wird.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erflllung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Macitentan wie folgt bewertet:

Fur pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) als Langzeittherapie bei erwachsenen Patienten mit
WHO Funktionsklasse (WHO-FC) Il bis Ill als Monotherapie oder in Kombination ist ein Zu-
satznutzen gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:

Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie SERAPHIN handelt es sich
um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde 3-armige Studie zum Vergleich von Maci-
tentan (3 mg? bzw. 10 mg) mit Placebo.

Es wurden Erwachsene und Jugendliche (= 12 Jahre; 2,7 % der Studienpopulation) mit symp-
tomatischer PAH der WHO-FC Il bis IV eingeschlossen. Davon war der tberwiegende Teil der
Patienten in Funktionsklassen Il und 11l (98,1 %). Insgesamt wurden 742 Patienten randomi-
siert und einer Behandlung mit Macitentan 3 mg (250 Patienten), Macitentan 10 mg (242 Pa-
tienten) oder Placebo (250 Patienten) zugeteilt. Zu Studienbeginn wurde die Therapie im In-
terventionsarm durch die Gabe von Macitentan erweitert. Im Kontrollarm war keine Erweite-
rung vorgesehen — es wurde lediglich zusatzlich Placebo verabreicht. Das Fortfiihren einer
bereits bestehenden PAH-spezifischen Therapie (z. B. mit lloprost, oralen PDE-5-Inihibitoren)
war in der Studie erlaubt, wenn die Patienten seit mindestens 3 Monaten vor der Randomisie-
rung eine stabile Dosierung erhalten hatten. Wahrend 36,3 % der in die Studie eingeschlos-
senen Patienten zu Studienbeginn keine PAH-spezifische Medikation erhielten, waren 63,7 %
der Patienten mit einer PAH-spezifischen Therapie vorbehandelt (iberwiegend Sildenafil-Mo-
notherapie [57,6 %]). Vom Einsatz einer neuen Therapie zur Behandlung der PAH ohne eine

1 EMA reviewing safety of Uptravi for pulmonary arterial hypertension
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2017/02/news_detail 0
02691.jsp&mid=WC0b01ac058004d5cl

2 Nicht zulassungskonforme Daosierung
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dokumentierte Verschlechterung der PAH wurde im Studienverlauf dringend abgeraten. Zu-
dem waren einige Arzneimittel zur Behandlung der PAH in der Studie explizit ausgeschlossen
(z. B. ERA, parenterale Prostanoide) und durften nur bei Verschlechterung der Erkrankung
eingesetzt werden. Dabei war der Einsatz von ERA erst nach Absetzen der Studienmedikation
erlaubt. Eine Verschlechterung der PAH in Verbindung mit einer neuen Behandlung war zu-
dem als primares Endpunktereignis definiert.

In der SERAPHIN-Studie wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie nicht umgesetzt. Eine
patientenindividuell optimierte medikamenttse Therapie ist durch die Einschrankung der Aus-
wahl von mdglichen Wirkstoffen und die starre Dosierungsvorgabe nicht realisiert. Zudem fuhrt
das Studiendesign dazu, dass 1/3 der Patienten, die zuvor unbehandelt waren, in der Studie
Placebo erhielten und damit weiterhin ganzlich untherapiert waren.

Die Studie SERAPHIN ermdglicht aus den dargelegten Griinden keinen Vergleich von Maci-
tentan gegenuber der zweckmafRigen Vergleichstherapie und ist daher fir die Ableitung eines
Zusatznutzens nicht geeignet.

Zu der Moglichkeit der Durchfiihrung einer aktiv kontrollierten und verblindeten Studie erlautert
der pharmazeutische Unternehmer, dass der erwartete Gruppenunterschied von Macitentan
im Vergleich zu einer aktiven Kontrolle zu einer sehr grof3en notwendigen Fallzahl (ca. 3000
Patienten) einer solchen Studie fuhrt. Die Fallzahlschatzung weist daraufhin, dass der phar-
mazeutische Unternehmer selbst von einem kleinen Gruppenunterschied in einem aktiven
Vergleich ausgeht.

Zusammenfassend liegt keine Studie im Vergleich zur zweckmafiigen Vergleichstherapie vor,
die zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden konnte.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Pa-
tientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV). Die im Dossier zu Macitentan vom pharmazeutischen
Unternehmer angegebene Spanne ist mit erheblichen Unsicherheiten behaftet. Der
G-BA legt dem Beschluss die im Beschluss zur Nutzenbewertung von Macitentan vom
17. Juli 2014 angegebenen Patientenzahlen zugrunde. Da bei der vorliegenden Erkrankung
insgesamt von einer stabilen Pravalenz in der Bevolkerung auszugehen ist, kann angenom-
men werden, dass sich die Anzahl der Patienten im Anwendungsgebiet nicht grundlegend
verandert hat. Bei der Spanne im Beschluss handelt es sich sowohl in Bezug auf die Unter-
als auch auf die Obergrenze wahrscheinlich um eine Uberschétzung. Eine prazisere Angabe
der Anzahl der Patienten ist aufgrund fehlender Daten nicht méglich. Auch aus Grinden der
Konsistenz zu den vorausgegangenen Beschliissen wird die angegebene Spanne als sach-
gerecht erachtet.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-be-
horde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Opsumit®
(Wirkstoff: Macitentan) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 21.
Februar 2017):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR - Product Information/hu-
man/002697/WC500160899.pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Macitentan soll nur durch in der Therapie
von Patienten mit PAH erfahrene Facharzte erfolgen.

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

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Marz 2017).

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekos-
ten wurde zuné&chst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirk-
starke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittel-
kosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Ra-
batte, berechnet.

Wenn die empfohlene Erhaltungsdosierung als Spanne in der jeweiligen Fachinformation an-
gegeben wird, wurden hier jeweils die untere und die obere Grenze der Spanne berechnet.
Maogliche Auftitrierungen und Anfangsdosierungen wurden nicht bertcksichtigt.

Dosierungsangaben aus der Fachinformation:
Macitentan oral einmal taglich 10 mg
lloprost individualisierte Erhaltungstherapie: inhalativ 5 pg 6 - bis 9 -mal taglich.

Riociguat Erhaltungsdosis: die Maximaldosis betragt oral 7,5 mg téaglich (aufgeteilt auf 3 Ein-
zeldosen a 2,5 mg)

Tadalafil Erhaltungsdosis: oral einmal taglich 40 mg (2 x 20 mg)
Sildenafil Erhaltungsdosis: oral 20 mg dreimal taglich
Ambrisentan: oral 5 bis 10 mg einmal taglich

Bosentan Erhaltungsdosis: oral zweimal taglich 125 mg

Insgesamt ist zu bertcksichtigen, dass Wirkstoffe der Wirkstoffklasse ERA mit Wirkstoffen der
Wirkstoffklasse PDE-5-1 oder einem sGC-S in Abhéangigkeit von der Funktionsklasse kombi-
niert werden kdénnen. Die Kombination von Riociguat mit einem PDE-5-I ist kontraindiziert. Die
Kosten fur die Kombinationstherapie mit ERA, PDE-5-I fallen sowohl bei dem zu bewertenden
Arzneimittel als auch bei der zweckmalfigen Vergleichstherapie gleichermalf3en an. Auf eine
separate Darstellung dieser Kosten wird daher verzichtet.
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Be- Behand- Behand-
der Therapie modus handlun- lungsdauer lungstage
gen pro je Behand- pro Patient
Patient pro lung (Tage) pro Jahr
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Macitentan 1 Tablette kontinuier- 365 365
1 xtgl. lich
Zweckmalige Vergleichstherapie
lloprost 1 Inhalation kontinuier- 365 365
6 -9 xtgl. lich
Riociguat 1 Tablette kontinuier- 365 365
3 xtgl. lich
Tadalafil 2 Tabletten kontinuier- 365 365
1 xtgl. lich
Sildenafil 1 Tablette kontinuier- 365 365
3 xtgl. lich
Ambrisentan 1 Tablette kontinuier- 365 365
1 xtgl. lich
Bosentan 1 Tablette kontinuier- 365 365
2 xtgl. lich
Verbrauch:
Bezeichnung Wirk- Menge pro Pa- Jahresdurchschnittsver-
der Therapie starke ckung (Tablet- brauch (Tabletten/Am-
ten/Ampullen) pulle)
Zu bewertendes Arzneimittel
Macitentan 10 mg 30 365
ZweckmaRige Vergleichstherapie
lloprost 3 4 5 ug/2 mi 300 2.190 - 3.285
Riociguat 2,5mg 294 1095
Tadalafil 20 mg 56 730
Sildenafil 20 mg 300 1095
Ambrisentan 5; 10 mg 30 365
Bosentan 125 mg 56 730

3 Die angegebene Wirkstarke bezieht sich auf die am Mundstiick freigesetzte Dosis.

4 Die Kosten fiir lloprost werden hier spezifisch fir die Verwendung mit dem Venta-Neb-Inhalator dargestellt. (s.
zusétzliche GKV-Leistungen). Fir diesen Inhalator muss pro Einzelinhalation eine 2-ml Ampulle verwendet werden.
Diese wird daher hier aufgefiihrt. Die Kosten fir lloprost bei der Verwendung eines Inhalators, der eine 1 ml Ampulle
erfordert, sind entsprechend niedriger.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung Kosten Kosten nach Abzug ge-
der Therapie (Apothekenabgabepreis nach setzlich vorgeschriebener
Wirkstarke und Packungsgrofie) Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Macitentan 2.772,85 € 2.771,08 €

[1,77 €9]
ZweckmaRige Vergleichstherapie
lloprost * 10.132,58 € 9.555,41 €

[1,77 €5, 575,40 €]
Riociguat 8.544,93 € 8.543,16 €

[1,77 €°]
Tadalafil 841,13 € 793,40 €

[1,77 €5; 45, 96 €]
Sildenafil 2.236,06 € 2.127,64 €

[1,77 €5; 106,65 €°
Ambrisentan 3.701,13 7 € 3.355,21 €

[1,77 €°; 344,15 €°]
Bosentan 3.290,37 € 3.101,26 €

[1,77 €5 187,34 €9]

Stand Lauer-Taxe: 15. Marz 2017

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Fur die Anwendung von lloprost ist gemafd Fachinformation ein Inhalator notwendig. In der
Fachinformation werden folgende Optionen aufgefiihrt: HaloLite, Prodose, Venta-Neb-Inhala-
tor sowie das I-Neb-AAD-System. Nur der Venta-Neb-Inhalator sowie das I-Neb-AAD-System
sind in der Lauer-Taxe gelistet, allerdings ist ausschlie3lich fir den Venta-Neb-Inhalator eine
Preisinformation verfligbar, so dass dieser Inhalator hier exemplarisch aufgefiihrt wird. Der
Inhalator zum Preis von 1.400 Euro wird einmalig zum Verbleib beim Patienten berechnet.
Kosten fur das Verbrauchsmaterial in Hohe von 889,85 Euro fallen alle 3 Monate an. Die Ver-
tragspreise der jeweiligen Kassen kdnnen hiervon abweichen. Bezogen auf ein Jahr belaufen
sich die Kosten fiir das Verbrauchsmaterial auf 3.559,40 Euro. Insgesamt ergeben sich damit
fur den Inhalator und das Verbrauchsmaterial 4.959,40 Euro fur das erste Jahr. In den darauf-
folgenden Jahren fallen nur noch Kosten fiir das Verbrauchsmaterial an.

3. Blrokratiekosten

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

5> Rabatt nach § 130 SGB V
6 Rabatt nach § 130a SGB V
7 Gleicher Preis fur 5 mg und 10 mg
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4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 7. Oktober 2015, eingegangen am
9. Oktober 2015, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweck-
mafigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sit-
zung am 24. November 2015 die zweckmafRiige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungs-
gesprach fand am 14. Dezember 2015 statt.

Am 12. Oktober 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel 8§ 8 Nummer 6
der Verfahrensordnung des G-BA, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Maci-
tentan beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 13. Oktober 2016 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Be-
wertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Macitentan beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 9. Januar 2017 tbermittelt und mit der
Vertffentlichung am 16. Januar 2017 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der
6. Februar 2017.

Die mindliche Anhérung fand am 21. Februar 2017 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 21. Marz 2017 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 6. April 2017 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |24. November 2015 |Bestimmung der zweckmafiigen Vergleichs-the-

Arzneimittel rapie

AG 8§ 35a 14. Februar 2017 Information Uber eingegangene Stellung-nah-
men, Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |21. Februar 2017 Durchfiihrung der miindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG 8§ 35a 28. Februar 2017 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWIG

14. Marz 2017 und die Auswertung des Stellung-nahmeverfah-

rens

Unterausschuss |21. Marz 2017 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 6. April 2017 Beschlussfassung uiber die Anderung der An-

lage XII AM-RL

Berlin, den 6. April 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundeausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Ma-
citentan (Neubewertung eines Orphan — Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro
Grenze)

Vom 6. April 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 6. April 2017 beschlos-
sen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 16. Marz 2017 (BAnz AT 13.04.2017 B7),
wie folgt zu andern:

l. Anlage XIl wird wie folgt geéndert:

1. Die Angaben zu Macitentan in der Fassung des Beschlusses vom 17. Juli 2014 wer-
den aufgehoben.

2. Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Macitentan wie folgt
erganzt:
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Macitentan

Beschluss vom: 6. April 2017
In Kraft getreten am: 6. April 2017
BAnz AT 27.04.2017 B1

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20. Dezember 2013):

Opsumit, als Monotherapie oder in Kombination, ist indiziert fir die Langzeitbehandlung der
pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten mit WHO Funktionsklasse
(WHO-FC) Il bis Ill. Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit PAH nachgewiesen, einschlie3-
lich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in Assoziation mit Bindegewebserkrankungen so-
wie PAH in Assoziation mit korrigierten einfachen an geborenen Herzfehlern (siehe Abschnitt
5.1).

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichsthera-
pie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmafiige Vergleichstherapie fir Macitentan zur Langzeitbehandlung der pulmonal ar-
teriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten mit funktioneller WHO-/NYHA-Klasse Il
bis 1l ist eine patientenindividuell optimierte medikamenttse Therapie nach Mal3gabe des Arz-
tes unter Bertcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Ca. 580 bis 7 850 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-be-
horde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Opsumit®
(Wirkstoff: Macitentan) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 21.
Februar 2017):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Macitentan soll nur durch in der Therapie
von Patienten mit PAH erfahrene Fachéarzte erfolgen.

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

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Macitentan

33.714,81 €

Zweckmalige Vergleichstherapie:

lloprost 69.754,49 — 104.631,74 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen | 4.959,40 €.

(erstes Jahr)

Riociguat 31.818,91 €

Tadalafil 10.342,54 €

Sildenafil 7.765,89 €

Ambrisentan 40.821,72 €

Bosentan 40.427,14 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.03.2017)

Il. Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetsei-
ten des G-BA am 6. April 2017 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 6. April 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation
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6.

6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

ES'Z”S“’.“QT" "T,',.,f ) Verdffentlicht am Donnerstag, 27. April 2017
undesministenum der Jusha

U Tr Verbeaueharsehetz BAnz AT 27.04.2017 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Macitentan
(Meubewertung eines Orphan-Drugs nach Uberschreitung der 50-Millionen-Euro-Grenze)

Vom 6. April 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 6. April 2017 beschlossen, die Richtlinie Gber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 16. Marz 2017 (BAnz AT
13.04.2017 B7), wie folgt zu &ndern:

Anlage Xl wird wie folgt gedndert:
1. Die Angaben zu Macitentan in der Fassung des Beschlusses vom 17. Juli 2014 werden aufgehoben.
2. Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Macitentan wie folgt ergénzt:
Macitentan
Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20. Dezember 2013):

Opsumit, als Monotherapie oder in Kombination, ist indiziert fir die Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen
Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten mit WHO Funktionsklasse (WHO-FC) |1 bis Ill. Die Wirksamkeit wurde
bei Patienten mit PAH nachgewiesen, einschlieBlich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in Assoziation mit
Bindegewebserkrankungen sowie PAH in Assoziation mit korrigierten einfachen angeborenen Herzfehlern (siehe
Abschnitt 5.1).
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Die zweckmaBige Vergleichstherapie fir Macitentan zur Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie
(PAH) bei erwachsenen Patienten mit funktioneller WHO-/MYHA-Klasse Il bis 1l ist eine patientenindividuell opti-
mierte medikamentdse Therapie nach MaBgabe des Arztes unter Berlicksichtigung des jeweiligen Zulassungs-
status.
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Ca. 580 bis 7 850 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
Die Worgaben der Fachinformation sind zu berGcksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhatte der Fachinformation zu Opsumit® (Wirkstoff: Macitentan) unter folgen-
dem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 21. Februar 2017):
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002697/
WC500160899.pdf
Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Macitentan soll nur durch in der Therapie von Patienten mit
PAH erfahrene Fachirzte erfolgen.
Zusitzliche MaBnahmen zur Risikominimierung im EPAR umfassen die Versorgung der verschreibenden Arzte mit
einem Verschreiber-Kit, welches neben der Fachinformation von Opsumit® eine Verschn_s-ibungscheckliste und
eine Informationsbroschire zu 1.’.]'|:|-*.=.L.|r'|'|'rt'ﬂj {(Health-Care-Professional-Brochure, HCP) fiir Arzte sowie Patienten-

erinnerungskarten fir Patienten enthlt. In Letzteren wird das Risiko von Andmien, Hepatotoxizitdt und Terato-
genitat sowie die Motwendigkeit zuverlgssiger Kontrazeption adressiert.

Cie FOF-Dialed der amflichen Verdfanllichung (2 mit &ner qualifziaten sedronischen Signatur gemat § 2Mr 3 Sigraburgesstz (596 ] wrashen Siehe daru Hinwels aut Irfossits
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Beazaichnung der Therapia | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Macitentan | 33 714,81 €
ZweckméBige Vergleichstherapie:
lloprost 69 754,49 - 104 631,74 €
zus#tzich notwendige GKV-Leistungen (erstes Jahn 495940 €.
Riociguat 3181891 €
Tadalafil 1034254 €
Sildenafil T TE5.89 €
Ambrisentan 4082172 €
Bosentan 40427 14 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vongeschriebener Rabatte (Stand Laver-Taxe: 15. Marz 2017)

1.
Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Intemet auf den Internetseiten des G-BA am 6. April 2017 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de vertffentlicht.
Berlin, den 6. April 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdl § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 12. Oktober 2016 ein Dossier zum Wirkstoff Maci-
tentan eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 16. Januar 2017 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie*

2.2  Nutzenbewertung
Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des phar-
mazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach Auswertung

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

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmaligen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zusatz-
nutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie®

222 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfiuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-zahl

der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-grup-
penli

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " Anfor-
derungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

224 Therapiekosten

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde 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 Sachverstéandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interes-
sen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den mafRgeblichen Dachverbéanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtun-
gen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Macitentan (Uberschreitung der 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze) - Gemeinsamer BEsilest vssch
Sie sind hier:

= Startseite /

* |nformationsarchiv /

+ (Frilhe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /

+ Macitentan (Uberschreitung der 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze)

N ]
[T
S %2 ,
= = Gemeinsamer
, \

7" Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Macitentan
(Uberschreitung der 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze)

Steckbrief

+ Wirkstoff: Macitentan

» Handelsname: Opsumit®

s Therapeutisches Gebiet: pulmonal arterielle Hyperonie (Herz-Kreislauf-Erkrankungen)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

¢ Orphan Drug: ja
Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 15.10.2016

s Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 16.01.2017

+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme:06.02.2017
+ Beschlussfassung: Anfang April 2017

+ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdfinet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V (Uberschreitung der 50 Millionen-Euro-
Umsatzgrenze).

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2016-10-15-D-260)

» Modul 1 (756.5 kB, PDF)

hittps J/fwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/266/ 16.01.2017

Zusammenfassende Dokumentation



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstolf Macitentan (Uberschreitung der 50 Millicnen-Eure-Umsatzgrenze) - Gemeinsamer BGeiles@vesch
= Modul 2 (833,0 kB, PDF)

* Modul 3 (2,8 MB, PDF)

+ Modul 4 (9,2 MB, PDF)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (3,6 MB, PDF)

Anwendungsgebiet gemaB Fachinformation fiir Macitentan (Opsumilﬁ)

Opsumit, als Monotherapie oder in Kombination, ist indiziert fiir die Langzeitbehandlung der pulmonal
arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten mit funktioneller WHO-/NYHA-Klasse Il bis
1.

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

ZweckmabBige Vergleichstherapie

Die zweckmaBige Vergleichstherapie fur Macitentan zur Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen
Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten mit funktioneller WHO-/NYHA-Klasse Il bis 1l ist eine
patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie nach MaBgabe des Arztes unter
Berilicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus.

Stand der Information: November 2015

Die Aussagen zur zweckmadaBigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehall, dass sich der
allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenninisse, auf dessen Grundiage der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen trifft, in einer Weise weiterentwickeln kann, die eine
Neubewertung der zweckmdaBigen Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 iV.m. § 7
Abs. 2 Salz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 16.01.2017 verdffentlicht:

o Nutzenbewertung IQWIG (294,7 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.02.2017

httos ://'www.a-ba.de/informationen/nutzenbewertuna/266/ 16.01.2017
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Macitentan (Uberschreitung der 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze) - Gemeinsamer BGailesivesch
+« Mindliche Anhérung: 21.02.2017

Bitte melden Sie sich bis zum 13.02.2017 per E-Mail
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch Giber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu Obermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

* Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach §
35a SGB V Word (155,5 kB, Word)

Informationen

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

lhre Stellungnahme ist bis zum 06.02.2017 elektronisch bevorzugt dber das Portal fiir Unterlagen
nach § 35a SGB V einzureichen: https//www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

mit

Betreffzeile Stellungnahme - Macitentan - 2016-10-15-D-260). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei
uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach
Ablauf der Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu
verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Obermitteln.

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

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

Die miindliche Anhdrung wird am 21.02.2017 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 13.02.2017 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de

an. Anmeldebestitigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Anfang April 2017). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

https/fwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/266/ 16.01.2017
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Macitentan {Uberschreitung der 50 Millisnen-Eure-Umsatzgrenze) - Gemeinsamer BEeilesévesch

Zugehdérige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

+« Verfahren vom 01.02.2014 (Verfahren abgeschlossen)

https:/fwww.g-ba.definformationen/nutzenbewertung/266/ 16.01.2017
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 21.02.2017 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Wirkstoff Macitentan

Stand: 09.02.2017

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum
Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH 06.02.2017
GlaxoSmithKline GmbH 01.02.2017
MSD Sharp & Dohme GmbH 01.02.2017
Dt. Gesellschaft fur Kardiologie (DGK), Dt. Gesellschaft fir
Pneumologie/ Beatmungsmedizin (DGP) 06.02.2017
Bayer Vital GmbH 06.02.2017
medac GmbH 06.02.2017
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 06.02.2017
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Name Frage 1 |Frage2 |Frage3 [|Frage4 |Frage5 |Frage 6
Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Zuther, Hr. ja nein nein nein nein ja
Preiss, Hr. Dr. a nein nein nein nein ja
Daskos, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Schneider, Hr. Dr. a ja ja nein nein nein
GlaxoSmithKline GmbH
Hiemeyer, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Gerards, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
MSD Sharp & Dohme GmbH
Schmid, Fr. ja nein nein nein nein nein
Smolka, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Dt. Gesellschaft fir Kardiolog
dizin (DGP)

ie (DGK), Dt. Gesellschaft fiir Pneumologie/ Beatmungs-me-

Hoeper, Hr. Prof. Dr. nein ja ja a a nein

Klose, Hr. Dr. nein ja ja ja nein nein
Bayer Vital GmbH

Irrgang, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Jalich, Hr. ja nein nein nein nein nein
medac GmbH

Bahr, Hr. ja nein nein nein nein ja
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Levin, Hr. ja nein 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 Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Datum

06.02.2017

Stellungnahme zu

Macitentan (Opsumit®)

Stellungnahme von

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Sofern nicht anderweitig angegeben, beziehen sich Seitenzahlen im Fol-
genden auf den Nutzenbewertungsbericht des IQWiG vom 09.01.2017

[1].

Die Stellungnahme von Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
(im Weiteren: Actelion) bezieht sich im Allgemeinen auf die folgenden
4 Sachverhalte der Nutzenbewertung von Macitentan zur Behandlung
der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) und im Vergleich zur zweck-
mafigen Vergleichstherapie (zVT) ,patientenindividuell optimierte medi-
kamenttse Therapie nach MalRgabe des Arztes unter Berlcksichtigung
der Zulassung” (patientenindividuelle Therapie, PIT):

1. Die verfugbaren klinischen Ergebnisse aus SERAPHIN zeigen, dass
die Anwendung von Macitentan patientenrelevante Vorteile flr den
Patienten besitzt.

2. Durch den grafischen Vergleich der Studienergebnisse aus COM-
PASS-2 und aus SERAPHIN ist es moglich die Wirksamkeit von Ma-
citentan mit dem PAH-spezifischen Arzneimittel Bosentan in Relation
zu setzen. Die hierbei beobachtete Reduktion des Risikos fiir das
Auftreten eines Morbiditats-/Mortalitatsereignis ist unter Macitentan
deutlich starker als unter Bosentan (38 % vs. 17 %).

3. Der Nachweis eines Zusatznutzens gegenuber der zVT PIT im direk-
ten Vergleich ist im Anwendungsgebiet von Macitentan effektiv nicht
mdglich. Die Durchfiihrung einer entsprechenden Studie istin der Re-
alitat praktisch nicht umzusetzen bzw. die Ergebnisse einer solchen
Studie wéren fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht verwertbar.
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Stellungnehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Eine statisch notwendige Fallzahlplanung ergibt zudem, dass die fur
eine PIT-Studie notwendige Patientenzahl innerhalb eines akzeptab-
len Zeitraums selbst global nicht erreichbar ist.

SchlieRlich ist auch die Durchfiihrung der Studie TOMORROW nicht
geeignet die Argumente zur Nicht-Durchfuihrbarkeit einer PIT-Studie
im Erwachsenen-Bereich zu entkraften. Es ist auch nicht davon aus-
zugehen, dass eine Studie im Design von TOMORROW als pivotale
Zulassungsstudie von Macitentan akzeptiert worden waére.

4. Riociguat ist ebenfalls als Teil der zVT PIT zu beriicksichtigen.

Stellungnahme zu Punkt 1

Die verfugbaren klinischen Ergebnisse aus SERAPHIN zeigen, dass
die Anwendung von Macitentan im klinischen Alltag patientenrele-
vante Vorteile fir den Patienten besitzt.

Begrindung

Macitentan ist zugelassen zur Langzeitbehandlung der pulmonal arteriel-
len Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten mit WHO-/NYHA-
Klasse Il bis Ill. Die Behandlung mit Macitentan kann in Monotherapie
oder in Kombination mit anderen PAH-spezifischen Arzneimitteln erfol-
gen [2].

Zur Bewertung des klinischen Nutzens von Macitentan im direkten Ver-
gleich steht ausschlieflich die pivotale Zulassungsstudie SERAPHIN zur
Verfiigung. Von den 742 in SERAPHIN eingeschlossenen Patienten hat-
ten 64% mindestens ein weiteres Arzneimittel als PAH-spezifische Be-
gleittherapie erhalten. Beim Grof3teil dieser Patienten (96 % der vorbe-
handelten Patienten) handelte es sich dabei um einen PDE-5-1, meist

Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie SERA-
PHIN handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde
3-armige Studie zum Vergleich von Macitentan (3 mg bzw. 10 mg) mit
Placebo.

Es wurden Erwachsene und Jugendliche (= 12 Jahre; 2,7 % der Studien-
population) mit symptomatischer PAH der WHO-FC Il bis IV eingeschlos-
sen. Davon war der Uberwiegende Teil der Patienten in Funktionsklassen
IIund 11 (98,1 %). Insgesamt wurden 742 Patienten randomisiert und ei-
ner Behandlung mit Macitentan 3 mg (250 Patienten), Macitentan 10 mg
(242 Patienten) oder Placebo (250 Patienten) zugeteilt. Zu Studienbe-
ginn wurde die Therapie im Interventionsarm durch die Gabe von Maci-
tentan erweitert. Im Kontrollarm war keine Erweiterung vorgesehen — es
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Stellungnehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Sildenafil. Dies entspricht im Wesentlichen auch dem Verhaltnis in deut-
schen Zentren, die an SERAPHIN teilgenommen hatten. Von den 44
deutschen Patienten in SERAPHIN, hatten 29 (66 %) Sildenafil als PAH-
spezifische Begleittherapie erhalten, wahrend 3 (6,8 %) zusatzlich noch
mit lloprost behandelt worden waren.

Insofern bildet SERAPHIN damit zu einem wesentlichen Anteil eine
hdchst versorgungsrelevante Fragestellung ab, namlich die Wirksamkeit
eines ERA in der Langzeittherapie von PAH-Patienten als Therapieer-
weiterung auf eine bereits bestehende PDE-5-I-Monotherapie.

Die im Dossier dargestellten Daten aus SERAPHIN belegen eindrticklich,
dass Macitentan klinisch sowie patientenrelevante Vorteile gegentuber
den anderen im Markt befindlichen Arzneimitteln aufweist:

e In SERAPHIN wurde zum ersten Mal ein ausschlief3lich aus harten
und patientenrelevanten Ereignissen zusammengesetzter und mit
den globalen klinischen Experten und den Zulassungsbehérden ab-
gestimmter Endpunkt als priméares Wirksamkeitskriterium in einer
PAH-Studie eingesetzt. Somit trat ein Paradigmenwechsel in der kli-
nischen Forschung der PAH ein, da alle Zulassungsstudien vor SE-
RAPHIN lediglich die Wirkung auf die funktionelle Kapazitat zeigen
konnten. Hierbei handelt es sich zwar um einen Endpunkt mit Rele-
vanz in der klinischen Praxis, der aber nicht geeignet ist Aussagen
zum Langzeittherapieerfolg zu treffen und damit den Behandlungsef-
fekt nur unvollsténdig abzubilden vermag.

Das Risiko fur das Auftreten eines solchen kombinierten Morbiditats-
/Mortalitatsereignis wird durch Macitentan in klinisch relevantem Aus-
maf’ und damit deutlich verringert. Der Therapieeffekt ist Uber alle
untersuchten Subgruppen konsistent, insbesondere auch beziiglich

wurde lediglich zusatzlich Placebo verabreicht. Das Fortfiihren einer be-
reits bestehenden PAH-spezifischen Therapie (z. B. mit lloprost, oralen
PDE-5-Inihibitoren) war in der Studie erlaubt, wenn die Patienten seit
mindestens 3 Monaten vor der Randomisierung eine stabile Dosierung
erhalten hatten. Wahrend 36,3 % der in die Studie eingeschlossenen Pa-
tienten zu Studienbeginn keine PAH-spezifische Medikation erhielten,
waren 63,7 % der Patienten mit einer PAH-spezifischen Therapie vorbe-
handelt (iberwiegend Sildenafil-Monotherapie [57,6 %]). Vom Einsatz ei-
ner neuen Therapie zur Behandlung der PAH ohne eine dokumentierte
Verschlechterung der PAH wurde im Studienverlauf dringend abgeraten.
Zudem waren einige Arzneimittel zur Behandlung der PAH in der Studie
explizit ausgeschlossen (z. B. ERA, parenterale Prostanoide) und durften
nur bei Verschlechterung der Erkrankung eingesetzt werden. Dabei war
der Einsatz von ERA erst nach Absetzen der Studienmedikation erlaubt.
Eine Verschlechterung der PAH in Verbindung mit einer neuen Behand-
lung war zudem als priméres Endpunktereignis definiert.

In der SERAPHIN-Studie wurde die zweckmé&Rige Vergleichstherapie
nicht umgesetzt. Eine patientenindividuell optimierte medikamentdse
Therapie ist durch die Einschrankung der Auswahl von méglichen Wirk-
stoffen und die starre Dosierungsvorgabe nicht realisiert. Zudem fihrt
das Studiendesign dazu, dass 1/3 der Patienten, die zuvor unbehandelt
waren, in der Studie Placebo erhielten und damit weiterhin ganzlich un-
therapiert waren.

Die Studie SERAPHIN ermdglicht aus den dargelegten Griinden keinen
Vergleich von Macitentan gegeniiber der zweckméaRigen Vergleichsthe-
rapie und ist daher fir die Ableitung eines Zusatznutzens nicht geeignet.
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Stellungnehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

der bestehenden PAH-spezifischen Therapie und des Schweregra-
des der Erkrankung (gemessen als WHO-/NYHA-Klasse).

Die Ergebnisse des primaren Endpunkts haben auch deswegen eine
besondere Relevanz, da in verschiedenen Untersuchungen ein Zu-
sammenhang zwischen verhinderten Morbiditatsereignissen und ver-
bessertem Uberleben nachgewiesen wurde [3, 4].

¢ Weiterhin wurde auch das Risiko der stationaren Aufnahme aufgrund
PAH-bedingter Komplikationen durch die Macitentan-Behandlung
deutlich reduziert.

¢ Macitentan verbessert zudem die Symptomatik der PAH-Patienten —
erkennbar an der deutlichen Verbesserung der WHO-/NYHA-Klasse
einerseits und der 6-MWD andererseits — in klinisch relevantem Aus-
mal3.

¢ Wie die Ergebnisse des SF-36-Fragebogens zeigen, war die allge-
meine Lebensqualitdt bei den Macitentan-behandelten Patienten
deutlich besser als bei den Placebo-behandelten Patienten. Damit ist
Macitentan das einzige Arzneimittel in der Wirkstoffklasse der ERA,
fur das solche Daten vorliegen.

¢ Nach allen bisherigen Erkenntnissen teilt Macitentan zudem nicht die
bisher als Klasseneffekt der ERA angesehenen Gefahren der ver-
starkten Odembildung bzw. der méglichen Leberschadigung. Fiir
beide Nebenwirkungen wurden im Rahmen von SERAPHIN sowohl
in der Gesamtstudienpopulation als auch in der Subgruppe der Pati-
enten mit PAH-spezifischer Begleittherapie im Macitentan-Arm ver-
gleichbare oder sogar niedrigere Ereignisraten als im Placebo-Arm
beobachtet.
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Stellungnehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

e SchlieBlich ist Macitentan (neben Selexipag) das einzige PAH-spezi-
fische Arzneimittel, dessen Zulassung sowohl die Langzeittherapie
als auch die Kombinationstherapie einschlieft.

Macitentan hat innerhalb eines verhaltnismafiig kurzen Zeitraums von
2,5 Jahren nach Markteinfiihrung die gesetzlich definierte Umsatzgrenze
von 50 Millionen Euro erreicht und damit die vorliegende Nutzenbewer-
tung ausgeldst. Der Marktanteil von Macitentan am Gesamt-ERA-Markt
betragt derzeit 38% und ist damit &hnlich hoch wie der von Bosentan
(44 %) und deutlich hoéher als der von Ambrisentan (18 %) (Quelle: IMS®
LRx, Stand: November 2016 [5]).

Die schnelle Marktdurchdringung unterstreicht eindricklich den Zusatz-
nutzen und den klinischen Wert, der Macitentan in der medizinischen
Praxis beigemessen wird.

Nach § 5 Abs. 3 Satz 2 AM-NutzenV sind Basis fiur die Feststellung eines
Zusatznutzens insbesondere die arzneimittelrechtliche Zulassung und
die Bewertung der klinischen Studien nach den internationalen Stan-
dards der evidenzbasierten Medizin. Die Zulassung fur Macitentan liegt
vor und die Studie entspricht den Standards der evidenzbasierten Medi-
zin, denn der G-BA hat auf Grundlage der SERAPHIN-Studie durch Be-
schluss vom 17.07.2014 einen geringen — also mithin einen quantifizier-
baren — Zusatznutzen festgestellt. Ferner ergibt sich aus 8 5 Abs. 3 Satz
3 AM-NutzenV, dass fur die Bewertung des Arzneimittels grundsétzlich
die Zulassungsstudien zugrunde zu legen sind. Grundsétzlich sollen da-
her die Zulassungsstudien fiur die Nutzenbewertung genigen. Fur den
Fall, dass es unmdglich oder unangemessen ist, Studien héchster Evi-
denzstufe durchzufihren oder zu fordern, gentigt es nach 8 5 Abs. 3 Satz
5 AM-NutzenV, dass Nachweise der best verfligbaren Evidenzstufe ein-

Macitentan zur Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie
(PAH) bei erwachse-nen Patienten mit funktioneller WHO-/NYHA-Klasse
Il bis 11l ist als Arzneimittel zur Behand-lung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Ubersteigt der Umsatz eines Arzneimittels fiir seltene Leiden mit der ge-
setzlichen Kranken-versicherung zu Apothekenverkaufspreisen ein-
schlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro, hat der pharmazeutische Unternehmer in-
nerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den Gemeinsamen
Bundesaus-schuss Nachweise nach 8§ 5 Absatz 1 bis 6 zu Gbermitteln
und darin den Zusatznutzen gegenuiber der zweckmalfigen Vergleichs-
therapie nachzuweisen.
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Stellungnehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

gereicht werden. Dies ist hier geschehen. Die vom IQWIiG nun geforder-
ten Studien zur vergleichenden Bewertung zu PIT sind hingegen unmdg-
lich. Daher ist die SERAPHIN-Studie eine ausreichende Grundlage fur
die Bestatigung des durch Beschluss vom 17.07.2014 bereits anerkann-
ten Zusatznutzens.

Actelion geht aufgrund der oben beschriebenen Vorteile grundsatzlich
von einem Zusatznutzen von Macitentan aus, fur den die wissenschaftli-
che Datengrundlage eine Quantifizierung aber nicht zulasst. Gemal § 5
Abs. 7 der AM-NutzenV ist daher von einem ,nicht quantifzierbaren Zu-
satznutzen“ von Macitentan auszugehen.

Stellungnahme zu Punkt 2

Durch den grafischen Vergleich der Studienergebnisse aus COM-
PASS-2 und aus SERAPHIN ist es méglich die Wirksamkeit von Ma-
citentan mit dem PAH-spezifischen Arzneimittel Bosentan in quali-
tativer Relation zu setzen. Die hierbei beobachtete Reduktion des
Risikos fur das Auftreten eines Morbiditats-/Mortalitatsereignis ist
unter Macitentan deutlich stéarker als unter Bosentan (38% vs. 17 %).

Begrindung

Wie bereits in den vorherigen Abschnitten beschrieben ist eine Quantifi-
Zierung des Zusatznutzens anhand der derzeitigen Datengrundlage nicht
madglich, da die fur einen direkten oder indirekten Vergleich notwendigen
Studien mit PIT als Komparator nicht vorliegen.

Eine Mdglichkeit, die Ergebnisse zur Wirksamkeit von Macitentan zumin-
dest qualitativ mit friiheren Ergebnissen zur Wirksamkeit anderer PAH-
spezifischer Arzneimittel in Relation setzen zu kdnnen, ergibt sich durch
den grafischen Vergleich der Studienergebnisse von SERAPHIN und

In der SERAPHIN-Studie wurde die zweckmé&Rige Vergleichstherapie
nicht umgesetzt. Eine patientenindividuell optimierte medikamentdse
Therapie ist durch die Einschrankung der Auswahl von méglichen Wirk-
stoffen und die starre Dosierungsvorgabe nicht realisiert. Zudem fuhrt
das Studiendesign dazu, dass 1/3 der Patienten, die zuvor unbehandelt
waren, in der Studie Placebo erhielten und damit weiterhin ganzlich un-
therapiert waren.
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COMPASS-2 (vgl. auch Abbildung 4-38 des Nutzendossiers). Bei COM-
PASS-2 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, ereignis-
getriebene Studie zum Vergleich der sequentiellen Kombinationstherapie
von Bosentan mit Sildenafil gegeniiber Placebo + Sildenafil [6]. In COM-
PASS-2 wurde mit 17% eine vergleichsweise geringfligige Reduktion
des Risikos fur das Auftreten eines Morbiditats- oder Mortalitatsereignis-
ses von Bosentan + Sildenafil gegeniiber Placebo + Sildenafil erreicht.
Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war dabei statis-
tisch nicht signifikant.

Die 17 %-ige Risikoreduktion durch Bosentan in COMPASS-2 entspricht
letztlich der Risikoreduktion, die in SERAPHIN bei vorbehandelten Pati-
enten unter der subtherapeutischen und daher letztlich nicht zugelasse-
nen Dosierung von 3mg Macitentan beobachtet wurde. In COMPASS-2
wurde unter Bosentan eine 17 %-ige Reduktion des

Im Gegensatz dazu verringert sich das Risiko der Patienten, die in SE-
RAPHIN zusatzlich zur PAH-spezifischen Begleittherapie (Uberwiegend
PDE-5-1) mit 10mg Macitentan behandelt wurden, gegeniber der ent-
sprechenden Placebo-Gruppe mit 38 % deutlich und in klinisch relevan-
tem Ausmal3. Anhand der Kurven des Kaplan-Meier-Graphen ist ersicht-
lich, dass sich der Therapieeffekt friihzeitig einstellt und Uber den gesam-
ten Studienverlauf erhalten bleibt.

Zusammengefasst zeigt Macitentan somit in SERAPHIN eine deutlich
starkere Reduktion des relativen Risikos fur das Auftreten eines M/M-
Ereignisses gegenuber Placebo (38%), als sie zwischen Bosentan und
Placebo in einer vergleichbaren Patientenpopulation in COMPASS-2 be-
obachtet wurde (17 %). Die Risikoreduktion durch Bosentan entspricht
dabei der Risikoreduktion, die in SERAPHIN durch die subtherapeutische
und letztlich nicht zugelassene Dosierung mit 3mg Macitentan erreicht
wurde.

Die Studie SERAPHIN ermdglicht aus den dargelegten Griinden keinen
Vergleich von Macitentan gegentber der zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie und ist daher fir die Ableitung eines Zusatznutzens nicht geeignet.

Zu der Moglichkeit der Durchfiihrung einer aktiv kontrollierten und ver-
blindeten Studie erlautert der pharmazeutische Unternehmer, dass der
erwartete Gruppenunterschied von Macitentan im Vergleich zu einer ak-
tiven Kontrolle zu einer sehr grof3en notwendigen Fallzahl (ca. 3000 Pa-
tienten) einer solchen Studie fuhrt. Die Fallzahlschatzung weist darauf-
hin, dass der pharmazeutische Unternehmer selbst von einem kleinen
Gruppenunterschied in einem aktiven Vergleich ausgeht.

Zusammenfassend liegt keine Studie im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie vor, die zur Bewertung des Zusatznutzens herange-
zogen werden konnte.
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Stellungnahme zu Punkt 3

Der Nachweis eines Zusatznutzens gegeniber der zVT PIT im direk-
ten Vergleich ist im Anwendungsgebiet von Macitentan effektiv
nicht maglich. Die Durchfiihrung einer entsprechenden Studie istin
der Realitat nicht umsetzbar bzw. die Ergebnisse einer solchen Stu-
die waren fur die Bewertung des Zusatznutzens nicht verwertbar.
Dies hat folgende Grinde:

a. Diefehlende Verblindung kann die Ergebnisse einer PIT-Stu-
die in hohem Ausmalf verzerren

b. Die Festlegung der PIT vor Randomisierung ermdglicht eine
bewusste oder unbewusste Beeinflussung der Studiener-
gebnisse

c. Das notwendige Design einer PIT-Studie in einem komplexen
Therapieumfeld wie der PAH kdnnte den wahren Therapieef-
fekt einer Intervention maskieren

d. Zur Sicherstellung der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ware eine PIT-Studie auf deutsche Zen-
tren beschrankt; die fir eine solche Studie notwendige Fall-
zahl ist im deutschen Versorgungsraum (aber auch global)
nicht einfach erreichbar

e. ,Standard of care” in der padiatrischen Studie TOMORROW
ist mit PIT, wie es im deutschen Kontext zu interpretieren ist,
nicht gleichzusetzen; das Studiendesign von TOMORROW
ist damit nicht als Beleg fur die Durchfiihrbarkeit einer PIT-
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Studie zu deuten. Es ist auch nicht davon auszugehen, dass
eine Studie im Design von TOMORROW als pivotale Zulas-
sungsstudie von Macitentan akzeptiert worden wére.

Begrindung

Im Nutzendossier (Abschnitt 4.4.1 von Modul 4) hatte Actelion verschie-
dene Grinde aufgefuihrt, warum eine RCT zum direkten Vergleich von
Macitentan mit einer patientenindividuellen Therapie in der Praxis nicht
realistisch durchfihrbar ist bzw. deren Ergebnisse in einem Ausmal} als
verzerrt anzusehen waren, dass sie fur eine Nutzenbewertung nicht mehr
herangezogen werden kénnten.

In seiner Nutzenbewertung gibt das IQWIG an, dass die von Actelion
hierzu aufgefuihrten Argumente seiner Meinung nach ,die Durchfihrbar-
keit einer RCT zum direkten Vergleich von Macitentan gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht infrage [stellen]” (S. 19).

Im Folgenden wird auf die vom IQWIG vorgebrachten Argumente einge-
gangen, die aus seiner Sicht die von Actelion aufgefiihrten Griinde zur
Nicht-Durchfiihrbarkeit einer PIT-Studie entkraften sollen. Hierbei wird
dargestellt, dass einerseits die Argumente des IQWiG den von Actelion
beschriebenen Sachverhalt und damit die eigentliche Problematik einer
PIT-Studie nicht in allen Fallen vollstandig wiedergeben. Andererseits
wird aufgezeigt, dass die Argumente des IQWIiG nicht geeignet sind, die
von Actelion genannten Probleme bei der Durchfihrung einer PIT-Studie
in einem MalRe aufzulésen, dass die Ergebnisse dieser Studie fir eine
Nutzenbewertung herangezogen werden kdnnten.

Zur besseren Unterscheidbarkeit die Zitate des IQWIG aus dem Bewer-
tungsbericht in den folgenden Abschnitten blau hinterlegt.

In der SERAPHIN-Studie wurde die zweckmafige Vergleichstherapie
nicht umgesetzt. Eine patientenindividuell optimierte medikamentdse
Therapie ist durch die Einschrankung der Auswahl von mdglichen Wirk-
stoffen und die starre Dosierungsvorgabe nicht realisiert. Zudem fihrt
das Studiendesign dazu, dass 1/3 der Patienten, die zuvor unbehandelt
waren, in der Studie Placebo erhielten und damit weiterhin ganzlich un-
therapiert waren.
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a. Die fehlende Verblindung kann die Ergebnisse einer PIT-Studie
in hohem Ausmal verzerren

Aussage des IQWIG:

»Auch eine offene Studie kann fir die Bewertung des Zusatznutzens un-
ter Berlcksichtigung der potenziell verzerrenden Aspekte herangezogen
werden. Die Tatsache, dass der Arzt sich patientenindividuell frei fiir eine
Therapie bzw. ein Therapieregime entscheiden kann, entspricht der Um-
setzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie und ist in einer potenziell
relevanten Studie anzustreben. Diese Situation spiegelt zudem den Ver-
sorgungsalltag wider.” (S. 18)

Der Aussage des IQWIG, dass eine offene Studie fir die Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen werden kann, ist zundchst in keiner Weise
zu widersprechen. Wie das IQWIG aber selbst anfihrt, sind in der Bewer-
tung einer Studie fur die Nutzenbewertung — und dies gilt umso mehr fur
offene Studien — potenziell verzerrende Aspekte zu bericksichtigen.
I.d.R. fuhren die verzerrenden Aspekte nur zu einer Abwertung in der
Aussagekraft der Studie, in einigen Fallen wurde aber von IQWiG und
G-BA Ubereinstimmend auch schon davon ausgegangen, dass die ver-
zerrenden Aspekte ein solches Ausmald annehmen, dass die Ergebnisse
der Studie aufgrund dessen fir die Nutzenbewertung nicht mehr bertick-
sichtigt werden kdnnen. Beispiele hierfur sind die Nutzenbewertungen
von Dapaglifozin (,Randomisierung gebrochen* in der Studie
D1690C00006) [7, 8], Crizotinib (,Daten des 2. Datenschnitts nicht aus-

Zu der Moglichkeit der Durchfiihrung einer aktiv kontrollierten und ver-
blindeten Studie erlautert der pharmazeutische Unternehmer, dass der
erwartete Gruppenunterschied von Macitentan im Vergleich zu einer ak-
tiven Kontrolle zu einer sehr grof3en notwendigen Fallzahl (ca. 3000 Pa-
tienten) einer solchen Studie fuhrt. Die Fallzahlschatzung weist darauf-
hin, dass der pharmazeutische Unternehmer selbst von einem kleinen
Gruppenunterschied in einem aktiven Vergleich ausgeht.

Zusammenfassend liegt keine Studie im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie vor, die zur Bewertung des Zusatznutzens herange-
zogen werden konnte.
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sagekraftig“) [9, 10] und Aclidiniumbromid/Formoterol (Verlangerungs-
studie LAC-MD-36 ,aufgrund einer hohen Abbruchrate [...] nur ergén-
zend dargestellt”) [11, 12].

Wichtig zu beachten ist, dass die Bedenken, die seitens Actelion gegen-
uber einer PIT-Studie bestehen, sich nicht ausschlieflich auf die Durch-
fuhrung als offene Studie beziehen. Vielmehr beeinflussen und potenzie-
ren sich die verschiedenen methodischen Probleme einer solchen Studie
mitunter gegenseitig. Insofern ist das offene Studiendesign insbesondere
auch in Verbindung mit der Tatsache zu sehen, dass die Entscheidung,
mit welchem Therapieregime der Patient behandelt wird, nicht anhand
objektiver fiur alle Patienten gleichlautender Kriterien erfolgt, sondern
letztlich auf einer subjektiven, patientenindividuellen Entscheidung be-
ruht. In einem offenen Studiendesign kénnen subjektive Therapieent-
scheidungen aber einen ganz anderen Einfluss auf die Studienergeb-
nisse haben als in einer verblindeten Studie, im Extremfall sogar bis hin
Zu einer bewussten Verzerrung der Ergebnisse zu einem gewinschten
Ergebnis hin (vergleiche auch Abschnitt 4.4.1 von Modul 4 des Nutzen-
dossiers).

b. Die Festlegung der PIT vor Randomisierung ermoglicht eine be-
wusste oder unbewusste Beeinflussung der Studienergebnisse

Aussage des IQWIG:

,von einer bewussten Beeinflussung der Ergebnisse ist dabei — insbe-
sondere bei der Festlegung der geeigneten Therapie vor der Randomi-
sierung — nicht auszugehen.” (S. 18)

Eine Standardtherapie fur die angestrebte Behandlungssituation lasst
sich aus der verfigbaren Evidenz nicht ableiten. Vielmehr sollen die Pa-
tienten abhangig von den Vor-therapien und dem jeweiligen Gesund-
heitszustand patientenindividuell optimiert behandelt werden. Die Ver-
gleichstherapie besteht aus einer Therapie nach Mal3gabe des Arztes bei
gegebener Auswahlmadglichkeit aus verschiedenen medikamentdsen Be-
handlungsoptionen. Diese Optionen umfassen auch eine Dosisoptimie-
rung der bestehenden Therapie, sofern diese noch angezeigt ist, oder
einen Wirkstoffwechsel, sofern sinnvoll oder auch Kombinationsthera-
pien der verschiedenen Wirkstoffe, wenn zugelassen und angezeigt. Die
Formulierung ,patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie”
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Wie in Abschnitt 4.4.1 des Nutzendossiers beschrieben, geht Actelion
davon aus, dass in einer PIT-Studie in der PAH durch die vorherige Fest-
legung der Studienmedikation des Vergleichsarms eine bewusste oder
unbewusste Beeinflussung der Studienergebnisse auch ohne Kenntnis
des Randomisierungsergebnisses mdglich ist. Durch einen solchen Vor-
gang wurde die Randomisierung dann effektiv unterlaufen d.h. gebro-
chen.

Randomisierung bzw. Verdeckung der Randomisierungsreihenfolge sind
eines — wenn nicht das — Kernelement randomisierter, kontrollierter Stu-
dien. Zentraler Zweck der Randomisierung ist es die Strukturgleichheit
der untersuchten Behandlungsgruppen sicherzustellen und insbeson-
dere auch eine Beeinflussung der Studienergebnisse durch selektive Zu-
teilung der Patienten auf eine Gruppe zu verhindern. Hierbei ist es in letz-
ter Instanz unerheblich, ob eine solche Beeinflussung im konkreten Fall
tatsachlich zu erwarten ist oder nicht. Vielmehr soll die Gefahr einer Be-
einflussung grundséatzlich und sicher ausgeschlossen werden. Dies ist
auch insbesondere daher wichtig, da in den meisten Fallen das Vorliegen
einer Beeinflussung im Nachhinein entweder gar nicht oder nur mit er-
heblicher hoher Unsicherheit mdglich ware.

Im Prinzip spiegelt sich diese Sichtweise auch in einer Aussage des
IQWIiG-Methodenpapiers zu Nicht-Unterlegenheitsstudien, die einen me-
thodisch vergleichbaren Punkt diskutiert:

»+Auch ohne Kenntnis der Therapiegruppe ist es zum Beispiel mdglich, die
Differenz der Behandlungsunterschiede zur Null und damit zur ge-
winschten Alternativhypothese hin zu verschieben* (S. 186 des IQWiG-
Methodenpapiers [13])

bedeutet, dass der Arzt aus einer Reihe von zugelassenen medikamen-
tésen Therapieoptionen die geeignete Therapie fur den einzelnen Pati-
enten, unter Berlcksichtigung des Zulassungsstatus, auswéhlen kann.

Zusammenfassende Dokumentation

39




Stellungnehmer: Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Insofern ist auch die Aussage des IQWIiG, dass ,von einer bewussten
Beeinflussung der Ergebnisse [...] nicht auszugehen ist“, hier nicht ziel-
fuhrend. Ziel einer aussagekraftigen Studie sollte es immer sein, diese
Beeinflussung durch geeignete strukturelle MalRnahmen auszuschlieen.
Diese sind im Falle einer PIT-Studie in der PAH aber nicht mdglich und
werden vom IQWIG auch nicht diskutiert.

c. Das notwendige Design einer PIT-Studie in einem komplexen
Therapieumfeld wie der PAH kdnnte den wahren Therapieeffekt
einer Intervention maskieren

Aussage des IQWIG:

.Die Tatsache, dass ein patientenindividueller Vergleich auch bedeuten
kann, dass einige Patienten eine Monotherapie und andere Patienten
eine Kombinationstherapie erhalten, stellt ebenfalls keine Limitation einer
potenziellen Studie dar. Im Gegenteil impliziert eine patientenindividuell
optimierte Therapie sogar, dass der Arzt sich frei fur alle verfigbaren Arz-
neimittel(kombinationen) entscheiden kann.” (S. 18)

Die Anmerkung des IQWIG zu diesem Punkt trifft dem Anschein nach
nicht den eigentlichen Kern der Aussage. Es geht in der entsprechenden
Aussage des Dossiers (Abschnitt 4.4.1, dritter Spiegelpunkt) nicht darum
zu verhindern, dass ein Anteil der Patienten im Behandlungsarm mit ei-
ner Monotherapie behandelt wird, wahrend der andere Anteil des glei-
chen Arms eine Kombinationstherapie erhdlt. Dies ware tatsachlich

Zu der Moglichkeit der Durchfiihrung einer aktiv kontrollierten und ver-
blindeten Studie erlautert der pharmazeutische Unternehmer, dass der
erwartete Gruppenunterschied von Macitentan im Vergleich zu einer ak-
tiven Kontrolle zu einer sehr grof3en notwendigen Fallzahl (ca. 3000 Pa-
tienten) einer solchen Studie fuhrt. Die Fallzahlschatzung weist darauf-
hin, dass der pharmazeutische Unternehmer selbst von einem kleinen
Gruppenunterschied in einem aktiven Vergleich ausgeht.
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zwangslaufiger Bestandteil einer Studie, die die patientenindividuelle
Therapie abbilden soll.

Vielmehr wird in dem genannten Absatz der Aspekt erdrtert, dass die
Uberlegene Wirksamkeit eines Prifpraparats durch die fir beide Arme
unabhangige Auswahl des patientenindividuell geeignetsten Thera-
pieschemas maskiert werden kénnte. Zum besseren Verstandnis wird
das oben genannte Beispiel im Folgenden weiter ausgefuhrt:

Angenommen das Prifpraparat X wird ohne das Vorliegen verglei-
chender Studien vom Arzt so eingeschatzt, dass es dhnlich wirksam
ist wie die Kombination aus den Wirkstoffen A und B zusammen

Als Konsequenz wirde der Arzt in einer PIT-Studie fur den Interven-
tionsarm nur X als Therapieregime festlegen, wahrend er fur den Ver-
gleichsarm die Kombination aus A und B wabhlt. In beiden Fallen hatte
er damit die aus seiner Sicht fir den Patienten optimierte medikamen-
tose Therapie gewahlt.

Bewahrheitet sich die Vermutung des Arztes, dann zeigen beide Be-
handlungsarme eine vergleichbare Wirksamkeit, ein statistisch signi-
fikanter Unterschied ware damit nicht nachweisbar.

In der Nutzenbewertung hatte dies zur Konsequenz, dass fur X kein
Zusatznutzen gegenuber PIT zuerkannt werden kdnnte, und das ob-
wohl X im Vergleich zu nur A oder nur B vermutlich eine bessere
Wirksamkeit gezeigt hatte.

Der Zusatznutzen von X ware damit durch das Studiendesign effektiv
maskiert. Statt der Bewertung des Zusatznutzens von X, hatte ein
Vergleich unterschiedlicher Therapieregime stattgefunden.
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Das genannte Beispiel wirde sicherlich nicht den Regelfall darstellen,
koénnte aber auch in keinem Fall sicher ausgeschlossen werden. Grund-
satzlich gegen diesen Fall einzuwenden ware, dass der Hinweis des
G-BA zur zVT, dass in ,dass in Interventions- sowie im Vergleichsarm
vergleichbare Therapieregime eingesetzt werden” sollen gerade diese
Situation verhindern soll. Wie aber bereits im Dossier beschrieben wurde,
ist unklar, wie dieser Hinweis umgesetzt werden soll ohne gleichzeitig
gegen die Vorgabe zu verstolR3en, dass dem Arzt keine starren Vorgaben
oder Einschrankungen zur Arzneimittelauswahl vorgegeben werden sol-
len. Auch das IQWIiG nennt in seiner Nutzenbewertung keine Losungs-
ansatze, wie einer solchen systematischen Verzerrung durch die Thera-
pieauswahl entgegengewirkt werden kénnte.

d. Zur Sicherstellung der Ubertragbarkeit auf den deutschen Ver-
sorgungskontext ware eine PIT-Studie auf deutsche Zentren be-
schrankt; die fur eine solche Studie notwendige Fallzahl ist im
deutschen Versorgungsraum nicht realistisch erreichbar

Aussage des IQWIG:

»LAuch die notwendige Fallzahl einer Studie sowie der Durchfihrungsort
sprechen nicht gegen die Durchflhrbarkeit einer fir die Nutzenbewer-
tung relevanten, direkt vergleichenden RCT. So werden regelmafig fur
die Nutzenbewertung multinationale Studien herangezogen und die Fall-
zahl ist letztlich auch von der EffektgroRe abhangig.” (S. 18f)

Der Aussage des IQWiIiG, dass multinationale Studien regelmafig fur die
Nutzenbewertung herangezogen werden, ist nicht zu widersprechen. So
wurde auch beispielsweise in der ersten Nutzenbewertung von Maci-

Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie SERA-
PHIN handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde
3-armige Studie zum Vergleich von Macitentan (3 mg bzw. 10 mg) mit
Placebo.

Es wurden Erwachsene und Jugendliche (= 12 Jahre; 2,7 % der Studien-
population) mit symptomatischer PAH der WHO-FC Il bis IV eingeschlos-
sen. Davon war der Giberwiegende Teil der Patienten in Funktionsklassen
Ilund 11 (98,1 %). Insgesamt wurden 742 Patienten randomisiert und ei-
ner Behandlung mit Macitentan 3 mg (250 Patienten), Macitentan 10 mg
(242 Patienten) oder Placebo (250 Patienten) zugeteilt. Zu Studienbe-
ginn wurde die Therapie im Interventionsarm durch die Gabe von Maci-
tentan erweitert. Im Kontrollarm war keine Erweiterung vorgesehen — es
wurde lediglich zusatzlich Placebo verabreicht. Das Fortfiihren einer be-
reits bestehenden PAH-spezifischen Therapie (z. B. mit lloprost, oralen
PDE-5-Inihibitoren) war in der Studie erlaubt, wenn die Patienten seit
mindestens 3 Monaten vor der Randomisierung eine stabile Dosierung
erhalten hatten. Wahrend 36,3 % der in die Studie eingeschlossenen Pa-
tienten zu Studienbeginn keine PAH-spezifische Medikation erhielten,
waren 63,7 % der Patienten mit einer PAH-spezifischen Therapie vorbe-
handelt (iberwiegend Sildenafil-Monotherapie [57,6 %]). Vom Einsatz ei-
ner neuen Therapie zur Behandlung der PAH ohne eine dokumentierte
Verschlechterung der PAH wurde im Studienverlauf dringend abgeraten.
Zudem waren einige Arzneimittel zur Behandlung der PAH in der Studie
explizit ausgeschlossen (z. B. ERA, parenterale Prostanoide) und durften
nur bei Verschlechterung der Erkrankung eingesetzt werden. Dabei war
der Einsatz von ERA erst nach Absetzen der Studienmedikation erlaubt.
Eine Verschlechterung der PAH in Verbindung mit einer neuen Behand-
lung war zudem als primares Endpunktereignis definiert.
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tentan die multinationale Studie SERAPHIN herangezogen. Dementspre-
chend war es auch nicht das Ziel der Darstellung im Nutzendossier die
grundséatzliche Relevanz multinationaler Studien fir die deutsche Nut-
zenbewertung infrage zu stellen, sondern es sollte vielmehr die spezifi-
sche Frage diskutiert werden, ob die Ergebnisse einer multinational
durchgefuhrten PIT-Studie in der PAH auf den deutschen Versorgungs-
kontext Gbertragbar waren.

Aus Sicht von Actelion kénnen die Ergebnisse einer solchen Studie nur
dann auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar sein, wenn die
Durchfuihrung der patientenindividuellen Therapien dem entsprechenden
Therapiestandard in deutschen Behandlungszentren entspricht. Nur so
ist gewahrleistet, dass die vom G-BA geforderte zVT, namlich die ,pati-
entenindividuell optimierte medikamentdse Therapie nach Mal3gabe des
Arztes unter Berucksichtigung der Zulassung®, wirklich getroffen wird.
Nur dies entspricht dem deutschen Behandlungsstandard, mit dem Ma-
citentan zu vergleichen ist. Das internationale Therapieumfeld der PAH
zeichnet sich nun aber durch eine hohe Komplexitat aus. Insgesamt ge-
sehen stehen 5 verschiedene Wirkstoffklassen zur Behandlung der PAH
zur Verfiigung, aus denen aber nicht alle Wirkstoffe und nicht alle Darrei-
chungsformen gleichermaf3en in allen Landern zugelassen. In einem
Vergleich des Marktanteils der einzelnen Wirkstoffe zwischen Deutsch-
land einerseits und den Landern Frankreich, Italien, Spanien, Vereinigtes
Kdnigreich, Kanada und Australien andererseits, zeigen sich zudem —
trotz grundséatzlich &hnlicher Wirkstoffverfigbarkeit — deutliche Unter-
schiede zwischen den Landern (vgl. Tabelle 1).

Beispielsweise liegt der Anteil der Patienten, die Bosentan erhalten, mit
Uber 30% in nahezu allen verglichenen Landern deutlich héher als in
Deutschland mit 13%. Im Vereinigten Kdnigreich, in Kanada und Austra-
lien ist zudem der Anteil Ambrisentan-behandelter Patienten hdher als in
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Deutschland. Im Gegensatz dazu liegt der Anteil Sildenafil- und Tadalafil-
behandelter Patienten in vielen Landern teilweise deutlich niedriger als in
Deutschland, wahrend der Anteil Riociguat-behandelter mit 13,9% in
Deutschland am hdchsten ist.

Der internationale Vergleich zeigt somit, dass das tatsédchliche Anwen-
dungsmuster in den verschiedenen Landern trotz ahnlicher Verfligbarkeit
der einzelnen Arzneimittel sehr unterschiedlich ist. Daraus ist abzuleiten,
dass die Therapiekonzepte sehr unterschiedlich sind. Eine Ubertragbar-
keit der PIT Uber Landergrenzen ist somit hier nicht gegeben.

Die Unterschiede in der Auslegung der PIT sind relevant, weil die Wirk-
stoffe nicht frei gegeneinander austauschbar sind, sondern es stets einer
patientenindividuellen Bewertung bedarf. Die Relevanz der unterschied-
lichen Behandlungsansétze zeigt sich so eindrucksvoll.

Obwohl die Lander fir die Analyse danach ausgewahlt wurden, dass sie
anzunehmenderweise ein Gesundheitssystem mit vergleichbarem Stan-
dard zu Deutschland haben, ist in keinem dieser Lander die patientenin-
dividuelle PAH-Therapie gleich definiert. Wirden demnach Patienten aus
diesen Landern in eine PIT-Studie eingeschlossen, waren die Ergebnisse
dieser Patienten nicht auf den deutschen Versorgungskontext Ubertrag-
bar und damit auch nicht nutzenbewertungsrelevant.

Tabelle 1: Relativer Anteil der einzelnen Wirkstoffe am Gesamtmarkt in ver-
schiedenen Landern mit westeuropaischem Gesundheitsstandard

Wirkstoff DEU | FRA |ITA ESP | UK CAN | AUS

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
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Bosentan 12,7 32,2 36,1 32,4 19,9 19,8 31,3
Ambrisentan 2,9 4,6 3,1 34 10,8 |57 9,4
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren

Sildenafil 445 |382 |372 |46,8 [29,2 |132 |215
Tadalafil 11,2 14,1 6,8 4,8 8,5 40,2 4,3
Stimulatoren der léslichen Guanylatcyclase

Riociguat 13,9 53 3,1 2,4 59 8,7 -

Selektive IP-Rezeptor-Agonisten

Prostanoide

lloprost 53 1,6 29 59 8,6 - 49
(Inhalation)

lloprost 1,6 0,9 3,1 1,3 - - <0,1
(Infusion)

Treprostinil <0, |<0,1 |<01 |- - - -

Epoprostenol <0,1 |16 0,6 1,6 4,7 5,7 4,2

Beraprost - - - - - - -

Alle Angaben in Prozent der insgesamt im jeweiligen Land umgesetzten
Standardeinheiten. Eine Standardeinheit entspricht dabei einer Dosis des
Arzneimittels, also bspw. einer Tablette.

Lander mit deutlich niedrigerem prozentualem Anteil des jeweiligen Wirk-
stoffs als in Deutschland sind rot, Lander mit deutlich héherem Anteil blau
hinterlegt. Quelle: Eigene Berechnung nach Daten von QuintilesIMS™ [14],
Datenstand: November 2016

Zu der Moglichkeit der Durchfuihrung einer aktiv kontrollierten und ver-
blindeten Studie erlautert der pharmazeutische Unternehmer, dass der
erwartete Gruppenunterschied von Macitentan im Vergleich zu einer ak-
tiven Kontrolle zu einer sehr grof3en notwendigen Fallzahl (ca. 3000 Pa-
tienten) einer solchen Studie fuhrt. Die Fallzahlschatzung weist darauf-
hin, dass der pharmazeutische Unternehmer selbst von einem kleinen
Gruppenunterschied in einem aktiven Vergleich ausgeht.
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DEU — Deutschland, FRA — Frankreich, ITA — Italien, ESP — Spanien, UK —
Vereinigtes Konigreich, CAN — Kanada, AUS — Australien

Aufgrund dessen misste eine PIT-Studie also zwangslaufig auf deutsche
Behandlungszentren beschrankt sein, damit die Ergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext tbertragbar und damit fur die Nutzenbe-
wertung verwertbar bleiben.

Auch der Aussage des IQWIG, dass die notwendige Fallzahl von der
GrolRe des Therapieeffektes abhéngt, kann grundsatzlich nicht wider-
sprochen werden. Bei der Uberlegung, ob eine Studie mit aktivem Ver-
gleich — insbesondere mit PIT — bei einer gewissen Populationsgréi3e re-
alistisch durchfuhrbar ist, bietet dieses allgemeine Faktum aber keine
Hilfe. Schlie3lich kann die Effektgrdl3e bei der Studienplanung nicht be-
liebig groR geplant werden, sondern ist unmittelbar vom geplanten Ver-
gleich abhangig. Bei einem Vergleich von zwei ahnlich gestalteten, akti-
ven Therapieregimen (also beispielsweise einer PIT einschliel3lich Maci-
tentan vs. einer PIT ohne Macitentan) ist aber Ublicherweise hdchstens
mit einem geringen oder maximal moderaten Therapieeffekt zu rechnen.
Je kleiner der Therapieeffekt ist, desto groRer wird jedoch die notwendige
Fallzahl, um diesen Effekt sicher nachweisen zu kénnen.

Zur Verdeutlichung der Patientenzahl, die fur eine PIT-Studie notwendig
ware, wurde eine hypothetische Fallzahlplanung unter den folgenden
Grundannahmen durchgefiihrt:

e Ereignisrate in der Vergleichsgruppe: 15-25% Patienten mit M/M-Er-
eignis nach 12 Monaten

Geschatzt anhand der Erfahrungen aus GRIPHON und SERAPHIN
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e Keine Studienabbriiche

Da bisher nur sehr wenige Studien vorliegen — und insbesondere auch
keine mit der zVT PIT —, in denen die Zeit bis zum ersten Morbiditats-
oder Mortalitatsereignis untersucht wurde, kann der Therapieeffekt nicht
wie sonst Ublich anhand von Vorinformationen geschatzt werden. Es ist
aber davon auszugehen, dass der Therapieeffekt von Macitentan héchs-
tens in einem moderaten Bereich liegt. FUr die vorliegende Fallzahlpla-
nung wird daher von einem Therapieeffekt im Bereich von 10-15% Re-
duktion des relativen Risikos ausgegangen (entspricht einer Hazard Ra-
tio von 0,85 bzw. 0,90).

Das Ergebnis dieser Fallzahlplanung ist in der folgenden Tabelle 2 dar-
gestellt.

Tabelle 2: Notwendige Fallzahlen einer hypothetischen Studie zum aktiven
Vergleich von Macitentan mit PIT

Anteil Patienten mit M/M- Hazard Ratio Anzahl zu be- Notwendige
Ereignis nach 12 Mona- Macitentan vs. obachtender Fallzahl
ten PIT Ereignisse

PIT Macitentan
15% 12.9% 3.018
20% 17.3% 0,85 1.592 2.478
25% 21.7% 2.170
15% 13.6% 7.046
20% 18.2% 0,90 3.787 5.800
25% 22.8% 5.088
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Die Fallzahlplanung zeigt, dass ungeféhr 2.000-7.000 Patienten bendtigt
wilrden, die bis zum Eintreten von 1.592-3.787 Ereignissen beobachtet
werden mussten, um bei einem Signifikanzniveau von 5% (a=0,05) mit
einer statistischen Power von 90 % eine moderate Reduktion des Risikos
fur das Auftreten eines Morbiditats- oder Mortalitatsereignisses um 10—
15% vorhersagen zu kénnen. Es bleibt anzumerken, dass sich gemaf
des heutigen Standards fir klinische Studien in der PAH nur eine auf
diesem Endpunkt basierende Studie sinnvoll wéare — und nicht etwa eine
Studie mit 6-MWD als priméarem Endpunkt —, um Langzeit-Unterschiede
zwischen PAH-spezifischen Arzneimitteln aufzeigen zu kénnen.

Selbst bei globaler Rekrutierung geeigneter Patienten, d. h. einer Rekru-
tierung von 200 Patienten pro Jahr (entspricht den Rekrutierungsraten
von SERAPHIN und GRIPHON), misste die Rekrutierungsphase bereits
Uber Zeitraum von mindestens 10 Jahren und bis hin zu 35 Jahren ange-
legt werden damit ausreichend Patienten fir die Studie rekrutiert werden
konnten. Wenn die Rekrutierung der Patienten wie oben beschrieben auf
deutsche Zentren beschrankt wéare (jahrliche Rekrutierungsrate: ca. 10
Patienten), ware sogar ein Zeitraum von 200—700 Jahre notwendig.

Letztendlich koénnte die Studiendauer sogar noch deutlich langer sein,
sollte die jahrliche Rekrutierungsrate niedriger liegen als im obigen Bei-
spiel genannt. Dies ist in Anbetracht konkurrierender Studien, die deutlich
wichtigere Fragen des ungedeckten therapeutischen Bedarfs zu beant-
worten suchen, sogar sehr wahrscheinlich.

Ungeachtet dessen ist aber auch bereits eine Rekrutierungsphase von
Uber 10 Jahren als zu lang anzusehen, um die Frage des Zusatznutzens
von Macitentan in einem fur die Nutzenbewertung akzeptablen Zeitraum
beantworten zu kénnen. Erschwerend kommt hinzu, dass davon auszu-
gehen ist, dass sich das Therapieumfeld in der PAH innerhalb dieses

Eine Standardtherapie fir die angestrebte Behandlungssituation l&sst
sich aus der verfiigbaren Evidenz nicht ableiten. Vielmehr sollen die Pa-
tienten abhangig von den Vor-therapien und dem jeweiligen Gesund-
heitszustand patientenindividuell optimiert behandelt werden. Die Ver-
gleichstherapie besteht aus einer Therapie nach Mal3gabe des Arztes bei
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sehr langen Zeitraums in einem Mal3e andern kénnte, dass die im Rah-
men der Studie erlaubten Arzneimittel und Therapieregime nicht mehr
dem aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft entsprechen und
damit die patientenindividuelle Therapie nicht mehr korrekt abbilden. In
dem Fall wére die Studie fur die Beantwortung der eigentlichen Frage-
stellung tGberhaupt nicht mehr geeignet.

Zwar ist nach 8§ 5 Abs. 1 Satz 1 AM-NutzenV der Zusatznutzen vom phar-
mazeutischen Unternehmer im Dossier nachzuweisen. 8 5 Abs. 3 Satz 5
AM-NutzenV enthélt allerdings den allgemeinen Grundsatz, dass keine
unmdoglichen oder unangemessenen Anforderungen an den Nachweis
des Nutzens angelegt werden kénnen. Insbesondere kdnnen also keine
Studien gefordert werden, die unter Anlegung der Maf3stabe der prakti-
schen Lebenserfahrung nicht realisierbar sind. Aus gleichen Griinden
sieht § 5 Abs. 5 Satz 2 AM-NutzenV vor, dass eine Bewertung eines Arz-
neimittels auf der Grundlage der verfigbaren Evidenz erfolgen muss,
wenn zum Bewertungszeitpunkt valide Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten noch nicht vorliegen kdnnen. Soweit also das IQWiG Anfor-
derungen an die Operationalisierung der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie in Studienprogrammen stellt, muss dies dem Gebot der praktischen
Realisierbarkeit unterliegen. Ein Zusatznutzen kann gerade nicht unter
.Laborbedingungen® ermittelt werden.

e. ,Standard of care” in der padiatrischen Studie TOMORROW ist
nicht mit PIT gleichzusetzen; das Studiendesign von TOMOR-
ROW ist damit nicht als Beleg fur die Durchfiihrbarkeit einer PIT-
Studie zu deuten

Aussage des IQWIG:

gegebener Auswahlmadglichkeit aus verschiedenen medikamentdsen Be-
handlungsoptionen. Diese Optionen umfassen auch eine Dosisoptimie-
rung der bestehenden Therapie, sofern diese noch angezeigt ist, oder
einen Wirkstoffwechsel, sofern sinnvoll oder auch Kombinationsthera-
pien der verschiedenen Wirkstoffe, wenn zugelassen und angezeigt. Die
Formulierung ,patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie”
bedeutet, dass der Arzt aus einer Reihe von zugelassenen medikamen-
tésen Therapieoptionen die geeignete Therapie fur den einzelnen Pati-
enten, unter Berlicksichtigung des Zulassungsstatus, auswéhlen kann.

Zugelassen im Anwendungsgebiet sind Wirkstoffe folgender Wirkstoff-
klassen: Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA), u.a. Bosentan oder
Ambrisentan, Phosphodiesterase-Typ-5-Inhibitoren (PDE-5-1), u.a.
Sildenafil oder Tadalafil, Prostacyclin (IP)-Rezeptors-Agonist (Selexi-
pag), Prostazyklin-Analoga, u.a. lloprost, Treprostinil, sowie ein Stimula-
tor der I@slichen

Guanylatyclase (sGC-S: Riociguat).
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»Ein Studiendesign mit einem Vergleich gegenliber einer Standardthera-
pie ist nicht nur denkbar, sondern wird vom pU zurzeit auch selbst im
Rahmen einer (offenen) RCT an Kindern mit PAH durchfihrt, in der Ma-
citentan mit einer Standardbehandlung verglichen wird“ (S. 19)

In seiner Nutzenbewertung fuhrt das IQWiG die Studie TOMORROW als
Beleg dafiir an, dass ein aussagekraftiges Studiendesign zum Vergleich
von Macitentan und PIT mit erwachsenen PAH-Patienten mdoglich sei.
Planung und Durchfiihrung von TOMORROW folgen dem péadiatrischen
Prifplan von Macitentan [15], der verpflichtend im Zusammenhang mit
der Zulassung der Erwachsenen-Indikation vorzulegen war. Zentrales
Ziel der Studie ist die Generierung von Evidenz zur Anwendung von Ma-
citentan bei Kindern und Jugendlichen, die mdglichst auch zu einer Zu-
lassung flr die padiatrische Patientenpopulation flihren soll.

Als Quelle fur die Informationen zum Studiendesign von TOMORROW
zieht das IQWIG den entsprechenden Registereintrag im Studienregister
Clinicaltrials.gov [16] heran. Dabei handelt es sich um einen ersten Ein-
trag der Studie in das Register noch vor Beginn der Rekrutierung und in
einem Stadium, in dem die Planungen zur Studie noch nicht vollstandig
abgeschlossen sind. Entsprechend des Planungsstandes sind die Eintra-
gungen im Register noch sehr allgemein gehalten und sind insbesondere
als vorlaufig anzusehen.

Der Registereintrag gibt dennoch korrekt wieder, dass nach derzeitiger
Planung ein Vergleich von Macitentan mit ,standard of care* (SoC), d.h.
der Standardbehandlung des jeweils beteiligten Zentrums erfolgen soll.
Die Wahl von SoC als Vergleichstherapie ist dadurch zu erklaren, dass
seitens der Zulassungsbehdrden zwar einerseits ein aktiver Vergleich ge-
wlnscht war, andererseits aber kein einziges Arzneimittel in allen betei-
ligten LAndern fir die Behandlung von Kindern mit PAH zugelassen ist.

Eine Standardtherapie fir die angestrebte Behandlungssituation l&sst
sich aus der verfiigbaren Evidenz nicht ableiten. Vielmehr sollen die Pa-
tienten abhangig von den Vor-therapien und dem jeweiligen Gesund-
heitszustand patientenindividuell optimiert behandelt werden. Die Ver-
gleichstherapie besteht aus einer Therapie nach Mal3gabe des Arztes bei
gegebener Auswahlmdglichkeit aus verschiedenen medikamentésen Be-
handlungsoptionen. Diese Optionen umfassen auch eine Dosisoptimie-
rung der bestehenden Therapie, sofern diese noch angezeigt ist, oder
einen Wirkstoffwechsel, sofern sinnvoll oder auch Kombinationsthera-
pien der verschiedenen Wirkstoffe, wenn zugelassen und angezeigt. Die
Formulierung ,patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie®
bedeutet, dass der Arzt aus einer Reihe von zugelassenen medikamen-
tésen Therapieoptionen die geeignete Therapie fur den einzelnen Pati-
enten, unter Bertcksichtigung des Zulassungsstatus, auswéhlen kann.
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Die Wahl von SoC als Komparator ermdglicht es unter diesen Umstéan-
den, die Studie multinational durchzuftihren ohne gleichzeitig die betei-
ligten Prifarzte zu zwingen, die beteiligten Kinder und Jugendlichen mit
einem in ihrem Land dafir nicht zugelassenen Vergleichspraparat zu be-
handeln.

Die Definition von SoC ermdéglicht damit eine regionale Flexibilisierung
der Therapie im Vergleichsarm, ist aber in keiner Weise mit der patien-
tenindividuellen Therapie im Sinne der zVT-Festlegung des G-BA gleich-
zusetzen. Insbesondere ist die Komplexitat der Therapieoptionen bei
SoC durch die geringe Anzahl im weltweiten Kontext zugelassener Arz-
neimittel im Vergleich zur PIT deutlich reduziert. In den USA besteht bei-
spielsweise fir kein einziges PAH-spezifisches Arzneimittel eine Zulas-
sung in der padiatrischen Population (fur Sildenafil besteht sogar ein
Warnhinweis zur Langzeitbehandlung). In Europa indes ist die Lage nur
geringfugig besser, da ausschliel3lich Bosentan und Sildenafil fur die Be-
handlung von Kindern und Jugendlichen mit PAH zugelassen sind, und
damit nur 2 der insgesamt 10 fur Erwachsene verfligbaren Wirk-
stoffe.

Das Studienprotokoll in der aktuellsten Version 2 macht dartiber hinaus
detaillierte Vorgaben in Bezug auf die Therapieregime in den beiden Ver-
gleichsarmen [17]. Die Anwendung der beiden parenteralen Prostanoide
Epoprostenol und Treprostinil im Vergleichsarm ist aufgrund dieser Vor-
gaben grundsatzlich ausgeschlossen. Zudem sollen Patienten, die vor
der Randomisierung bereits mit einem PDE-5-1 behandelt worden waren,
bei Randomisierung in den Interventionsarm Macitentan zusétzlich zu ih-
rer bestehenden PDE-5-1-Therapie erhalten, wahrend sie im Vergleichs-
arm nur die vorher begonnene PDE-5-1-Therapie weiterflihren. Im eigent-
lichen Sinn handelt es sich bei den PDE-5-1 dadurch also nicht mehr um
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Komparatoren von Macitentan, sondern vielmehr um eine patientenindi-
viduelle Begleittherapie.

Letztendlich vergleicht TOMORROW damit ausschlie3lich die Wirksam-
keit von Macitentan mit einem anderen ERA oder dem Prostanoid I-
loprost, wobei in Deutschland aufgrund seiner Zulassung ausschlief3lich
der Wirkstoff Bosentan als Vergleichspraparat infrage kdme.

Damit unterscheidet sich die Definition des Komparators in TOMORROW
wesentlich von der Definition der PIT im Sinne des G-BA. Die meisten
der zuvor im Zusammenhang mit einer PIT-Studie genannten Probleme
sind aufgrund der deutlich verringerten Therapieoptionen im Vergleichs-
arm von TOMORROW nicht gegeben. Zudem liegt auch die Fallzahl, die
fur das Erreichen der Ziele in TOMORROW bendtigt wird, aufgrund der
unterschiedlichen Rahmenbedingungen in der padiatrischen Population
(hdhere Ereignisrate, groRerer erwarteter Therapieeffekt aufgrund deut-
lich geringeren Therapiemdglichkeiten) sehr viel niedriger als fir eine
PIT-Studie.

Aufgrund der deutlich unterschiedlichen Grundbedingungen ist das Stu-
diendesign von TOMORROW damit nicht geeignet die Durchfihrbarkeit
einer PIT-Studie zu belegen.

Stellungnahme zu Punkt 4

Riociguat ist ebenfalls als Teil der zVT PIT zu bertcksichtigen.

Begrindung

Wie bereits zuvor beschrieben hat der G-BA eine ,patientenindividuell
optimierte medikamentdse Therapie nach Mal3gabe des Arztes unter Be-
ricksichtigung der Zulassung“ als zweckmaRige Vergleichstherapie fur
Macitentan definiert. Als mdgliche Bestandteile der PIT sieht er hierbei

Riociguat ist, anders als Selexipag, inzwischen in der praktischen An-
wendung bewahrt. Zu Selexipag zeigten sich zudem Sicherheitsbeden-
ken, die noch nicht abschlieRend geklart sind und derzeit in einem PRAC
Verfahren bei der EMA untersucht werden , so dass Selexipag nicht als
zweckmaRige Vergleichstherapie angesehen wird.
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die Wirkstoffe Bosentan, Ambrisentan, Sildenafil, Tadalafil, lloprost, Tre-
prostinil und Epoprostenol an. Riociguat, einen weiteren fir die Behand-
lung der PAH zugelassenen Wirkstoff, hatte der G-BA im Rahmen eines
Hinweises zur zVT von Macitentan explizit als méglichen Bestandteil aus-
geschlossen [18]. Er begrindete den Ausschluss von Riociguat damit,
dass der Wirkstoff aufgrund der vergleichsweise kurzen Marktverfiigbar-
keit noch nicht als ausreichend bewahrt in der praktischen Anwendung
angesehen werden koénne.

In der Nutzenbewertung von Selexipag — einem ebenfalls fur die Behand-
lung der PAH zugelassenen Wirkstoff, dessen Anwendungsgebiet aber
im Vergleich zu Macitentan deutlich eingeschrankt ist — hatte der G-BA
einen identisch gestalteten Hinweis zum Ausschluss von Riociguat un-
mittelbar vor Einreichung des Dossiers wieder aufgehoben [19, 20]. Als
Begrindung fur den urspringlichen Ausschluss wurde auch im Fall von
Selexipag genannt, dass Riociguat als noch nicht ausreichend in der
praktischen Anwendung bewahrt angesehen wird. Die Aufhebung dieses
Hinweises durch den G-BA kann dementsprechend eigentlich nur so ge-
deutet werden, dass er Riociguat nunmehr als in der praktischen Anwen-
dung ausreichend bewahrt ansieht.

Auf die Frage, die Actelion im Zusammenhang mit der Aufforderung zur
Einreichung eines Dossiers nach Uberschreiten der Umsatzgrenze von
50 Millionen € gestellt hatte, ob die Aufhebung des Ausschluss von Rio-
ciguat auch auf die zVT von Macitentan zu Ubertragen sei, antwortete der
G-BA aber, dass der entsprechende Hinweis — und damit der Ausschluss
von Riociguat — bestehen bliebe [21].

Es bleibt seitens des G-BA unklar, wie der gleiche Wirkstoff — Riociguat
— im gleichen Erkrankungsbild in einem enger gefassten Anwendungs-
gebiet als in der praktischen Anwendung bewahrt angesehen werden
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kann, wahrend er dies in einem weiter gefassten Anwendungsgebiet
nicht sein soll.

Auch inhaltlich ist der Ausschluss von Riociguat nicht nachvollziehbar.
Riociguat ist seit 01.08.2014, d.h. seit etwa 2,5 Jahren auf dem deut-
schen Markt verfligbar. Aktuell werden gemaR der Zahlen aus IMS® LRx
(Stand: November 2016 [5]) etwa 14 % aller Patienten mit Riociguat be-
handelt und damit deutlich mehr als beispielsweise jeweils mit den langer
verfigbaren Arzneimitteln Ambrisentan oder Tadalafil. In den aktuellen
Empfehlungen von ESC/ERS und der Kdlner Konsensus-Konferenz wird
Riociguat ein @hnlicher Empfehlungsgrad beigemessen wie beispiels-
weise den PDE-5-1 [22, 23]. Aufgrund dessen muss Riociguat auch un-
abhangig von seiner Bericksichtigung im Nutzenbewertungsverfahren
von Selexipag als in der praktischen Anwendung ausreichend bewéhrt
angesehen werden und ist damit auch in der Nutzenbewertung von Ma-
citentan als zweckmaliige Vergleichstherapie zu bericksichtigen.
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S. 22 Aussage des IQWiG

.Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Daten-
banken zum direkten Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Su-
chergebnisses sicherzustellen. Dies hat folgende Grinde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE sowie CENTRAL
in ausreichender Sensitivitat umgesetzt wurden.

Der pU hat in MEDLINE und CENTRAL die Suche durch eine zeit-
liche Limitierung ab dem Jahr 2000 stark eingeschrankt, die der
pU weder in der Methodik zu den Kriterien fur den Einschluss von
Studien noch in der Informationsbeschaffung erlautert.

Zudem hat der pU in MEDLINE die Suche mit der Limitierung auf
~Humans* eingeschrankt. Aktuelle und noch nicht verschlagwor-
tete Publikationen kdnnen dadurch nicht identifiziert werden.”

Stellungnahme

Der pU hat in MEDLINE und CENTRAL die Suche durch eine zeit-
liche Limitierung ab dem Jahr 2000 stark eingeschrankt

Die Einschréankung der bibliografischen Literaturrecherche auf Tref-
fer nach 2000 wurde durchgefuhrt, um den sehr hohen Recherche-
aufwand zu reduzieren, der mit einer Suche verbunden ist, die alle in

Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie SE-
RAPHIN handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppel-
blinde 3-armige Studie zum Vergleich von Macitentan (3 mg bzw. 10
mg) mit Placebo.
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der PAH zugelassenen Wirkstoffe einschlie3t (insgesamt wurden in
der bibliografischen Literaturrecherche ca. 3.700 Treffer gescreent).

Die zeitliche Einschrankung ist dadurch gerechtfertigt, dass alle der-
zeit in der patientenindividuellen Therapie zu bertcksichtigenden
Arzneimittel erst nach 2000 zugelassen wurden (Bosentan als erstes
moderne PAH-Therapie wurde 2002 zugelassen [24], alle weiteren
Arzneimittel folgten spater). Damit ist es als auf3erst unwahrschein-
lich anzusehen, dass Studien, die vor 2000 durchgefiihrt worden wa-
ren, die patientenindividuelle Therapie in der PAH in einer Form ab-
bilden, dass deren Ergebnisse fir die Nutzenbewertung relevant wa-
ren.

Zudem hat der pU in MEDLINE die Suche mit der Limitierung auf
»Humans* eingeschrankt.

Zur Sicherstellung der Vollstandigkeit der bibliografischen Literatur-
recherche wurde eine zweite Suche nach Studien mit der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie PIT, in der die Einschrankung ,humans*
durch den Suchbegriff ,NOT (exp animals/ not humans.sh.)" ersetzt
wurde. Bei diesem Suchbegriff handelt sich um einen Teil der
»Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying rando-
mized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revi-
sion); Ovid format” [25], der die vom IQWIG genannte Problematik
dadurch umgeht, dass nur solche Studien ausgeschlossen werden,
die unter dem Suchbegriff ,animals” indexiert sind.

Es wurden Erwachsene und Jugendliche (= 12 Jahre; 2,7 % der Stu-
dienpopulation) mit symptomatischer PAH der WHO-FC Il bis IV ein-
geschlossen. Davon war der Uberwiegende Teil der Patienten in
Funktionsklassen Il und 111 (98,1 %). Insgesamt wurden 742 Patien-
ten randomisiert und einer Behandlung mit Macitentan 3 mg (250 Pa-
tienten), Macitentan 10 mg (242 Patienten) oder Placebo (250 Pati-
enten) zugeteilt. Zu Studienbeginn wurde die Therapie im Interventi-
onsarm durch die Gabe von Macitentan erweitert.
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Die Ergebnisse dieser zweiten Suche wurden mit den Ergebnissen
der Suche im Dossier verglichen. In einem zweiten Schritt wurde
dann geprtift, ob die Treffer, die in der Suche mit ,NOT (exp animals/
not humans.sh.)* zusatzlich identifiziert wurden, fir den Bewertung
des Zusatznutzens von Macitentan relevant sind.

Insgesamt wurden aufgrund dessen 70 zuséatzliche Treffer gescreent
[26]. Einer der gefundenen Treffer ist von Relevanz fur die Nutzen-
bewertung, jedoch handelt es sich dabei um eine 2017 veréffentlichte
Publikation von Teilergebnisse aus SERAPHIN [27]. Keiner der Ubri-
gen Treffer ist von Relevanz fir die Nutzenbewertung von Maci-
tentan.

Aussage des IQWIiG

,Der pU fuhrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch. Die Suche des pU ist nicht ge-
eignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Dies hat folgende Griinde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien im ICTRP Search Portal und
EU Clinical Trials Register in ausreichender Sensitivitdit umgesetzt
wurden.

Der pU hat fur die Suche nach Wirkstoffen nur die Wirkstoffna-
men, nicht aber die Wirkstoffcodes verwendet. Eine sensitive Su-
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che nach Arzneimittelstudien im ICTRP Search Portal und EU Clini-
cal Trials Register sollte neben dem Wirkstoffnamen auch den Wirk-
stoffcode beinhalten [18].

Des Weiteren hat der pU in der Strategie fur die Suche in Phar-
mNet.Bund — Klinische Prifungen nicht die Suchfelder angege-
ben, die durchsucht worden sind. Eine Uberpriifung war somit
nicht zuverlassig moglich.”

Stellungnahme

Der pU hat fur die Suche nach Wirkstoffen nur die Wirkstoffna-
men, nicht aber die Wirkstoffcodes verwendet.

Bei der Generierung der Suchstrategie im Studienregister WHO
ICTRP fur das Nutzendossier wurde auch eine Variante unter Hinzu-
nahme von Suchbegriffen fur die Wirkstoffcodes miteinander vergli-
chen. Aus nicht nachvollziehbaren Grinden ergab diese Suche aber
weniger Treffer als die Suche ausschlieBlich nach Wirkstoffnamen?.
Im Zusammenhang mit diesem Studienregister ist bekannt, dass die
Suchfunktionen sehr eingeschrankt sind und es regelmafig zu Feh-

Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie SE-
RAPHIN handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppel-
blinde 3-armige Studie zum Vergleich von Macitentan (3 mg bzw. 10
mg) mit Placebo.

Es wurden Erwachsene und Jugendliche (= 12 Jahre; 2,7 % der Stu-
dienpopulation) mit symptomatischer PAH der WHO-FC Il bis IV ein-
geschlossen. Davon war der Uberwiegende Teil der Patienten in
Funktionsklassen Il und 11l (98,1 %). Insgesamt wurden 742 Patien-
ten randomisiert und einer Behandlung mit Macitentan 3 mg (250 Pa-
tienten), Macitentan 10 mg (242 Patienten) oder Placebo (250 Pati-
enten) zugeteilt. Zu Studienbeginn wurde die Therapie im Interventi-
onsarm durch die Gabe von Macitentan erweitert.

1 Es wurde versucht, diesen Umstand fir die Stellungnahme zu reproduzieren. Dies scheiterte jedoch letztlich daran, dass Suchanfragen fir die Suchstrategie
einschlieBlich Wirkstoffcodes (entspricht der Suchstrategie in [28]) in wiederholten Versuchen zu einem Time-Out (,service temporarily down*) der Datenbank
fuhrten. Dies deutet darauf hin, dass die Datenbank nicht mehr in der Lage ist den Befehl zu verarbeiten.
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lermeldungen kommt [13]. Es wurde daher flr das Dossier entschie-
den die augenscheinlich sensitivere Variante ohne Zuhilfenahme der
Wirkstoffcodes zu verwenden.

Um die Vollstandigkeit der Suche im Studienregister EU-CTR sicher-
zustellen, wurden die Ergebnisse einer Suchstrategie mit und einer
Suchstrategie ohne Verwendung der Wirkstoffcodes verglichen (Re-
cherchedatum: 26.01.2017) [28]. Der Vergleich der beiden Suchen
ergab, dass die Suche mit Verwendung der Wirkstoffcodes 20 Treffer
mehr produziert als die Suche ohne Wirkstoffcodes. Das Screening
dieser 20 zusatzlichen Treffer ergab keine fir die Nutzenbewertung
von Macitentan relevante Studie.

Des Weiteren hat der pU in der Strategie fur die Suche in Phar-
mNet.Bund — Klinische Prifungen nicht die Suchfelder angege-
ben, die durchsucht worden sind.

Durch einen Ubernahmefehler sind tatsachlich leider die Suchfelder
nicht genannt worden. Wir bitten dies zu entschuldigen. Die durch-
suchten Suchfelder sind in Abbildung 1 dargestellit.
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Suche nach: macitentan in Active substance
ODER bosentan in Active substance
ODER ambrisentan in Active substance
ODER sildenafil in Active substance
ODER tadalafil in Active substance
ODER riociguat in Active substance
ODER treprostinil in Active substance
ODER epoprostenol in Active substance
ODER iloprost in Active substance
Abbildung 1: Durchsuchte Suchfelder in PharmNet.Bund (Suche am
25.08.2016)
Aufgrund der Beschréankungen der Suchmaske von PharmNet.Bund,
die nur die Suche in 9 Suchfeldern und keine ,AND"- oder ,OR"-Ver-
knupfungen innerhalb der Suchfelder zulasst, war eine gleichzeitige
Suche nach Wirkstoffcodes nicht méglich.
S.25 Aussage des IQWIiG

-Entsprechend der Angaben der Fachinformation kann der individu-
elle Verbrauch von Treprostinil sowohl niedriger als auch deutlich ho-
her liegen. Zudem beachtet der pU nicht die Haltbarkeit der Durch-
stechflasche nach Anbruch von 30 Tagen, wodurch sich bei der vom
pU angenommenen Dosierung ein héherer Verbrauch ergibt.”
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Stellungnahme

Die Fachinformation von Treprostinil (Handelsname: Remodulin®)
gibt vor, dass die ,Dosis individuell unter arztlicher Aufsicht auf eine
optimale Erhaltungsdosis eingestellt werden” soll. Vorgegeben ist le-
diglich die initiale Infusionsrate in Hohe von 1,25 ng/kg/min, die in den
ersten vier Wochen der Behandlung schrittweise um 1,25 ng/kg/min
pro Woche, anschlieend um 2,5ng/kg/min gesteigert werden soll
[29].

Weitere Angaben zur Dosierung liegen nicht vor. Um die Versorgung
und den Therapieansatz mit Treprostinil im klinischen Alltag besser
nachvollziehen zu kénnen, wurden Experten des Uniklinikums Kdéln
um Gutachten ersucht. Sie beschreiben jeweils die Hohe der Arznei-
mittelkosten, identifizieren und quantifizieren zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen sowie weitere Ressourcenverbrauche, die bei der
Gabe von Treprostinil anfallen. Gemaf den Gutachten werden rech-
nerisch pro Jahr 8,42 Durchstechflaschen (nur Folgejahre) ver-
braucht. Es resultieren Arzneimittelkosten in Ho6he von
181.435,09 Euro pro Jahr [30, 31].

Unter Berticksichtigung der Haltbarkeit der Durchstechflaschen von
30 Tagen ergeben sich im Vergleich zur Darstellung im Dossier bzw.
zur Darstellung in den Gutachten der Uniklinik Kéln deutlich héhere
Verbréduche und daraus resultierend hohere Arzneimittelkosten:

Die ausschlief3lich parenteral zu verabreichenden Prostazyklin-Ana-
loga Treprostinil und Epoprostenol sind zwar fur die WHO-/NYHA-
Klasse Il zugelassen, jedoch wird davon ausgegangen, dass die
kontinuierliche, subkutane oder intravendse Anwendung von Prosta-
zyklin-Analoga in der Regel erst bei einer fortgeschrittenen Krankheit
eingesetzt wird, so dass diese Option nicht als zweckmalige Ver-
gleichstherapie angesehen wird.
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Tabelle 3: Arzneimittelkosten fiir Treprostinil
Dosierung | Jahr 1 | Jahr 2
Keine Beriicksichtigung der Haltbarkeit (vgl. Dossier)
laut medizinischer Expertise (Gutachten) | 151.914,18 € | 181.435,09 €
Beriicksichtigung der Haltbarkeit
laut medizinischer Expertise (Gutachten) | 229.358,98 € | 268.279,70 €
Die standardisierende Betrachtung des IQWIG ist also durchaus zu-
treffend.
S. 27 Aussage des IQWiG

.Bei Anwendung von Epoprostenol und Treprostinil mittels intrave-
ndser Dauerinfusion bertcksichtigt der pU stationare Kosten fir
die Behandlung einer Sepsis, da diese von den Fachinformationen
als Katheter-bedingte Infektion aufgefiihrt werden. Diese Kosten sind
jedoch nicht direkt mit der Anwendung von Epoprostenol bzw.
Treprostinil verbunden und daher nicht bei der Kostenberechnung
zu berucksichtigen.”

Stellungnahme

Die Fachinformation von Epoprostenol (Handelshame: Epopros-
tenol-Rotexmedica oder Veletri®) beschreibt die Sepsis oder Septika-
mien als haufige Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit dem

Die ausschlief3lich parenteral zu verabreichenden

Prostazyklin-Analoga Treprostinil und Epoprostenol sind zwar fur die
WHO-/NYHA-Klasse 1ll zugelassen, jedoch wird davon ausgegan-
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Verabreichungssystem auftreten kénnen [32, 33]. Ebenso wurde die
Sepsis nach Angaben der Fachinformation von Treprostinil (Han-
delsname: Remodulin®) bei Patienten beobachtet, die Remodulin
mittels intravenoser Infusion erhalten haben [29].

Die Experten der Uniklinik Kéln geben dartber hinaus in ihren Gut-
achten fur Epoprostenol und Treprostenil intravends an, dass kathe-
terbedingte Infektionen bzw. eine Sepsis in 10 % (bei Epoprostenol)
[34] und in 40% (bei Treprostinil intravends mittels externer Pumpe)
[30] der Behandlungsfalle auftreten.

Die aufgefuihrten Kosten stehen unmittelbar mit den jeweiligen Ver-
abreichungssystemen der Arzneimittel Epoprostenol und Trepros-
tenil im Zusammenhang und sind daher bei der Kostenberechnung
zu bericksichtigen.

gen, dass die kontinuierliche, subkutane oder intraventse Anwen-
dung von Prostazyklin-Analoga in der Regel erst bei einer fortge-
schrittenen Krankheit eingesetzt wird, so dass diese Option nicht als
zweckmaRige Vergleichstherapie angesehen wird.

S. 27

Aussage des IQWIiG

.Fur den Verbrauch einer Ampulle mit 2 ml pro Inhalation sind die
Angaben zu den Arzneimittelkosten [von lloprost] (laut pU 69.754,49
€ bis 104.631,74 €) plausibel. Unter Zugrundelegung eines Ver-
brauchs von einer Ampulle mit 1 ml pro Inhalation ergeben sich je-
doch niedrigere Arzneimittelkosten.”

Stellungnahme

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat im Nutzenbewertungsver-
fahren zu Selexipag (Handelsname: Uptravi®) bereits rechtsverbind-

Fir die Anwendung von lloprost ist gemaf Fachinformation ein Inha-
lator notwendig. In der Fachinformation werden folgende Optionen
aufgefuhrt: HaloLite, Prodose, Venta-Neb-Inhalator sowie das I-Neb-
AAD-System. Nur der Venta-Neb-Inhalator sowie das I-Neb-AAD-
System sind in der Lauer-Taxe gelistet, allerdings ist ausschlief3lich
fur den Venta-Neb-Inhalator eine Preisinformation verfligbar, so
dass dieser Inhalator hier exemplarisch aufgefuhrt wird. Der Inhala-
tor zum Preis von 1.400 Euro wird einmalig zum Verbleib beim Pati-
enten berechnet. Kosten fur das Verbrauchsmaterial in Hohe von
889,85 Euro fallen alle 3 Monate an. Die Vertragspreise der jeweili-
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lich die Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie lloprost be-
stimmt (Verfahrensnummer D-236). Die Kosten wurden dabei spezi-
fisch fur die Verwendung mit dem Venta-Neb-Inhalator dargestellt.
Folglich erfolgte die Berechnung auf Basis des fir den Venta-Neb-
Inhalator vorgegebenen Verbrauchs in Héhe von 2ml pro Einzelin-
halation. Das Ergebnis sind Arzneimittelkosten in H6he von
69.754,49€ bis 104.631,74€ zuziglich der Kosten fur den Venta-
Neb-Inhalator und das Verbrauchsmaterial in Hohe von insgesamt
4.959,40 € [35].

gen Kassen kénnen hiervon abweichen. Bezogen auf ein Jahr belau-
fen sich die Kosten fiir das Verbrauchsmaterial auf 3.559,40 Euro.
Insgesamt ergeben sich damit fir den Inhalator und das Verbrauchs-
material 4.959,40 Euro fir das erste Jahr. In den darauffolgenden
Jahren fallen nur noch Kosten fiir das Verbrauchsmaterial an.

Aussage des IQWIiG

,Bei der Studie SERAPHIN handelt es sich um eine randomisierte,
kontrollierte, doppelblinde 3-armige Studie zum Vergleich von Maci-
tentan (3mg bzw. 10mg) mit Placebo. Es wurden Erwachsene und
Kinder (= 12 Jahre) mit symptomatischer PAH der WHO-Funktions-
klassen Il bis IV eingeschlossen. Macitentan ist gemafR Fachin-
formation jedoch ausschlieB3lich fur erwachsene Patienten mit PAH
der WHO-Funktionsklassen Il und Il zugelassen [10], sodass mdg-
licherweise einzelne Patienten nicht zulassungsgemafR be-
handelt wurden. Dies betrifft jedoch nur 2,7% (< 18 Jahren)
bzw. 1,9% (WHO-Funktionsklasse IV) der Studienteilnehmer.”

Stellungnahme
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Das letztlich zugelassene Anwendungsgebiet eines Arzneimittels
richtet sich zentral danach, welche Patientengruppen in den pivota-
len Zulassungsstudien in welchem Umfang reprasentiert sind (und
ob fir diese Patientengruppen ein positives Nutzen-/Risiko-Verhalt-
nis vorliegt). Im Gegensatz dazu orientieren sich die Ein- und Aus-
schlusskriterien der pivotalen Zulassungsstudien noch am ange-
strebten Anwendungsgebiet. Im Idealfall stimmen angestrebtes An-
wendungsgebiet und spater zugelassenes Anwendungsgebiet voll-
standig Uberein. In manchen Fallen ist es aber so, dass einzelne
Subpopulationen (z.B. nach Schweregrad oder nach Alter) nicht in
ausreichender Zahl fir die Zulassungsstudie rekrutiert werden kon-
nen. Als Folge davon liegen dann keine ausreichenden Daten fir
diese Subpopulationen vor, so dass sie von den Zulassungsbehor-
den fur das zugelassene Anwendungsgebiet nicht bertcksichtigt
werden kénnen.

Bei Macitentan war dies in der pivotalen Zulassungsstudie SERA-
PHIN fur die Subpopulation der Kinder und Jugendlichen und der
Patienten mit einer WHO-/NYHA-Klasse von IV der Fall. Insofern
wurden beide Populationen nicht in das zugelassene Anwendungs-
gebiet von Macitentan eingeschlossen.

Da das Anwendungsgebiet von Macitentan aber wie oben erklart das
Resultat der Zulassungsstudie ist und nicht umgekehrt, ist es den-
noch falsch zu sagen, dass die in SERAPHIN eingeschlossenen Pa-
tienten unter 18 Jahren oder mit WHO-/NYHA-KIasse IV nicht geméani

Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie SE-
RAPHIN handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppel-
blinde 3-armige Studie zum Vergleich von Macitentan (3 mg bzw. 10
mg) mit Placebo.

Es wurden Erwachsene und Jugendliche (= 12 Jahre; 2,7 % der Stu-
dienpopulation) mit symptomatischer PAH der WHO-FC Il bis IV ein-
geschlossen. Davon war der Uberwiegende Teil der Patienten in
Funktionsklassen Il und 11l (98,1 %). Insgesamt wurden 742 Patien-
ten randomisiert und einer Behandlung mit Macitentan 3 mg (250 Pa-
tienten), Macitentan 10 mg (242 Patienten) oder Placebo (250 Pati-
enten) zugeteilt.
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der Zulassung behandelt worden waren, denn zum Zeitpunkt der
Durchfuihrung der Studie war Macitentan noch nicht zugelassen und
damit die letztliche Zulassung auch nicht bekannt.

Aussage des IQWIiG

.Die Berechnung der Untergrenze basiert auf Zahlen des COM-
PERA-Registers, die im Dossier zu Selexipag ebenfalls herangezo-
gen wurden [24]. Diese lassen sich jedoch dem angehangten Analy-
sebericht des COMPERA-Registers nicht entnehmen, der auf dem
Datenstand vom 02.08.2015 beruht.”

Stellungnahme

Falschlicherweise wurde dem Dossier von Macitentan tatséachlich
eine vorherige, noch fehlerbehaftete Version des COMPERA-Ana-
lyse-Berichts beigelegt. Wir bitten dies zu entschuldigen.

Die korrekte Version ist der Stellungnahme angehangt [36]. Sie ent-
spricht der, die auch bereits im Nutzendossier von Selexipag zitiert
wurde.

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Die
im Dossier zu Macitentan vom pharmazeutischen Unternehmer an-
gegebene Spanne ist mit erheblichen Unsicherheiten behaftet. Der
G-BA legt dem Beschluss die im Beschluss zur Nutzenbewertung
von Macitentan vom 17. Juli 2014 angegebenen Patientenzahlen zu-
grunde. Da bei der vorliegenden Erkrankung insgesamt von einer
stabilen Préavalenz in der Bevdlkerung auszugehen ist, kann ange-
nommen werden, dass sich die Anzahl der Patienten im Anwen-
dungsgebiet nicht grundlegend verandert hat. Bei der Spanne im Be-
schluss handelt es sich sowohl in Bezug auf die Unter- als auch auf
die Obergrenze wahrscheinlich um eine Uberschatzung. Eine prazi-
sere Angabe der Anzahl der Patienten ist aufgrund fehlender Daten
nicht moglich. Auch aus Grinden der Konsistenz zu den vorausge-
gangenen Beschlissen wird die angegebene Spanne als sachge-
recht erachtet.
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5.2  Stellungnahme der GlaxoSmithKline GmbH & Co KG

Datum << 02.Frebruar.2017 >>
Stellungnahme zu << Macitentan/Opsumit® >>
Stellungnahme von << Actelion >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. med. Johannes Hubert Gerards, Dr. med. Anja Hiemeyer, GlaxoSmithKline GmbH & Co KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Zur Frage nach der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Falle von
Macitentan wird angemerkt, dass es in der SERAPHIN-Studie (Pulido er
al., 2013) durchaus zwei Arme gab, aus denen man maoglicherweise Da-
ten zwischen Macitentan in Mono- bzw. Kombinationstherapie und einer
Behandlung mit einem PDE5-Inhibitor alleine, in diesem Fall meist
Sildenafil, herauslesen und damit auch vergleichen kénnte. Wenn man
die GruppengrofRen des 10 mg Macitentan-Studienarmes und die der
~Placebo”“-Gruppe (wo sich ja eine ganze Reihe von bereits vorbehandel-
ten Patienten befanden) zusammenfasst, kommt man auf immerhin tber
500 Patienten, so dass auch seitens der Statistik vertretbare Aussagen
Uber einen Zusatznutzen von Macitentan gemacht werden kénnten. Eine
solche post hoc Analyse séahe dann folgendermal3en aus: Macitentan 10
mg Mono versus Macitentan 10 mg+PDE5-Inhibitor versus PDE5-Inhi-
bitor Mono versus Placebo - es kdmen also insgesamt 4 Gruppen zu-
stande.

Wahrend 36,3 % der in die Studie eingeschlossenen Patienten zu Stu-
dienbeginn keine PAH-spezifische Medikation erhielten, waren 63,7 %
der Patienten mit einer PAH-spezifischen Therapie vorbehandelt (tber-
wiegend Sildenafil-Monotherapie [57,6 %]). Vom Einsatz einer neuen
Therapie zur Behandlung der PAH ohne eine dokumentierte Verschlech-
terung der PAH wurde im Studienverlauf dringend abgeraten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.3  Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum

01.02.2017

Stellungnahme zu

Macitentan/Opsumit

Stellungnahme von

MSD SHARP&DOHME GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie (zVT) in der Indikation pulmo-
nal arterielle Hypertonie (PAH) wurde im Fall von Macitentan vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) wie folgt definiert:

Lpatientenindividuell optimierte medikamenttse Therapie nach Mal3-
gabe des Arztes unter Berlicksichtigung des jeweiligen Zulassungs-
status” [1].

Diese wird an vier Bedingungen geknupft:

o Eswird vorausgesetzt, dass die Patienten in der vorliegenden
Therapiesituation entweder nicht ausreichend auf eine The-
rapie mit Calciumkanalblocker angesprochen haben oder
nicht vasoreaktiv waren.

o Es wird davon ausgegangen, dass fir therapienaive Patien-
ten eine Kombinationstherapie in der Regel nicht angezeigt
ist.

o Es wird vorausgesetzt, dass im Interventions- sowie im Ver-
gleichsarm vergleichbare Therapieregime eingesetzt werden.

Als zweckmafige Vergleichstherapie sollen bevorzugt Therapien
herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den
G-BA bereits festgestellt ist. Es liegen drei Beschliisse zur Nutzen-
bewertung des G-BA gemal § 35a SGB V zu den Wirkstoffen Maci-
tentan vom 17. Juli 2014, Riociguat vom 16. Oktober 2014 (beides
Orphan Drugs) und Selexipag vom 15. Dezember 2016 vor.

Im Ergebnis der Nutzenbewertungen wurde im Beschluss vom 17.
Juli 2014 zu Macitentan zur Behandlung erwachsener Patienten mit
pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) der funktionellen WHO-
INYHA-Klassen (WHO-FC) Il bis 11l als Monotherapie oder in Kombi-
nation ein geringer Zusatznutzen festgestellt. Fir Riociguat zur Be-
handlung erwachsener Patienten der WHO-FC Il bis Ill mit PAH zur
Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit wurde im Be-
schluss vom 16. Oktober 2014 gleichfalls ein geringer Zusatznutzen
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Stellungnehmer: MSD

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 Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

o Der Wirkstoff Riociguat wird aufgrund der bisher kurzen
Marktverfiigbarkeit nicht als in der praktischen Anwendung
bewahrt angesehen und ist von der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie ausgenommen [2].

Ad:  Es wird davon ausgegangen, dass fir therapienaive Pati-
enten eine Kombinationstherapie in der Regel nicht angezeigt
ist”

Hierzu fuhrt MSD aus:

Die européische Leitlinie der European Society of Cardiology/Euro-
pean Respiratory Society (ESC/ERS) fur pulmonale Hypertonie (PH)
empfiehlt bei niedrigem und intermediarem Risiko, bezogen auf die
1-Jahres Mortalitat, eine initiale Monotherapie oder initiale Kombina-
tionstherapie mit spezifischen PAH-Arzneimitteln. Bei behandlungs-
naiven Patienten mit hohem Risiko empfiehlt die Leitlinie die Beriick-
sichtigung einer initialen Kombinationstherapie unter Einschluss von
intravends zu verabreichenden Prostazyklinen [3].

Die Empfehlungen dieser Leitlinie wurden fur die typischen Patienten
mit PAH im deutschen Versorgungskontext in der Kolner Konsen-
suskonferenz 2016 bestatigt [4].

Aufgrund dieser Empfehlungen ist aus der Sicht von MSD die
Bedingung ,es wird davon ausgegangen, dass fir therapiena-
ive Patienten eine Kombinationstherapie in der Regel nicht an-
gezeigt ist" zu streichen.

festgestellt. Fir Selexipag zur Behandlung der PAH bei erwachse-
nen Patienten der WHO-FC Il bis Il entweder als Kombinationsthe-
rapie oder als Monotherapie wurde im Beschluss am 15. Dezember
2016 kein Zusatznutzen festgestellt.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet wurde
durch eine Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und
Leitlinien abgebildet.

Eine Standardtherapie flr die angestrebte Behandlungssituation
l&sst sich aus der verfuigbaren Evidenz nicht ableiten. Vielmehr sol-
len die Patienten abhéngig von den Vor-therapien und dem jeweili-
gen Gesundheitszustand patientenindividuell optimiert behandelt
werden. Die Vergleichstherapie besteht aus einer Therapie nach
MalRRgabe des Arztes bei gegebener Auswahlméglichkeit aus ver-
schiedenen medikamentdsen Behandlungsoptionen. Diese Optio-
nen umfassen auch eine Dosisoptimierung der bestehenden Thera-
pie, sofern diese noch angezeigt ist, oder einen Wirkstoffwechsel,
sofern sinnvoll oder auch Kombinationstherapien der verschiedenen
Wirkstoffe, wenn zugelassen und angezeigt. Die Formulierung ,pati-
entenindividuell optimierte medikamentdse Therapie* bedeutet, dass
der Arzt aus einer Reihe von zugelassenen medikamentdsen Thera-
pieoptionen die geeignete Therapie fir den einzelnen Patienten, un-
ter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus, auswéahlen kann.
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Stellungnehmer: MSD

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 Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Ad: ,Es wird vorausgesetzt, dass im Interventions- sowie im
Vergleichsarm vergleichbare Therapieregime eingesetzt wer-
den*

Hierzu fuhrt das IQWIG aus:

.Die Tatsache, dass der Arzt sich patientenindividuell frei fir eine
Therapie bzw. ein Therapieregime entscheiden kann, entspricht der
Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie und ist in einer
potenziell relevanten Studie anzustreben. [...] Die Tatsache, dass ein
patientenindividueller Vergleich auch bedeuten kann, dass einige
Patienten eine Monotherapie und andere Patienten eine Kombinati-
onstherapie erhalten, stellt ebenfalls keine Limitation einer potenzi-
ellen Studie dar. Im Gegenteil impliziert eine patientenindividuell op-
timierte Therapie sogar, dass der Arzt sich frei fir alle verfugbaren
Arzneimittel(kombinationen) entscheiden kann“ [2].

Hierzu fihrt MSD aus:

MSD schlief3t sich den Ausfuhrungen des IQWIGs an, welche aller-
dings in der Konsequenz bedeuten kdnnen, dass die im Interven-
tions- und Vergleichsarm eingesetzten Therapieregime im Laufe der
Studie in dem Mal3e immer ungleicher werden kdnnen, in welchem

Die ausschlief3lich parenteral zu verabreichenden Prostazyklin-Ana-
loga Treprostinil und Epoprostenol sind zwar fur die WHO-/NYHA-
Klasse Il zugelassen, jedoch wird davon ausgegangen, dass die
kontinuierliche, subkutane oder intravendse Anwendung von Prosta-
zyklin-Analoga in der Regel erst bei einer fortgeschrittenen Krankheit
eingesetzt wird, so dass diese Option nicht als zweckmalige Ver-
gleichstherapie angesehen wird.

Riociguat ist, anders als Selexipag, inzwischen in der praktischen
Anwendung bewaéhrt. Zu Selexipag zeigten sich zudem Sicherheits-
bedenken, die noch nicht abschlieRend geklart sind und derzeit in
einem PRAC Verfahren bei der EMA untersucht werden , so dass
Selexipag nicht als zweckméaRige Vergleichstherapie angesehen
wird.
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im Interventionsarm die klinischen Effekte der Intervention Raum
greifen.

Insofern ist aus der Sicht von MSD von dem Kriterium, dass im
Interventions- sowie im Vergleichsarm vergleichbare Therapie-
regime eingesetzt werden, unbedingt Abstand zu nehmen.

Ad: ., Der Wirkstoff Riociguat wird aufgrund der bisher kurzen
Marktverfiugbarkeit nicht als in der praktischen Anwendung be-
wahrt angesehen und ist von der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie ausgenommen*

Hierzu fihrt MSD aus:

Riociguat wurde am 27. Marz 2014 von der Europaischen Arzneimit-
telagentur (EMA) unter anderem zur Behandlung der seltenen Er-
krankung PAH zugelassen und ist seit dem 01. Mai 2014, mit Listung
in der Lauer-Taxe, in Deutschland erhaltlich [5]. Macitentan, zur Be-
handlung der PAH, wurde zum 01. Februar 2014 in die Lauer-Taxe
aufgenommen und das Nutzenbewertungsverfahren das erste Mal
eroffnet [6]. Damit ist die Marktverfiigbarkeit von Macitentan und Ri-
ociguat vergleichbar und ein einseitiger Ausschluss Riociguats auf
Basis der Marktverfiigbarkeit nicht nachvollziehbar.
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Nutzenbewertung zu Selexipag

Diese Haltung wird durch das Vorgehen des G-BA in der friihen Nut-
zenbewertung zu Selexipag, ebenso zur Behandlung der PAH zuge-
lassen, gestutzt. Im Fall von Selexipag wird zum einen Macitentan
nicht aus der gleichlautenden zVT-Definition (,patientenindividuell
optimierte medikamentdse Therapie nach MalRgabe des Arztes unter
Bertcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus®) exkludiert [7],
zum anderen wird nach initialem Ausschluss von Riociguat, bei glei-
cher Rechtfertigung wie im hier diskutierten Fall von Macitentan, die
Wiederaufnahme durch den G-BA in einem Schreiben an Actelion
Pharma vom 13. Juni 2016 mitgeteilt. Diese kurzfristige Anderung
der zVT-Komponenten wurde in der mindlichen Anhérung zu Sele-
xipag am 15. Oktober 2016 von Herrn Prof. Hecken bestatigt: ,Herr
Prof. Hecken (Vorsitzender): Bevor ich in der Rednerliste weiter-
gehe, kurze Nachfrage: Was ist mit Riociguat? Das ist am Ende noch
in die zZVT aufgenommen worden. Zuerst hatten wir ja gesagt, ,ohne",
dann am Ende ,mit“.“ [8].

Praktische Anwendung

Riociguat wurde von der EMA 27. Marz 2014 neben der PAH auch
zur Behandlung der seltenen Erkrankung chronisch thromboemboli-
sche arterielle Hypertonie (CTEPH) zugelassen. In dieser Indikation
ist Riociguat die einzige zugelassene Therapie fur Patienten, die
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nicht mittels pulmonaler Endarteriektomie (PEA) operativ behandelt
werden kdnnen [9]. Das breitere Anwendungsgebiet und die tatsach-
liche Anwendung in der medizinischen Praxis in beiden Indikationen
widersprechen der Aussage des G-BA bzw. IQWIG, dass Riociguat
sich in der praktischen Anwendung noch nicht bewéhrt hat.

Auch von der klinischen Seite betrachtet ist klarzustellen, dass Rio-
ciguat eine wichtige Rolle in der deutschen t&glichen Praxis im
PAH/CTEPH Bereich spielt. Dies lasst sich aus der Empfehlung ei-
nes spezifizierten Einsatzes von Riociguat in den Europaischen Leit-
linien zur Diagnostik und Behandlung von PH ableiten [3]. Diese
Empfehlung wird zum einen durch Daten der offenen Fortsetzungs-
studie (PATENT-2) der Zulassungsstudie PATENT-1, zum anderen
durch die ersten Ergebnisse des EXPERT (EXPosurE Registry Rio-
ciguaT in Patients With Pulmonary Hypertension)-Registers gestitzt
[10].

ESC/ERS-Leitlinie

Die Leitlinien empfehlen die Anwendung von Riociguat bei PAH der
WHO-Funktionsklassen (FK) Il und Il mit Empfehlungsgrad | - Defi-
nition: Nachweis und/oder Ubereinkunft, dass die betreffende Thera-
pie oder das Verfahren hilfreich, nitzlich und effektiv ist- und mit ei-
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nem Evidenzniveau B -Definition: Daten stammen aus einer rando-
misierten klinischen Studie oder grof3en nicht randomisierten Stu-
dien.

Die Empfehlung als Kombinationspartner zu einer vorausgehend ge-
starteten Monotherapie (sequenzielle Kombinationstherapie): zu-
satzlich zu Bosentan bei PAH der WHO-FK 1l und Il mit Empfeh-
lungsgrad | und einem Evidenzgrad B.

Durch die Empfehlung der PAH-spezifischen Behandlung mit Rioci-
guat in der europaischen S3-Leitlinie, ist der hohe Stellenwert in der
Medizin klar ersichtlich.

EXPERT-Register (Real-World Einsatz von Riociguat)

In einer Zwischenanalyse wurden Daten, die bis 25. Januar 2016
vorlagen, untersucht.

Der Beobachtungszeitraum einer Behandlung mit Riociguat betrug in
EXPERT 126 (0-509) Tage zur Zwischenauswertung. Einige Patien-
ten waren vor Aufnahme in EXPERT schon mit Riociguat vorbehan-
delt (6,7 [0,2-89,5] Monate). 77,3 % der Patienten waren mit Rioci-
guat vorbehandelt. 77 % (263/340) wurden mit einer Erhaltungsdosis
von 2-2,5 mg 3 mal taglich zu Beginn behandelt. Im weiteren Verlauf
anderte sich an der Dosierung wenig. Die Sicherheitsdaten in EX-
PERT sind konsistent mit dem bereits bekannten Sicherheitsprofil
[11].
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PATENT-2-Studie

Bei Datenschluss der PATENT-1-Studie entschieden sich 69 % der
Patienten in die PATENT-2-Studie Uberzugehen (n=396).4 % (n=13)
waren bereits auf kommerzielles Riociguat umgestellt und beende-
ten damit ihre Teilnahme an PATENT-2. Die mediane Behandlungs-
dauer betrug 139 Wochen (0-244 Wochen) mit einer Gesamtexpo-
sitionsdauer von 1025 Patientenjahren. Zu Beginn waren 12 Patien-
ten (3 %) der WHO Funktionsklasse |, 169 (43 %) der WHO Funkti-
onsklasse I, 212 (54 %) der WHO Funktionsklasse 11l und 2 (1 %)
der WHO Funktionsklasse 1V zugeordnet. Nach einem Jahr (n=363)
betrug die Zuordnung: 31 (9 %) WHO Funktionsklasse I, 221 (61 %)
WHO Funktionsklasse II, 103 (28%) WHO Funktionsklasse Il und 8
WHO Funktionsklasse IV (2 %). Nach 2 Jahren (n=306) hatten sich
100 Patienten (33 %) im Vergleich zu Beginn verbessert, 179 (58 %)
stabilisiert und 27 (9 %) verschlechtert. Die Verbesserungen waren
bei den vorher nicht behandelten und den vorbehandelten Patienten
ahnlich. 50 von 396 Patienten (13 %) sind im Verlauf der PATENT 2
Studie verstorben, so dass die geschatzt Uberlebensrate 97 %
(95 %-KI: 95-98) nach einem Jahr und 93 % (95%-KI: 90-95) nach
zwei Jahren betrug. Bei einer worst-case Betrachtung unter der An-
nahme, dass alle drop-out Patienten verstorben wéren, wirden die
Uberlebensraten nach einem und zwei Jahren 91 % (95%-KI: 87-93)
und 83 % (95%-KI: 79-87) betragen [12].
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Eine patientenindividuell optimierte medikamentése Therapie
nach MalRRgabe des Arztes unter Berlcksichtigung des jeweili-
gen Zulassungsstatus OHNE Riociguat ist daher aus Sicht von
MSD in sich widerspruchlich. Im Gegenteil: Ohne die Option Ri-
ociguat ware die Therapie nicht patientenindividuell optimier-
bar.

2. Mindeststudiendauer in der Indikation PAH

Das IQWIG fiuhrt aus:

.Die Bewertung soll auf Basis von RCT unter Berlcksichtigung pati-
entenrelevanter Endpunkte erfolgen. Die Studiendauer soll mindes-
tens 6 Monate betragen. Der Fragestellung und den Einschlusskri-
terien des pU wird gefolgt” [2].

Hierzu fihrt MSD aus:

Die Forderung der EMA zur Studienlange in der Indikation PAH ist
abhangig von dem betrachteten primaren Endpunkt. Handelt es sich
um Studien, die priméar auf die Belastbarkeit die Patienten ausgerich-

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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tet sind, liegt die empfohlene Studiendauer bei drei bis sechs Mona-
ten. Bei einem Nachweis der Verzdgerung der klinischen Ver-
schlechterung sind Studien von mindestens sechs Monaten in der
Regel notig [13]. Damit ist die generelle Festsetzung von sechs Mo-
naten Mindeststudiendauer in der Indikation PAH nicht angebracht.
Bei der Festsetzung des Kriteriums Studiendauer hat eine differen-
zierte Betrachtung des verfolgten primaren Studienziels zu erfolgen.
Im Falle des 6MWD - Bewertung der Belastbarkeit des Patienten -
sollite die geforderte Mindeststudiendauer daher 12 Wochen betra-
gen.

Die Langzeitbeobachtung von Riociguat bestétigt dies in den Studien
PATENT-1 und PATENT-2. Die innerhalb von 12 Wochen erzielte
Besserung hinsichtlich der 6 MWD bleibt bei den Patienten auf einem
stabilen hohen Niveau, auch Uber eine langere Studiendauer [14,
15].
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5.4  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreis-
laufforschung und der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beat-
mungsmedizin e.V.

Datum 06. Februar 2017

Stellungnahme zu Macitentan/ Opsumit®

Stellungnahme von Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung
e.V.
Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.
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1.

Die Autoren nehmen nachfolgend als Reprasentanten der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK)
sowie der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsme-
dizin e.V. (DGP) Stellung zu der am 09.01.2017 veroffentlichten Bewer-
tung von Macitentan durch das IQWiIG.

Einleitung

2.

Anders als der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in seiner ur-
sprunglichen Einschéatzung 2014 verneint das IQWiIG in seiner Dossier-
bewertung vom 09.01.2017 einen therapeutischen Zusatznutzen von Ma-
citentan. Als Begriindung fir die unterschiedliche Bewertung wird ange-
fuhrt, dass Macitentan 2014 einen Orphan-Drug Status hatte, so dass
keine zweckmaRige Vergleichstherapie durch den G-BA festgelegt
wurde. Stattdessen erfolgte 2014 eine Bewertung des Ausmal3es des Zu-
satznutzens ausschliefZlich auf Grundlage der Zulassungsstudien, unab-
hangig von der ZweckmaRigkeit der in der Zulassungsstudie festgelegten
Vergleichstherapie (s.a. Seite 6 der IQWiG-Bewertung vom 09.01.2017).

Nutzenbewertung durch das IQWiG

Ubersteigt der Umsatz eines Arzneimittels fiir seltene Leiden mit der ge-
setzlichen Kranken-versicherung zu Apothekenverkaufspreisen ein-
schlie3lich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro, hat der pharmazeutische Unternehmer in-
nerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den Gemeinsamen
Bundesaus-schuss Nachweise nach 8 5 Absatz 1 bis 6 zu Gbermitteln
und darin den Zusatznutzen gegenuiber der zweckmalfigen Vergleichs-
therapie nachzuweisen.

Die jetzt vorliegende Neubewertung wurde erforderlich, nachdem das
Verordnungsvolumen von Macitentan die Orphan-Drug-Grenze Uber-
schritten hat. Damit andern sich Bewertungskriterien und Zustandigkeit,
so dass das erneute Bewertungsverfahren nun vom IQWiG durchgefiihrt
wurde. Die Bewertung des Zusatznutzens erfordert nach den Kriterien
des IQWIG eine zweckmaRige Vergleichstherapie.

Ubersteigt der Umsatz eines Arzneimittels fiir seltene Leiden mit der ge-
setzlichen Kranken-versicherung zu Apothekenverkaufspreisen ein-
schlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro, hat der pharmazeutische Unternehmer in-
nerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss Nachweise nach § 5 Absatz 1 bis 6 zu Gbermitteln und
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darin den Zusatznutzen gegeniber der zweckmafligen Vergleichsthera-
pie nachzuweisen.
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Seiner aktuellen Bewertung legte das IQWIG folgende Definition ei-
ner zweckmaéanigen Vergleichstherapie zugrunde: ,patientenindividu-
ell optimierte medikamentdse Therapie nach MalRgabe des Arztes
unter Berlcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus“. Ausge-
hend von dieser Definition kommt das IQWiG zu der Schlussfolge-
rung, dass fir Macitentan keine zweckmaliige Vergleichstherapie
vorliegt, da die zulassungsrelevante Studie (SERAPHIN) Placebo-
kontrolliert durchgefiihrt wurde. Das IQWIiG argumentiert mehrfach,
dass ein direkter Vergleich mit anderen zugelassenen Therapien
madglich gewesen wére, ohne dies naher zu begriinden. Als einziges
Argument bringt das IQWiIG vor, dass die Fa. Actelion, der Hersteller
von Macitentan, derzeit eine padiatrische Studie vorbereitet, in der
Macitentan gegen etablierte Therapien getestet wird.

Zu der Moglichkeit der Durchfiihrung einer aktiv kontrollierten und
verblindeten Studie erlautert der pharmazeutische Unternehmer,
dass der erwartete Gruppenunterschied von Macitentan im Vergleich
zu einer aktiven Kontrolle zu einer sehr grof3en notwendigen Fallzahl
(ca. 3000 Patienten) einer solchen Studie fuhrt. Die Fallzahlschat-
zung weist daraufhin, dass der pharmazeutische Unternehmer selbst
von einem kleinen Gruppenunterschied in einem aktiven Vergleich
ausgeht.

Auf dieser pauschalen und véllig unzureichend begriindeten Bewer-
tung griindet das IQWIiG im Wesentlichen seine Entscheidung. Da-
nach findet keine ernsthafte wissenschaftliche Auseinandersetzung
mit dem klinischen Zusatznutzen von Macitentan mehr statt. Das
IQWIG dokumentiert auf diese Weise, dass das gewahlte Bewer-
tungsverfahren fur seltene Erkrankungen ungeeignet ist, und dass
es wenig sinnvoll ist, den Orphan Drug Status anhand finanzieller
Umsétzen zu definieren.

Ubersteigt der Umsatz eines Arzneimittels fiir seltene Leiden mit der
gesetzlichen Kranken-versicherung zu Apothekenverkaufspreisen
einschlie3lich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten
einen Betrag von 50 Millionen Euro, hat der pharmazeutische Unter-
nehmer innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
Gemeinsamen Bundesaus-schuss Nachweise nach 8 5 Absatz 1 bis
6 zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegentber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie nachzuweisen.
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In Deutschland sind derzeit 10 Praparate fir die medikamenttse
Therapie der PAH zugelassen. Samtliche Substanzen wurden in ran-
domisierten Studien gegen Placebo getestet. Bisher gab es weltweit
keine Zulassungsstudie im Feld der PAH, die eine aktive Vergleichs-
therapie gehabt hatte. Dies ist der Seltenheit der Erkrankung ge-
schuldet, die Kopf-an-Kopf-Vergleichsstudien praktisch undurchfihr-
bar macht. Eine adaquat auf Uberlegenheit gepowerte Studie mit ei-
nem aktiven Komparator wiirde Fallzahlen erfordern, wie es sie bei
PAH-Studien noch nicht gegeben hat. Unter Annahme der Ergeb-
nisse von SERAPHIN und COMPASS-2 (s.u.), hatte eine verglei-
chende Studie Macitentan versus Bosentan bei 80% power und 10%
drop out Rate eine Fallzahl von n=1.954 Patienten, also nahezu das
doppelte der bislang gro3ten Studie im Feld. Die internationalen Zu-
lassungsbehoérden (FDA, EMA) teilen diese Sichtweise und haben
derartige Studien noch nie verlangt, nicht einmal fir Medikamente
aus einer bereits zugelassenen Substanzklasse. Das IQWiIG fordert
somit eine Studie die als nicht durchfiihrbar angesehen wird und die
es folgerichtig bisher nicht gegeben hat. Die Verfasser dieser Stel-
lungnahme halten dieses Vorgehen fur fragwirdig, zumal das IQWiG
keine nachvollziehbare Begrindung vorliegt, warum es derartige
Studien fir machbar halt. Aus Sicht der Verfasser tibersieht die Be-
urteilung des IQWIG an dieser Stelle die Klinische Realitat.

Zu der Moglichkeit der Durchfiihrung einer aktiv kontrollierten und
verblindeten Studie erlautert der pharmazeutische Unternehmer,
dass der erwartete Gruppenunterschied von Macitentan im Vergleich
zu einer aktiven Kontrolle zu einer sehr grof3en notwendigen Fallzahl
(ca. 3000 Patienten) einer solchen Studie fuhrt. Die Fallzahlschat-
zung weist daraufhin, dass der pharmazeutische Unternehmer selbst
von einem kleinen Gruppenunterschied in einem aktiven Vergleich
ausgeht.
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Dies gilt insbesondere fir den Verweis auf die geplante padiatrische
Studie zu Macitentan (TOMORROW, NCT NCT02932410). Diese
Studie ist zum aktuellen Zeitpunkt (Stand 21.01.2017) noch nicht ak-
tiv und die Vergleichsgruppe nicht abschlieRend definiert, sondern
Gegenstand von Verhandlungen mit den Zulassungsbérden. So ist
u.a. noch unklar, ob andere Endothelin-Rezeptor-Antagonisten Ver-
gleichstherapie sein kdnnen. AulRerdem ist zwangslaufig offen, ob
ein solches Studiendesign sich am Ende als durchfiihrbar und erfolg-
reich erweist. Der entsprechende Verweis des IQWiG ist somit nicht
haltbar. Da die zentrale Pramisse des IQWIG, also das Nichtvorlie-
gen einer zweckmafigen Vergleichstherapie, somit génzlich unbe-
grindet bleibt, wird die gesamte Bewertung des IQWIiG hinfallig.

Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie SE-
RAPHIN waren einige Arzneimittel zur Behandlung der PAH in der
Studie explizit ausgeschlossen (z. B. ERA, parenterale Prostanoide)
und durften nur bei Verschlechterung der Erkrankung eingesetzt wer-
den. Dabei war der Einsatz von ERA erst nach Absetzen der Studi-
enmedikation erlaubt. Eine Verschlechterung der PAH in Verbindung
mit einer neuen Behandlung war zudem als primares Endpunktereig-
nis definiert.

3. Zweckmalige Vergleichstherapie aus Sicht der Verfasser

Aus Sicht der Verfasser gibt es mit Bosentan, dem neben Macitentan
einzigen anderen zugelassenen dualen Endothelin-Rezeptor-Anta-
gonisten, eine logische und zweckméaRige Vergleichstherapie. Ein
Vergleich der zu Bosentan und Macitentan vorliegenden Studienda-
ten lasst aus Klinischer Sicht auch ohne direkte Vergleichsstudien
keine vernlinftigen Zweifel am Zusatznutzen von Macitentan zu. Dies
gilt sowohl fur die Effektivitat als auch fur die Sicherheit beider Sub-
stanzen.

Zugelassen im Anwendungsgebiet sind Wirkstoffe folgender Wirk-
stoffklassen: Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA), u.a. Bosen-
tan oder Ambrisentan, Phosphodies-terase-Typ-5-Inhibitoren (PDE-
5-1), u.a. Sildenafil oder Tadalafil, Prostacyclin (IP)-Rezeptors-Ago-
nist (Selexipag), Prostazyklin-Analoga, u.a. lloprost, Treprostinil, so-
wie ein Stimulator der I6slichen Guanylatyclase (sGC-S: Riociguat).
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Auch eine Monotherapie mit PDE5-Inhibitoren wéare als zweckmé-
RBige Vergleichstherapie denkbar, zumal dies die haufigste Therapie
der PAH ist und somit offensichtlich nach MaRgabe vieler Arzte die
~patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie" darstellt.

Wahrend 36,3 % der in die Seraphin-Studie eingeschlossenen Pati-
enten zu Studienbeginn keine PAH-spezifische Medikation erhielten,
waren 63,7 % der Patienten mit einer PAH-spezifischen Therapie
vorbehandelt (iberwiegend Sildenafil-Monotherapie [57,6 %)]).

- Bosentan

Bosentan ist seit 2002 fur die Therapie der PAH zugelassen. Die Zu-
lassung beruhte im Wesentlichen auf der BREATHE-1-Studie [1].
Hier handelte es sich um eine 16-wdchige randomisierte, kontrollierte
Studie, in der gezeigt werden konnte, dass Bosentan (als Monothe-
rapie) gegeniber Placebo die 6-min-Gehstrecke, sowie Hamodyna-
mik, WHO Funktionsklasse und Zeit bis zur klinischen Verschlechte-
rung verbesserte.

Zugelassen im Anwendungsgebiet sind Wirkstoffe folgender Wirk-
stoffklassen: Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA), u.a. Bosen-
tan oder Ambrisentan,

Kontrollierte Langzeitdaten zu Bosentan gibt es lediglich aus der
COMPASS-2-Studie [2]. In dieser Studie erhielten 334 Patienten, die
trotz einer mindestens 3-monatigen Therapie mit dem Phosphodies-
terase-5 (PDEDS) Inhibitor Sildenafil weiterhin symptomatisch waren,
unter doppel-blinden, kontrollierten Bedingungen entweder Bosen-
tan oder Placebo. Primarer Endpunkt war die Zeit bis zum Auftreten
des ersten klinischen Verschlechterungsereignisses, definiert als
kombinierter Endpunkt aus Tod jeglicher Ursache, Krankenhausauf-
nahme aufgrund klinischer Verschlechterung oder Einleitung einer

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet wurde
durch eine Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und
Leitlinien abgebildet.

Eine Standardtherapie flr die angestrebte Behandlungssituation
l&sst sich aus der verfigbaren Evidenz nicht ableiten.
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intraven0dsen Prostacyclintherapie, atrialer Septostomie, Lungen-
transplantation oder Verschlechterung der Erkrankung. Der priméare
Endpunkt wurde in dieser Studie verfehlt (HR unter Bosentan 0.83;
95% CI 0.58-1.19; p=0.2508).

Wahrend der randomisierten Studienphase brachen 24.5% der
Bosentan-Patienten die Studie wegen unerwiinschter Ereignisse ab
(gegeniber 12.6% der Placebo-Patienten). Erhéhungen der Aminot-
ransferasen auf mehr als das 3-fach des Ausgangswertes traten un-
ter Bosentan bei 21.8% der Patienten auf (gegeniber 6.4% unter
Placebo).

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet wurde
durch eine Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und
Leitlinien abgebildet.

Eine Standardtherapie fur die angestrebte Behandlungssituation
l&sst sich aus der verfigbaren Evidenz nicht ableiten.

- Macitentan

Die zulassungsrelevante Studie fir Macitentan war SERAPHIN [3].
In diese Studie wurden 742 Patienten mit PAH eingeschlossen, die
im Rahmen einer 1:1:1 Randomisierung einem von drei Therapiear-
men zugeteilt wurden: (i) Placebo, (ii) Macitentan 3 mg pro Tag und
(iif) Macitentan 10 mg pro Tag. Therapie-naiv waren 36.3% aller Pa-
tienten, wahrend 63.7% mit anderen PAH-Medikamenten vorbehan-
delt waren, die groRe Mehrzahl (61.4%) mit PDE5-Inhibitoren, und

Bei der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie SE-
RAPHIN handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppel-
blinde 3-armige Studie zum Vergleich von Macitentan (3 mg bzw. 10
mg) mit Placebo.

Es wurden Erwachsene und Jugendliche (= 12 Jahre; 2,7 % der Stu-
dienpopulation) mit symptomatischer PAH der WHO-FC Il bis IV ein-
geschlossen. Davon war der Uberwiegende Teil der Patienten in
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hier ganz Uberwiegend Sildenafil. Primarer Endpunkt war ahnlich wie
in COMPASS-2 die Zeit bis zum Auftreten des ersten klinischen Ver-
schlechterungsereignisses (kombinierter Endpunkt aus Tod jeglicher
Ursache, atrialer Septostomie, Lungentransplantation, Einleitung ei-
ner intravendsen oder subkutan Prostacyclintherapie, oder klinischer
Verschlechterung).

Funktionsklassen Il und 111 (98,1 %). Insgesamt wurden 742 Patien-
ten randomisiert und einer Behandlung mit Macitentan 3 mg (250 Pa-
tienten), Macitentan 10 mg (242 Patienten) oder Placebo (250 Pati-
enten) zugeteilt. Zu Studienbeginn wurde die Therapie im Interventi-
onsarm durch die Gabe von Macitentan erweitert. Im Kontrollarm war
keine Erweiterung vorgesehen — es wurde lediglich zusatzlich Pla-
cebo verabreicht. Das Fortfiihren einer bereits bestehenden PAH-
spezifischen Therapie (z. B. mit lloprost, oralen PDE-5-Inihibitoren)
war in der Studie erlaubt, wenn die Patienten seit mindestens 3 Mo-
naten vor der Randomisierung eine stabile Dosierung erhalten hat-
ten.

Sowohl die 3 mg Dosierung als auch die 10 mg Dosierung zeigten
sich effektiv, wobei die 10 mg Dosierung in einigen relevanten Ana-
lysen tiberlegen war, so dass letztlich die 10 mg Dosierung zugelas-
sen wurde. Aus diesem Grund beschréanken sich die nachfolgenden
Daten ausschlief3lich auf diese Dosierung.

In der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie SE-
RAPHIN wurden 742 Patienten randomisiert und einer Behandlung
mit Macitentan 3 mg?! (250 Patienten), Macitentan 10 mg (242 Pati-
enten) oder Placebo (250 Patienten) zugeteilt

1 Nicht zulassungskonforme Dosierung
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Macitentan 10 mg reduzierte gegentiber Placebo die Wahrschein-
lichkeit des Auftretens einer klinischen Verschlechterung um 45%
(HR 0.55; 95% CI 0.39-0.76; p<0.001). In der Subgruppe der Thera-
pie-naiven Patienten reduzierte Macitentan das Risiko um 55% (HR
0.45; 95% CI 0.28-0.72; p<0.001). Das wichtigste Ergebnis der Stu-
die, sowohl aus Sicht des Klinikers als auch beziiglich des Vergleichs
gegeniuber Bosentan, war der Effekt von Macitentan bei vorbehan-
delten Patienten (praspezifizierte Auswertung). In der Place-
bogruppe hatten 50% dieser Patienten innerhalb von 3 Jahren nach
Randomisierung ein Verschlechterungsereignis. Macitentan konnte
dieses Risiko um 38% reduzieren (HR 0.62; 95% CI 0.43-0.89;
p=0.009).

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.

Die Abbruchrate aufgrund unerwinschter Ereignisse betrug unter
Macitentan 10 mg pro Tag 10.7% und unter Placebo 12.4%. Transa-
minasenanstiege auf mehr als das 3-fache des oberen Normwertes
traten unter Macitentan 10 mg pro Tag (3.4%) nicht haufiger auf als
unter Placebo (4.5%).

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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- Klinische Nutzenbewertung von Macitentan und Bosen-
tan unter Beruicksichtigung der aktuellen Leitlinien

Die aktuellen europaischen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie
der PAH basieren ihre Therapieempfehlungen auf einer Risikostrati-
fizierung, anhand derer Patienten in Gruppen mit niedrigem, interme-
diarem und hohem Sterblichkeitsrisiko eingeteilt werden [4, 5]. Etwa
80% aller PAH-Patienten befinden sich zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose in der niedrigen oder intermediaren Risikokategorie und etwa
70-80% werden primar mit einem PDE5-Hemmer behandelt [6]. Die
Monotherapie mit Sildenafil war zumindest bis zur Publikation der
SERAPHIN-Daten sowohl in Deutschland als auch weltweit die hau-
figste Therapieform bei Patienten mit PAH. Diese Therapie erfullt da-
mit durchaus die Voraussetzung fur die vom IQWiG geforderte Ver-
gleichstherapie im Sinne einer patientenindividuell optimierten medi-
kamentbsen Therapie, zumal die Patienten vor Studieneinschluss in
einem Klinisch stabilen Zustand gewesen sein mussten.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet wurde
durch eine Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und
Leitlinien abgebildet.
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Sowohl COMPASS-2 als auch SERAPHIN haben Patienten mit nied-
rigem oder intermediarem Risiko eingeschlossen, die ausschliellich
bzw. Uberwiegend mit PDE5-Hemmern vorbehandelt waren. Nun
zeigen die Daten der SERAPHIN-Studie, dass diese Patienten Kkli-
nisch und prognostisch profitieren, wenn sie zusatzlich mit Maci-
tentan behandelt werden. Bosentan hingegen konnte bei diesen Pa-
tienten in der COMPASS-2-Studie keinen Langzeitnutzen zeigen.
Der Nutzen von Macitentan ist damit zweifach belegt, einerseits un-
mittelbar aus der SERAPHIN-Studie als Zusatztherapie zu PDES5 In-
hibitoren, andererseits im indirekten Vergleich mit Bosentan, fir das
dieser Effekt nicht gezeigt werden konnte.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.

Diese Daten sind biologisch durchaus plausibel, da Bosentan als In-
duktor der Cytochrom P450 3A4 Oxydase den Plasmaspiegel von
Sildenafil um bis zu 70% senken kann [7, 8], so dass die Wirksamkeit
von Sildenafil unter Begleitmedikation mit Bosentan abnimmt. Maci-
tentan hingegen hat keine relevanten pharmakokinetischen Interak-
tionen mit Sildenafil oder anderen PAH-Medikamenten [9]. Somit
ware Bosentan selbst bei vergleichbarer Wirksamkeit dem Maci-
tentan in der Kombinationstherapie mit Sildenafil potentiell unterle-
gen.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Auch im Nebenwirkungsprofil zeigte sich Macitentan dem Bosentan
Uberlegen: Wie oben dargestellt war die Abbruchrate aufgrund uner-
wlnschter Ereignisse in der COMPASS-2-Studie unter Bosentan mit
fast 25% ca. doppelt so hoch wie unter Placebo. Klinisch relevante
Transaminasenerhéhungen traten unter Bosentan bei 21.8% der Pa-
tienten auf (gegentber 6.4% unter Placebo). In SERAPHIN betrug
die Abbruchrate wegen unerwinschter Ereignisse unter Macitentan
10.7%; sie lag damit nicht hdher als unter Placebo, numerisch sogar
niedriger. Die Rate relevanter Transaminasenanstiege betrug 3.4%
unter Macitentan und 4.5% unter Placebo. Die Haufigkeit von
Transaminasenanstiegen war in den Placebogruppen von COM-
PASS-2 und SERAPHIN mit 6.4% bzw. 4.5% durchaus vergleichbar.
Unter Macitentan war kein erhohtes Risiko von Transaminasenan-
stiegen erkennbar, wahrend dies unter Bosentan bei jedem 5. Patient
der Fall war. Die Verfasser dieser Stellungnahme kénnen nicht nach-
vollziehen, dass das IQWIiG diese wichtigen Sicherheitssignale in
seiner Nutzenbewertung nicht bericksichtigt hat.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Die aktuellen europaischen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie
der PH [4, 5] rAumen der Kombinationstherapie einen wesentlich ho-
heren Stellenwert ein als dies in der Vergangenheit der Fall war [10].
Dies grundet sich im Wesentlichen auf den Daten der SERAPHIN-
Studie sowie zwei weiteren Langzeitstudien (AMBITION und
GRIPHON) [11, 12]. Die deutschen Empfehlungen der 2. Kélner Kon-
sensuskonferenz empfehlen bei Patienten mit neu diagnostizierter
PAH ohne relevante Begleiterkrankungen mittlerweile sogar aus-
dricklich den Einsatz von Kombinationstherapien mit Endothelin-Re-
zeptor-Antagonisten und PDE5-Hemmern bzw. Stimulatoren der 16s-
lichen Guanylatcyclase [13]. In diesen Empfehlungen wird zu Bosen-
tan folgendes vermerkt: Aufgrund der ungtinstigen Langzeitdaten so-
wie der Hepatotoxizitdt und moglicher klinisch relevanter Medika-
menten-Interaktionen gilt Bosentan heute nicht mehr als ERA der
ersten Wabhl fur Patienten mit neu diagnostizierter PAH.

4. Zusammenfassung

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Dossierbewertung
des IQWIG zu Macitentan aufgrund methodischer Probleme die den
Besonderheiten einer seltenen Erkrankung wie der PAH nicht ge-
recht werden nicht nachvollzogen werden kann. Eine differenzierte
Auseinandersetzung mit der Sachlage wird so verhindert. Anders als

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet wurde
durch eine Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und
Leitlinien abgebildet.
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vom IQWIG postuliert, gelten vergleichende Therapiestudien bei
PAH aufgrund zu geringer Fallzahlen als nicht durchfihrbar. Den-
noch ist ein Vergleich mit Studiendaten anderer zugelassener The-
rapien moglich und sinnvoll. Als zweckmalige Vergleichstherapien
kommen sowohl Bosentan, der einzige andere zugelassene duale
Endothelin-Rezeptor-Antagonist, als auch der PDE5 Hemmer
Sildenafil in Frage. Der Nutzen von Macitentan zusatzlich zu Silden-
afil ist durch die SERAPHIN-Studie unmittelbar belegt. Im indirekten
Vergleich ist Macitentan dem Bosentan sowohl bezliglich Wirksam-
keit als auch bezlglich Sicherheit ebenfalls tberlegen.

Zu der Moglichkeit der Durchfiihrung einer aktiv kontrollierten und
verblindeten Studie erlautert der pharmazeutische Unternehmer,
dass der erwartete Gruppenunterschied von Macitentan im Vergleich
zu einer aktiven Kontrolle zu einer sehr grof3en notwendigen Fallzahl
(ca. 3000 Patienten) einer solchen Studie fuhrt. Die Fallzahlschat-
zung weist daraufhin, dass der pharmazeutische Unternehmer selbst
von einem kleinen Gruppenunterschied in einem aktiven Vergleich
ausgeht.

In jiingerer Zeit haben der GBA und das IQWiG bei zwei neuen PAH-
Therapien (Macitentan und Selexipag) keinen Zusatznutzen festge-
stellt, obwohl beide Substanzen in den gré3ten jemals im Feld durch-
gefuhrten randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien hochsigni-
fikante und klinisch relevante Therapieeffekte gezeigt haben. Beide
Studien wurden im New England Journal of Medicine publiziert. FDA
und EMA haben die Substanzen zugelassen und im klinischen Alltag
finden sie seither breite Anwendung. Es scheint, als ob die Bewer-
tung durch GBA und IQWiIG erheblich von der Einschatzung aller Ex-
perten abweicht, wiederum ein Grund die Methodik der Bewertung
kritisch zu hinterfragen. Schon jetzt wird die Entwicklung neuer Me-

Riociguat ist, anders als Selexipag, inzwischen in der praktischen
Anwendung bewaéhrt. Zu Selexipag zeigten sich zudem Sicherheits-
bedenken, die noch nicht abschlieRend geklart sind und derzeit in
einem PRAC Verfahren bei der EMA untersucht werden , so dass
Selexipag nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie angesehen
wird.
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dikamente fur die Behandlung der PAH zusehends schwierig. Maci-
tentan hat aus klinischer Sicht fur die Versorgung der Patienten einen
Zusatznutzen, auch wenn das IQWiG dies aus streng methodenori-
entierter Sicht anders einschatzt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Vorbemerkung

Die Bayer Vital GmbH vertreibt in Deutschland das Arzneimittel
Ventavis®. Ventavis® ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Pati-
enten mit primarer pulmonaler Hypertonie im funktionellen Schweregrad
NYHA Il zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit und der
Symptomatik und ist somit ein direkter Wettbewerber von Macitentan
(Opsumit®). Bayer nimmt zur IQWIG Nutzenbewertung wie folgt Stel-
lung:

ZweckmaRige Vergleichstherapie — Riociguat

Zur festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie (ZVT) fuhrt der G-BA
u. a. aus, dass der Wirkstoff Riociguat aufgrund der bisher kurzen Markt-
verfugbarkeit nicht als in der praktischen Anwendung bewahrt angese-
hen wird und deshalb von der ZVT ausgenommen ist.

Der Hersteller sieht den Wirkstoff Riociguat ,als in der praktischen An-
wendung ausreichend bewéhrt und damit als mégliche Therapie im Rah-
men der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet von
Macitentan an“(1).

Bayer ist ebenfalls der Auffassung, dass Riociguat aufgrund des hohen
Stellenwerts in der praktischen Anwendung und aus Griinden der Kon-
sistenz zum Nutzenbewertungsverfahren zu Selexipag (Uptravi®) als
madgliche Therapiealternative der ZVT bericksichtigt werden sollte.

Riociguat ist, anders als Selexipag, inzwischen in der praktischen An-
wendung bewahrt. Zu Selexipag zeigten sich zudem Sicherheitsbeden-
ken, die noch nicht abschlieBend geklart sind und derzeit in einem PRAC
Verfahren bei der EMA untersucht werden?, so dass Selexipag nicht als
zweckmaRige Vergleichstherapie angesehen wird.

1 EMA reviewing safety of Uptravi for pulmonary arterial hypertension

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news _and events/news/2017/02/news _detail 002691.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1l
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Zweckmalige Vergleichstherapie — Treprostinil und Epoprostenol

Der Hersteller fuhrt die beiden Wirkstoffe Treprostinil und Epoprostenol
als mogliche Therapiealternativen der ZVT an.

Das IQWIG folgt dem Hersteller und bewertet jeweils die vom Hersteller
angegebenen Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung.

Bayer ist ebenfalls der Auffassung, dass die beiden Wirkstoffe unter Be-
riicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus und der Relevanz in der
praktischen Anwendung wichtige Therapiealternativen darstellen und
deshalb im Beschluss als mégliche Komponenten im Rahmen der vom
G-BA bestimmten ZVT explizit aufgefiihrt werden sollten.

Die ausschlief3lich parenteral zu verabreichenden Prostazyklin-Analoga
Treprostinil und Epoprostenol sind zwar fur die WHO-/NYHA-Klasse |l
zugelassen, jedoch wird davon ausgegangen, dass die kontinuierliche,
subkutane oder intravendse Anwendung von Prostazyklin-Analoga in der
Regel erst bei einer fortgeschrittenen Krankheit eingesetzt wird, so dass
diese Option nicht als zweckmé&Rige Vergleichstherapie angesehen wird

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Fur die Grol3e der GKV-Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels
hat der Hersteller — wie bereits in seinem Dossier zum Nutzenbewer-
tungsverfahren zu Selexipag (Uptravi®) — eine Anzahl von 644 bis 9.575
Patienten angegeben.

Im Beschluss uber das Nutzenbewertungsverfahren zu Selexipag (Upt-
ravi®) ging der G-BA bei der angegebenen Spanne von einer ,erhebli-
chen Unsicherheit* aus und bericksichtigte stattdessen — ,auch aus
Grunden der Konsistenz“ — die Spanne aus den vorangegangen Verfah-
ren zu Macitentan (Opsumit®) (Beschluss 17. Juli 2014) und Riociguat
(Adempas®) (2).

Die im Dossier zu Macitentan vom pharmazeutischen Unternehmer an-
gegebene Spanne ist mit erheblichen Unsicherheiten behaftet. Der

G-BA legt dem Beschluss die im Beschluss zur Nutzenbewertung von
Macitentan vom 17. Juli 2014 angegebenen Patientenzahlen zugrunde.
Da bei der vorliegenden Erkrankung insgesamt von einer stabilen Pra-
valenz in der Bevdlkerung auszugehen ist, kann angenom-men werden,
dass sich die Anzahl der Patienten im Anwendungsgebiet nicht grundle-
gend verandert hat. Bei der Spanne im Beschluss handelt es sich sowohl
in Bezug auf die Unter- als auch auf die Obergrenze wahrscheinlich um
eine Uberschatzung. Eine prazisere Angabe der Anzahl der Patienten ist
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Bayer geht bei der vom Hersteller angegebenen Spanne ebenfalls von
einer sehr hohen Unsicherheit aus. Es gibt zudem keine verlasslichen
Daten, dass sich die Pravalenz im Anwendungsgebiet in den letzten Jah-
ren bedeutend verandert hat. Um konsistent zu bleiben, schlagt Bayer
vor, auch in diesem Nutzenbewertungsverfahren die Spanne aus den
oben genannten Verfahren zu bericksichtigen.

aufgrund fehlender Daten nicht méglich. Auch aus Griinden der Konsis-
tenz zu den vorausgegangenen Beschlissen wird die angegebene
Spanne als sachgerecht erachtet.

Kosten der Therapie lloprost zur Inhalation

Arzneimittelkosten

Fur die Arzneimittelkosten von lloprost (Ventavis®) hat der Hersteller im
2. Jahr eine Spannweite von 69.754,49 € bis 104.631,74 € angegeben.
Die Kalkulation basiert auf den Arzneimittelkosten der Ampullen mit 2ml
je Einzelinhalation.

Das IQWIG merkt hierzu an, dass sich niedrigere Jahrestherapiekosten
ergeben, wenn die Arzneimittelkosten der Ampullen mit 1ml je Einzelin-
halation zugrunde gelegt werden.

Bayer schlief3t sich dieser Aussage an. Ob Ampullen mit 1ml oder 2ml
pro Einzelinhalation verwendet werden, hangt von dem genutzten Inha-
lator ab. Beispielsweise kdnnen bei dem Venta-NEB Inhalator aus-
schlieBlich Ampullen mit 2ml je Einzelinhalation verwendet werden, wah-
rend mit dem neueren I-NEB-AAD-System ausschlie3lich Ampullen mit
1ml je Einzelinhalation genutzt werden kdnnen. Ausgehend von internen
Analysen verwendet die Mehrheit der mit lloprost (Ventavis®) behandel-
ten Patienten das I-NEB-AAD-System zusammen mit den 1ml Ampullen.

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungs-
weise sowohl auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch
abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130
a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde
zunéchst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen
nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstéarke
wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung,
nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Wenn die empfohlene Erhaltungsdosierung als Spanne in der jeweiligen
Fachinformation angegeben wird, wurden hier jeweils die untere und die
obere Grenze der Spanne berechnet. Mégliche Auftitrierungen und An-
fangsdosierungen wurden nicht berlcksichtigt.

Dosierungsangaben aus der Fachinformation:

lloprost individualisierte Erhaltungstherapie: inhalativ 5 pg 6 - bis 9 -mal
taglich.

Fur die Anwendung von lloprost ist geméanR Fachinformation ein Inhalator
notwendig. In der Fachinformation werden folgende Optionen aufgefihrt:
HaloLite, Prodose, Venta-Neb-Inhalator sowie das I-Neb-AAD-System.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Der Hersteller gibt u.a. an, dass bei Behandlungsbeginn mit lloprost
(Ventavis®) regelhaft ein stationarer Aufenthalt unter genauer arztlicher
Aufsicht zur Uberwachung der Vitalparameter indiziert ist. Die entspre-
chenden Kosten werden als zusétzlich notwendige GKV-Leistungen be-
ricksichtigt.

Das IQWIG kann die Angaben des Herstellers insgesamt nicht nachvoll-
ziehen.

Auch fur Bayer ist diese Angabe nicht nachvollziehbar. Ein regelhafter
zusatzlicher stationarer Aufenthalt zur ,,Eindosierung von lloprost unter
Berucksichtigung der Sicherheitsvorschriften sowie der Einflhrung
und Schulung des Patienten in der Beflllung und dem Gebrauch des
Inhalators” (1) ist nach Fach- oder Gebrauchsinformation nicht indi-
ziert. Die Eindosierung von lloprost (Ventavis®), sowie Einfuhrung und
Schulung der Patienten, erfolgt in der Regel ambulant.

Nur der Venta-Neb-Inhalator sowie das I-Neb-AAD-System sind in der
Lauer-Taxe gelistet, allerdings ist ausschlief3lich fir den Venta-Neb-Inha-
lator eine Preisinformation verfugbar, so dass dieser Inhalator hier
exemplarisch aufgefihrt wird. Der Inhalator zum Preis von 1.400 Euro
wird einmalig zum Verbleib beim Patienten berechnet. Kosten fir das
Verbrauchsmaterial in Hohe von 889,85 Euro fallen alle 3 Monate an. Die
Vertragspreise der jeweiligen Kassen kénnen hiervon abweichen. Bezo-
gen auf ein Jahr belaufen sich die Kosten fur das Verbrauchsmaterial auf
3.559,40 Euro. Insgesamt ergeben sich damit fur den Inhalator und das
Verbrauchsmaterial 4.959,40 Euro fur das erste Jahr. In den darauffol-
genden Jahren fallen nur noch Kosten fur das Verbrauchsmaterial an.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.6  Stellungnahme der medac GmbH

Datum 06.02.2017
Stellungnahme zu Macitentan / Opsumit® (2016-10-15-D-260)
Stellungnahme von Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

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

. Azathioprin (Azamedac®),

o Leflunomid (Leflunomid medac),

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

o Sildenafil (Sildenafil medac).

Der Wirkstoff Sildenafil wird sowohl in dem zur Bewertung eingereichten
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers Actelion Pharmaceuticals
Deutschland GmbH [1] [2] [3] [4], in der Dossierbewertung des IQWIiG
[5] und in den entsprechenden G-BA Informationen zur zweckméaRigen
Vergleichstherapie [6] angefihrt.

Die Wirkstoffe Azathioprin, Leflunomid, Methotrexat und Sulfasalazin bil-
den die Eckpfeiler der Basistherapie in der Behandlung von Erkrankun-
gen des rheumatischen Formenkreises. Hierzu zahlen unter anderem
Rheumatoide Arthritis, Systemischer Lupus erythematodes oder Syste-
mische Sklerose / Sklerodermie, die allesamt als haufige Komorbiditaten
der pulmonalen arteriellen Hypertonie angefihrt werden [3].

Die zweckmalige Vergleichstherapie flr Macitentan zur Langzeitbe-
handlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen
Patienten mit funktioneller WHO-/NYHA-Klasse Il bis Il ist eine patien-
tenindividuell optimierte medikamentose Therapie nach Mal3gabe des
Arztes unter Berticksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus.

Zugelassen im Anwendungsgebiet sind Wirkstoffe folgender Wirkstoff-
klassen: Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA), u.a. Bosentan oder
Ambrisentan, Phosphodies-terase-Typ-5-Inhibitoren (PDE-5-I), u.a.
Sildenafil oder Tadalafil, Prostacyclin (IP)-Rezeptors-Agonist (Selexi-
pag), Prostazyklin-Analoga, u.a. lloprost, Treprostinil, sowie ein Stimula-
tor der l6slichen Guanylatyclase (sGC-S: Riociguat).

2) Gemal Fachinformation [7] wurde die Wirksamkeit des durch den G-
BA bewerteten Wirkstoffs Macitentan (Opsumit®) in den folgenden Pati-
entengruppen nachgewiesen:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir Macitentan zur Langzeitbehandlung
der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten mit funk-
tioneller WHO-/NYHA-Klasse Il bis Ill ist eine patientenindividuell optimierte me-
dikamentdse Therapie nach MaflRgabe des Arztes unter Beriicksichtigung des
jeweiligen Zulassungsstatus.
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Ergebnis nach Prifung
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.Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit PAH nachgewiesen, ein-
schlie3lich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in Assoziation mit Bin-
degewebserkrankungen sowie PAH in Assoziation mit korrigierten einfa-
chen angeborenen Herzfehlern (siehe Abschnitt 5.1)*.

.Die idiopathische oder erbliche PAH war in der SERAPHIN-Population
die haufigste PAH-Atiologie (57 %), gefolgt von einer PAH in Assoziation
mit Bindgewebserkrankungen (31 %), PAH in Assoziation mit korrigierten
einfachen angeborenen Herzfehlern (8 %) sowie einer PAH in Assozia-
tion mit anderen Atiologien (Arzneimittel und Toxine [3 %] und HIV [1
%])“.

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

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

Die hierfr vom Hersteller Actelion angeflihrte Auswertung der Komorbi-
ditaten aus dem REVEAL-Register benennt folgende Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises mit prozentualen Angaben:

o Bindegewebserkrankungen (28,9%),
o Sklerodermie (17,0%),

o Lupus (6,4%),

o Rheumatoide Arthritis (3,5%).

.Der Begriff Bindegewebserkrankungen umfasst eine Reihe verschiede-
ner Erkrankungen, deren einendes Merkmal ist, dass sie hauptsachlich

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Ergebnis nach Prifung
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das Bindegewebe des Korpers betreffen. Neben der Haut, den Gelenken,
den Bandern und den Muskeln beeintrachtigen sie jedoch auch die Funk-
tion innerer Organe. Im Verlauf von Bindegewebserkrankungen wie z. B.
der systemischen Sklerose kommt es im Kdrper zum Umbau und zur
Proliferation des Bindegewebes. Wenn diese pathologischen Verande-
rungen auch die Pulmonalarterien betreffen, kommt es zur PAH" [3].

4) Die zugelassene Begleitmedikation in der Zulassungsstudie SERA-
PHIN [8] des Wirkstoffs Macitentan (Opsumit®) bestand in

o oralen und inhalativen Prostanoiden (z.B. Beraprost, lloprost),
o oralen Phosphodiesterase-Hemmern, (z.B. Sildenafil, Taladafil)
. Kalziumkanalblockern,

o L-Arginin,

. oralen Diuretika.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.

5) Der Hersteller Actelion legt eindriicklich dar, dass bei einem deutlichen
Anteil der PAH-Patienten Komorbiditaten aus dem rheumatischen For-
menkreis ,assoziiert” sind [3].

Umso mehr ist Medac Gesellschatft fir klinische Spezialpraparate mbH
erstaunt und merkt kritisch an, dass weder

o die Publikation der Zulassungsstudie SERAPHIN [8],
o noch der Assessment Report der Zulassungsbehérde [9],
o noch das eingereichte Nutzendossier des Herstellers [1] [2] [3] [4],

o noch die Bewertungen und Informationen durch G-BA und IQWIiG

[5] [6]

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

die zwingend erforderliche Begleitmedikation fir die beschriebenen
Komorbiditaten bei der ,assozierten PAH" anflihren und untersuchen.

6) Fur den Wirkstoff Macitentan (Opsumit®) werden das ,Risiko von Ana-
mien, Hepatotoxizitdt und Teratogenitat sowie die Notwendigkeit zuver-
lassiger Kontrazeption* beschrieben [2] [4] [5].

Hepatotoxizitat, Teratogenitat und die Notwendigkeit zuverlassiger Kont-
razeption sind jedoch in gleichem Maf3e bei den oben beschriebenen
Eckpfeilern der Basistherapie in der Behandlung von Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises zu beachten [10] [11].

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.

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

. Azathioprin (Azamedac®),

o Leflunomid (Leflunomid medac),

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

erwartet daher im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens nachdrtick-
lich weiterfihrende Informationen zur Komedikation oben genannter
Wirkstoffe bei der Anwendung des Wirkstoffs Macitentan von Erkrankten
mit ,PAH in Assoziation mit Bindegewebserkrankungen®.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet wurde durch
eine Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Leitlinien
abgebildet.

Eine Standardtherapie fur die angestrebte Behandlungssituation lasst
sich aus der verfiigbaren Evidenz nicht ableiten. Vielmehr sollen die Pa-
tienten abhangig von den Vor-therapien und dem jeweiligen Gesund-
heitszustand patientenindividuell optimiert behandelt werden. Die Ver-
gleichstherapie besteht aus einer Therapie nach Mal3gabe des Arztes bei
gegebener Auswahlmadglichkeit aus verschiedenen medikamentdsen Be-
handlungsoptionen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.7 Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

06.02.2017

Stellungnahme zu

Macitentan (Opsumit®)

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 Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. Januar 2017 die
vom Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fir das Orphan Drug Macitentan (Op-
sumit®) von Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH verdffentlicht.
Dabei handelt es sich um eine erneute Nutzenbewertung nach Uber-
schreitung der 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze.

Macitentan ist als Monotherapie oder in Kombination zugelassen fir die
Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei er-
wachsenen Patienten mit funktioneller WHO-/ NYHA-Klasse Il bis IlI.

In der ersten Nutzenbewertung fur das Orphan Drug im Jahr 2014 sah
der G-BA einen geringen Zusatznutzen. Als zweckmalfiige Vergleichsthe-
rapie legte der G-BA fir die vorliegende Folgebewertung eine patienten-
individuell optimierte medikamenttse Therapie nach MaRRgabe des Arz-
tes unter Bertcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus fest.

Das IQWiIG sieht in seiner Nutzenbewertung den Zusatznutzen als nicht
belegt an. Insgesamt habe der Hersteller keine geeigneten Studien fir
einen direkten oder indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie identifiziert. Die vom Hersteller dargelegte Beschreibung
zum Zusatznutzen aus qualitativen Vorteilen von Macitentan sei laut
IQWIG nicht fir die Bewertung geeignet gewesen. Das IQWIiG folgte
auch nicht der Argumentationen des Herstellers, wonach die Durchfihr-
barkeit eines randomisierten direkten Vergleichs von Macitentan gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA nicht gegeben sei.

Festlegung der zweckma&Rigen Vergleichstherapie ist nicht hinrei-
chend nachvollziehbar

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet wurde durch
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Generell ist anzumerken, dass die vom G-BA veroffentlichten , Informati-
onen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie* zwar transparente und da-
mit begriRenswerte Informationen zur Recherchestrategie sowie zu Er-
gebnissen dieser Recherche bieten, jedoch die Herleitung der abschlie-
Renden Definition der festgelegten zweckmaligen Vergleichstherapie
nicht hinreichend erklart bzw. begriindet wurde.

Dabei geht es insbesondere um die Auslegung des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des
5. Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.”

Um die Entscheidung des G-BA nachvollziehen zu kdnnen, sind hierzu
tragende Grunde fiir die Festlegung zur zweckmafiigen Vergleichsthera-
pie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA zusammen mit den ,In-
formationen zur zweckméRigen Vergleichstherapie* zur Verfiigung ge-
stellt werden.

Die vom G-BA im vorliegenden Fall festgelegte zweckméaRige Vergleichs-
therapie lautet: ,patientenindividuell optimierte medikamenttse Therapie
nach MaRRgabe des Arztes unter Berlicksichtigung des jeweiligen Zulas-
sungsstatus.” Im Modul 3 verweist der Hersteller jedoch darauf, dass der
G-BA laut dem Beratungsgesprach den Wirkstoff Riociguat ,,aufgrund der
bisher kurzen Marktverfiigbarkeit nicht als in der praktischen Anwendung
bewahrt* ansieht und von der zweckméaRigen Vergleichstherapie aus-
schliel3t. Dieser Verweis ist jedoch auch nach Auffassung des vfa nicht
nachvollziehbar und inkonsistent. In seinem Beschluss vom
15.12.2016 zum Wirkstoff Selexipag in einem vergleichbaren Anwen-
dungsgebiet schrankte der G-BA die zweckmaRige Vergleichstherapie
(,patientenindividuell optimierte medikamentése Therapie nach Mal-

eine Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Leitlinien
abgebildet.

Eine Standardtherapie fur die angestrebte Behandlungssituation lasst
sich aus der verfigbaren Evidenz nicht ableiten. Vielmehr sollen die Pa-
tienten abhangig von den Vor-therapien und dem jeweiligen Gesund-
heitszustand patientenindividuell optimiert behandelt werden. Die Ver-
gleichstherapie besteht aus einer Therapie nach Mal3gabe des Arztes bei
gegebener Auswahlmadglichkeit aus verschiedenen medikamentdsen Be-
handlungsoptionen. Diese Optionen umfassen auch eine Dosisoptimie-
rung der bestehenden Therapie, sofern diese noch angezeigt ist, oder
einen Wirkstoffwechsel, sofern sinnvoll oder auch Kombinationsthera-
pien der verschiedenen Wirkstoffe, wenn zugelassen und angezeigt. Die
Formulierung ,patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie”
bedeutet, dass der Arzt aus einer Reihe von zugelassenen medikamen-
tésen Therapieoptionen die geeignete Therapie fur den einzelnen Pati-
enten, unter Berlicksichtigung des Zulassungsstatus, auswahlen kann.

Die ausschlief3lich parenteral zu verabreichenden Prostazyklin-Analoga
Treprostinil und Epoprostenol sind zwar fur die WHO-/NYHA-Klasse |
zugelassen, jedoch wird davon ausgegangen, dass die kontinuierliche,
subkutane oder intravendse Anwendung von Prostazyklin-Analoga in der
Regel erst bei einer fortgeschrittenen Krankheit eingesetzt wird, so dass
diese Option nicht als zweckméaRige Vergleichstherapie angesehen wird.

Riociguat ist, anders als Selexipag, inzwischen in der praktischen An-
wendung bewahrt. Zu Selexipag zeigten sich zudem Sicherheitsbeden-
ken, die noch nicht abschlieRend geklart sind und derzeit in einem PRAC
Verfahren bei der EMA untersucht werden , so dass Selexipag nicht als
zweckmaRige Vergleichstherapie angesehen wird.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

gabe des Arztes unter Berlicksichtigung des jeweiligen Zulassungssta-
tus*) abweichend nicht um den Wirkstoff Riociguat ein. Ein abweichendes
Vorgehen fir Macitentan ist daher nicht nachvollziehbar und inkonsistent.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme

Zusammenfassende Dokumentation 123



D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mindliche AnhoOrung Bundesausschuss

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

hier: Wirkstoff Macitentan

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 21. Februar 2017
von 10.00 Uhr bis 11.22 Uhr

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

Herr Dr. Daskos
Herr Dr. Preiss
Herr Dr. Schneider
Herr Zuther

Angemeldete Teilnehmer der Firma Bayer Vital GmbH:

Frau Dr. lIrrgang
Herr Jilich

Angemeldete Teilnehmer der Firma GlaxoSmithKline Gmbh & Co. KG:

Herr Dr. Gerards
Frau Dr. Hiemeyer

Angemeldeter Teilnehmer der Firma Medac Gmbh:
Herr Bahr

Angemeldete Teilnehmerin der Firma MSD SHARP & DOHME Gmbh:

Frau Schmid
Frau Smolka

Angemeldeter Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (DGK):
Herr Prof.Dr. Hoeper

Angemeldeter Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie/Beatmungsmedizin

(DGP):
Herr Dr. Klose

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband forschender Arzneimittelhersteller(vfa):

Herr Levin
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 10.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen hier beim Gemeinsamen Bundesausschuss im Unterausschuss Arzneimittel. Wir be-
finden uns im Stellungnahmeverfahren Opsumit. Dieses Verfahren haben wir deshalb, weil wir
es hier mit einem Orphan zu tun haben, das die 50-Millionen-Umsatzschwelle Uberschritten
hat und daher einer formalen Nutzenbewertung unterliegt.

Basis des heutigen mundlichen Anhdrungsverfahrens ist die Dossierbewertung des IQWIiG
vom 9. Januar 2017, die Ihnen hinlanglich bekannt ist. Zu dieser Dossierbewertung haben zum
einen der pharmazeutische Unternehmer Actelion und zum anderen die DGK und die DGP
Stellung genommen, dann Bayer Vital, GlaxoSmithKline, Medac und MSD Sharp & Dohme,
ferner der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunéachst der guten Ordnung halber fir das Protokoll die Anwesenheit hier feststel-
len: Fur den pharmazeutischen Unternehmer muissten hier sein Herr Dr. Daskos — jawohl —,
dann Herr Dr. Preiss — ja —, dann Herr Dr. Schneider — ja — und Herr Zuther — ja —, dann fir
Bayer Vital Frau Dr. Irrgang — ja — und Herr Jilich — ja —, ferner fir die Deutsche Gesellschaft
fur Kardiologie Herr Professor Dr. Hoeper — ja —, dann fiir die DGP Herr Dr. Klose — ja, auch
da —, dann fur Glaxo Herr Dr. Gerards — ja — sowie Frau Dr. Hiemeyer — ja —, dann fir Medac
Herr Bahr — ja —, dann fir MSD Frau Schmid und Frau Smolka — ja —, und schlief3lich sind fur
den vfa Herr Dr. Rasch und Herr Levin anwesend. Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen
wurde? — Das ist nicht der Fall. Dann haben wir die Anwesenheit festgestellt.

Hinweis: Wir filhren wie Ublich Wortprotokoll: Benutzen Sie deshalb bitte jeweils das Mikrofon
und nennen Sie Namen und entsendendes Unternehmen oder Fachgesellschaft.

Ich werde zunéchst dem pharmazeutischen Unternehmer Gelegenheit zu einer einleitenden
Stellungnahme geben. Mir ware sehr daran gelegen, wenn Sie dabei vielleicht einige Séatze zu
den Hauptknackpunkten sagen koénnten. Das sind aus meiner Sicht die Punkte, warum eine
aktiv kontrollierte Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet trotz Verfligbarkeit von zugelas-
senen Therapieoptionen nicht méglich ist und inwieweit auch mit Blick auf die laufende Kin-
derstudie ein Placebovergleich als Vergleich mit einer patientenindividuell optimierten Thera-
pie angesehen werden kann. Au3erdem stehen folgende Fragen: Ist eine patientenindividuell
optimierte Therapie ohne Endothelin-Rezeptorstehen folgende Fragen: Ist eine patientenindi-
viduell optimierte Therapie ohne Endothelin-Rezeptorantagonisten sachgerecht? Wie grol3 ist
die Gruppe derjenigen Patienten, die mit ERAs behandelt werden? Dann erachte ich folgende
Fragestellung, die wir sicherlich mit den Klinikern erértern missten, als wichtig: Wie ist die
initiale Therapie bei PAH? Wird hier vorwiegend Mono- oder Kombitherapie eingesetzt? Wie
ist der Stellenwert von Macitentan im Anwendungsgebiet? Weiter interessieren nachstehende
Fragen: Welche Studien laufen derzeit im Anwendungsgebiet mit dem Wirkstoff? Wann ist mit
Ergebnissen der padiatrischen Studie TOMORROW, die ich eben ja schon angesprochen
hatte, zu rechnen, wann ist sie abgeschlossen? — Das sind ein paar Fragen, Uber die wir dis-
kutieren mussten.

Aber zunachst einmal wirde ich gern dem pharmazeutischen Unternehmer das Wort erteilen.
Wer macht das? — Herr Zuther, bitte schon.
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Herr Zuther (Actelion): Herr Professor Hecken, liebe Teilnehmer! Danke fiir die Erteilung des
Wortes und noch einmal danke auch fir die Auflistung der wichtigen Fragen, die wir im Rah-
men unseres Eingangsstatements und im Laufe der folgenden Diskussion zu beantworten ver-
suchen werden. Ich glaube, dafir sind wir sehr gut prapariert.

Lassen Sie mich eingangs nur kurz bemerken: Actelion betreibt seit 20 Jahren Forschung und
Entwicklung im Feld der PAH. Unser Ziel ist es, Therapien zu entwickeln, die den Patienten
helfen, mit einer sehr schweren Krankheit langer und besser zu leben. Heute sind wir einer
der weltweit fihrenden Player im Feld, und wesentliche Innovationen wurden bei uns in den
Labors in Allschwil entwickelt. Wir denken, unsere Medikamente erbringen einen sehr hohen
Nutzen bei der Behandlung der Patienten und wir erweitern das Therapiespektrum fir Arzte in
hohem AusmalR. Gemeinsam mit der PAH-Gemeinschaft erweitern wir das Verstandnis tber
diese sehr schwere Erkrankung. Bei der Entwicklung neuer Wirkstoffe stellen wir uns den
wachsenden Herausforderungen an immer komplexere, an immer aufwendigere Studiende-
signs.

Wir sind die nationale Vertriebs- und Marketinggesellschaft; uns obliegt es, den Dialog mit den
verschiedenen Teilnehmern im deutschen Gesundheitsmarkt zu pflegen. Deswegen sind wir
auch heute hier. Unser Ziel ist es, Arzte dabei zu unterstiitzen, die fiir den Patienten bestmog-
liche Therapie zu ermdglichen. Es ist uns eine grof3e Freude, eine Ehre, heute hier im Haus
des G-BA vorsprechen zu dirfen und zu dem von uns eingereichten Dossier Stellung zu neh-
men, zu der Bewertung des IQWIiG hierzu zu sprechen, und auf lhre Fragen sind wir sehr
gespannt.

Bei der Beantwortung werde ich von meinen Kollegen unterstiutzt: Zu meiner Linken sitzt Do-
minik Schneider; er ist verantwortlich fur die Dossiererstellung und Experte in allen Fragen
zum Dossier. Gregory Daskos ist der Medical Director in Actelion Deutschland; er ist Pulmo-
nologe und ein Experte im Feld. Dr. Michael Preiss kommt aus dem Head Quarter von Actelion
in der Schweiz, Global Medical Leader flr das ERA-Programm, und er ist ein Cardiothoracic
Surgeon. Ich selber bin Geschaftsfuhrer bei Actelion in Deutschland und seit drei Jahren bei
Actelion.

Folgendes ist uns sehr wichtig, und wir wollen es heute besprechen, um Punkte, die uns wich-
tig sind, hertiberzubringen: Opsumit ist indiziert zur Behandlung einer Krankheit mit chroni-
schem, mit progredientem und regelmafgig tédlichem Verlauf. Es ist eine bedeutende Verbes-
serung und erfillt viele Anforderungen an einen idealen ERA. Die Zulassung von Maci-
tentan/Opsumit basiert auf der Landmark-Studie SERAPHIN, der ersten Studie mit Outcome-
basierten harten Morbiditats- und Mortalitatsendpunkten im Bereich der PAH, eine ganz we-
sentliche Verbesserung im Rahmen des Studiendesigns. Die Studie entsprach den gestiege-
nen Anforderungen der wissenschaftlichen Gemeinschaft sowie den zwingenden Anspriichen
der regulatorischen Behorden. In der Umsetzung war sie anspruchsvoll und durchaus risiko-
reich fur Actelion.

Die Ergebnisse, die in SERAPHIN erbracht worden sind, sind in hohem Mal3e patientenrele-
vant. Opsumit verfugt tber ein Wirksamkeits- und Anwendungsprofil, das einen hohen Nutzen
gegenuber den derzeit verfigbaren Therapiealternativen liefert. Auch wenn wir dies gegen-
Uber der Anforderung des G-BA aus methodischen Griinden nicht zeigen kénnen, sehen wir
diesen Nutzen an der Tatsache, dass Opsumit schnell und nachhaltig Einzug in die Versor-
gungsrealitat in Deutschland gefunden hat. Aus diesem Grund sehen wir einen Zusatznutzen,
der aus methodischen Grinden als nicht quantifizierbar zu beschreiben sein mag. Dennoch
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ist er unbestreitbar; denn wir sehen, dass die klinischen Anwender die Vorzige des Wirkstoffs
Macitentan in der taglichen Praxis validieren kdnnen und konnten und diesem gegenuber zahl-
reichen anderen Alternativen den Vorzug geben. Der therapeutische Zusatznutzen von Op-
sumit zeigt sich auch bei der Erteilung der Orphan Drug Designation bei der Zulassung, und
dies bei Verfugbarkeit mehrerer Therapiealternativen.

Summa summarum sind wir Uberzeugt, dass Opsumit einen, wenn auch nicht quantifizierba-
ren, Zusatznutzen erbringt. Erlauben Sie uns an dieser Stelle, zu Protokoll zu geben, dass wir
es fur wesentlich erachten, dass auch Riociguat in die zweckmafiige Vergleichstherapie Ein-
gang findet. Wir befinden uns derzeit in einer weiteren laufenden Erstattungsbetragsverhand-
lung in der gleichen Indikation, bei der Riociguat inkludiert wurde.

Ich méchte nun an meinen Kollegen Daskos lbergeben, der lhnen in wenigen Satzen die
Kernmerkmale der Landmark-Studie SERAPHIN, die wesentlichen therapeutischen Vorteile
von Opsumit, darstellen wird. Er wird vortragen, wie sich der Vorteil von Opsumit als Endothe-
lin-Rezeptorantagonist der zweiten Generation im Therapiealltag auswirkt. Weiterhin wird er
darauf abheben und Ihre Frage, Herr Professor Hecken, beantworten, welche Herausforde-
rungen bestehen, eine patientenindividuelle Therapie studienm&Rig umzusetzen. Als Medizi-
ner kann er das viel besser als ich. — Ich danke fir die Aufmerksamkeit und Gibergebe an Herrn
Dr. Daskos.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, danke schon. — Bitte schon, Herr Dr. Daskos.

Herr Dr. Daskos (Actelion): Vielen Dank, Herr Zuther. — Herr Professor Hecken, meine Da-
men und Herren! Wie Herr Zuther gesagt hat, ist die SERAPHIN-Studie der H6hepunkt einer
mehr als 15-jahrigen Entwicklung, die zur Marktzulassung des Arzneimittels Macitentan ge-
fuhrt hat, markiert aber gleichzeitig auch einen wesentlichen Wendepunkt in der klinischen
Forschung der PAH, namlich den Wechsel des Fokus von bis dahin auf kurzzeitige funktionelle
Kapazitat orientierten Studien hin zu der fir die Patienten sehr viel relevanteren Krankheits-
progression und zu viel anspruchsvollerem Design, so hinsichtlich Studiendauer und nattirlich
Patientenzahl. Das ist nicht unwichtig, sondern sehr wesentlich, wie wir sehen werden.

Dies konnte mit der Einfiihrung eines neuartigen und robusten patientenrelevanten Endpunk-
tes aus Mobilitats- und Mortalitatskomponenten erzielt werden, die von mehreren Experten
und Regulatoren gleichzeitig gefordert worden ist und sich als Content Standard in der PAH-
Forschung etabliert hat. In der SERAPHIN-Studie konnte erstmalig eine signifikante Wirkung
eines PAH-spezifischen Medikaments auf die Krankheitsprogression gezeigt werden. Bis da-
hin hatten wir keine solche Ergebnisse. Ich erinnere an eine Risikoreduktion um 40 Prozent
fur alle Patienten und 38 Prozent fur vorbehandelte Patienten mit mindestens einer PAH-spe-
zifischen Therapie, sogar in der Kombination, wie ich gesagt habe, mit anderen PAH-Medika-
menten. Kein anderer Endothelin-Rezeptorantagonist konnte bis dahin &hnliche Resultate de-
monstrieren.

Wie ist jedoch das Ganze in der klinischen Praxis umzusetzen, wie ist das zu Ubertragen? Es
gibt relevante Wirksamkeitselemente, und zwar die verbesserten pharmakologischen Eigen-
schaften von Macitentan, gezeigt in einem sehr umfangreichen praklinischen Programm mit
mehr als 15 Studien, das die erhohte Gewebedurchdringung des Medikaments gezeigt hat,
die fur die Erreichbarkeit der Rezeptoren wichtig ist, und nattrlich die optimierte Rezeptorblo-
ckade, die fur die Wirkung des Medikaments in diesem Bereich wichtig ist, ebenso eine signi-
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fikante Wirksamkeit in Bezug auf die Krankheitsprogression, die wir jetzt, eben mit dem SE-
RAPHIN-Programm, in der ersten wirklichen Langzeitstudie in diesem Bereich belegen konn-
ten. Gleichzeitig konnten konsistente Ergebnisse sowohl in der Monotherapie als auch — fur
die Therapie und fur die spéatere Entwicklung der Guideline und fiir die klinische Praxis viel
wichtiger — in Kombination mit PDE-5-Hemmern erreicht werden. Diese Kombination wird
heute, 2016, von deutschen Leitlinien fir die typischen PAH-Patienten stark empfohlen.

Dies alles ist gekoppelt mit einem guten Sicherheitsprofil, das aus der Studie, aber auch aus
den Post-Marketing-Daten gezeigt werden kann, ohne die bedeutsamen Nebenwirkungen wie
Odeme und Leberwerterhéhungen, bekannt von anderen Endothelin-Rezeptorantagonisten,
die wesentliche Hirden fur die Patienten und Kliniker darstellen, weil Patienten sténdig unter-
sucht bzw. regelmafig kontrolliert werden muissen. Auf3erordentlich wichtig ist das geringe
Potenzial fur Interaktionen mit verschiedenen Medikamenten, was fir die Langzeittherapie
dieser Patienten sehr wichtig ist. Das kann man verstehen: Patienten bekommen nicht nur ein
Medikament, sondern mehrere, und dies Uber l&angere Jahre, und die Interaktionen zwischen
Medikamenten sind enorm wichtig. Nicht zu vergessen ist die einmalige orale Gabe. All dies
zusammen stellt ein optimiertes Profil fir einen Endothelin-Rezeptorantagonisten dar. Diese
Eigenschaften sind fir den klinischen Alltag und vor allem fir die Langzeittherapie mit diesem
Medikament besonders relevant.

Wir wurden gefragt: Warum gibt es trotzdem keine vergleichende Studie? SERAPHIN konnte
keine vergleichende Studie mit einem aktiven Komparatorarm sein. Es gibt eine Reihe von
Argumenten flr die wissenschaftliche Rationale — sie haben wir auch in der mindlichen An-
hérung, aber auch im Dossier ausfuhrlich dargestellt und diskutiert —, vor allem jedoch eine
klare regulatorische Richtlinie. Ich erinnere an die CHMP-Guideline von 2008, wonach die an-
gestrebte Indikation als Zusatztherapie durch eine doppelblinde, randomisierte, Placebo-kon-
trollierte Studie gewdahrleistet werden konnte.

Wir wurden auch gefragt, warum keine vergleichende Studie mit Bosentan Komparatorarm
durchgefuhrt wurde. Wir bei Actelion haben uns natirlich dem Thema zugewendet und uns
damit befasst. Solch eine Studie konnte nur ein Open-Label-Design haben; sie konnte keine
kontrollierte Studie sein. Die Verzerrungspotenziale und Mdglichkeiten fiir eine Open-Label-
Studie sind bekannt; dies will ich jetzt nicht weiter ausfiihren. BREATHE in diesem Fall wirde
nicht mehr definiert, sondern anhand jeder anderen Therapie in jedem Zentrum individuell de-
finiert, aus verschiedenen Medikamenten, eventuell mit Kombination der Medikamente oder
mit Eskalation und Wechsel von Medikamenten. Basierend auf diesen Erfahrungen und aus
den Resultaten aus den vorangegangenen Langzeitstudien mit kombiniertem Endpunkt kann
heute eine Differenzialeffektgréf3e von Macitentan versus Bosentan, so wie wir es definiert
haben, ermittelt werden, die zwischen 10 und 15 Prozent liegen kdnnte. Vorher konnten wir
diese Effektgré3e nicht so genau bestimmen.

Wir haben auch eine grobe statistische Berechnung. Im Fall einer Differenzialgrof3e von
15 Prozent wiirde man wahrscheinlich zwischen 2.000 und 3.000 Patienten bendtigen. Wenn
die EffektgréRe 10 Prozent betragen wirde, was auch wahrscheinlich sein kann, dann wirden
wir wahrscheinlich zwischen 5.000 und 7.000 Patienten brauchen. Da jedoch BREATH mit den
Gegebenheiten des Gesundheitssystems und dem jeweiligen Zulassungsstatus der Medika-
mente zusammenhangt, ware eine solche Studie natirlich ausschlie3lich in Deutschland
durchzufiihren, gegebenenfalls auch in wenigen anderen Staaten mit ahnlichem Gesundheits-
system.
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Dass eine derartige Studie nicht in Deutschland allein mdglich ist, ist meines Erachtens auf-
grund der Patientenzahl vollkommen klar. Ich muss auch nur daran erinnern, dass wir in den
zwei gréRten im Bereich von PAH durchgefuhrten Studien, also der SERAPHIN-Studie und
der GRIPHON-Studie, insgesamt knapp uber 100 Patienten tiber mehrere Jahre in Deutsch-
land rekrutieren konnten. Das zeigt den Aufwand und die visible Realitat der praktischen
Durchfuhrbarkeit solch einer Studie. Zusatzlich haben wir eine Recruitment-Kalkulation ge-
macht. Danach ware eine Studiendauer von lUber zehn Jahren notwendig, um weltweit diese
Patientenzahl zusammenfinden zu kénnen. Da fragt man sich, was die Relevanz des Ergeb-
nisses nach so langer Zeit sein wirde.

Es muss noch einmal betont werden: PAH ist weiterhin — dies wird sich wahrscheinlich auch
nicht so leicht andern — eine fortschreitende letale Krankheit, eine seltene Erkrankung. Abge-
sehen davon, dass solche Patientenzahlen und eine solche Studiendauer abseits jeder prak-
tischen Durchfihrbarkeit in Deutschland sind, ist auch die Fragestellung, welche Relevanz
dies fur die optimale Behandlung einer solchen seltenen und schwerwiegenden Erkrankung
hat. Aufwendige und langdauernde Studien in einer seltenen Erkrankung sollten ausschliel3-
lich der Erforschung von dringenden medizinischen Bedarfen gewidmet werden, die den Pati-
enten und Arzten Antworten zu der optimalen Behandlung der Krankheit liefern kénnen.

Ich méchte zusammenfassend abschlieRen: Differenzierungsmerkmale von Macitentan wei-
sen darauf hin, warum Opsumit als dritter Endothelin-Rezeptorantagonist einen Orphan-Drug-
Status von den regulatorischen Behérden in 2011 bekommen hat, mit der Zulassung bestétigt
bekommen hat und immer noch besitzt, was einen zusatzlichen Nutzen voraussetzt, warum
es in den evidenzbasierten internationalen Leitlinien — ich erinnere an die ESC/ERS-Guide-
lines von 2015 — eine Empfehlung ersten Grades bekommen hat, und zwar firr die Kombinati-
onstherapie, und sich folglich innerhalb kurzer Zeit, wie Herr Zuther schon erwahnt hat, zu
einer Praferenzoption im klinischen Alltag entwickelt hat. Somit ist unserer Meinung nach der
wesentliche Zusatznutzen dieses Medikaments erwiesen, auch wenn er sich methodologisch
unter den gesetzten Kriterien aus praktischen Griinden nicht umsetzen und nicht quantifizieren
lasst. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Daskos. —War es das als
Einleitung? — Okay, danke schon. — Fragen? — Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ich mdchte nur ganz kurz auf lhre Ausfilhrungen zu der Fallzahlschatzung
zurickkommen. Sie haben ja mit der Stellungnahme eine Fallzahlschatzung vorgelegt, die Sie
jetzt gerade noch einmal adressiert haben, worin Sie beschreiben, dass Sie 3.000 bis
7.000 Patienten rekrutieren mussten, um einen Zusatznutzen zu zeigen. Dieses Ergebnis der
Fallzahlschatzung beruht nattrlich darauf, dass Sie von einem sehr kleinen Unterschied zwi-
schen Macitentan und der patientenindividuellen Therapie ausgehen. Da ist fir mich die Frage:
Ist das ein relevanter Unterschied? Sie beschreiben hier, dass Sie fir die 3.000 Patienten von
15 Prozent versus 12,9 Prozent mit Ereignis ausgehen. Da ist flr mich die Frage: Ist das ein
relevanter Unterschied? Dass Sie, wenn Sie von so kleinen Unterschieden zwischen den The-
rapieoptionen ausgehen, sehr hohe Fallzahlen brauchen, ist nachvollziehbar. Aber ich wirde
Ihnen zustimmen, dass sich in einem solchen Fall die Frage stellen wiirde: Lohnt es sich, diese
Studie zu machen, in diesem Therapiegebiet, in dem man tatsachlich andere relevante Fragen
klaren mochte? Wenn Sie von einem derart kleinen Unterschied ausgehen, dann wirde ich
aber auch keinen Zusatznutzen in Anspruch nehmen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Preiss, bitte.

Herr Dr. Preiss (Actelion): Vielen Dank; das ist in der Tat eine sehr wesentliche Frage. Wir
waren vor Beendigung der COMPASS-2-Studie, der SERAPHIN-Studie und der AMBITION-
Studie mit Ambrisentan und Tadalafil nicht in der Lage abzuschatzen, wie grof3 ein therapeu-
tischer Unterschied zwischen Substanzen einer Klasse sein kénnte. Das wissen wir jetzt in
Schéatzung.

Die zweite Frage, die wir uns gestellt haben, war natirlich: Wie viel Unterschied auf einen
Morbiditats-/Mortalitatsrisikoendpunkt misste man zeigen, damit ein Arzt seine Behandlungs-
entscheidung beeinflusst fuhlt und sagt, anstelle von Medikament A nehme ich aufgrund dieser
Daten Medikament B, weil das fir meinen Patienten das bessere ist? In Gesprachen mit zahl-
reichen Arzten weltweit haben wir festgestellt: 10 bis 15 Prozent Unterschied ist das, was ein
behandelnder Arzt sehen will, damit er seine Meinung andert und einen Therapiewechsel fur
maglich halt.

Parallel dazu haben wir, nachdem wir die COMPASS-2-Studie und die AMBITION-Studie ge-
sehen haben, Anlass zu glauben, dass mehr als 15 Prozent als statistische Annahme einer
solchen Studie nicht solide wéare. Wir gehen also von 15 Prozent aus, und das wirde in diese
ungeheuer hohen Fallzahlen miinden, wobei die Fallzahlen mit 2.000 Patienten vielleicht noch
machbar erscheinen.

Das Problem, das ich sehe, ist folgendes: Wir konnten in der SERAPHIN-Studie pro Jahr
220 Patienten weltweit an 150 Zentren rekrutieren. Viel mehr Rekrutierungspotenzial ist auch
in der Zukunft nicht zu erwarten, eher weniger. Das heil3t, eine 2.000-Patienten-Studie braucht
einen viel langeren Rekrutierungszeitraum, und wir wissen nach der COMPASS-2-Studie: Al-
les, was Uber funf Jahre hinausgeht, fiihrt unausweichlich dazu, dass Patienten das Interesse
an der Studie verlieren, ihren Consent zurtickziehen und Sie am Ende eine hohe Proportion
fehlender Datensatze haben. Das schrankt natirlich die Interpretierbarkeit dieser Studie ein.

Wir gehen davon aus, 15 Prozent sind eine fundierte Annahme, die moglich ware —darauf ba-
sieren diese Fallzahlen —, und wir glauben, dass ein behandelnder Arzt bei einer Risikodiffe-
renz von 10 bis 15 Prozent in der Tat seine Verschreibungsentscheidung entsprechend andern
wilrde. Wir dirfen Folgendes nicht vergessen: In der PAH ist auch heute nach sechs Jahren
Behandlung jeder zweite Patient tot. Es gibt sehr wenig Spielraum fur Fehler. Darum ist eine
richtige Therapieentscheidung im Zusammenhang mit dem Risiko, das der Patient bietet, von
herausragender Bedeutung. Da sind 10 Prozent sehr relevant, wenn Sie daran denken, wie
wenig oftmals bei anderen tédlichen Erkrankungen gezeigt wird, beispielsweise bei verschie-
denen Krebsarten. Dort sind die Unterschiede teilweise noch kleiner, da reden wir eventuell
von Monaten Uberlebensvorteil, und diese Therapien werden natiirlich eingesetzt, einfach, um
den Patienten die Chance fir den bestmoglichen Verlauf zu geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nachfrage dazu von Frau Wieseler; dann
Herr Mayer.

Frau Dr. Wieseler: Wenn Sie hier von 10 bis 15 Prozent sprechen, dann sind das ja relative
Unterschiede. Sie beziehen sich auf das Hazard Ratio. Wenn ich in Ihre Fallzahlschatzung
schaue, dann errechnen Sie diese relativen Unterschiede aus absoluten Unterschieden von
1,4 bis 2,1 Prozent; das ist natirlich schon eine andere GréRenordnung. Wenn Sie auf Todes-
falle Bezug nehmen, dann ist es so, dass Sie in der SERAPHIN-Studie in lhrem kombinierten
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Endpunkt fur Todesfalle keinen Unterschied gesehen haben. Ich glaube, dass relativiert die
Erwartung, die Sie haben kdnnen, vielleicht noch einmal. Also, Ihre 10 bis 15 Prozent sind
relative Unterschiede; absolut bewegt sich das im unteren einstelligen Prozentbereich, und
aus den Daten sind bisher auch in der SERAPHIN-Studie fur die Todesfalle keine Unter-
schiede zu sehen. Ich sage dies nur, weil Sie Bezug auf die Krebserkrankungen genommen
haben.

Ich halte es also nach wie vor fur fragwtrdig, ob die Effekte, die Sie erwarten, uns dazu be-
rechtigen wurden, hier wirklich von einem Zusatznutzen zu sprechen, und deshalb wirde ich
Ihnen in der Frage und in der Diskussion recht geben: Lohnt es sich, in diesem Therapiegebiet
die Patienten in eine solche Studie einzuschlie3en, oder sollten wir nicht andere relevante
Fragen klaren?

Herr Dr. Preiss (Actelion): Vielen Dank fir die Nachfrage. Lassen Sie mich zuerst den Punkt
der Mortalitat adressieren. In der PAH gehen wir davon aus, dass pro Jahr zwischen 8 und
15 Prozent der Patienten versterben. Tod ist also ein relativ seltenes Ereignis; es wird in der
Regel von einer Krankheitsprogression gekennzeichnet, die dann zum Tod fuhrt. In der SE-
RAPHIN-Studie sehen wir keinen direkten signifikanten Uberlebensvorteil, und zwar aus fol-
genden Griinden: Erstens ist die Studie von ihrem Design her darauf ausgelegt, alles Mégliche
zu tun, dass der Tod des Patienten abgewendet wird. Nach einem Morbiditatsereignis wird der
Patient den maximalen Therapiestandard des Studienzentrums bekommen, um zu vermeiden,
dass er stirbt.

Das Zweite ist: In der SERAPHIN-Studie sind 742 Patienten eingeschlossen. Um einen 20-
prozentigen Uberlebensvorteil zu zeigen — unter der Annahme, dass Sie pro Jahr 8 bis 15 Pro-
zent der Patienten verlieren —, brauchen Sie eine Studie von viereinhalb Tausend Patienten
und insgesamt 844 Todesféllen. Die SERAPHIN-Studie hat gesamthaft 54 Todesfalle als Erst-
ereignis und 126 Todesfélle tber vier Jahre als Gesamtereignis gehabt. Sie ist also vom De-
sign und von der statistischen Power her nicht in der Lage, einen Vorteil des Uberlebens zu
zeigen.

Ein weiterer Punkt betrifft die Relativitat und die absoluten Einwirkungen auf das Uberleben
oder auf den primaren Endpunkt. Wir haben ganz bewusst im Design den primaren Endpunkt
mit einem Hazard Ratio beschrieben. Dieses Hazard Ratio beziffert das Risiko, ein Morbiditats-
/Mortalitatsereignis zu jedem Zeitpunkt der Studie, von Tag eins nach Randomisation bis zum
Ende der Behandlungsperiode, abzubilden. Zu jedem Zeitpunkt in dieser Studie war das Risiko
45 Prozent niedriger als im Vergleichsrahmen. Das entspricht einer absoluten Reduktion von
lediglich 16 Prozent. Wenn Sie aber davon ausgehen, dass wir ohne Therapie nach 2,8 Jahren
eine 50-prozentige Mortalitat hatten und nun nach sechs Jahren eine 50-prozentige Mortalitat
haben, kann man sicherlich nicht verleugnen, dass therapeutische Interventionen das Uberle-
ben verbessert haben.

Wir wissen neuerdings auch, dass der Patient, bevor er stirbt, Zeichen der Krankheitsprogres-
sion zeigt. Die Krankheitsprogression ist, wenn sie korrekt definiert ist, ein sehr harter prog-
nostischer Marker fur die Todeswahrscheinlichkeit. Wenn Sie Morbiditat signifikant reduzieren,
und sei es auch nur bei 16 Prozent absolut, wird das definitiv einen Einfluss auf das Langzeit-
Uberleben des Patienten haben. Wie ich eingangs schon bemerkt habe: Bei einer Erkrankung,
bei der auch heute noch nach sechs Jahren 50 Prozent der Patienten nicht Uberlebt haben, ist
jeder auch noch so geringe Zugewinn an Uberlebenszeit &uRerst relevant und fiir den Patien-
ten sicherlich von gréf3tem Nutzen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Ich habe nur einmal eine Nachfrage zu ein paar Schlagworten, die Sie gerade
geliefert haben. Sie sprachen davon, dass Sie Ihren Patienten die bestmdégliche Chance bieten
wollen. Wir sind uns einig, dass es wirksame Therapien in der PAH gibt und auch vor Maci-
tentan gab. Es kam jetzt auch heraus —ich bin kein Biometriker —, dass es hauptsachlich daran
lag, dass Sie den Effektunterschied als relativ zu gering erachten, um eine aktive Kontrolle als
Komparator zu wahlen, und so der Placebo-Unterschied gréf3er und reiner, wie Sie es, glaube
ich, sagen, herauskommt. Wie wirden Sie denn im Lichte dieser todlichen Erkrankung, wie
Sie auch mehrfach sagten, gegeniber den Patienten der Kontrollgruppe, wenn diese Sie im
Nachhinein fragten, rechtfertigen, warum Sie ihnen die aktive Therapie vorenthalten haben —
nur, damit die Effektgréf3en grél3er sind, die Patientenzahlen geringer sind, um den Effekt am
Ende zu zeigen?

Herr Dr. Preiss (Actelion): Wir haben selbstverstandlich keinem Patienten irgendetwas vor-
enthalten — das ist so nicht korrekt —, sondern das Studiendesign von SERAPHIN als Phase-
llI-Zulassungsstudie wurde mit der EMA und mit der FDA in speziellen Abkommen bestimmt
und vereinbart. Naturlich missen solche Studien in tddlichen Erkrankungen hdchsten ethi-
schen Anspriichen gerecht werden. Daher kann in keinem Fall davon die Rede sein, dass
Patienten irgendetwas vorenthalten wird.

In SERAPHIN sind tber 60 Prozent der Patienten mit einem PDE-5-Hemmer vorbehandelt
worden. Das heif3t, die Mehrzahl der Daten, die diese Studie generiert hat, bezieht sich auf
den Vergleich Macitentan plus Sildenafil, verglichen mit Macitentan als Monotherapie. Ledig-
lich 30 Prozent der Patienten sind in die Studie ohne jegliche PAH-spezielle Therapie einge-
schlossen worden und hatten dann ein 30-prozentiges Risiko fir Macitentan 3 Milligramm,
Placebo oder 10 Milligramm. Es héatte also ein Drittel der Patienten, die unbehandelt waren,
tatsachlich flr einen gewissen Zeitraum ohne jegliche Therapie in SERAPHIN beobachtet wer-
den konnen. Das ist in der Tat passiert.

Die Studie ist aber so designt — das beschreibt die ethische Grundhaltung dieser Studie —,
dass der Patient beim ersten Anzeichen einer genau definierten Krankheitsprogression aktive
Behandlung mit Macitentan 10 Milligramm im Rahmen der Open-Label-Studie erhalten hat so-
wie zusatzlich jegliche vom Arzt als nutzenswert empfundene Therapie hatte bekommen kén-
nen. Daher wurde keinem Patienten etwas vorenthalten. Wir sehen auch, dass 67 Prozent
aller Patienten, die ein Ereignis hatten — ein Ereignis ist in dieser Studie nicht notwendiger-
weise Tod —, Macitentan 10 Milligramm im Rahmen der Open-Label-Studie erhalten haben.
Das heil3t, diese sogenannte eingebaute Rettungsoption hat zeitnah gegriffen, und, wie ge-
sagt, keinem Patienten wurde irgendetwas vorenthalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage dazu, Herr Mayer?

Herr Dr. Mayer:Noch einmal eine Nachfrage: Sie haben die Zahl von einem Drittel der Pati-
enten, die potenziell fir eine gewisse Zeit untertherapiert waren, genannt. Aber was ist mit
denjenigen Patienten, die auch eine Kombitherapie hatten bekommen kénnen, bei denen Sie
also sagen, der Hauptvergleich bei den meisten sei Macitentan plus Sildenafil versus Sildenafil
gewesen? Auch diejenigen hatten ja moglicherweise zu Sildenafil etwas hinzubekommen kén-
nen; bei einer patientenindividuellen Therapie in der Realitat gibt es ja eine Eskalationsmdg-
lichkeit. — Das ist meine erste Frage.
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Aber trotzdem verstehe ich die Grundargumentation noch nicht: Wenn Sie sagen, die Effekt-
grol3en, die Effekte — das ist dann so abstrakt; Effekte sind Morbiditatsendpunkte, Krankheits-
parameter, Tod —werden unter Placebo groRRer, dann ist doch eigentlich einfach designbedingt,
systembedingt mit diesem Design mit einem grof3eren Effektunterschied zu rechnen. Also,
Effekte sind meines Erachtens krankere Patienten in der Kontrollgruppe. Damit verstehe ich
dann doch nicht, warum Sie sagen, sie seien adaquat therapiert worden. Wenn man weif3,
dass der Effekt kleiner geworden ware, weil die Kontrollgruppe gestinder geblieben ware oder
nicht so schnell krank geworden ware, dann muss man sagen, dass Patienten in der Kontroll-
gruppe héatten besser therapiert werden kénnen. Anderenfalls ist flr mich die Argumentation
anhand der Fallzahlsch&tzung nicht richtig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Preiss.

Herr Dr. Preiss (Actelion): Danke der Nachfrage, Herr Mayer. — Die Studie hat zur Zulassung
von Macitentan weltweit gefuhrt, und sie hat samtliche Auflagen der Behotrden erfillt, die die
Zulassung Uberhaupt maglich gemacht haben. Das betrifft das Design, das betrifft die Durch-
fihrung und natlrlich auch die Ergebnisse der Studie.

Wir haben bei der Studienplanung die Annahme getroffen, dass wir in der Lage sein werden,
eine 40- bis 45-prozentige Reduktion des Risikos fir diesen zusammengesetzten Endpunkt
zu zeigen, in der Annahme, dass wir 742 Patienten und 265 Ereignisse brauchen. Die Studie
hat weltweit stattgefunden, und dementsprechend spiegelt die Studie auch tatséachlich den
Versorgungsstandard weltweit wieder. Er stellt sich ebenso dar, dass zwei Drittel der Patienten
schon eine Art Therapie hatten, in der Regel Sildenafil; sehr wenige Patienten hatten orale
oder inhalierbare Prostanoide, und ungefahr 30 Prozent hatten keinerlei Therapie, die speziell
in der PAH fur wirksam erachtet wurde.

Jeder dieser Patienten hat unabhangig von seiner Hintergrundmedikation nach Einschluss in
der Studie einen groRen Benefit von der sehr zeitnahen, engen Uberwachung durch die Prif-
arzte gehabt. Dementsprechend wurde jegliches Zeichen einer Krankheitsprogression ent-
sprechend erkannt und vom Beurteilungskomitee hinsichtlich der Eignung als Endpunkt ge-
pruft, und dann wurden weitere Therapieentscheidungen méglich gemacht.

Wir konnten bei Beginn der Studie nicht wissen, wie viele Patienten Hintergrundtherapie haben
konnen oder nicht. Wir gingen davon aus, dass wir einfach mit 45 Prozent sehr ambitios mog-
licherweise einen Therapieeffekt sehen oder auch nicht. SERAPHIN war die erste Studie mit
diesem neuen Endpunkt; es gab keine Vergleichsbeispiele. Es hatte auch schiefgehen kén-
nen.

Keiner der Patienten hat in dieser Studie einen Nachteil gehabt. Vielmehr sind die Pruféarzte
davon ausgegangen, dass ein Patient, der Sildenafil Giber Jahre erhalt, mdglicherweise aus-
reichend gut behandelt ist. Jetzt sehen wir aber, dass auch Sildenafil-Patienten, die augen-
scheinlich stabil sind, weil sie tGber Jahre hinweg denselben Wirkstoff in gleicher Dosierung
erhalten haben, dann, wenn sie Macitentan bekommen haben, dennoch einen Benefit der wei-
teren 38-prozentigen Reduktion ihres Risikos fir diesen Endpunkt hatten. Das war unerwartet,
spiegelt aber wider, dass die 55 Prozent Risikoreduktion gegeniber reinem Placebo und
38 Prozent unter Vorbehandlung sehr deutlich das Potenzial des Medikaments darstellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Ergdnzend dazu Herr Professor Hoeper,
dann Herr Muller und Frau Wieseler.
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Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK): Vielen Dank. Ich spreche als Vertreter von DGK und DGP. Ich
wirde gern noch einmal zu dem Punkt von Herrn Mayer Stellung nehmen; er ist ausgespro-
chen wichtig. — Aber eigentlich, Herr Mayer, nehmen Sie mit Ihrer Stellungnahme die Daten
der Studie vorweg. Wir missten das Ganze historisch betrachten.

Wir hatten bis zu diesen letzten groRen Studien nur Sechs-Minuten-Gehstrecke-Studien, also
primérer Endpunkt Verringerung der Sechs-Minuten-Gehstrecke nach zwolf bis 16 Wochen
Therapie, und keine Studien, die das Patienten-Outcome gemessen haben, wie wir es jetzt
messen. Die erste Langzeitstudie, die begonnen wurde, war ja COMPASS 2, und da ist genau
das untersucht worden, was Sie gerade sagten. Da waren Patienten, die stabil Sildenafil be-
kommen haben, und das war und ist immer noch der Standard der Erstlinientherapie fur Pati-
enten mit PAH. Die alten Leitlinien haben gesagt: Leute, wenn die Patienten damit stabil sind,
machen wir erst einmal so weiter; bei Verschlechterung mehr. Die COMPASS-2-Studiehat ja
mit Bosentan zuséatzlich ein negatives Ergebnis gehabt, zumindest keine Verbesserung des
priméren Endpunktes zeigen kdnnen.

Jetzt bei SERAPHIN haben wir eine ganz andere Situation. Wir sehen jetzt plétzlich zum ers-
ten Mal, dass Patienten sich mit dieser Therapie tatsachlich zusatzlich verbessern. Die mit
Sildenafil behandelten Patienten — das hat die Studie gezeigt, auch erstmalig mit Langzeitda-
ten —, die nur Sildenafil und Placebo bekamen, hatten hier innerhalb von drei Jahren 50-pro-
zentige Wahrscheinlichkeit, ein Verschlechterungsereignis zu haben. Da hatte das SERA-
PHIN-Programm ja zusétzlich einen signifikanten Effekt, fast 40 Prozent Risikoreduktion. Das
war aber vorher nicht bekannt. Wenn man jetzt eine solche Studie aufsetzte — da haben Sie
vollig recht —, dann ware das schwierig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Miller, dann Frau Wieseler, dann
Frau Bickel und Frau Muller.

Herr Mller: Wir sind ja jetzt hier in der zweiten Bewertung, weil das Produkt die 50-Millionen-
Grenze Uberschritten hat, und wir diskutieren jetzt Uber den Zusatznutzen im Vergleich zu
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie. In diesem Zusammenhang wirde mich interessie-
ren, wie Sie es kommentieren, dass Sie die Wirkstoffklasse der ERAS, die ja breiter ist als nur
Macitentan, komplett aus der Studie ausgeschlossen haben. Waren sie ausgeschlossen, kon-
nen Sie bestétigen, dass Patienten in der Vergleichsgruppe keinen Zugang zu Bosentan und
Ambrisentan hatten, dass es auch nicht Teil der Hintergrundtherapie war? Wie wiirden Sie das
jetzt einschatzen, wenn Sie sich mit dieser Wirkstoffgruppe vergleichen? — Das ist eine Frage,
die sich auch an die Kliniker wendet, weil wir dies ja als individuelle Therapie unter Bertick-
sichtigung der verfiigbaren Alternativen bestimmt haben. Das ist das, was jetzt die Situation in
der GKV ist. Konnen Sie das noch einmal kommentieren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schén, Herr Daskos.

Herr Dr. Daskos (Actelion): Vielen Dank fur die Frage. — Es ist richtig, dass die anderen ERA-
Therapien nicht im Studiendesign enthalten waren, und es ist auch verstandlich, warum. Die
SERAPHIN-Studie hat zum ersten Mal einen kombinierten Endpunkt. Es gab in der damaligen
Zeit absolut keine Effektgrofl3e, [kein] Verstandnis fir die Auswirkungen dieser Medikamente
auf einen kombinierten Endpunkt, auf die Langzeittherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Hoeper.
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Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK): Ich glaube, zur Frage der zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie ——Da ist ja auch ein IQWiG-Gutachten, das ganz entscheidend ist. Das IQWIG sagt ja
ziemlich eindeutig: Hier gab es nur Placebo-Kontrolle, keine aktive Kontrolle, und deswegen
sind unsere Kriterien nicht erfillt. Dazu haben wir in unserer Stellungnahme klar gesagt, dass
wir das methodisch tatsachlich als ein wenig fragwirdig und wissenschaftlich enttduschend
empfinden, weil wir die Moglichkeit nicht sehen. Das IQWiIG verlangt hier ein Studiendesign,
das es bisher weltweit auf diesem Feld noch nie gegeben hat, und die Fallzahlen wurden eben
diskutiert. Wir haben eine eigene Fallzahlenberechnung bekommen. Wir haben einfach die
Studiendaten, die es mit SERAPHIN gibt, mit COMPASS 2 verglichen. Wir kommen auf knapp
2.000 Patienten fur einen signifikanten Unterschied, und da ist dann noch nicht tber die klini-
sche Relevanz des Unterschiedes gesprochen, und dies ist doppelt so grof3 wie die gréf3te
Studie bisher. Das heif3t, wenn man sich darauf beschrankt und sagt, es gibt diese Studien
nicht, dann brauchen wir eigentlich auch nicht weiter zu reden. Aber aus Sicht der Kliniker
haben wir natirlich relevante und wesentliche Griinde anzunehmen, dass es tatsachlich grol3e
Unterschiede zwischen den einzelnen ERAs gibt.

Dieses Studiendesign kann ja nicht so sein, dass andere ERAs als Hintergrundtherapie zuge-
lassen werden. Wir machen hier eine verblindete Studie, und wir kénnen ja nicht zwei ERAs
miteinander kombinieren. Das ist nicht moglich. Es ging hier tatsachlich darum, die Wirksam-
keit dieses ERAs nachzuweisen, aber eben die Langzeitwirksamkeit. Wenn es eine gute Al-
ternative gegeben hatte, dann hétte man sie sicherlich gewahlt. Aber das sehen wir nach wie
vor nicht.

AbschlieRend vielleicht noch dazu: Der Verweis des IQWIiG im Gutachten auf die padiatrische
Studie ist hdchst problematisch. Eine offene Studie, knapp 300 Patienten, die noch nicht ein-
mal angefangen hat, bei der der Endpunkt immer noch Verhandlungsgegenstand ist, kann
nicht als Argument gelten, um zu sagen, eine solche Studie sei doch aber mdglich. Sie hatte
niemals die Anforderungen fiir die Zulassung der Substanz in der Erwachsenenmedizin erfullt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Frau Dr. Wieseler, dann Frau Dr. Bickel
und Frau Dr. Miiller.

Frau Dr. Wieseler: Das war jetzt eine ganze Reihe von Punkten. Ich wiirde gern zunachst
noch einmal auf die Ausfiihrungen von Herrn Preiss zuriickkommen, einfach, um noch einmal
klarzustellen, wie die Zahlen einzuordnen sind, die jetzt hier genannt werden.

Herr Preiss, Sie haben zun&achst einmal in lhrer Fallzahlschatzung tber relative Effekte von 10
bis 15 Prozent geredet. Wir haben dann gesehen, dass diese 10 bis 15 Prozent relativ auf
einen absoluten Gruppenunterschied von 1 bis 2 Prozent zuriickzufihren sind, und sollten
meines Erachtens in diesem Kontext die Frage diskutieren: Ist das klinisch relevant, und lohnt
es sich, eine solche Studie zu machen?

Sie haben dann weiter zu der SERAPHIN-Studie ausgefiuhrt, dass es 16 Prozent absoluten
Effektunterschied gibt. Da moéchte ich einfach darauf hinweisen, dass dies der Vergleich zu
Placebo ist. Es stellt ja auch niemand infrage, dass Sie im Vergleich zu Placebo diesen Effekt-
unterschied haben. Das ist aber nicht unsere Fragestellung. Herr Hoeper, wenn Sie sagen, fur
die Zulassung sei diese Placebo-kontrollierte Studie notwendig gewesen und in dem histori-
schen Kontext der Entwicklung sei diese Studie auch erst einmal wichtig, dann kann ich das
alles nachvollziehen. Das beantwortet aber nicht unsere Fragestellung. Sie lautet: Wie verhalt
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sich das Praparat im Vergleich zu der im Behandlungsalltag einzusetzenden Therapie? Das
sehen wir einfach in dieser Studie nicht.

Sie nehmen, der Hersteller nimmt ja selbst in seiner Stellungnahme in dieser Fallzahlschat-
zung an, dass es nur einen sehr kleinen Unterschied zwischen der patientenindividuell opti-
mierten Therapie und der Therapie mit Macitentan gibt. Das ist ein gewisser Widerspruch zu
der Annahme sehr groRRer Effekte, die jetzt — ich weild nicht mehr, von wem — in den Raum
gestellt wurden. Wenn wir diskutieren, missen wir ganz klar dazwischen unterscheiden, wel-
che Studien notwendig waren, um eine Zulassung zu erreichen, welche Fragestellungen wir
jetzt aktuell in dem Nutzenbewertungsverfahren haben und was wir von dem Préparat erwar-
ten. Was Sie erwarten, haben Sie in Ihrer Fallzahlschatzung niedergelegt: Sie erwarten 1 bis
2 Prozent Unterschied. Da ist dann die Frage: Wie relevant ist das tatsachlich?

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

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK): Danke, dass ich noch einmal direkt dazu ausfihren darf. — Ich
empfinde Ihre Punkte als sehr gut; aber was ich jetzt nicht verstehe, ist Folgendes: Haben wir
jetzt Substanzen, die wir als Vergleichstherapie fur die heutige Diskussion nehmen kénnen?
Wenn dem so ist, dann sind das aus meiner Sicht ganz eindeutig Bosentan, aber auch Silden-
afil, weil das die beiden Substanzen sind, die die Standardtherapie, die mit Abstand am hau-
figsten eingesetzte Therapie zum Zeitpunkt der Durchfuihrung der Studie waren und auch jetzt
noch sind. Ich glaube, dann kénnen wir uns tatsachlich Gber die Unterschiede gut unterhalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ja, das sind genau einige der Alternativen. Das Papier der Kdlner Kon-
sensus-Konferenz ist in der Selexipag-Anhérung schon kurz diskutiert worden; es ist mittler-
weile erschienen. Darin beschreiben Sie ja die Therapiealgorithmen. Sie beschreiben, dass
Sie eigentlich in die Erstlinie schon mit einer Kombinationstherapie hineingehen. Sie beschrei-
ben, dass Sie, wenn Sie ein inadaquates klinisches Ansprechen haben, die Therapie erwei-
tern, sogar auf Tripeltherapien gehen. Das ist die zweckmé&Rige Vergleichstherapie, und so
hat der G-BA das mit der patientenindividuellen Therapie ja auch festgelegt, weil wir sicherlich
nicht alle Patienten Uber einen Kamm scheren und sagen kénnen, der muss diese Dualthera-
pie bekommen und jener muss jene Tripeltherapie bekommen. Deshalb muss in der Ver-
gleichsgruppe eine patientenindividuelle Therapie mdglich sein. Das wére die Vergleichsthe-
rapie in einer Studie, die die Fragestellung der Nutzenbewertung beantworten kann, und wir
halten diese Studie in der Tat fir machbar, als offene Studie naturlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hoeper noch einmal.
Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK): Da sind wir auf der gleichen Ebene. Aber dann wirde ich auch

sagen: Somit haben wir doch den Grol3teil der Daten, die Sie fordern.

In dem Dokument zur Kélner Konsensus-Konferenz schreiben wir zum Ersten ganz klar, dass
Bosentan aus unserer Sicht aufgrund der vorhandenen Daten in der Erstlinientherapie als ERA
nicht mehr infrage kommt, sondern nur noch die beiden anderen, also Macitentan und Ambri-
sentan.

Zum Zweiten glaube ich, dass im indirekten Vergleich eine haushohe Uberlegenheit von Ma-
citentan in der Effektivitat, aber auch in der Sicherheit gegentiber Bosentan deutlich wird; das
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ist ja auch ein wichtiger Punkt. Das ist aus meiner Sicht ja nicht in dem Stadium, dass hierzu
noch Fragen kommen. Deswegen war das auch eine ganz eindeutige Stellungnahme.

Aber dann haben wir die andere Vergleichstherapie, das Sildenafil; sie haben wir ja in SERA-
PHIN direkt getestet. Noch einmal: Die Studie hat ganz Uberwiegend Patienten genommen,
die stabil auf Sildenafil eingestellt waren, NYHA-Klasse Il und I, jeweils genau zur Halfte. Das
ist, wie gesagt, Standardtherapie, und zu diesem Zeitpunkt héatte jeder gesagt, wir machen
diese Therapie unter diesen Bedingungen genauso weiter. Jetzt zeigt die Studie plotzlich, dass
tatséachlich das Langzeit-Outcome bei denjenigen Patienten, die zusatzlich mit Macitentan be-
handelt werden, besser wird. Genau dies ist ja der Grund, warum jetzt sowohl in den européi-
schen Leitlinien als auch in den Kdlner Empfehlungen das Ganze so anders formuliert ist: Das
ist ganz wesentlich die SERAPHIN-Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu Herr Mayer, dann Frau Wieseler. AnschlieRend ge-
hen wir weiter mit Frau Bickel und Frau Muller.

Herr Dr. Mayer: Herr Hoeper, ich mdchte noch einmal kurz nachfragen. Sie waren aber doch
selber Autor der 2009er-Leitlinie, die nach Dana Point publiziert worden ist, und darinsteht
doch eine Level-la-Empfehlung: Sildenafil, Bosentan, Ambrisentan in der Klasse Il und Ill.
Das war zum Zeitpunkt der Macitentan-Studienplanung bzw. Durchflihrung. Also, das war da-
mals schon la-Empfehlung. Deswegen verstehe ich nicht, warum ein aktiv kontrolliertes De-
sign nicht mdglich war. Sie hatten doch im Endeffekt einen der beiden ERAs in der Kontroll-
gruppe laufen lassen kénnen; die hatten beide Sildenafil oder nicht Sildenafil bekommen kén-
nen, das heit, Mono- oder Kombitherapie. Dann hatte man die Uberlegenheit gegeniiber
Bosentan oder Ambrisentan doch nachweisen kdnnen.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK): Idealerweise ja, in der Realitat zu diesem Zeitpunkt nein. Die
Studie ist ja so als weltweite Studie ausgelegt worden, damit auch alle Lander der Welt Pati-
enten einschliel3en konnten, und Sie wissen ja, dass in vielen Landern der Welt bis jetzt keine
der Substanzen riickvergitet wird. Das heif3t, es musste auch die Moglichkeit geben, thera-
pienaive Patienten einzuschleusen. Aber Sie sehen, in der Studie war es die Minderheit. Also,
der Grof3teil der Patienten in den anderen Landern war vorbehandelt, mit der Substanz, die —
ich sage es noch einmal — tatsachlich als Standardtherapie gegolten hat. Es gab zu diesem
Zeitpunkt nicht den geringsten Beweis, dass die Kombinationstherapie das Outcome dieser
Patienten verbessert; Monotherapie war der Standard. Wir haben zwar 2009 schon von Kom-
binationstherapie als Moglichkeit gesprochen, aber auch mit niedrigem Empfehlungsgrad, mit
praktisch keiner Evidenz. Das hat sich Uber die Jahre erst entwickelt. Also, zu dem in Rede
stehenden Zeitpunkt war es absolut richtig, die Studie so aufzulegen, wie sie aufgelegt wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Miller.

Herr Muller: Ich habe eine Frage. — Die Studie wurde multizentrisch durchgefiihrt. Kénnen Sie
dann fur diejenigen Lander, in denen diese beiden Substanzen, tiber die wir hier sprechen —
Ambrisentan, Bosentan —, auch vergitet wurden und in der Versorgung waren, folgende Frage
beantworten? — War es nach dem Studienprotokoll in diesen Landern erlaubt, dass die Ver-
gleichsgruppe diese Substanzen bekommen hat, oder war es nicht erlaubt?

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK): Nein, initial war das nicht erlaubt. Wie gesagt, das konnte nicht
erlaubt gewesen sein, weil die Patienten ja auf diese Therapie verblindet randomisiert werden
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mussten, und das geht bei Patienten, die schon einen ERA haben, natlrlich nicht mehr. Das
ist rein studientechnisch nicht mdglich. Nach dem Verschlechterungsereignis hatten die Pati-
enten auch jeden anderen ERA bekommen kénnen, inklusive aktiv Macitentan. Aber man kann
ja nicht einen ERA zusatzlich zu einem anderen ERA untersuchen. Das wéare nun tatsach-
lich falsch.

Herr Muller: Aber in der Vergleichsgruppe hatten Sie doch verblindet.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK): Verblindet geht das nicht. Dann mussen Sie eine offene Studie
machen, oder Sie mussen alles doppelblind machen, aber dann gegen aktive Therapie. Aber
dann sind wir wieder bei den Fallzahlen, tber die wir eben gesprochen haben. Also, rein vom
Studiendesign ware das —— Es waére ausgesprochen winschenswert, wir alle wirden uns
diese direkten Vergleichsstudien winschen, weil wir auch wissen wollen, welche dieser Sub-
stanzen im Langzeitverlauf tatsachlich die besten sind. Aber das werden wir nicht hinbekom-
men.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Zunéchst Frau Bickel und dann Frau Miil-
ler. Herr Klose hatte sich auch gemeldet; das machen wir gleich. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Meines Erachtens geht es bei uns um die Frage des Zusatznutzens gegeniber
dieser zweckmafigen Vergleichstherapie. Sie beschreiben natiirlich immer den Stellenwert
gegeniber Placebo. Ich glaube, er ist unbenommen; das streitet hier niemand ab. Aber was
wir die ganze Zeit nicht sehen, ist, was eigentlich der Stellenwert gegentiber Ambrisentan oder
Bosentan ist. Diese Frage wird nicht beantwortet. Das ist aber das, was wir hier eigentlich
beantwortet haben mussen.

Ich habe aber noch eine ganz andere Frage: Wieso hat Macitentan einen Orphan-Drug-Status
und Selexipag nicht? Das verstehe ich nicht. Nach meiner Lesart hat es den gleichen Zulas-
sungsstatus; das eine hat einen Orphan-Drug-Status, das andere nicht. Das eine, das Selexi-
pag, hat ganz normal die Nutzenbewertung durchlaufen, wie das IQWiG das bewertet hat,
auch Zusatznutzen nicht belegt, wahrend das hier in Rede stehende Praparat einen Orphan-
Drug-Status hatte. Vielleicht kbnnen Sie mir diese Frage beantworten; vielleicht habe ich es
aber auch im Zulassungstext Uberlesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Zuther und dann noch Herr Klose zu den Fragen.

Herr Zuther (Actelion): Eine Anmerkung zum Thema Orphan Drug: Ich glaube, das ist ein
guter Punkt, weil wir hier feststellen kdnnen, dass Macitentan bei der Zulassung den Orphan-
Drug-Status erhalten hat, in Anwesenheit von weiteren Molekilen der zweiten Generation. Ich
halte das fir ganz wesentlich, weil wir feststellen kdnnen, dass Macitentan bei der Zulassung
einen besonderen Nutzen anerkannt bekommen hat. Das mdchte ich hier einfach erwahnen.
Ich glaube, wir diskutieren heute Macitentan und nicht Selexipag, und fir uns ist es ein wich-
tiger Punkt fir die Argumentation.

Weiterhin, um auf eine der Fragen von Herrn Miller zuriickzukommen, bevor sie ganz verloren
geht, und damit wir das noch kurz festhalten: Ich habe es so verstanden, dass ERAs nicht Teil
der zVT sein sollen, und natirlich sind sie drin. — So viel dazu.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung, das habe ich jetzt nicht so richtig verstan-
den. Wir diskutieren nattrlich heute den in Rede stehenden Wirkstoff, aber im Verhéltnis zu
anderen ERAs. Das war ja das, was Frau Bickel gesagt hat.

(Zuruf von Frau Bickel)

— Na ja, gut.

Frau Bickel: Ergénzend dazu: Das Selexipag ist kein ERA. Aber nach wie vor verstehe ich
das nicht. Die Zusatznutzen-Behorde entscheidet nicht nach Nutzen — deswegen gibt es einen
Orphan-Drug-Status —, sondern es geht natirlich um die Seltenheit der Erkrankung und die
Verfuigbarkeit von anderen Arzneimitteln. Das spielt bei der Orphan-Drug-Bewertung nach
meinem Verstandnis eine Rolle und nicht der Nutzen, und deswegen verstehe ich es nicht:
Selexipag hat keinen Orphan-Drug-Status bekommen — es ist natirlich ein Prostanoid, also
ein anderer Wirkstoff —, aber die Zulassung ist identisch beschrieben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Klose.

Herr Dr. Daskos (Actelion): Kann ich? — Danke. Ich moéchte dazu ausfiihren: Macitentan,
Uber das wir hier diskutieren, hat den Orphan-Drug-Status erstmalig im Jahre 2011 bekom-
men, und zwar aufgrund der von uns dargestellten Benefits, die das Medikament gegeniber
anderen Medikamenten in diesem Signalweg hat. Aufgrund seiner physikochemischen und
pharmakologischen Eigenschaften haben die Regulators EMA und FDA entschieden, dass
das Medikament tats&chlich einen Zusatznutzen gegenuiber vorhandenen Medikamenten im
selben Signhalweg hat.

Wenn man den Bericht zum Orphan-Drug-Status liest, sollte durch die Zulassungsstudie tat-
sachlich dieser zusatzliche Nutzen bestatigt werden, was auch gemacht worden ist: Nachdem
die Ergebnisse der SERAPHIN-Studie vorhanden waren, wurde dann mit der Zulassung der
Orphan-Drug-Status noch einmal erstellt. Er besteht immer noch; dies ist nie aufgehoben wor-
den. Das heifdt, von der Regulatorseite gibt es einen ganz klaren und eindeutigen Hinweis,
dass es einen Zusatznutzen gibt.

Was das Selexipag anbetrifft, so haben wir Folgendes auch in der letzten Anhérung angespro-
chen: Wir haben das aufgrund der Diskussionen mit der EMA freiwillig zuriickgezogen. Diese
zusatzlichen Daten und die Diskussion dartiber hatte die Zulassung des Préparats noch sehr
lange verzdgern kdnnen; so haben wir uns entschlossen, den Antrag auf den Orphan-Drug-
Status freiwillig zurtickzunehmen, um den Zulassungsprozess des Medikaments zu beschleu-
nigen. Das hat mit den eigentlichen Studienresultaten und dem Zusatznutzen von Selexipag
unserer Meinung nach relativ wenig zu tun, sondern ist eher auf den Prozess mit den regula-
torischen Behorden zuriickzufiihren. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Klose, Herr Hoeper, Frau Muller,
Frau Wieseler, Herr Mayer. — Herr Klose, bitte.

Herr Dr. Klose (DGP): Vielen Dank. — Ich wollte noch ein wenig erganzend auch aus Anwen-
dersicht und Patientensicht Zusatznutzen diskutieren. Wir diskutieren hier die ganze Zeit Zu-
satznutzen, Zeit bis zur Kklinischen Verschlechterung, und ich glaube, wir sind hier auf den
Punkt gekommen, dass wir als zweckmalRige Vergleichstherapie Bosentan und auch Silden-
afil, wie in unserem Statement geschrieben, akzeptieren wirden.
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Wenn ich mir jetzt als Anwender die Datenlage, die wir bis jetzt haben, anschaue, dann sehe
ich noch andere Punkte, die flr mich als Anwender und fir den Patienten einen klaren Zusatz-
nutzen bringen. Punkt eins: Wenn wir uns die Abbruchrate in der COMPASS-2-Studie angu-
cken — eigentlich durchweg eine Bosentan-Studie —, lag sie dort bei 25 Prozent. Die Erhdhung
der Transaminasen, der Leberwerte, Uber das Dreifache der Norm lag bei 21 Prozent. Das
alles lag bei Macitentan im Bereich von Placebo. Da stellt sich im Sinne der Patienten fir den
Anwender die Frage: Welches Mittel setze ich ein, wobei habe ich einen Zusatznutzen fir
meinen Patienten?

Ich will gar nicht dartber sprechen, dass wir auf der einen Seite ein Medikament haben, das
man einmal taglich gibt, auf der anderen Seite ein Medikament, das wir zweimal taglich mit
einer Aufdosierung geben. Auch da wissen wir aus vielerlei gut recherchierten Daten, dass
sich die Compliance und damit die Einnahmeregelmafiigkeit naturlich dramatisch &ndern,
wenn man Medikamente mehrfach nehmen muss, bei Sildenafil sogar dreimal taglich.

Noch einmal: Wir haben die Vergleichsdaten. Wenn wir sagen, Bosentan und Sildenafil sind
eine zu akzeptierende zweckmaRige Vergleichstherapie, dann sehen wir sowohl in SERA-
PHIN, dass Sildenafil, allein gegeben, plus Placebo einen schlechteren Effekt hat — Klammer
auf, 38 Prozent, Klammer zu — als Macitentan plus Sildenafil. Da habe ich also einen Zusatz-
effekt fir meine Patienten.

Ich sehe in der COMPASS-2-Studie relativ eindeutig — dhnliches Studiendesign, ahnlicher
Endpunkt; ich gebe Bosentan und Sildenafil —, dass ich keine Verbesserung des primaren
Endpunktes, also der Stabilisierung meiner Patienten, erziele. Woran mag das liegen? Das ist
dann mein letzter Punkt, den ich anfiihren will. Das kann in sogenannten Drug-to-Drug-Inter-
actions begriindet sein, also den Medikamenteninteraktionen; auch das durfen wir nicht ver-
gessen. Auch sie werden selbst in der Laienpresse haufig diskutiert. Wie viele unserer Patien-
ten kommen aufgrund von Arzneimittelnebenwirkungen oder Interaktionen ins Krankenhaus!
Wir wissen, dass Sildenafil zusammen mit Bosentan sich negativ beeinflusst. Das heil3t, der
Bosentan-Spiegel steigt an, mit der Gefahr einer héheren Lebertoxizitat, der Sildenafil-Spiegel
fallt ab, mit der Gefahr einer schlechteren Effektivitat. Auch das haben wir gut belegt in unse-
rem Statement aufgeschrieben.

Ich denke, wir missen die Diskussion um Zusatznutzen jetzt hier nicht nur auf dem Boden
bringen, wie lange wir unsere Patienten stabilisieren kénnen, sondern sollten auch einbezie-
hen, was sie an weiteren Add-on-Effekten haben. Ich glaube, wir haben genug Daten, die
zeigen, dass wir da einen Zusatznutzen fir unsere Patienten und auch den Anwender sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Hoeper, dann Frau Miller, Frau Wie-
seler, Herr Mayer.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK): Meine AuRRerung geht in die gleiche Richtung. Das, was Sie
gerade angesprochen haben, ist ja nach wie vor der zentrale Punkt: Haben wir fiir Bosentan
tatsachlich im Vergleich zu irgendetwas, insbesondere einem anderen ERA, einen Zusatznut-
zen gezeigt? Im direkten Vergleich — da sind wir uns alle einig — auf gar keinen Fall.

Aber flr mich ist einer der zentralen Begriffe der IQWiG-Begutachtung diese patientenindivi-
duell optimierte medikamenttse Therapie. Herr Klose hat es eben schon gesagt: Das ist und
war in der Vergangenheit der PDE-5-Hemmer, das ist lange, lange Jahre, bis zum letzten oder
vorletzten Jahr, Bosentan gewesen. Fir Patienten, die stabil mit Sildenafil behandelt sind, ha-
ben wir aus der SERAPHIN-Studie direkt den Nachweis, dass die Zusatztherapie hier auch
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einen Zusatznutzen bringt; das ist unbestritten. Wie gesagt, das hat es noch nie gegeben, und
COMPASS 2 mit Bosentan ist daran gescheitert, das zu zeigen.

Damit kommen wir wieder auf die seltene Erkrankung zuriick: Wir missen bei diesen Erkran-
kungen aber auch solide Daten im indirekten Vergleich nutzen, und da kommt all das, was
Herr Klose gerade gesagt hat, zum Tragen. Da bleibt fir Bosentan eigentlich heutzutage kein
Spielraum mehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Frau Muller.

Frau Dr. Muller: Meine Frage geht auch noch einmal an die Fachgesellschaften — Sie miissen
heute ziemlich viel beantworten — und bezieht sich auf die Rolle von Mono- oder Kombithera-
pie. — Sie hatten in lhrer Stellungnahme darauf hingewiesen, dass in der SERAPHIN-Studie
durch Vergleich der Kombi Sildenafil und Macitentan mit Sildenafil mono ein aktiver Vergleich
vorhanden gewesen wére, wenn ich Sie richtig verstanden habe, haben dann aber eben aus-
gefuhrt, dass zum Zeitpunkt der Studienplanung die Monotherapie noch der Standard gewe-
sen ware; dies habe sich inzwischen geéndert — Sie nicken, okay — zur Kombinationstherapie.
Meine Frage ist: Inwiefern sehen Sie einen Vergleich einer Kombinationstherapie, also Maci-
tentan add-on, zu einer Sildenafil-Monotherapie dann als relevant an? Sie haben ja eben
selbst gesagt, Kombitherapie ist eigentlich nach heutigem Standard besser wirksam als eine
Monotherapie. Sehen Sie das also als einen Vergleich, aus dem man irgendetwas ablesen
kann, eine Mono- gegen eine Kombitherapie, nattrlich vor dem Hintergrund dessen, was wir
heute wissen?

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

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK): Ich muss gestehen, ich bin nicht ganz sicher, ob ich die Frage
ganz richtig verstanden habe. Ging es |lhnen darum, noch einmal zu zeigen, wo die SERA-
PHIN-Studie den klaren Nutzen bei den mit PDE-5-Hemmern vorbehandelten Patienten ge-
zeigt hat, oder was war der Hintergrund?

Frau Dr. Muller: Der Hintergrund war, ob sozusagen ein Vergleich einer Kombinationsthera-
pie, wie hier in der Studie geschehen — im Vergleichsarm konnte dann eine Monotherapie ge-
geben werden —, ein adaquater Vergleich ist, vor dem Hintergrund, dass Sie inzwischen, wie
Sie eben selber gerade argumentiert haben, eine Kombinationstherapie flr eine wirksamere
Therapie halten.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK): Doch, absolut, ja. Die Tatsache, dass wir das dafir halten,
kommt ja im Wesentlichen aus dieser Studie. Das ist ja die Frage, die wir gestellt haben: Wa-
rum hat Actelion zwei Kombinationsstudien gemacht? Warum haben sie vor vielen Jahren
COMPASS 2 abgesetzt? Weil die Firma nattrlich auch gesehen hat, dass weltweit die Leute
erst einmal PDE-5-Hemmer nehmen. Man wollte zeigen, dass die Patienten im Langzeitverlauf
tatsachlich einen besseren Krankheitsverlauf haben, wenn sie eben gleich oder aus dem stabi-
len Zustand heraus eine Kombinationstherapie bekommen und eben nicht erst bei einer Ver-
schlechterung. COMPASS 2 ist gescheitert, das mit Bosentan zu zeigen, wahrend SERAPHIN
es sehr deutlich gezeigt hat. Wie gesagt, das ist dann der Game Changer fur die Empfehlung
in den Leitlinien gewesen, jetzt eben auch eine frihe sequenzielle Kombinationstherapie mit
zu empfehlen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Miller.

Frau Dr. Muller: Nach heutigem Standard wéare es sozusagen nicht mehr ein geeigneter Ver-
gleich, weil man jetzt weil3, die Kombinationstherapie ist besser, und Sie sie deshalb auch
empfehlen?

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK): Wir wiirden auf jeden Fall heute in Studien zumindest ermdgli-
chen, dass die Patienten eine ERA- und PDE-5-Hemmer-Kombination als Hintergrundtherapie
haben, sofern denn toleriert und sofern riickvergttet in den einzelnen teilnehmenden Landern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wieseler, dann Herr Mayer.

Frau Dr. Wieseler: Wir sind uns wohl relativ einig, welche Daten wir gerne sehen mdchten,
die uns tatsachlich unter dem heutigen Kenntnisstand und unter der Empfehlung von Kombi-
nationstherapien bis hin zur Tripeltherapie eine Aussage zum Zusatznutzen erlauben wirden.

Sie haben gesagt, wir haben ja die Daten, und wir missen auf indirekte Vergleiche zurtick-
greifen. — Wir wirden auch auf indirekte Vergleiche zuriickgreifen — das sieht das Verfahren
vor —, wenn der Hersteller denn indirekte Vergleiche vorgelegt hatte, adaquate indirekte Ver-
gleiche. Das hat er nicht getan. Er legt keine systematische Aufarbeitung der Daten fur indi-
rekte Vergleiche vor, sondern beschreibt verbal in seinem Dossier in einem Abschnitt, dass
man diese oder jene indirekten Vergleiche vornehmen kénnte, beschreibt dann, dass die Stu-
dien daflr aber eigentlich nicht geeignet sind, leitet aber aus dem indirekten Vergleich wie
auch in seiner Stellungnahme dann trotzdem einen Zusatznutzen ab.

Das heif3t aber, wir haben keine adaquate Aufarbeitung dieser indirekten Vergleiche. Weil das
eben vom Hersteller im Dossier nicht vorgelegt wurde, haben wir auch nicht gepriift — das sieht
das Verfahren so vor —, ob diese indirekten Vergleiche rein theoretisch aussagekréftig waren
oder nicht. Das heif3t, das, was wir hier vorgelegt bekommen haben, ist die SERAPHIN-Studie,
und auf Basis der SERAPHIN-Studie ist aus heutiger Sicht keine Aussage zum Zusatznutzen
von Macitentan mdglich.

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

Herr Dr. Schneider (Actelion): Wir wirden die Antwort auf diese Frage gerne zweiteilen, weil
sie zwei Aspekte hat, einerseits einen medizinischen und andererseits einen methodischen;
das entspricht dem, wie wir im Dossier vorgegangen sind.

Zunéchst einmal zu der Frage, ob wir adaquate indirekte Vergleiche vorgelegt haben: Nein,
das haben wir naturlich nicht, was aber im Endeffekt daran liegt, dass es gegentber der zVT —
vielleicht sei an dieser Stelle noch einmal betont, dass die zVT ja zunachst einmal die patien-
tenindividuelle Therapie ist — tatsachlich auch keine Studien gibt. Wir haben ja auch eine In-
formationssuche, eine systematische Literaturrecherche, eine Studienregistersuche danach
durchgefiuhrt. Es gab einzelne Kritikpunkte, die wir aber, denke ich, in der Stellungnahme zu
dieser Suche ausgeraumt haben. Wir sind zu dem Schluss gekommen — ich denke, die anwe-
senden klinischen Experten kénnen das im Zweifelsfall auch bestéatigen —, dass es zum jetzi-
gen Zeitpunkt keine randomisierte kontrollierte Studie gibt, die die patientenindividuelle The-
rapie vollstandig oder auch nur annaherungsweise abbildet. Insofern kann man natirlich dann
auch keinen indirekten Vergleich dagegen durchfihren.

Zusammenfassende Dokumentation 143



Wir haben dann zusatzlich noch einmal, auch wenn es nicht in dem Sinne die zVT ist, Uber-
pruft, ob adjustierte indirekte Vergleiche gegentber einzelnen Komponenten der zVT moglich
sind. Wir hatten daszum Zeitpunkt der Dossiereinreichung auf Basis der aktuellen Leitlinien
getan, die Vollstandigkeit der Studien dafir zu Gberprifen. Wir haben das aber auch separat
jetzt bis zur Anhérung anhand der Literaturrecherche, die wir auch fir das Dossier durchge-
fuhrt haben, noch einmal tberprift und sind ebenfalls zu dem Schluss gekommen: Die Stu-
dien, die wir dort genannt haben, sind auch diejenigen, die letztendlich zur Verfligung stehen;
dies nur der Vollstandigkeit halber.

Uns stehen also insgesamt vier Studien zur Verfigung: Das ist einmal SERAPHIN, die Zulas-
sungsstudie fur Macitentan. Sie ware naturlich fir einen indirekten Vergleich unter Umstanden
geeignet oder auch nétig fur die Seite von Macitentan. Dann haben wir die Studie GRIPHON,
die Zulassungsstudie von Selexipag. Selexipag ist kein Teil der zVT; insofern ware da ein
indirekter Vergleich auch nicht sinnvoll. Wir haben als Nachstes AMBITION, eine Studie, die
initiale Kombinationstherapie von Ambrisentan und Tadalafil gegeniiber Ambrisentan alleine
oder Tadalafil alleine Gberprift. Aber es ist eben initiale Kombinationstherapie, und da gibt es
ja auch den Hinweis des G-BA zur zVT, dass initiale Kombinationstherapie ebenfalls nicht
relevant ist. Also kbénnen wir auch da keinen indirekten Vergleich machen.

Letztendlich verbleibt dann noch COMPASS 2. Diese Studie erflillt die Einschlusskriterien fir
einen indirekten Vergleich schon, und das ist dann der Punkt, an dem ich gerne zu Herrn
Preiss oder Herrn Daskos uberleiten wirde. Ich weil3 jetzt nicht, wer von beiden sprechen
wird. — Herr Preiss wird das gleich beantworten. Er wird dann erklaren, warum es da nicht
moglich ist, einen adjustierten indirekten Vergleich durchzufuhren.

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

Herr Dr. Preiss (Actelion): Wir wirden naturlich sehr gern einen solchen indirekten Vergleich
zwischen COMPASS 2 und SERAPHIN machen, wenn er denn mdglich und sinnvoll ware.
Das Problem mit der COMPASS-2-Studie ist Folgendes: Die Studie hat die Annahme getrof-
fen, dass man einen Unterschied zwischen den Vergleichsarmen von 40 Prozent in der Risi-
koreduktion fiir den priméren Endpunkt zeigen kénnte, wenn er denn existiert. Die Studie hat
17 Prozent gezeigt, nicht signifikant, weil die Studie mit ihren 334 Patienten fir 40-prozentige
Unterschiede wesentlich mehr einzuschliel3ende Patienten benétigt hatte. Sie war also hoff-
nungslos auf der Underpowered-Seite, wie man sagen wiirde. Die Studie hat sieben Jahre
gedauert, mit dem Resultat, dass ein substanzieller Anteil der Patienten im Studienverlauf die
Einwilligung zur Studie zurtickgezogen hat.

Neben diesen Punkten gilt es zu berticksichtigen, dass in der COMPASS-2-Studie eine andere
geografische Ausdehnung des Rekrutierungsgebietes mit daraus resultierendem anderem
Pflegestandard vorgelegen hat. In COMPASS 2 sind Uber 40 Prozent der Patienten aus den
USA, in SERAPHIN sind es noch nicht einmal 60 Patienten, gesamthaft gesehen. COM-
PASS 2 hat ein deutlich alteres und in deutlich starkerem Maf3e mit Begleitkrankheiten verse-
henes Patientenkollektiv, verglichen mit SERAPHIN.

Neben all diesen Aspekten ist aber der wesentliche Grund fur die Nichtvergleichbarkeit die
unterschiedliche Definition der Komponente ,Verschlechterung der PAH* im priméaren End-
punkt. Diese Komponente ist der dynamische Teil in diesen Endpunkten, und er wurde in
COMPASS 2 in Ermangelung des Wissens in damaliger Zeit ungentigend definiert. Heute
weild man, dass Krankheitsprogression zwei Dinge sind: Verlust an Gehstrecke von 15 Prozent
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vom Ausgangszeitpunkt und zeitgleich eine Verschlechterung der Funktionsklasse. Wenn der
Patient das zeigt, weil? man, dass die Krankheitsprogression eingetreten ist und das Risiko fur
Sterblichkeit massiv erhéht ist; es gibt Daten aus den USA, die zeigen, dass nahezu alle To-
desfalle innerhalb von acht bis zehn Monaten nach einem solchen Ereignis eintreten.

In COMPASS 2 wurde diese Komponente — dies reflektiert den Lernprozess in der Gemein-
schaft — hauptsachlich Uber eine vom Patienten vorzunehmende Einschatzung, eine soge-
nannte Global Self-assessment Scale, definiert. Der Patient wurde also einfach gefragt: Fihlist
du deine Situation als unverandert oder als leicht, moderat oder deutlich besser oder schlech-
ter? Wenn der Patient dort sagte, ich fihle mich eigentlich unverandert oder sogar ein bisschen
besser, konnte der Patient per Definition kein Krankheitsprogressionsereignis im Sinne dieser
Studie haben. Wir wissen aber heutzutage, dass die Erkrankung deutlich voranschreiten
kann — mit eingeschrénkter Rechtsherzfunktion, deutlich schlechterer Hamodynamik, deutlich
erhdhten Biomarkern —, ohne dass der Patient dies klinisch in seinem Erscheinungsbild pra-
sentiert oder bereits préasentierte oder wahrnimmt. Aufgrund dieser grof3en Unterschiede in
der Definition der wesentlichsten Anteile des Endpunktes kann man COMPASS 2 und SERA-
PHIN leider zwischen den Studien nicht vergleichen.

Was ist der Wert von COMPASS 2? Dies ist die langste jemals durchgefiihrte Studie in der
PAH, die uns eines erlaubt: Innerhalb dieser Studie bekommen wir ein Gefuhl dafiir, wie viel
Potenz, wie viel Mehrwert Bosentan bieten kann, wenn man es zuséatzlich zu einem PDE-5-
Hemmer gibt. Wenn man diesen Zugewinn, diese 17 Prozent, zu den Ergebnissen aus der
Phase-I1I-Studie mit Bosentan ins Verhaltnis setzt, die mit Patienten stattgefunden hat, die nur
normalen systemischen Hochdruck haben, und diese Dosierungen mit der Potenz dort im Ver-
gleich zu dem beobachtet, was Macitentan in der Phase Il in hypertensiven Patienten gezeigt
hat, dann kann man einen Schluss ziehen, dass Bosentan mit sehr grof3ziigiger Schatzung
die maximale Potenz von Macitentan 2 Milligramm haben kénnte.

2 Milligramm ist keine zugelassene Formulierung; wir haben 3 Milligramm getestet. Auch sie
hat die Zulassung nicht geschafft. Wenn man davon ausgeht, dass Bosentan, maximal dosiert
wie im klinischen Alltag, hdchstens so gut ist wie Macitentan 3 Milligramm, dann kann man
sich Folgendes Uberlegen: Okay, schauen wir einmal, was Macitentan 3 Milligramm zusatzlich
zu PDE-5-Hemmern an Benefit geboten hat. Da sehen wir in der SERAPHIN-Studie wieder
17 Prozent, zufallig genau dieselbe Zahl. Wir haben keine Vergleichbarkeit tiber die Studien
hinweg; aber wir haben eine Idee innerhalb der Studie Uber die Potenz der Medikamente, und
daher sehen wir auch dort den Zusatznutzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend dazu?

Herr Dr. Preiss (Actelion): Nur noch eine ganz kurze Bemerkung: Frau Wieseler hatte vor
einigen Fragen die Hazard Ratios, die relativen Risikoreduktionen und die absoluten Risikore-
duktionen, dargestellt und dann aus meiner Sicht ein bisschen den Eindruck hinterlassen, wir
redeten Uber ein, zwei Prozent absoluten Unterschied, das kénne doch nicht bedeutsam
sein. — Dies halte ich fir eine nicht angebrachte Vorgehensweise. Die Studien, die wir durch-
gefuhrt haben, insbesondere SERAPHIN, hatten einen Endpunkt, der statistisch ausgewertet
wird mit der Zeit bis zum Eintreten dieses Ereignisses, und das kann man als Hazard Ratio
ausdricken. Wenn man Studien designt, muss man sich nicht die Frage stellen, wie grofl3 der
Unterschied absolut ist, sondern die Frage, wie hoch das Risiko fur das Eintreten eines Events
ist. Nur so kann man eine Studie designen.
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Als Beispiel: Wenn die Sterblichkeit absolut in einer Studie bei 4 Prozent liegt — vier Patienten
von 100 sterben pro Jahr — und Sie in einer Studie sehen, dass nach demselben Jahr mit
einem anderen Medikament 2 Prozent der Patienten sterben, dann betragt natirlich der abso-
lute Unterschied 2 Prozent; relativ sind es jedoch 50 Prozent. Sind die 2 Prozent deshalb 1&-
cherlich und zu vernachlassigen? — Ich denke nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. So hat es Frau Wieseler sicherlich auch
nicht adressieren wollen. Aber sie hatte jetzt eine Nachfrage; dann folgen Herr Hoeper und
Herr Mayer.

Frau Dr. Wieseler: Es ist vielleicht eher ein Kommentar als eine Nachfrage. Ich halte die Aus-
sagen, die Sie vergleichend zwischen Bosentan und Macitentan gemacht haben, fur relativ
mutig. Ausgehend davon, dass Sie beschrieben haben, wie sich die Populationen in den Stu-
dien unterscheiden und wie sich auch die Endpunktoperationalisierung und deren Erhebung
unterscheiden, empfinde ich es als relativ mutig, da 17 und 17 Prozent zu vergleichen. Es gibt
ja eine Methodik fur den indirekten Vergleich, die da eigentlich anders vorgeht. Ich glaube
nicht, dass dieser naive, also nicht adjustierte indirekte Vergleich gentigend aussagekraftig ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Hoeper, dann Herr Mayer, und dann
wirde ich auch gerne Schluss machen. Wir miissen uns noch tber die Kosten unterhalten. Da
haben Sie ja noch die Verwurfsproblematik angesprochen. Ich glaube, die Frage, ob wir Evi-
denz haben oder nicht, haben wir jetzt von allen Seiten hinreichend gegrillt und beleuchtet. —
Bitte schon, Herr Hoeper.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK): Ich bin tatsachlich ein Stlck weit bei lhnen, und spatestens
jetzt wird wahrscheinlich deutlich, dass die Firma ihr Dossier komplett ohne unsere Mitwirkung
gemacht hat, wir unsere Stellungnahme aber auch komplett ohne Einflussnahme der Firma
geschrieben haben. Wir als Fachgesellschaft, die wir das gemeinsam geschrieben haben, ha-
ben eine ganz andere Einschatzung zu der Bewertung der COMPASS-2-Studie.

Naturlich — darin stimme ich Herrn Preiss vollig zu — hinken indirekte Vergleiche immer; das
ist gar keine Frage. Aber aus Sicht des Klinikers sage ich: Es gibt jetzt zwei duale Endothelin-
Rezeptorantagonisten, die wir vergleichen und zur Verfugung haben. Das ist das Bosentan,
und das ist das Macitentan. Welchen nehmen wir? Nehmen wir denjenigen, der in der Lang-
zeitstudie die Verbesserung des Outcomes gezeigt hat, sowohl bei therapienaiven Patienten
als auch bei vorbehandelten Patienten, oder nehmen wir den, der das eben in einer gleich
oder dhnlich designten Studie nicht gezeigt hat, Details des Endpunktes hin oder her? Nehmen
wir die Studie, die bezlglich Abbruchrate durch unerwiinschte Ereignisse auf Placeboniveau
lag, oder nehmen wir die Studie, bei der die Abbruchrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse
auf dem Doppelten des Placeboniveaus lag, und nehmen wir das Medikament, bei dessen
Einnahme die Transaminasenerhéhung ebenfalls auf Placeboniveau lag versus 20 Prozent
versus 6 Prozent bei Bosentan in der COMPASS-2-Studie? Wie gesagt, fur den Kliniker ist
das Uberhaupt keine Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Zu lhren letzten Worten noch abschlieRend: Es ist trotzdem ein freihandiger,
nicht adjustierter indirekter Vergleich, den Sie gerade vorgenommen haben, ein Mangel, der
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meines Erachtens héatte geheilt werden kénnen, denn wir haben jetzt Uber Kombinationsthe-
rapien, ja oder nein, zu dem damaligen Zeitpunkt gesprochen.

Aber noch einmal: In der Leitlinie, bei der Sie federfihrend waren, standen schon 2009 Bosen-
tan, Ambrisentan und Sildenafil als gleichwertige 1a-Empfehlung. Deshalb verstehe ich nicht,
warum ein neuer ERA, wie es Macitentan ist, sich nicht gegen einen anderen ERA verglichen
hat, als Monotherapie und dann méglicherweise als Add-on-Therapie in beiden Armen, einfach
die Kombitherapie, die damals zwar schon am Horizont aufschien. Sie haben geschrieben,
moglicherweise, oder man wirde Patienten, die nicht ausreichend mit einer Monotherapie the-
rapiert sind, Kombitherapien anbieten, die Evidenz ist noch nicht sehr deutlich; aber es wurde
in den Leitlinien schon empfohlen. Das heif3t, es war damals schon empfohlen worden, mit
einer 2a- oder einer 2b-Empfehlung, glaube ich, aber es wurde empfohlen, wenn auch mit
wenig Evidenz. Also, nur so viel dazu: Man musste nicht den freihandigen indirekten Vergleich
machen, wenn man damals einfach den zu diesem Zeitpunkt vorliegenden Standard in der
Gruppe benutzt hatte.

AbschlieBend ganz kurz, anschlielBend an die Kommentierung und zur Richtigstellung von
Herrn Zuther, als er die Aussage traf, ERAs seien erlaubt gewesen: Sie waren es aber erst
nach der Studie, sprich nach Entblindung und nach Ende der doppelblinden Phase. — Damit
waren sie faktisch nicht erlaubt.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK): Darf ich noch ganz kurz?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Kklar.

Herr Prof. Dr. Hoeper (DGK): Erstens. Zu dem Zeitpunkt, auch bis 2014 — wir sehen das in
den Registerdaten — erhielten 80 Prozent, 90 Prozent der Patienten Monotherapie. Daran hat
sich bis vor kurzer Zeit Gberhaupt nichts geandert.

Zweitens schlagen Sie, wie gesagt, das optimale Studiendesign vor; da stimme ich Ihnen zu.
Aber 2.000 Patienten oder mehr halten wir alle nicht fir realistisch. Das ist der Grund.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bitte schén, Herr Daskos.

Herr Dr. Daskos (Actelion): Ein ganz kurzer Kommentar: Das Studiendesign der SERAPHIN-
Studie war weit vor der Veroéffentlichung der Guidelines in 2009. Das hatte wahrscheinlich
zeitlich nicht gepasst und gestimmt. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann stelle ich der guten Ordnung halber
noch einmal fest, dass Sie, bezogen auf die Kostendarstellung zu Treprostinil, wegen der Ver-
wurfsproblematik erheblich hohere Jahrestherapiekosten sehen. Das miussen wir dann eben
noch einmal Uberprifen. — Ich sage dies nur, damit es hier auch angesprochen worden ist. Sie
halten hier 229.358,98 Euro statt 151.914,18 Euro im ersten Jahr und entsprechend erhéhte
Satze im zweiten Jahr fur angemessen. Das werden wir uns dann eben noch einmal an-
schauen. — So viel dazu, damit das eben hier auch Gegenstand der Erdrterung war.

Dann wiurde ich lhnen jetzt noch einmal die Moglichkeit geben, wenn Sie es winschen, die
letzten eine Stunde und 20 Minuten zusammenzufassen und Ihre Sicht der Dinge darzustellen.
Wer mochte das machen? — Herr Zuther, bitte.
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Herr Zuther (Actelion): Professor Hecken, danke fir die Erteilung des Wortes zum Abschluss
der Anhorung. — Ich danke allen Teilnehmern fur eine gute Diskussion, eine interaktive Dis-
kussion mit vielen guten Fragen zur Anwendung des Produkts in der Praxis. Ich glaube, das
hat uns alle sehr weit gebracht.

Wir mochten festhalten: Fir uns steht auBer Zweifel, dass Opsumit in der taglichen Praxis
einen Zusatznutzen erbringt. Der Zusatznutzen ergibt sich nicht nur aus den Daten aus SE-
RAPHIN, sondern aus dem gunstigen klinischen und pharmakologischen Profil des Produktes
und der praktischen Anwendung. Weiterhin sehen wir auch nach dieser sehr guten Diskussion,
dass die Anforderung, diese Vorzlige gegenlber der zVT patientenindividuelle Therapie dann
auch statistisch nachzuweisen, unter realistischen Bedingungen nicht erfiillbar ist, sie aus me-
thodischen Gruinden nicht realisierbar ist.

Wir haben diskutiert, dass Macitentan/Opsumit einen Orphan-Drug-Status hat, was eine Son-
derstellung nachweist, ein ganz wesentlicher Punkt. Aus diesem Grund mdchten wir noch ein-
mal festhalten: Aus Sicht von Actelion sehen wir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
fir Opsumit/Macitentan. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank an alle, die hier waren, fur die
Diskussion. Wir werden die Ergebnisse bei unserer Entscheidung natirlich zu wagen haben. —
Damit ist diese Anhdrung beendet. Herzlichen Dank, dass Sie da waren.

Ende der Anhdrung: 11.22 Uhr
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2.

Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien der VerfO

Macitentan

zur Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie

Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 Absatz 3 Satz 2 VerfO/AM-NutzenV

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

Siehe Ubersicht ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Als nicht-medikamentdse Behandlungen kommen grundsatzlich infrage:
* Lungen- oder Herz-Lungen-Transplantation.

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet
zugelassenen Arzneimitteln/nicht-medikamentésen
Behandlungen

Regelung der Verordnung besonderer Arzneimittel in Anlage Xl zum Abschnitt N der Arznei-

mittel-Richtlinie (Verfahren zur Verordnung besonderer Arzneimittel nach 8§ 73d SGB V). Die

letzte Anderung der Anlage XI trat am 20. Mai 2010 in Kraft. Mit Wirkung vom 1. Januar 2011
ist Anlage XI aul3er Kraft getreten.

— Aufnahme von Bosentan, lloprost zur Inhalation, Sildenafil und Sitaxentan in Anlage XI mit
Beschluss vom 16. Oktober 2008 / 22. Januar 2009.

— Aufnahme von Ambrisentan und Treprostinil in Anlage Xl mit Beschluss vom Beschluss
vom 19. Februar 2009.

Macitentan (Orphan Drug < 50 Mio. Euro Umsatz mit der GKV in letzten 12 Kalendermonaten)
Beschluss des G-BA vom 17. Juli 2014 (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
in Anlage XII:

Fur erwachsene Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie (PAH)

der funktionellen WHO-/NYHA-KIasse Il bis 11l liegt fir Macitentan als Monotherapie oder in
Kombination ein geringer Zusatznutzen vor.

Riociguat (Orphan Drug < 50 Mio. Euro Umsatz mit der GKV in letzten 12 Kalendermonaten)
Beschluss des G-BA vom 16. Oktober 2014 (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL) in Anlage XII:

Fur erwachsene Patienten der WHO Funktionsklassen 11 bis Il mit pulmonal arterieller
Hypertonie (PAH) zur Verbesserung der kérperlichen Leistungsfahigkeit liegt fir Riociguat ein
geringer Zusatznutzen vor.




Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalfigen | Siehe systematische Literaturrecherche.
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu prufendes Arzne

Macitentan
C02KX04
Opsumit®

imittel;

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

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

Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit PAH nachgewiesen einschlief3lich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in Assoziation mit
Bindegewebserkrankungen sowie PAH in Assoziation mit korrigierten einfachen angeborenen Herzfehlern. (FI Opsumit®2013-12)

Weitere Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA):

Bosentan Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) zur Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit und Symptomen bei Patienten
C02KX01 mit der funktionellen WHO-/NYHA-KIasse lll. Die Wirksamkeit wurde nachgewiesen bei:
Tracleer® — Primérer (idiopathischer und erblicher) pulmonal arterieller Hypertonie

— Sekundarer pulmonal arterieller Hypertonie in Assoziation mit Sklerodermie ohne signifikante interstitielle Lungenerkrankung

— Pulmonal arterieller Hypertonie in Assoziation mit kongenitalen Herzfehlern und Eisenmenger-Physiologie.

Verbesserungen des Krankheitshildes wurden ebenso bei Patienten mit PAH der funktionellen WHO-/NYHA-Klasse Il gezeigt.

(FI Tracleer® 2013-12)
Ambrisentan Volibris® ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) der WHO-Funktionsklassen 1l und il
C02KX02 indiziert, zur Verbesserung der kérperlichen Belastbarkeit.
Volibris® Die Wirksamkeit wurde bei idiopathischer PAH (IPAH) und PAH assoziiert mit einer Bindegewebserkrankung nachgewiesen.

(FI Volibris® 2014-09)




Phosphodiesterase Typ 5 (PDE5)-Hemmer:

Sildenafil Behandlung von erwachsenen Patienten mit pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) der WHO-Funktionsklassen Il und Ill zur Verbes-
C02KX04 serung der korperlichen Leistungsfahigkeit. Die Wirksamkeit konnte nachgewiesen werden bei primarer PAH und bei pulmonaler
Revatio® Hypertonie in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit.

(FI Revatio® 2014-05)
Tadalafil Adcirca® ist angezeigt zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) der WHO-Funktionsklasse 1l und Il zur
C02KX05 Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei Erwachsenen. Die Wirksamkeit wurde gezeigt bei idiopathischer PAH (IPAH) und
Adcirca® bei PAH aufgrund einer Kollagenose. (FI Adcirca® 2013-03)

Losliche Guanylatcyclase-Stimulatoren

Riociguat
C02KX05
Adempas®

Adempas, als Monotherapie oder in Kombination mit Endothelin-Rezeptorantagonisten, ist indiziert fur die Behandlung erwachsener
Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) der WHO-Funktionsklassen (FK) Il bis lll zur Verbesserung der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit.

Die Wirksamkeit wurde in einer PAH-Population einschlieBlich Atiologien einer idiopathischen oder hereditaren PAH oder einer mit einer
Bindegewebserkrankung assoziierten PAH nachgewiesen. (FI Adempas® 2014-03)

Prostazyklin-Analoga:

lloprost Behandlung erwachsener Patienten mit primarer pulmonaler Hypertonie im funktionellen Schweregrad NYHA Il zur Verbesserung der
BO1AC11 korperlichen Leistungsfahigkeit und der Symptomatik.

Ventavis® (FI Ventavis® 2014-10)

Treprostinil Behandlung von idiopathischer oder familiarer pulmonal-arterieller Hypertonie (PAH) zur Verbesserung der Belastbarkeit und zur
BO1AC21 Milderung der Krankheitssymptome bei Patienten mit New York Heart Association(NYHA)-Funktionsklasse llI.

Remodulin® (FI Remodulin® 2012-01)

Epoprostenol Priméare und sekundére pulmonale Hypertonie

BO1ACO09 EPOPROSTENOL-ROTEXMEDICA ist aul3erdem indiziert zur intravendsen Langzeitbehandlung von priméarer pulmonaler Hypertonie
generisch (PPH) bei Patienten der Stadien IIl und IV gemaR der Klassifikation der New York Heart Association (NYHA), die nicht ausreichend auf

eine konventionelle Therapie ansprechen, sowie von sekundarer pulmonaler Hypertonie (SPH) im Rahmen von Erkrankungen aus dem
Formenkreis der Sklerodermie (SDD) aufgrund intrinsischer prakapillarer Lungengefa3krankheiten bei Patienten in den NYHA-Stadien IlI
und IV.

Zur Langzeitanwendung stehen nur begrenzte Daten zur Verfiigung. (FI Epoprostenol-Rotexmedica® 2011-03)

Quelle: Fachinformation; Lauer Fischer-Taxe
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Indikation fuir die Recherche bei Macitentan

als Monotherapie oder in Kombination, ist indiziert fir die Langzeitbehandlung der pulmonal
arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten mit funktioneller WHO/ NYHA-Klasse |l bis
lll. Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit PAH nachgewiesen, einschliel3lich idiopathischer und
erblicher PAH, PAH in Assoziation mit Bindegewebserkrankungen sowie PAH in Assoziation mit
korrigierten einfachen angeborenen Herzfehlern



Berticksichtigte Wirkstoffe/Therapien

siehe Ubersicht zVT, Tabellen ,I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien der VerfO* und
.. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet.”

Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation
» Pulmonale arterielle Hypertonie* durchgefuhrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5
Jahre eingeschréankt und die Recherche am 13.10.2015 abgeschlossen. Die Suche
erfolgte in folgenden Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The
Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects, Health Technology Assessment Database), MEDLINE (PubMed),
AWMF, AKdA, Clinical Evidence, G-BA, GIN, IQWIiG, NGC, NICE, TRIP.

Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europaischen
Leitlinien. Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die
detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 557 Quellen, die anschlieBend nach Themenrelevanz und
methodischer Qualitdt gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf
deutsche und englische Quellen vorgenommen. Davon wurden 111 Quellen
eingeschlossen. Insgesamt ergab dies 25 Quellen, die in die synoptische Evidenz-
Ubersicht aufgenommen wurden.

Abkirzungen
6MWD 6-Minuten-Gehstrecke
AM Arzneimittel
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
AWMF
Fachgesellschaften
AZQ Arztliches Zentrum fiir Qualitét in der Medizin
CT Kombinationstherapie
ERA Endothelin-Rezeptor-Antagonist
FDA (US) Food and Drug Administration
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GIN Guidelines International Network
HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Kl Konfidenzintervall
MD Mean difference
MT Monotherapie
NGC National Guideline Clearinghouse
NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NYHA New York Heart Association
OR Odds ratio




oS Gesamtiberleben

PAH pulmonal arterielle Hypertonie

PAP Pulmonararterieller Druck

PDE-5 Phosphodiesterase Typ 5

PVR Pulmonal vaskuldrer Widerstand

RR Risk Ratio

TRIP Turn Research into Practice Database

UE Unerwuinschtes Ereignis

WHO World Health Organization

IQWiG Berichte/G-BA Beschliisse

G-BA, Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
2008 [5] | Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Verordnung besonderer Arzneimittel

In Anlage 13 werden folgende Wirkstoffe aufgenommen: Bosentan lloprost
zur Inhalation Sildenafil (zur Anwendung bei PAH) Sitaxentan

1) Bosentan: Das Anwendungsgebiet bosentanhaltiger Arzneimittel ist die
Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) zur Verbesserung der
korperlichen Belastbarkeit und Symptome bei Patienten mit der funktionellen
WHO-/NYHA-KIlasse Il bei primarer (idiopathischer und familiarer) PAH,
sekundéarer PAH in Assoziation mit Sklerodermie ohne signifikante
interstitielle Lungenerkrankung und bei PAH in Assoziation mit kongenitalen
Herzfehlern und Eisenmenger-Physiologie.

¢ Die ,Anforderungen an den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie”
ergeben sich aus dem Krankheitsbild der PAH und den Anforderungen
gemal der arzneimittel-rechtlichen Zulassung fir die Anwendung von
Bosentan. Mit den genannten Facharztqualifikationen werden
grundsatzliche Qualifikationen fur den Arzt fir besondere
Arzneimitteltherapie festgelegt. Fur die Beurteilung und Verordnung von
bosentan-haltigen Arzneimitteln ist es erforderlich, dass der Arzt fir
besondere Arzneimitteltherapie in der Behandlung der pulmonal arteriellen
Hypertonie erfahren ist. Dafiir muss er mindestens 10 Patienten pro Jahr
(im Vorjahr der Benennung) behandelt haben und jahrlich mindestens 10
Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fortbildungen
dokumentieren. Die geforderte Anzahl an behandelten Patienten soll
gewahrleisten, dass der Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie tber
praktische Kenntnisse in der komplexen Diagnostik und Behandlung
verfugt. Diesen praktischen Kenntnissen soll eine hochqualitative
theoretische Ausbildung zugrunde liegen, die der Arzt im Rahmen von
spezifischen Fortbildungen vertieft.

2) lloprost: Das Anwendungsgebiet ist die Behandlung von Patienten mit
primérer pulmonaler Hypertonie im funktionellen Schweregrad NYHA Il zur
Verbesserung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit und der Symptomatik.

e Die Zulassung von lloprost zur Inhalation wurde von der EMEA unter
.exceptional circumstances” (auRergewohnlichen Umstanden) erteilt. Dies
ist der Fall, wenn ein Antragsteller nachweisen kann, dass er aus




bestimmten Grunden in Bezug auf bestimmte Heilanzeigen keine
vollstandigen Auskiinfte tUber die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei
bestimmungsgemé&iem Gebrauch erteilen kann (vgl. Richtlinie
2001/83/EG Anhang I Teil 4 Abschnitt G). In diesen Fallen muss der
Antragsteller insbesondere bezuglich der Sicherheit des Arzneimittels
Auflagen erfiillen. Die Aufrechterhaltung der Zulassung ist von der
jahrlichen Neubeurteilung dieser Auflagen abhangig. Daraus wird deutlich,
dass dem Zulassungsstatus von Ventavis ,allein aus statistischen
Grinden [..] die Gefahr der nachtraglichen Entdeckung seltener,
schwerwiegender Nebenwirkungen* (BT-Drucks. 16/3100, Seite 115)
innewohnt. Mithin ist die Einstufung von iloprosthaltigen Arzneimitteln als
besondere Arzneimittel im Sinne des § 73d Abs. 1 SGB V sachgerecht.
Laut Fachinformation sollte die An-wendung von Ventavis nur von einem
in der Behandlung der pulmonalen Hypertonie erfahrenen Arzt eingeleitet
und Uberwacht werden. Zur Verbesserung der Qualitat der Anwendung
von iloprosthaltigen Arzneimitteln zur Inhalation sind demnach be-sondere
Fachkenntnisse erforderlich, die Giber das Ubliche hinausgehen.

e Fir die Beurteilung und Verordnung von iloprosthaltigen Arzneimitteln ist
es erforderlich, dass der Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie in der
Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren ist. Dafiir muss
er mindestens 10 Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung)
behandelt haben und jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an
krankheitsspezifischen Fortbildungen dokumentieren. Die geforderte
Anzahl an behandelten Patienten soll gewéhrleisten, dass der Arzt fiir
besondere Arzneimitteltherapie Uber praktische Kenntnisse in der
komplexen Diagnostik und Behandlung verfiigt. Diesen praktischen
Kenntnissen soll eine hochqualitative theoretische Ausbildung zugrunde
liegen, die der Arzt im Rahmen von spezifischen Fortbildungen vertieft.

3) Sildenafil:

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Sildenafil werden zur Behandlung von
Patienten mit PAH der WHO-Funktionsklasse Il zur Verbesserung der
korperlichen Leistungsfahigkeit (bei primarer PAH und pulmonaler Hypertonie
in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit) als besondere Arzneimittel
nach 8 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen.

o Die Zulassung von Revatio® wurde von der EMEA unter ,exceptional
circumstances” (auRergewdhnlichen Umstanden) erteilt. Dies ist der Fall,
wenn ein Antragsteller nachweisen kann, dass er aus bestimmten
Griunden in Bezug auf bestimmte Heilanzeigen keine vollstéandigen
Auskinfte Gber die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei
bestimmungsgemalem Gebrauch erteilen kann (vgl. Richtlinie
2001/83/EG Anhang | Teil 4 Abschnitt G). In diesen Fallen muss der
Antragsteller insbesondere bezlglich der Sicherheit des Arzneimittels
Auflagen erfiillen. Die Aufrechterhaltung der Zulassung ist von der
jahrlichen Neubeurteilung dieser Auflagen abhéngig. Daraus wird deutlich,
dass dem Zulassungsstatus von Sildenafil ,allein aus statistischen




Griinden [..] die Gefahr der nachtraglichen Entdeckung seltener,
schwerwiegender Nebenwirkungen* (BT-Drucks. 16/3100, Seite 115)
innewohnt. Mithin ist die Einstufung von sildenafilhaltigen Arzneimitteln als
besondere Arzneimittel in der 0.g. Indikation im Sinne des § 73d Abs. 1
SGB V sachgerecht. Laut Fachinformation sollte die Anwendung von
Sildenafil nur von einem in der Behandlung der pulmonalen Hypertonie
erfahrenen Arzt eingeleitet und tberwacht werden. Zur Verbesserung der
Qualitat der Anwendung von sildenafilhaltigen Arzneimitteln sind demnach
besondere Fachkenntnisse erforderlich, die tiber das Ubliche
hinausgehen.

e Fur die Beurteilung und Verordnung von sildenafilhaltigen Arzneimitteln ist
es erforderlich, dass der Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie in der
Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren ist. Daftir muss
er mindestens 10 Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung)
behandelt haben und jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an
krankheitsspezifischen Fortbildungen dokumentieren. Die geforderte
Anzahl an behandelten Patienten soll gewéhrleisten, dass der Arzt fur
besondere Arzneimitteltherapie Uber praktische Kenntnisse in der
komplexen Diagnostik und Behandlung verfiigt. Diesen praktischen
Kenntnissen soll eine hochqualitative theoretische Ausbildung zugrunde
liegen, die der Arzt im Rahmen von spezifischen Fortbildungen vertieft.

G-BA,
2009 [6].

Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage 13: Verordnung besonderer Arzneimittel

1) Arzneimittel mit dem Wirkstoff Ambrisentan (z. B. Volibris®) werden als
besondere Arzneimittel nach § 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen. Das
Anwendungsgebiet ist die Behandlung von Patienten mit pulmonal arterieller
Hypertonie (PAH) der WHO-Funktionsklassen Il und 11l zur Verbesserung der
korperlichen Belastbarkeit bei idiopathischer PAH (IPAH) und PAH assoziiert
mit einer Bindegewebserkrankung.

¢ Die ,Anforderungen an den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie”
ergeben sich aus dem Krankheitsbild der PAH und den Anforderungen
gemalf der arzneimittel-rechtlichen Zulassung fir die Anwendung
Ambrisentan-haltigen Arzneimittel. Mit den genannten
Facharztqualifikationen werden grundsatzliche Qualifikationen fiir den Arzt
fur besondere Arzneimitteltherapie festgelegt. Fir die Beurteilung und
Verordnung von Ambrisentan-haltigen Arzneimitteln ist es erforderlich,
dass der Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie in der Behandlung der
PAH erfahren ist. Dafiir muss er mindestens 10 Patienten pro Jahr
behandelt haben und jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an
krankheitsspezifischen Fortbildungen dokumentieren. Die geforderte
Anzahl an behandelten Patienten soll gewéhrleisten, dass der Arzt fir
besondere Arzneimitteltherapie Uber praktische Kenntnisse in der
komplexen Diagnostik und Behandlung verflgt. Diesen praktischen
Kenntnissen soll eine hochqualitative theoretische Ausbildung zugrunde




liegen, die der Arzt im Rahmen von spezifischen Fortbildungen vertieft.

2) Arzneimittel mit dem Wirkstoff Treprostinil (z. B. Remodulin) werden als
besondere Arzneimittel nach § 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen. Das
Anwendungsgebiet ist die Behandlung von Patienten mit priméarer pulmonal
arterieller Hypertonie (PAH) zur Verbesserung der Belastbarkeit und zur
Milderung der Krankheitssymptome bei Patienten mit NYHA-Klasse lII.

e Die ,Anforderungen an den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie”
ergeben sich aus dem Krankheitsbild der PAH und den Anforderungen
gemalf der arzneimittel-rechtlichen Zulassung fur die Anwendung von
Remodulin. Mit den genannten Facharztqualifikationen werden
grundsatzliche Qualifikationen fur den Arzt fir besondere
Arzneimitteltherapie festgelegt. Fur die Beurteilung und Verordnung von
Treprostinil-haltigen Arzneimitteln ist es erforderlich, dass der Arzt fir
besondere Arzneimitteltherapie in der Behandlung der PAH erfahren ist.
Dafiir muss er mindestens 10 Patienten pro Jahr behandelt haben und
jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen
Fortbildungen dokumentieren. Die geforderte Anzahl an behandelten
Patienten soll gewéhrleisten, dass der Arzt fir besondere
Arzneimitteltherapie Uber praktische Kenntnisse in der komplexen
Diagnostik und Behandlung verfligt. Diesen praktischen Kenntnissen soll
eine hochqualitative theoretische Ausbildung zugrunde liegen, die der Arzt
im Rahmen von spezifischen Fortbildungen vertieft.

G-BA,
2010 [7].

Zusammenfassende Dokumentation tiber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage X| — Besondere Arzneimittel
nach 8 73d SGB V Sildenafil bei der pulmonal arteriellen Hypertonie

Der Unterausschuss hat die Unterlagen gemaf § 7 Abs. 5 (Kapitel 4 der Ver-
fahrensordnung) gepruft, bewertet und ist zu der Entscheidung gekommen, in
Anlage Xl den Text zu Sildenafil als besonderem Arzneimittel nach § 73d
SGB V bei der Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie zu &ndern.
Die einzelnen Anderungen finden sich im Beschlussentwurf. An dieser Stelle
sind die Anderungen sowie die Literaturverweise zur Klarstellung in den Text
eingearbeitet.

Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesicherten Anwendung
Der Einfluss von Sildenafil auf die Mortalitat ist nicht bekannt.

Urspringlich wurde Sildenafil nur fir die Behandlung von Patienten der
WHO-Funktionsklasse Il zugelassen. Im Rahmen einer Neubewertung der
Daten der beiden Studien, die zur Zulassung gefuhrt haben, wurde die
Zulassung fur WHO-Funktionsklasse Il beantragt und anschlieRend durch die
EMEA genehmigt.

Der Zulassung zugrunde lag eine Studie (randomisiert, doppelblind, placebo-
kontrolliert) bei 278 Patienten mit primarer PAH, PAH in Verbindung mit einer
Bindegewebskrankheit und PAH nach chirurgischer Korrektur eines

angeborenen Herzfehlers. Die Studienpopulation umfasste 68 (25 %) Manner
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und 209 (75 %) Frauen mit einem mittleren Alter von 49 Jahren
(Altersbereich: 18 bis 81 Jahre) und einer 6-Minuten-Gehstrecke (6-MWD)
zwischen 100 und 450 m (Mittelwert 344 m) bei Studienbeginn. 175 Patienten
(63 %) hatten eine Diagnose mit primarer pulmonaler Hypertonie, 84 (30 %)
eine Diagnose mit PAH in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit und
18 (7 %) eine Diagnose mit PAH nach einer chirurgischen Korrektur eines
angeborenen Herzfehlers. Die meisten Patienten gehérten bei Studienbeginn
in die WHO-Funktionsklasse Il (107/277; 39 %) oder Il (160/277; 58 %) und
wiesen eine durchschnittliche 6-MWD von 378 m bzw. 326 m auf, weniger
Patienten in die Funktionsklasse | (1/277; 0,4 %) oder IV (9/277; 3 %).
Patienten mit einer linksventrikularen Auswurf-fraktion < 45 % oder mit
linksventrikularer Verkirzungsfraktion < 0,2 waren von einer Teilnahme
ausgeschlossen.

Der primare Endpunkt fur die Wirksamkeit war die Veranderung der 6-MWD
in Woche 12 gegeniiber dem Ausgangswert. Die relative Erh6hung der
Gehstrecke gegentiber Placebo betrug 45 m (p < 0,0001), 46 m (p < 0,0001)
bzw. 50 m (p < 0,001) fur Sildenafil 20 mg, 40 mg und 80 mg. Es gab keinen
signifikanten Unterschied in der Wirkung zwischen den einzelnen Dosen von
Sildenafil. Die Verbesserung der Gehstrecke war bereits nach 4 Wochen
Behandlung eindeutig feststellbar und konnte auch Gber 8 und 12 Wochen
aufrechterhalten werden.

Bei allen Dosierungen von Sildenafil zeigten die Patienten eine statistisch
signifikante Reduktion des mittleren Pulmonalarteriendrucks (mPAP) im
Vergleich zu denen mit Placebo. Die flr Placebo berichtigten
Behandlungseffekte betrugen — 2,7 mmHg (p = 0,04) fir dreimal taglich 20
mg Sildenafil. Es gab keinen Nachweis fiir einen Unterschied in der Wirkung
zwischen Sildenafil 20 mg und den héheren gepruften Dosierungen. Die
mittlere Veranderung fir den pulmonalen GefalRwiderstand (PVR) gegentiber
dem Ausgangswert betrug -122 dyn *s* cm-5 mit dreimal taglich 20 mg
Sildenafil. Nach 12 Wochen mit 20 mg Sildenafil war die prozentuale
Senkung des PVR proportional grof3er (11,2 %) als die Reduktion fiir den
systemischen Gefal3widerstand (7,2 %).

Zusatzlich wurde eine Studie (randomisiert, placebokontrolliert, doppelblind)
durchgefihrt, in der 212 Patienten mit primarer PAH sowie 55 Patienten mit
einer PAH in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit behandelt wurden.
Die Patienten waren auf intravends verabreichtes Epoprostenol (welches in
Deutschland nicht zugelassen ist) eingestellt. Die meisten Patienten entfielen
zu Studienbeginn auf die WHO-Funktionsklassen Il (68/267; 26 %) und 11l
(175/267; 66 %), weniger Patienten waren der Funktionsklasse | (3/267; 1 %)
oder 1V (16/267; 6 %) zugeordnet und bei einigen Patienten (5/267; 2 %) war
die WHO-Funktionsklasse unbekannt.

Der primare Endpunkt fur die Wirksamkeit war die Veranderung der 6-MWD
in Woche 16 gegenliber dem Ausgangswert. Mit Sildenafil zeigte sich im
Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Erhéhung der 6-MWD. Die
mittlere placebokorrigierte Verldngerung der Gehstrecke unter Sildenafil
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betrug 26 m (95 % Kl 10,8 bis 41,2; p = 0,0009). Bei Patienten mit einer
Gehstrecke von = 325 m zu Studienbeginn war der Behandlungseffekt 38,4 m
zugunsten von Sildenafil; bei Patienten mit einer Gehstrecke von < 325 m zu
Studienbeginn war der Behandlungseffekt 2,3 m zugunsten von Placebo. Bei
Patienten mit Primarer PAH war der Behandlungseffekt 31,1 m im Vergleich
zu 7,7 m bei Patienten mit PAH in Verbindung mit einer
Bindegewebskrankheit.

Im Vergleich zu Placebo wurde bei den Patienten unter Sildenafil eine
statistisch signifikante Senkung des mittleren Pulmonalarteriendrucks
(mPAP) erreicht. Dabei war Sildenafil Gberlegen mit einer mittleren
placebokorrigierten Senkung von —3,9 mmHg (95 % KI -5,7 bis —2,1;
p = 0,0003).

G-BA,
2014 [8]

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

Zugelassene Anwendungsgebiete:

1) Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)

Riociguat (Adempas®) ist indiziert fir die Behandlung erwachsener
Patienten der WHO Funktionsklassen (FK) Il bis Il mit

— inoperabler CTEPH,
— persistierender oder rezidivierender CTEPH nach chirurgischer
Behandlung, zur Verbesserung der kérperlichen Leistungsfahigkeit.

Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)

Riociguat (Adempas®) als Monotherapie oder in Kombination mit
Endothelin-Rezeptorantagonisten, ist indiziert fur die Behandlung
erwachsener Patienten mit pul-monal arterieller Hypertonie (PAH) der
WHO-Funktionsklassen (FK) Il bis Ill zur Ver-besserung der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit.

Die Wirksamkeit wurde in einer PAH-Population einschlieBlich Atiologien
einer idiopathischen oder hereditdaren PAH oder einer mit einer
Bindegewebserkrankung assoziierten PAH nachgewiesen.

Ausmal des Zusatznutzens:
a) Erwachsene Patienten mit CTEPH: gering
b) Erwachsene Patienten mit PAH: gering

G-BA,
2014 [9].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XlI - Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a
SGB V — Macitentan

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

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

Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit PAH nachgewiesen, einschliel3lich
idiopathischer und erblicher PAH, PAH in Assoziation mit
Bindegewebserkrankungen sowie PAH in Assoziation mit korrigierten
einfachen angeborenen Herzfehlern.

Ausmal des Zusatznutzens: gering

Cochrane Reviews

Liu, 2013
[15].

Endothelin
receptor
antagonists
for
pulmonary
arterial
hypertension

1. Fragestellung

To evaluate the efficacy of endothelin receptor antagonists (ERAS) in the
treatment of patients with PAH

2. Methodik

Population: Adults and children (=12 years) with PAH who required
medical treatment for their condition and who were anticoagulated.
Intervention: ERA alone or in combination
Komparator: Any comparator
Endpunkt:
Primary outcomes
1. Exercise capacity (as measured by a six-minute walk test
(6MWD)).
2. World Health Organization (WHO) functional class or
New York Heart Association (NYHA) functional class (WHO/
NYHA).
3. Borg dyspnoea scores and dyspnoea-fatigue ratings.
4. Mortality.
Secondary outcomes
1. Cardiopulmonary haemodynamics including mean
pulmonary artery pressure (PAP); pulmonary vascular resistance
(PVR), cardiac index (CI), cardiac output (CO), systemic arterial
oxygen saturation and systemic oxygen transport.
2. Pulmonary function tests.
3. Adverse events (for example, hepatic toxicity).
Suchzeitraum (Aktualitét der Recherche): bis Januar 2012
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 12 (n=1471)
Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Risk of Bias Tool
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3. Ergebnisdarstellung
Risk of Bias:

Blinding {perfarmance bias and detection hias)
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1) ERA vs placebo

6MWD (10 Studien; n=1356) (siehe Abbildung): statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von ERA im Vgl. zu Placebo; 1>=0%

Analysis |.1. Comparison | Endothelin receptor antagonists versus placebo, Qutcome | Change from
baseline in six-minute walk.
Review: Endothelin receptor antagonists for pulmenary arterial hypertension

Comparisor: | Endothelin receptor antagonists versus placebo

Outeomes | Change from baseline in sbx-minute walk

Mean Mean
Study or subgroup ERAs Placebo Difference Wisight Difference
N Mean(S0) N Mean(50) IV Foed 95% CI I Fioced 95% C1
| Mon-selective ERA
BREATHE-| 144 364 (895) &9 -1B(961) — 121 % 4420 1884, 6956 ]
BREATHE-S 37 434 (49.3) 17 S7 (519 —_— 6% 53.10[ &62, 9958 ]
Channick 2001 21 700 (362) 1 58 (1205) EE— 4% 7590074, 15106]
EARLY 86 11.2(7478) 91 -19 (79.82) il 150 % 19.10[-367. 4187 ]
Subtotal (95% CI) 288 188 - 32,0 %  34.82 [ 19.25, 50.40 |
Heterogeneity: Chi2 =410, df = 3 (P = 025), 2 =217%
Test for owerzll effect Z = 438 (P = 0.000012)
2 Selective ERA
ARIES- 134 332 (7537) a7 -78 (76.88) I 149 % 4100[ 1821, 6379 ]
ARIES-2 177 357 (7999) a5 -1001 {93.79) I 109 % 4580 1909, 7251 ]
STRICE-I 115 07 (59) &0 -1344 (6276) —a— 110% 34014 1494, 5334 ]
STRIDE-Z (100mg) &0 M9 (575) 3l -6:49 (B4.37) - 7% 3I40[- 167, 6447 ]
STRIDE-2 (50mg) &0 17TFE(58IN 30 -£49 (8437 T £9 % 2435 935, 57




4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Endothelin receptor antagonists can increase exercise capacity, improve
WHO/NYHA functional class, prevent WHO/NYHA functional class
eterioration, reduce dyspnoea and improve cardiopulmonary
haemodynamic variables in patients with pulmonary arterial hypertension
with WHO/NYHA functional class Il and Ill. However, there was only a
trend towards endothelin receptor antagonists reducing mortality in
patients with pulmonary arterial hypertension.

The head-to-head study conducted by SERAPH did not show that there
was a significant difference between bosentan and sildenafil but because
of the small sample size in this study, the results should be interpreted
with caution.

1. Hinweise durch FB Med

¢ Einschluss einer kleine Studie (n=33) in die Analysen zu Bosentan vs
placebo, welche die Effekte von Bosentan in Kombination mit IV
Prostacyclin vs Placebo + IV Prostacyclin untersuchte (keine sign.
Unterschiede gezeigt)

e Es ist unklar, warum im Review angegeben wird, dass kein statistisch
signifikanter Vorteil von Sildenafil vs. ERA in Bezug auf 6MWD
gefunden wurde. Die Ergebnisse der Studie (MD -55.00; 95% CI -
109.92 to -0.08) sprechen fir einen statistisch signifikanten Vorteil
von Sildenafil
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Systematische Reviews

Fox et al.,
2011 [4].

Meta-
analysis of
mono-
therapy
versus
combina-
tion therapy
for
pulmonary
arterial
hyperten-
sion

Siehe auch:
Bai et al.,
2011 [1]
und Zhu et
al., 2012
[25].

1. Fragestellung

Effekt der Kombinationstherapie gegentber der Monotherapie bei Patienten
mit PAH

2. Methodik

Population: Patienten mit PAH

Intervention: Kombinationstherapie

Komparator: Monotherapie plus Placebo

Endpunkte: 6MWD, OS, klinische Verschlechterung (bestehend aus
Tod, Hospitalisierung aufgrund von PAH, Lungentransplantation,
Ausweitung des Therapieregimes mit einem weiteren PAH spezifischen
Arzneimittel).

Suchzeitraum (Aktualitéat der Recherche): 1980-2011

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 6 Studien, 729
Patienten

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad Score

3. Ergebnisdarstellung

Jadad Score aller Studien =3, alles RCTSs, bis auf eine Studie alle

doppelblind

Study-level characteristics of randomized controlled trials comparing dual combination therapy to monotherapy/placebo

Study Year Follow-up Baseline Therapy Active Therapy Arm Jadad Score
(weeks)

PHIRST-1b"" 2011 16 Bosentan PO Tadalafil 40 mg/day PO 5 (excellent)

TRIUMPH-1* 2010 12 Bosentan (70%) or sildenafl (30%) PO INH treprostinil 18-54 pg 4x/day 3 (good)

PACES’ 208 16 Epoprostenol 1V Sildenafil 2080 mg 3>/day PO 3 (excellent)

STEP' 2006 12 Bosentan PO INH iloprost 5 pg 6-9x/day 4 (very good)

COMBI'™® 2006 12 Bosentan PO INH iloprost 5 pg 6>/day 3 (good)

BREATHE-2" 2004 16 Epoprostenol IV Bosentan 125 mg 2x/day PO 3 (good)

INH = inhaled: IV = intravenously: PO = orally.

- 6MWD (4 Studien): statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der
Kombinationstherapie im Vergleich zur Monotherapie

ComboRx MonoRx :
Study Total Mean SD Total Mean SD : MD 95%-C1 W(random)
PHIRST-1b 42 402 568 45 188 &2 4 2140 [-3.40; 46.20] 23.3%
PACES 133 298 67 123 1.0 67 —B— 28.80 |[12.37;45.23] 53.0%
STEP 34 300 60 33 4.0 61 T+ 26.00 [-2.98; 54.98] 17.0%
COMBI 19 9.0 100 21 1.0 27 £.00 [-38.42;5442] 6.6%
Random effects model 228 222 B 25.22 [13.26; 37.18] 100%
Heterogeneity: I-squared=0%, p=0.8483 H
11
-20 0 20 40
Favors MonoRx Favors ComboRx

- Mortalitat (4 Studien): kein statistisch signifikanter Unterschied (RR
0,42; 95 % KI 0,08-2,26; 12=21%)

- Klinische Verschlechterung (4 Studien): kein statistisch signifikanter
Unterschied (RR 0,42; 95 % KI 0,17-1,04; 1>=38%)
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ComboRx MonoRx i
Study Events Total Eventis Total : RR 95%-Cl W(random)
PHIRST-1b 2 42 1 45 — 1 214 [0.20;22.77] 12.1%
TRIUMPH-1 4 115 6 120 o= 070 [0.20; 2.40] 29.8%
PACES 10 134 36 133 —— 0.28 [0.14; 0.53] 49.4%
STEP 0 34 5 33 -—-——— 0.09 [0.01; 1.53] 8.8%
Random effects model 16 325 48 31 —] 0.42 [0.17; 1.04] 100%
Heterogeneity: I-squared=38.2%, p=0.1829 '
| I I I
01 051 2 10
Favors ComboRx Favors MonoRx

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Our meta-analysis shows only modest advantages of CT over MT. More
studies are required to define the efficacy of CT in this population.
Investigators and industry should publish all data on CT in PAH irrespective
of study results to enable a future meta-analysis to reach firmer conclusions
and help finalize guidelines.

5. Hinweise durch FB Med

Zhu schloss eine weitere kleine Studie mit 39 Teilnehmern in die
Auswertung ein, ansonsten wurden in den Reviews von Zhu und Bai die
gleichen Studien eingeschlossen wie bei Fox. Es ergaben sich fir 6MWD
und Mortalitét vergleichbare Ergebnisse. Bei Zhu und Bai war der Endpunkt
klinische Verschlechterung statistisch signifikant Unterschied (Zhu: RR 0,43;
95 % Kl 0,26-0,72; 12=0%; Bai: RR 0,48; 95 % KI 0,26-0,91; 12=10%)
zugunsten der Kombinationstherapie. Eine Definition der klinischen
Verschlechterung ist beiden Reviews nicht zu entnehmen, so dass der
Grund fur die leichte Abweichung zum Review von Fox nicht nachvollzogen
werden kann.

Zheng et
al., 2014
[24].

Oral
targeted
therapies in
the
treatment
of
pulmonary
arterial
hypertensio
n: a meta-
analysis of
clinical

1. Fragestellung

Wirksamkeit und Sicherheit oraler PAH-zielgerichteter Therapien

2. Methodik

Population: erwachsene Patienten mit PAH

Intervention: any study on oral targeted therapies including oral
prostanoids, endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase type 5
inhibitors, prostacyclin receptor agonists, and soluble guanylate cyclase
stimulators (sGCS)

Komparator: Placebo

Endpunkt: Mortalitat, klinische Verschlechterung (death, lung
transplantation, interatrial fistulization, hospitalization due to
decompensated PAH, the initiation of a new therapy, or worsening WHO
functional class)

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis 2013

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 18 Studien
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trials

Siehe auch
Kuwana et
al., 2013
[12].

(RCTs), 4363 Patienten
Qualitatsbewertung der Studien: Jadad

3. Ergebnisdarstellung

18 RCTs were included. Among them, eight RCTs assessed the effects of
endothelin receptor antagonists (bosentan, ambrisentan and Macitentan),
four RCTs assessed the effects of phosphodiesterase type 5 inhibitors
(sildenafil, tadalafil and vardenafil), five RCTs assessed the effects of
prostacyclin analogs (beraprost and treprostinil), and one RCT assessed the
effects of soluble guanylate cyclase stimulators (riociguat).

Jadad Score aller Studien zwischen 3 und 4, eine Studie (Bosentan vs.
Placebo) erreichte 5.

Mortalitat (siehe Abbildung):

e Statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von PDE-5 Hemmern
im Vergleich zu Placebo

e Kein statistisch signifikanter Unterschied von ERA oder
Prostanoiden

¢ Keine der 18 Einzelstudien zeigte signifikanten Unterschied

Study %
ID RR(95% Cl)  Weight

Endothelin receptor antagonists

BREATHE-1 (2002) —_— 0.24 (0.02, 260) 747
BREATHE-2 (2004) + 2.61(0.14, 50.09) 1.82
ARIES-1 (2008) —_— 0.50(0.07, 3.47) 7.37
ARIES-2 (2008) ————— 0.34 (0.06, 1.99) 10.96
EARLY (2008) 0.99 (0.06, 15.58) 2.78
SERAPHIN (2013) —_— 0.94 (0.55, 1.60) 69.61
Channick et al (2001) (Excluded) 0.00
BREATHE-5 (2006) (Excluded) 0.00
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.690) <P 0.82(0.52, 1.30) 100.00

i’hosphodiesterase type 5 inhibitors

SUPER (2005) —_— 1.01(0.11,9.60) 10.61
PACES (2008) 0.07 (0.00, 1.13) 53.85
PHIRST (2009) —— 0.51(0.05,5.53) 11.33

EVALUATION (2011)
Subtotal (-squared =7.5%, p = 0.3563ecC ===

0.09(0.00, 1.86) 24.21
0.22(0.07,0.71) 100.00

Prostacyclin analogues
ALPHABET (2002)

1.00 (0.06, 15.65) 6.02

Barst et al (2003)
FREEDOM-C (2012)
FREEDOM-M (2013)

0.47 (0.04, 5.01)
0.34(0.01,822)
0.83(0.31,223)
1.46 (0.42, 5.08)
0.90 (0.46, 1.79)

0.40(0.08, 1.94)
0.40 (0.08, 1.94)

12.45
8.97
48.19
2437
100.00

100.00
100.00

FREEDOM-C2 (2013)
T

—
—_—
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.866)
Soluble guanylate cyclase stimulators
PATENT-1(2013)
Subtotal (I-squared=.%,p=.)
100

Favour Treatment Favour Placebo

Klinische Verschlechterung: siehe Abbildung
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Study %
ID RR (95% CI) Weight
Endothelin receptor antagonists
Channick etal (2001) 0.08(0.00,1.39) 3.74
BREATHE-1 (2002) —_— 0.31(0.14, 0.68) 18.42
BREATHE-2 (2004) - 3.65(0.21, 65.05)3.74
BREATHE-5 (2008) + 0.46(0.03,6.92) 4.14
ARIES-1 (2008) —_— 0.50(0.17, 1.49) 14.23
ARIES-2 (2008) —_— 0.22(0.09,0.54) 16.66
EARLY (2008) —_— 0.23(0.07,0.77) 1273
SERAPHIN (2013) - 0.75(0.63,0.90) 26.33
Subtotal (I-squared = 62.3%, p=0.010) <> 0.40(0.22,0.73) 100.00
Phosphodiesterase type 5 inhibitors
SUPER (2005) =mET 0.48(0.19,1.22) 17.16
PACES (2008) _— 0.33(0.15,0.70) 39.81
PHIRST (2009) —— 0.59 (0.32, 1.07) 34.01
EVALUATION (2011) 0.11(0.01, 0.95) 9.02
Subtotal (I-squared = 3.8%, p=0.374) <> 0.42(0.28, 0.64) 100.00
Prostacyclin analogues
ALPHABET (2002) _— 1.33(0.31,572) 495
Barst et al (2003) —_— 0.62(0.31,1.27) 25.60
FREEDOM-C (2012) —l 0.67 (0.28, 1.61) 19.69
FREEDOM-M (2013) —— 0.73(0.39, 1.35) 33.05
FREEDOM-C2 (2013) - 1.07 (0.47,2.45) 16.71
Subtotal (I-squared = 0.0%, p=0.804) < 0.78 (0.55, 1.11) 100.00
soluble guanylate cyclase stimulators
PATENT-1(2013) ——— 0.25(0.08, 0.74) 100.00
Subtotal (I-squared =.%,p=.) = 0.25(0.08, 0.74) 100.00
T T
.01 1 100

Favour Treatment Favour Placebo

e Statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von ERA und PDE-5
Hemmern im Vergleich zu Placebo
¢ Kein statistisch signifikanter Unterschied von Prostanoiden

6MWD (siehe Abbildung): Statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von PDE-5 Hemmern, ERA und Prostanoiden im Vergleich zu Placebo
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Study %
ID ES (95% Cl) Weight
Endathelin receptor antagonists
Channick et al (2001) + 76.00 (12.00, 139.00)352
BREATHE-1 (2002) —_— 44.00 (21.00, 67.00) 15.98
BREATHE-5 (2006) —— 53.10(15.50,90.70) 8.44
ARIES-1 (2008) —— 41.00(18.20,63.80) 16.13
ARIES-2 (2008) —_— 45.80(19.10,72.50) 13.47
EARLY (2008) T 19.10 (-3.60, 41.80) 16.20
SERAPHIN (2013) —— 19.40 (7.50,31.30) 26.26
Subtotal (l-squared = 45.8%, p = 0.086) <> 35.16 (22.58, 47.73) 100.00
Phosphodiesterase type 5 inhibitors
SUPER (2005) e 47.00 (35.60,58.40) 28.11
PACES (2008) —_— 28.80(13.90,43.80) 25.58
PHIRST (2009) — 23.50 (15.10,31.90) 30.00
EVALUATION (2011) —_— 69.00 (41.00,98.00) 16.32
Subtotal (l-squared = 82.5%, p = 0.001) < 38.89(22.59,55.18) 100.00
Prostacyclin analogues
ALPHABET (2002) —_— 25.10(1.80,48.30) 11.96
Barst et al (2003) —— 34.00 (19.00, 49.00) 19.80
FREEDOM-C (2012) [—— 11.00 (0.00,22.00) 2525
FREEDOM-M (2013) —m— 26.00 (10.00, 41.00) 19.19
FREEDOM-C2 (2013) B 10.00 (-2.00, 22.00) 2380
Subtotal (I-squared = 55.6%, p = 0.061) <> 19.88 (10.12, 29.64) 100.00
Soluble guanylate cyclase stimulators
PATENT-1 (2013) = 36.00 (20.00, 52.00) 100.00
Subtotal (I-squared=.%,p=.) - 36.00 (20.00, 52.00) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysi

T T

-100 0 100
Favour Placebo Favour Treatment

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

In this meta-analysis, we included three new oral agents available for PAH
treatment in recent years. Our study suggested that phosphodiesterase type
5 inhibitors significantly improved mortality in patients with PAH. Endothelin
receptor antagonists, phosphodiesterase type 5 inhibitors and riociguat
significantly reduced clinical worsening, ameliorated WHO function class,
and increased the 6-min walk distance. However, oral prostanoids only
showed a mild effect on 6-min walk distance, and significantly increased the
incidence of withdrawal due to adverse effects.

In this study, we found that PDE-5Is were associated with a statically
significant reduction in mortality. However, in a previous meta-analysis,
Ryerson et al. did not find any favorable effects of PDE-5Is on survival. This
difference may be explained by a larger sample size in our study. We
included a new RCT and had a larger number of studies and patients.
However, in Coeytaux et al.'s meta-analysis, they analyzed the same data,
but got different results. This discrepancy was caused by different model
which was adopted in the meta-analysis. In Coeytaux et al.'s study, they
used random-effects model to calculate summary estimates. However, we
chose the fixed-effect model according to the heterogeneity test (1°=3.8%;
p=0.374). Random-effect model was more inclined to give less significant p
values than fixed-effect model and draw a conservative conclusion.
Therefore, we got a statistically significant result, while they got a non-
significant result. The discrepancy also reflected that the mortality reduction
of PDE-5I in this metaanalysis was unstable. This could be explained by
small sample size, short duration and few end-point events in the four trials
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of PDE-5I. We also found that ERAs and oral prostanoids were not
associated with a change in mortality. The results are in accordance with
previous studies.

Notably, this study suggested that oral prostanoids only showed a mild
effect on 6 MWD, and did not have any effect on mortality, clinical
worsening, and WHO functional class amelioration. Moreover, they
obviously increased the incidence of withdrawal. These results suggested
that among the three classes of oral drugs, oral prostanoids might have the
weakest therapeutic effects and most adverse effects. Therefore, although
FDA has approved beraprost and treprostinil for the treatment of PAH, we
think they should be less recommended in clinical practice.

In conclusion, our meta-analysis suggests that all oral agents confer a
therapeutic benefit. Of these, only PDE-5Is has a proven survival benefit.
ERAs and riociguat are efficient in reducing clinical worsening, and
ameliorating exercise capacity. These observations support the use of oral
targeted therapies in the treatment of PAH. However, among the four
classes of drugs, oral prostanoids should be less recommended as the
adverse effects and weak therapeutic effects.

5. Hinweise durch FB Med

Kuwana et al. (2013) untersuchten nur Auswirkungen auf 6MWD und
fanden vergleichbare Ergebnisse. Fur alle Substanzklassen wurde ein
statistisch signifikanter Vorteil gegeniber Placebo aufgezeigt und auch fur
alle Wirkstoffe innerhalb dieser Substanzklassen, bis auf inhaliertes lloprost.

Zusatzlich wurde in dieser Studie die Subgruppe der Patienten mit PAH, die
mit Bindegewebserkrankungen assoziiert ist, untersucht. Hier zeigte sich fur
Sildenafil, Tadalafil, Ambrisentan, Epoprostenol und Beraprost ein
statistisch signifikanter Vorteil gegentber Placebo aber nicht fiir Bosentan
und Treprostinil.

He CJ et
al., 2015
[11].

Efficacy
and safety
of
phosphodie
sterase
type-5
inhibitors
for
pulmonary
arterial

1. Fragestellung

Wirksamkeit und Sicherheit von PDE-5 Hemmern bei PAH mit Fokus auf
6MWD

2. Methodik

Population: Patienten mit PAH

Intervention: PDE-5 Hemmer

Komparator: k.A.

Endpunkte: 6MWD, NYHA Funktionsklasse, klinische Verschlechterung,
Mortalitat

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): Bis 08/2014

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 6 RCTs, 1056
Patienten

Qualitatsbewertung der Studien: We used the Jadad scale modified by
Gummesson for assessment of the study quality. The quality scale
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hypertensio
n: A meta-
analysis
focusing on
6MWD

ranges from 0O to 5 points with a report of score <3 as low quality and
report of score 24 as high quality.

Erfassung der Heterogenitat: A fixed-effect model was used for
consistent studies, whereas a random-effect model was used for
heterogeneous studies. Statistic value 12 was used to quantify the degree
of inconsistency with a score of 25, 50, and 75% representing low,
moderate, and high levels of inconsistency. P < 0.05 was regarded as
statistically significant.

3. Ergebnisdarstellung

729 patients in the PDE-5 inhibitors treatment group and 327 patients in the
placebo group. The mean follow-up duration ranged from 6 weeks to 16
weeks. The majority etiology was idiopathic PAH or associated PAH.
Iversen's study only enrolled Eisenmenger syndrome (ES) patients, and half
participants in Singh's studies were ES patients, others were idiopathic
PAH. All six studies predominantly included NYHA class Il or Il patients.

Table 1
The baseline characteristics and Jadad score of six studies included in meta-analysis

Study/publish Sample Etiology (%) Mean Female NYHA Treamment group Conitrol group Follow-up Jadad score
year size (n) age (v) (%) v (%) duration
{weeks)

Singh 2006 20 IPAH{50) PAH-ES(50) 25 75 40/55/5 Sildinafil 100 mg tid  placebo 6 4

Iversen 2010 21 PAH-ES{100) 42 67 4348/5 Sildinafil 50 mg tid placebo + bosentan 12 4

Galié 2005 278 IPAH(63 ), APAH(37) 49 75 27/58/3 Sildinafil20 mg, placebo 12 5
40 mg,80 mg tid

Simonneau 267 IPAH{79), APAH(21) 48 80 25/66/6 Sildinafil 80 mg tid placebo + epoprostenol 16 5

2008

Galie2009 405 IPAH{61), APAH{39) 54 78 32/65/3 Tadalafil2.5 mg,10 mg, Placebo + bosentan 16 5
20 mg, 40 mg qd

Jing 2011 66 IPAH{59), APAH(29) 31 80 45/54/0 Vardenafil 5 mg bid placebo 12 4

6MWD (6 RCTSs)

Statistisch signifikante Verbesserung gegeniber Placebo in 5 von 6
Studien. Mittlere Verbesserung von 40,17 Metern (95% KI: 22,56 bis 57,78;
p<0,0001, 12=74%)

PDE-5 inhibitors Placebo Mean Difference Mean Difference
_Study or Subqroup Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Random,95%Cl Year IV, Random, 5% CI
Galie 2005 488 132 207 14 FT 70 101% 47.40(20.33, 6547 2005 ——
Singh 2006 96.6 42 10 3.4 338 10 12.8% 65.20(31.79,98.61) 2006
Simenneau 2008 99 671 133 1133 124 157%  28.090([2.86,54.94) 2008 —
PHIRST 2009 319 14 323 95 &7 82 21.3%  22.40[9.97,34.83] 2009 -
Iversen 2010 212 334 10 79 337 10 14.3% 13.30(16.11,4271] 2010 —
Jing 2011 59 33 44 -10 49 20 167% 69.00([4542, 9258 2011 —
Total (95% CI) 727 316 100.0% 40.17 [22.56, 57.78] -
Heterogeneity: Tau®= 337.94; Chi*= 1815, df= 5 (P = 0.002); F = 74% I-mu 5n 3 5‘6 1nn=

Test for overall effect 2= 4.47 (P < 0.00001) Favours [Placeba] Favours [PDE-5 inhibitor]

Fig. 2. Mean change from baseline in 6MWD for PDE-5 inhibitors versus placebo.

Subgruppenanalyse bezuglich Monotherapie und Kombinationstherapie
zeigte bessere Ergebnisse fir Patienten mit Monotherapie (Verbesserung
um 49 Meter) im Vergleich zu Patienten, die zusatzlich Bosentan oder
Epoprostenol erhielten (Verbesserung um 22 Meter).

Gesamtmortalitat (4 RCTs, 1016 Patienten): kein stat. signifikanter
Unterschied.
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PDE-5 inhibitor Placebo 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Galig 2005 3 208 1 70 31.9% 1.01[0.10, 8.87] S
Jing 2011 0 44 2 20 184% 008[0.00,182 1
PHIRST 2009 2 323 1 8z 288% 0.50[0.05, 5.63] —_— 1
Simonneau 2008 1] 134 7133 21.0% 006000111 ¥
Total (95% CI) 709 305 100.0% 0.29 [0.07,1.15) =i
Total events 5 1
Heterogeneity: Tau®= 0.18, Chi*= 3.30, df= 3 (P = 0.35), F= 9% ID.EI1 0:1 1 'EIEI 100‘

Test for overall effect: Z=1.76 (P = 0.08) Favours PDE-5 inhibiter Favours Placebo

Fig. 5. All-cause mortality for PDE-5 inhibitor versus placebo.

Klinische Verschlechterung (4 RCTs, 853 Patienten): stat. signifikanter
Unterschied zugunsten PDE-5 Hemmern (OR=0,34, 95% KI: 0,21 bis 0,56;
p<0,0001; 1>=0%)

PDE-5 inhibitor Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subaroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random.95% Cl M-H, Random, 95% CI
Galie 2005 10 207 7 70 245% 0.46(0.17,1.29) = =
Jing 2011 1 44 4 20 48% 0.09 (0.01, 0.80]
PHIRST 2009 12 161 13 82 356% 0.43[0.19,0.99) —
Simonneau 2008 B 134 24 133 351% 0.29(0.12,067) —
Total (95% CI) 546 305 100.0% 0.35[0.21, 0.58] &>
Total events 3 48

»_ 2_ = - = _ I + t J
Heterogeneity: Tau*= 000; Chi*= 202, df=3(P=057),F=0% 0.01 o1 1 10 100

Testior overall effect Z=4.12 (P < 0.0001) Favours PDE-5 inhibitor Favours Placebo

Fig. & Inddence of clinical worsening for PDE-5 inhibitor versus placebo.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

In conclusion, PDE-5 inhibitors improve 6 MWD, clinical symptoms,
hemodynamic parameters and have a tendency of survival benefits of
patients with PAH. As for monotherapy, it can substantially increase 6MWD
compared with combination therapy. Further large, well-designed
randomized controlled trials focusing on long-term efficacy is necessary.

Coeytaux
et al., 2014

[3].

Compara-
tive
effective-
ness and
safety of
drug
therapy for
pulmonary
arterial
hyperten-
sion: a
systematic
review and
meta-
analysis

1. Fragestellung

Effekt einzelner Arzneimittelgruppen gegenuiber Placebo bei Patienten mit
PAH

2. Methodik

Population: Patienten mit PAH

Intervention: pharmacotherapy with calcium channel blockers,
prostanoids (epoprostenol,treprostinil, iloprost), endothelin antagonists
(bosentan, ambrisentan), or phosphodiesterase inhibitors (sildenafi I,
tadalafi)

Komparator: comparison of one pharmacotherapy vs another (or vs
placebo or standard therapy) or monotherapy vs combination therapy
Endpunkte: Kurz- oder Langzeiteffekte, UE

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 1995-2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 37 Studien,
davon 28 RCTs.

Qualitatsbewertung der Studien: We evaluated the quality of individual
studies using the general approach described in the US Agency for
Healthcare Research and Quality’s “Methods Guide for Effectiveness and
Comparative Effectiveness Reviews.
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Siehe
auch:
McCrory et
al., 2013
[16].

3. Ergebnisdarstellung

Es werden nur die Ergebnisse aus den 28 RCTs dargestellt.

Of the 28 included RCTs, 18 (64%) were rated good quality, nine (32%) fair
quality, and one (4%) was poor quality

- Mortalitat (18 Studien): kein statistisch signifikanter Unterschied der
aktiven Substanzen vs. Placebo bzw. zwischen Kombinations- und
Monotherapie

Author, Year

Rubin, 2002

Humbert, 2004
Galie, 2008{1)
Galie, 2008(2)
Galie, 2008(3)
Barst, 2010(1)

Active
Drug
Bosentan
Bosentan (+ Epo.)
Anprisentan
Anwrisentan
Bosentan
Bosentan

Summary value: ERAs

Galie, 2005

Simonneau, 2008

Galie, 2002
Jing, 2011

Siidenafil
Sikdenafil (+ Epo.)
Tadalafll
WVardenafl

Summary value: PDESs

Rubin, 1990
Barst, 1996
Badesch, 2000

Olschew sk, 2002

Simonneau, 2002

Hremath, 2010

Epoprostenol
Epoprostenol
Epoprostenol
Aer. loprost
SC Treprostinil
IV Treprostinil

Control

Pacebo
Macebo (+ Bos.)
Pacebe
Placebe
Pacebo
Pacebo

Placebo
Pacebo (+ Epo.)
Flacebo
Flacebo

Standard Therapy

Standard Therapy

Standard Therapy
Racebo
Pacebo

Pacebo

McLaughlin, 2010 Aer. Trep. (+ Bos./Sil.) Placebo (+ Bos /Sil.)

Olschew ski, 2010

Aer. loprost

Summary value: Prostanoids

Pacebo

Active Drug  Control Odds Ratio (95% CI)
Deaths Tolal Deaths Total
1 144 269 —o—1
2 2 0 1 —Fo
2 1M 2 & —u—i—
2 127 3 % —
18 1 R E—
16 0 8 —i—o
_—

3201 1 T0 ——
0 M T 13 —0—:r
2 33 1 8 ——
0 4 2 20 —o—

_._{.
11 3 12 —O—i—
0 41 8 4o —2 !
4 5% 5 55 —ot—
1101 4 102 — o1
9 233 10 2% %1:—
3 3 5 14 —o—
0 115 1120 ——————0—
13 1 %@ —bl

-
[ T |I T 1
001 04 1 10 100

Favors Active Drug Favors Control

Odds Ratio
(95% CI)
0.23 (0.02, 2.63)
2,80 {0.12, 63.59)
049 (0.07, 3.57)
0.33 (0.05, 2.03)
0.99 {0.06, 16.05)
4,09 (0.14, 120.69)
060 (0.23, 1.59)
1.01 (0.10, 9.92)
0.06 (0.00, 1.09)
050 (0.05, 5.63)
0.08 (0.00, 1.82)
0.30 (0.08, 1.11)
030 (0.03, 3.43)
0.05 (0.00, 0.83)
0.77 (0.20, 3.03)
0.24 (0.03, 2.23)
0.91 (0.36, 2.28)
0.20 (0.04, 1.01)
0.34 (0.01, 8.55)
1.10 (0.07, 18.46)
0.52 (0.29, 0.95)

- B6MWD (18 Studien): statistisch signifikanter Vorteil zugunsten aller
aktiver Therapien vs. Placebo (siehe Abbildung) und zugunsten der
Kombinationstherapie (3 Studien, Differenz 23,9 m (95 % Kl 8,0-39,9).

Author, Year

Channick, 2001
Rubin, 2002

Galie, 2008(1)
Galie, 2008(2)
Galie, 2008(3)
Barst, 2010(1)
Barst, 2010(2)

Summary value: ERAs

Galie, 2005

Simonneau, 2008

Galie, 2009
Jing, 2011

Summary value: PDE5Ss

Rubin, 1990

Badesch, 2000

Olschew ski, 2002
Simonneau, 2002
McLaughlin, 2003

Hoeper, 2006

McLaughlin, 2006

Active Control
Bosentan Macebo
Bosentan Flacebo

Ambrisentan Flacebo
Ambrisentan Pacebo
Bosentan Facebo
Bosentan Flacebo
Bosentan Macebo
Sildenafil Flacebo
Sildenafil (+ Epo.) Placebo (+ Epo.)

Tadalafil Facebo

Vardenafil Hacebo
Epoprostenol  Standard therapy
Epoprostenol  Standard therapy

Toprost Flacebo
Trepostinil Macebo
Trepostini Pacebo

Toprost (+ Bos.) Bosentan

loprost (+ Bos.)

Summary value: Prostanoids

Placebo (+ Bos.)

Active Control

N N
21 11
144 69
134 67
127 65
86 91

6 7

5 7
207 70
123 133
313 79
44 22
10 9
56 55
101 102
233 236
15 9
19 21
34 33

Difference [Active = Control] (95% Cl)

I
|
I
T T f
-200 -100 [}

Favors Control

T 1
100 200

Favors Active

Difference (95% CI)

76.0 ( 12.0,139.0)
44.0 ( 21,0, 67.0)
41.0 ( 18.1, 63.9)
454 ( 18,7, 72,1)
1.4 ( -4.0, 26.9)
.85.0 (-217.3, 47.4)
-10.8 (-95.6, 73.9)
318 ( 120, 51.7)
47.0 ( 26.0, 88.1)
28,8 ( 13,9, 43.8)
234 ( 9.1, 87.7)
69.0 ( 41.0, 98.0)
38.9 ( 220, 55.9)
52,5 (-39.7, 144.6)
108.0 ( 36.0, 180.0)
36,8 ( 13.6, 60.0)
16,0 ( 4.4, 27.6)
43.0 (-24.9,110.9)
-10.0 (-58.0, 38.0)
263 ( -3.9, 56.5)
279 ( 10.3, 45.4)
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Hospitalisierung (9 Studien, 1918 Patienten):

- statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der aktiven Therapien ERA und
PDES vs. Placebo (siehe Abbildung),
- kein statistisch signifikanter Unterschied fir Prostanoide vs. Placebo

Active Combination Active Drug Control Odds Ratio (95% CI) Odds Ratio
Author, Year Drug Therapy Hosp. Total Hosp. Total [95% Cl)
Rubin, 2002 Bosentan  No 6 144 9 69 —o— 0.29 (0.10, 0.85)
Galie, 2008(1) Ampbrisentan  No 4 134 2 67 4’?7 1.00 (0.18, 5.60)
Galie, 2008(2) Arbrisentan  No 5 127 9 65 ) 0.26 (0.08, 0.80)
Summary value: ERAs —_— 0.34 (0.17, 0.89)
Galie, 2005 Sidenafil No 6 207 7 70 —0—: 0.27 (0.09, 0.83)
Simonneau, 2008 Sidenafl  Yes 8 134 1" 131 _O‘E_ 0.69 (0.27,1.78)
Galie, 2009 Tadalafil  Yes 6 323 2 82 —OJ,— 0.76 (0.15, 3.82)
Jing, 2012 Vardanafi  No 1 a4 2 20 —_—o— 0.21 (0.02, 2.46)
Summary value: PDE5s —I—i 0.48 (0.25,0.91)
McLaughlin, 2006 loprost Yes 0 34 4 32 —0—:— 0.09 (0.00,1.78)
MeLaughin, 2010 Treprostinil  Yes 4 115 5 120 —o— 0.83 (0.22,3.17)
Summary value: Prostanoids —O—E— 0.42 (0.06, 3.08)
1
T T T T 1
0.01 0.1 1 10 100
Favors Active Drug Favors Contraol

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Our findings also suggest an improvement in 6MWD when a second drug
is added to monotherapy. These findings are generally consistent with
current guideline recommendations for monotherapy as initial treatment,
with combination treatment reserved for patients who have an inadequate
clinical response to monotherapy.

5. Hinweise durch FB Med
Keine Berechnung von Heterogenitat.

Die Ergebnisse von Coeytaux (2013) fassen die Ergebnisse der Studie von
McCrory et al. (2013) zur Wirksamkeit von PAH-spezifischer Therapien
zusammen.

Ryerson
et al., 2010
[18].

Pharmaco-
therapy in
pulmonary
arterial
hyperten-
sion: a
systematic
review and
meta-
analysis

1. Fragestellung

Einfluss unterschiedlicher PAH-zielgerichteter Therapien auf Mortalité&t

2. Methodik

Population: Patienten mit PAH

Intervention: PAH-zielgerichtete Therapien

Komparator: nicht praspezifiziert

Endpunkte: Mortalitat

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis 2009

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 24 RCTs
Qualitatsbewertung der Studien: We used the Jadad score and the
Cochrane Collaboration’s tool for assessing methodologic quality and risk
of bias, and accepted only those trials with a score of three or greater
(two or greater for trials of intravenous agents) using these scales.
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3. Ergebnisdarstellung
Prostanoide (siehe Abbildung):

e Statistisch signifikante Verbesserung zugunsten von Epoprostenol
und i.v. Trepostinil
e Kein statistisch signifikanter Unterschied fur lloprost und Trepostinil

(subkutan)
Prostanoid Control Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI
Beraprost
Galie 2002 [11] 1 65 1 63 2.5% 1.00 [0.06, 15.65]
Barst 2003 [12] 1 60 2 56 5.2% 0.47 [0.04, 5.01] D
Subtotal (95% CI) 2 125 3 121 7.7% 0.64[0.11,3.74] _
Heterogeneity: P = 0.68
Epoprostenol
Rubin 1990 [13] 1 11 3 12 1.2% 0.36 [0.04, 3.00] - 1
Barst 1996 [6] 0 41 8 40 21.7% 0.06 [0.00,096] 4 #——
Badesch 2000 [14] 4 56 5 35 127% 0.79 [0.22, 2.77] )
Subtotal (95% CI) 5 108 16 107 41.6% 0.33 [0.13, 0.85] S
Heterogeneity: P=10.19
Tlopr ost (inhaled)
Olschewski 2002 [15] 1 51 2 51 5.0% 0.50 [0.05, 5.34] - 1
McLaughlin 2006 [16] 0 34 0 33 Not estimable
Subtotal (95% CI) 1 85 2 84 5.0% 0.50 [0.05, 5.34] _
Heterogeneity: Not applicable
Trepostinil (intr avenous)
Wade 2007 [18] 3 30 6 14 20.6% 0.23 [0.07, 0.80] —
Subtotal (95% CI) 3 30 ] 14 20.6% 0.23 [0.07, 0.80] <:>
Heterogeneity: Not applicable
Trepostinil (subcutaneous)
Simonneau 2002 [19] 9 233 10 236 25.0% 0.91 [0.38, 2.20] 8
MecLaughlin 2003 [20] 0 17 0 9 Not estimable
Subtotal (95% CI) 9 250 10 245 25.0% 0.91 [0.38, 2.20] <>
Heterogeneity: Not applicable
Total (95% CI) 20 598 37 571 100.0% 0.49 [0.29, 0.82] <o
Heterogeneity: P =0.49 X N s ,
0.01 0.1 1 10 100
Favors prostanoid Favors control

Figure 2 Effects of prostanoids on mortality during treatment of PAH. Cl, confidence interval; M-H, Mantel-Haenszel method.

ERA (8 Studien, 1273 Patienten): Kein statistisch signifikanter Unterschied
insgesamt und fur keine der jeweiligen Substanzen (Ambrisentan,
Bosentan, Sitaxsentan)

PDE-5 Hemmer (3 Studien, 950 Patienten): Kein statistisch signifikanter
Unterschied insgesamt und fur keine der jeweiligen Substanzen (Sildenafil,
Tadalafil)

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

The present robust meta-analysis suggests that prostanoids, ERAs, and
PDES inhibitors all confer a therapeutic benefit. Of these, only intravenous
prostacyclins has a proven survival benefit, particularly in patients with
severe disease. Non-intravenous prostanoids, ERAs, and PDES5 inhibitors
have not been shown to improve mortality, however these agents have not
been adequately studied in patients with the most severe disease.
Additional studies will be required to determine the optimal dose and
duration of these therapies in exacting the best possible outcomes at the
lowest cost and risk of adverse events for patients.
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Lee et al.,
2013 [13].

Meta-
analysis of
randomized
controlled
trials of
bosentan
for
treatment
of
pulmonary
arterial
hypertensio
n.

Siehe auch
Ergebniss
ezu
Bosentan
He et al.,
2010 [10].

1. Fragestellung

Wirksamkeit und Sicherheit von Bosentan bei Patienten mit PAH

2. Methodik

Population: Patienten mit PAH

Intervention: orales Bosentan

Komparator: Placebo

Endpunkte: 6MWD, klinische Verschlechterung (Hospitalisierung
aufgrund von PAH, Notwendigkeit des Abbruchs der Studie weil
Therapieregime gewechselt werden muss, interatriale Fisteln,
Lungentransplantation, Tod), WHO-Funktionsklasse, UE, Mortalitat
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis 2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 7 Studien
(RCTs), 706 Patienten

Qualitatsbewertung der Studien: Jadad Score, Funnel plot

3. Ergebnisdarstellung

Eine Studie hatte einen Jadad Score von 1, alle anderen lagen zwischen 3
und 5. Kein Hinweis auf Publikationsbias

Heterogenitat fir 6MWD gefunden, aber nicht fir die anderen
Wirksamkeitsendpunkte

- B6MWD (7 Studien): statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Bosentan vs. Placebo (siehe Abbildung und Tabelle).

Studies Statistics for each study Difference in
Difference Lower  Upper means and 95% CI
inmeans limit  limit  pvalue

Valerio et al., 2009 [5] 84000 -1111 169111 0.053
Jais et al., 2008 [¢] 76.200  51.445 100.955 0.000
Galie et al., 2008 [7] 19.100  -3.669  41.869 0.100
Rubin et al., 2002 [8] 44000 5707 82293 0.024
Channick etal,, 2001 [4] 92000 -4.880 188880 0.063
Humbert etal,, 2004 [9] -6.000 -101.122  89.122 0.902
Galie et al,, 2006 [10] 34100 -3.476  7L676 0.075 'Y
46158 2L01 - TLIS 0000 39,09 -150.00 0.00 150.00 300.00

Placebo Bosentan

- Funktionsklasse: statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Bosentan vs. Placebo (siehe Tabelle).

- Klinische Verschlechterung (7 Studien): statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Bosentan vs. Placebo (siehe Tabelle).
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Table 2. Meta-analysis of randomized controlled trials of bosentan in pulmonary hypertension

No. of Test of association Test of heterogeneity
Study type Outcome .
studies  WMD or OR 95% CI frvalue Madel pvalue r
Efficacy G-MWD 7 406.19 21.20-71.19 2.9 = 10°% R 0.027 57.7
mPAP 5 -6.026 -8.785— -3.268 1.8 x10°° F 0.995 o
Clinical worsening ] o252 0.140-0.454 4.6 <107 F 0.252 24.2
Functional class 5 1.650 1.047-2.601 ©.031 F o.489 o
amelioration
Satety SAE 5 0.048 0.550-1.014 o.843 F o.8006 6
Abnormal LET 5 2312 1.020-5.241 0.045 F 0.470 o
All-cause Death 4 .84z 0.215-3.300 o.8os r 0541 o
mortality
WMD, weighted mean difference; OR, odds ratio; CI, confidence interval; 6-MWD, é-minute work distance; R, random effects

model; mPAP, mean pulmonary arterial hy pertension; F, fixed effects model; SAE, serious adverse events; LFT, liver function
test.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

This meta-analysis showed that bosentan therapy efficiently improved
symptoms and hemodynamics in patients with PAH. In addition, bosentan
therapy was safe and well tolerated. Although the long-term efficacy and
safety of the medication must be more fully established, bosentan confers
therapeutic benefits in patients with PAH. Further long-term studies are
needed to adequately assess its efficacy and safety.

5. Hinweise durch FB Med

Im Review von He et al. waren 2 Studien weniger eingeschlossen, die noch
nicht zur Verfligung standen. Die Ergebnisse von He et al. sind mit den
Ergebnissen von Lee et al. vergleichbar.

Li et al.,
2013 [14].

Prostacy-
clin and its
analogues
in
pulmonary
artery
hyperten-
sion: a
meta-
analysis.

Siehe auch
Zheng et
al., 2014
[23] und
Xing et al.,
2011 [21]

1. Fragestellung

Wirksamkeit und Sicherheit von Prostazyklin und Prostazyklin-Analoga in
der Therapie der PAH

2. Methodik

Population: Patienten mit PAH

Intervention: Prostazyklin, lloprost, Treprostinil, Beraprost. Als
Monotherapie oder in Kombination

Komparator: Placebo als Monotherapie oder in Kombination oder
konventionelle Therapie

Endpunkte: 6MWD, NYHA-Funktionsklasse, Mortalitét
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis 2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 14 Studien
(RCTs), 1606 Patienten. 5 RCTs mit lloprost, 3 RCTs mit Treprostinil
Qualitatsbewertung der Studien: Jadad Scale

3. Ergebnisdarstellung
Beraprost ist nicht zugelassen.

Es waren 5 RCTs mit lloprost eingeschlossen. Davon 2 mit Placebo-
Vergleich, 1 mit konventioneller Therapie (nicht ndher erlautert) und 2 mit
Bosentan in der Kontrollgruppe
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Es waren 3 RCTs mit Treprostinil eingeschlossen. Davon 2 mit Placebo-
Vergleich und 1 mit Bosentan oder Sildenafil in der Kontrollgruppe

- 6MWHD: statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von lloprost und
Treprostinil (siehe Abbildung).

Prostacyclin Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Welght IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.1.1 Prostacyclin
Badasch '8 317 133 50 2336 107.3 44 2.2% B83.40[34.78, 132.02]
Barst 9 348 1089 41 267 151.8 40  1.6% 91.00[33.24, 148.66) -
Rubin® 378 1363 10 292 1439 11 0.4% 86.00 (-33.87, 205.87) = -
Subtetal (95% CI) 101 95  4.3% 86,51 51,01, 122,01) -

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.04, df = 2 (P = 0.98); I = 0%
Test far overall effect: Z = 4.78 (P < 0.00001)

1.1.2 lloprost

Hoeper 22 309 124 19 297 94 21 1.2% 12.00(-56.74, 80.74) —_
McLaughlin 24 367 84 32 343 99 33 26% 24.00(-20.59, 68.59) -T—
Olschewski25 348 93 101 2968 98 102 66%  53.00(27.00,79.00] =
Olschewski 28 480 91 30 461 107 83  22% 19.00[-29.92,67.92) -T—
Subtotal (85% Cl) 182 189  12.6%  28.65 [19.08, 58.22] L 4

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 2.78, df = 3 (P = 0.43); 1 =0%
Test for overall effect: Z = 3.87 (P = 0.0001}

1.1.3 Treprostinil

MeLaughlin2? 411 17 15 379 28 9 9.6% 3200(11.79, 52.21) e
MeLaughlin 28 367 63 115 2363 89 120 121%  14.00 [-2.88, 30.88] &=
Simonneau?® 336 5§ 233 327 6 236 30.3% 9.00 [8.00, 10.00] A
Subtotal (85% CI) 363 365 52.0%  15.21[3.11, 27.31] ¢
Heterogencity: Tau® = 72.20; Chi# = 5.28, df =2 (P = 0.07); IF = 62%

Test for overall affact: Z = 2.46 (P = 0.01)

1.1.4 Beraprost

Barst 30 432 11 52 422 10 47 27.9%  10.00[5.86, 14.14] =
Galie 3 377 113 65 374 121 65  3.2%  3.00([-37.25,43.25) —
Subtetal (95% Cl) 17 112 314% 9,93 [5.81, 14.04] )
IHeteroganeity: Tau? = 0.00; Chi*=0.11,dl = 1 (P =0.73); = 0%

Tesl for overall effect: Z = 4,73 (P < 0.00001)

Tetal (95% CI) 763 761 100.0% 18.78 [11.21, 26.35] )

Heterogeneity: Tau® = 48.97; Chi* = 35.32, di = 11 (P = 0.0002); ¥ = 69%
Test for overall effect: Z = 4.86 (P < 0.00001)
Tesl for subaroun differences: Chi? = 26,25, df = 3 (P <0.0001). P = 88.1%

+ + + 1
=200 -100 0 100 200
Favours contrel Favours prostacyclin

NYHA-Funktionsklasse:

- statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von lloprost (siehe Abbildung).
- Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Treprostinil und
Vergleichstherapie
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Prostacyclin Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 Prostacyclin
Badesch'® 21 56 0 55 6.4%  67.23 [3.95, 1145.24) =
Barst 9 16 40 1 30 95%  19.33[2.39, 156.53] —_—
Rubin 2! 10 10 2 9 54% 63.00[2.63, 1511.41] —_—
Subtatal (95% CI) 106 94 21.4% 35.29 [7.97, 156.16) "',
Total events 47 3
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.65, df =2 (P = 0.72); F= 0%
Test for overall effect: Z = 4.70 (P < 0.00001)
1.2.2 lloprost
McLaughlin 24 11 32 2 33 124% 8.12 [1.63, 40.43] —_—
Dischewski 25 24 101 13 102 19.0% 2.13[1.02, 4.48) Bl
Olschewski 2 T 16 s 19 137% 2.18[0.53, 9.02) T
Subtotal (95% CI) 149 154 45.2% 2.69 [1.35, 5.34] -
Total events 42 20
Heterogeneity: Tau? = 0,08; Chi*= 2,28, df=2 (P = 0,32); F = 12%
Test for overall effect: Z = 2.82 (P = 0.005}
1.2.3 Beraprost
Barst 2003 3 6 80 6 56 155% 0.93 [0.28, 3.08] -1
Galle 2002 3 16 65 10 85 18.0% 1.80 [0.75, 4.33] T=
Subtotal (35% CI) 125 121 33.4% 1.42 [0.70, 2.89] -
Total events 22 16
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.77, df=1 (P = 0.28), F=0%
Test for overall effect: Z = 0.98 (P = 0.33)
Total (95% CI) 380 369 100.0% 3,98 [1.70, 9.34] -
Total events M 39

Helerogeneily: Tau? = 0.85; Chi* = 20,06, df = 7 (P = 0.005); I? =65%

Test for overall effect: Z = 3,18 (P = 0.001}

Test for subaroup differences: Chi2 = 14.60, df = 2 (P = 0.0007). I = 86.3%

Gesamtmortalitat:

0.01

0.1

1 10 100

Favours control Favours prostacyclin

- Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen lloprost und

Treprostinil und Vergleichstherapie

- Statistisch signifikanter Vorteil, wenn alle Wirkstoffe gepoolt werden
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Prostacyelin Control Qdds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H. Random, 95% CI M-H. Random. 95% CI
1.6.1 Prostacyclin

Rubin?! 1 " 3 12 7.0% 0.30 [0.03, 3.43] _
Barst1® 0 41 8 40  5.0% 0.05[0.00,083) ———

Badesch'8 4 56 5 855 221% 0.77 [0.20, 3.03] — .
Subtotal (95% Cl) 108 107 34.1% 0.32 [0.06, 1.58] —~eaii——

Total evanis a 6

Heterogeneity: Tau®= 0.87; Chi* = 3.41, df = 2 (P = 0.18); P = 41%
Test for overall effect: 2 = 1.40 (P=0.16)

1.6.2 lloprost

Dlschewski 20 2 30 [ 33 146% 0.32 [0.06, 1.73] L
Olschewski 25 1101 4 102 85% 0.24 [0.03, 2.23) —_—
McLaughlin24 1 33 1 34 53% 1.03 [0.06, 17.20] 1
Kramm 23 0 11 1 11 38% 0.30 [0.01, 8.32]

Hoeper 22 1 22 1 20 5.2% 0,80 [0,05, 15.49] - 1
Subtotal (35% CI) 197 200 37.4% 0.41 [D14, 1.17] e
Total evenis 5 13

Helerogeneily: Tau®= 0.00; Chi* = 1.03, df = 4 (P = 0.90); P = 0%
Test for overall effect: Z = 1.66 (P =0.10)

1.6.3 Treprostinil

Simenneaus? 1 234 1 237 5.4% 1.01 [0.08, 16.29)

McLaughlin2s 0 115 1 120 4.0% 0.34 [0.01, 8.55|

McLaughlin®? 1 18 1 10 50% 0.53 [0.03, 9.50] I I
Subtetal {35% CI} 367 367 14.4% 0.60 [0.11, 3.27] o
Total events 2 3

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi* = 0.26, df = 2 (P = 0.88); P = 0%
Test for overall effect: 2 = 0.58 (P = 0.55)

1.6.4 Beraprost

Galie 1 2 85 1 85 7.1% 2.03[0.18, 22.98] —_—r—
Barst30 1 L] 2 56 T.0% 0.46 [0.04, 5.19] i

Subtotal {35% CI) 125 121 144% 0.97 [0.17, 5.37] *

Total evenis 3 3

Helerogeneily: Tau®= 0.00; Chi* = 0.72, df = 1 (P = 0.39); P = 0%
Test for overall effect: 2 = 0.04 (P =0.87)

Total (95% CI) 797 795 100.0% 0.49 [0.26, 0.94] -
Total events 15 35

Heterogeneity. Tau®= 0,00; Chi* = 6,14, di =12 (P =0.81), F= 0%
Test for overall effect: Z = 2.16 (P = 0.03)

Test for subaroup differences: Chi* = 1.05. df =3 (P =079 F=0%

001 01 1 10 100
Favours Prostacyclin  Favours contral

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Based on the available data from RCTs, our meta-analysis demonstrated
substantial benefits from prostacyclin and ist analogs, indicating that these
agents significantly improved exercise capacity, cardiopulmonary
hemodynamics, and lowered all-cause mortality in patients with PAH
regardless of cause. The distinct agents and different delivery access might
have the different effect on improving efficacy endpoints of PAH subjects.
These observations supported the concept of therapies for PAH targeting
the prostacyclin pathway as a promising treatment option for PAH.

5. Hinweise durch FB Med

Die beiden Reviews von Zheng et al. (2013) und Xing et al. (2011)
schlossen im Wesentlichen die gleichen Studien ein. Da der Review von
Xing et al. zwei Jahre vor dem Review von Li et al. veroffentlicht wurde,
standen hier noch weniger Studien zur Verfigung. Die Ergebnisse sind
jedoch vergleichbar.

Sowohl Zheng et al. als auch Xing et al. untersuchten zusatzlich die
klinische Verschlechterung. Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter
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Vorteil zugunsten von Treprostinil und lloprost gegentiber Placebo im
Review von Xing und von lloprost gegeniber Placebo aber nicht von
Treprostinil gegeniiber Placebo im Review von Zheng.

Ergebnisse zu klinischer Verschlechterung aus Zheng et al. (2013)

Study %
ID RR(95%Cl)  Weight

Epoprostenol

Rubin et al.[22] (1980) - 0.36 (0.04,3.00) 2.41
Barst et al [21] (1996) —— ’ 0.10(0.01,0.73) 851
Badesch et al.[20] (2000) —— 079(0.22,277) 424
Subtotal (I-squared = 38.0%. p = 0.199) -::",.:.‘- 0.33(0.14,0.81) 15.16
Beraprost :

Galie etal [19] (2002) —— 1.33(0.31,5.72) 252
Barst et al [16] (2003) — 062 (0.31,1.25) 13.07
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.351) <:> 0.73(0.39,1.38) 1559
lloprost !

Olschewski et al.[18] (2002) —T 0.42(0.15, 1.15) 10.03
Hoeper et al [14] (2006) B 1.21(0.31,4.71) 265
McLaughlin et al [13] (20064 ~ - 0.09(0.01,1.63) 455
Subtotal (l-squared = 36.9%. p = 0.205) L i 0.46 (0.22,0.96) 17.23
Treprostinil !

Simonneau et al [17] (2002) - 0.82(0.40,1.67) 13.36

Hiremath et al [12] (2010) 1 0.39(0.14, 1.06) 6.87
McLaughlin et al[11] (2010) —_—— 0.70 (0.20,2.40) 493
Tapson et al[8] (2012) —_—— 0.67 (0.28,1.61) 10.03
Jing et al [7](2013) —_—— 0.73(0.39, 1.35) 16.83
Subtotal (I-squared = 0.0%. p=0.821) 0 0.69 (0.48, 1.00) 52.02
©

Overall (-squared = 0.0%. p = 0.638) 0.60 (0.46, 0.80) 100.00

00539 1 186
Favour Treatment Favour Placebo

Biondi-
Zoccai et
al., 2013

[2].

Choosing
the best
first line
oral drug
agentin
patients
with
pulmonary
hypertensio
n: Evidence
from a

1. Fragestellung

Netzwerk Meta-Analyse mit ERA und PDE-5 Hemmern

2. Methodik

Population: Patienten mit PAH

Intervention: first line orale AM Therapie (ERA oder PDE-5)
Komparator: Placebo oder aktiver Vergleichsarm

Endpunkte: klinische Verbesserung (Clinical improvement was defined
as a combined end point, that is a better performance in 6 min walking
test which was reported in 7 (100%) of the studies, and an enhancement
if Borg dyspnea index in 7 (100%) and in WHO in 6 (85%) of them);
klinische Verschlechterung (Clinical worsening was appraised as a
combined end point including the occurrence of death, transplantation,
initiation of chronic intravenous epoprostenol or other chronic prostacyclin
analog therapies (reported in 7 (100%) of them) and atrial septostomies
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network
meta-
analysis

(5 (65%) of the selected randomized clinical trial).

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): k.A.

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 6 Studien,
Patientenanzahl nicht angegeben

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Risk of Bias Tool.
Ergebnisse nicht berichtet.

3. Ergebnisdarstellung

Mortalitat: Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen aktiven
Substanzen und Placebo. After a follow up of 3.5 months (3-5.5) death was
not reduced in patients assuming drugs (OR 0.51 [0.22, 1.21]). Kein Hinweis
auf Heterogenitat.

Klinische Verschlechterung: statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der
aktiven Substanzen. Clinical worsening decreased in active arm (OR 0.37
[0.24, 0.57]). Kein Hinweis auf Heterogenitét.

Klinische Verbesserung: Kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen aktiven Substanzen und Placebo aber Trend zugunsten der
aktiven Therapien: clinical improvement showed a positive trend (1.80 [0.92,
3.52] all Cl 95%). There is evidence of heterogeneity for the clinical
improvement outcome (p= 0.006, 12 =69%)

Head to head Vergleich: sildenafil enhanced clinical improvement
compared to bosentan, (OR 4.44 (1.44, 11.36)), while beraprost performed
inferior to sildenafil about clinical improvement (0.19 (0.05, 0.48)).

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

The main results of the present work are: a) all drugs, except for beraprost,
improved clinical outcomes; b) sildenafil offered higher rates of clinical
improvement when compared to bosentan; and c) beraprost was inferior to
sildenafil.

5. Hinweise durch FB Med

o Die Ergebnisse der Analyse der Studienqualitat wurden nicht berichtet.
e Der Suchzeitraum wurde nicht angegeben.

¢ Die Endpunkte wurden nicht a priori definiert.

e Insgesamt erhebliche Méngel in der Studienqualitat.

Rival et al.,
2014 [17]

1. Fragestellung

Auswirkungen verschiedener PAH-spezifischer Therapien auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

2. Methodik

Population: erwachsene Patienten mit PAH

Intervention: PAH-spezifische Therapie

Komparator: Placebo

Endpunkt: gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 1990-2013
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Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 17 Studien
(RCTs)
Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Risk of Bias Tool.

3. Ergebnisdarstellung
Alle Studien hatten ein geringes Bias Risiko

The generic Medical Outcomes Study 36-item Short Form (SF-36)
guestionnaire was most commonly used either alone (n=7) or in
combination with the EuroQol 5D (EQ-5D) (n=2). Other instruments included
the Medical Outcomes Study 12-item Short Form (SF-12) (n=1), the
Nottingham Health Profile 35 (NHP) (n=1), the Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire (MLHFQ) (n=4), the Living with Pulmonary
Hypertension Questionnaire (LPHQ) (n=1), and the Chronic Heart Failure
Questionnaire (CHFQ) (n=2).

ERAs

HRQoL assessed using the SF-36 questionnaire was a secondary end point
in five RCTs evaluating endothelin receptor antagonists. Significant
improvements in the physical functioning scale were observed at 12 weeks
for combined ambrisentan doses (2.5 and 5 mg) in the Ambrisentan in
Pulmonary Arterial Hypertension, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Multicenter, Efficacy Study (ARIES)-2. In ARIES-1, similar trends
were reported without statistical significance. Conversely, none of the eight
domains of SF-36 was significantly improved in patients with World Health
Organization functional class Il PAH treated with bosentan in the Endothelin
Antagonist Trial in Mildly Symptomatic Pulmonary Arterial Hypertension
Patients (EARLY). Nonetheless, 57% of patients treated with bosentan
improved their SF-36 health transition index at 24 weeks compared with
38% of patients on placebo ( P=.02). In the Study With and Endothelin
Receptor Antagonist in Pulmonary Hypertension to Improve Clinical
Outcome (SERAPHIN), both doses of macitentan (3 mg and 10 mg)
improved the physical and mental component scores at 6 months, as well as
seven out of eight domains of the SF-36 questionnaires. 28 Macitentan also
significantly delayed time to first occurrence of a five point or more decrease
in the physical score component (hazard ratio [HR], 0.70; 95% ClI, 0.54-
0.92; P 5.008; and HR, 0.65; 95% CI, 0.50-0.85; P 5 .001 for the 3-mg and
10-mg doses, respectively), whereas it tended to delay the occurrence of a
2 5-point decrease in the mental score (HR, 0.81; 95% CI, 0.63-1.03; P 5
.085; and HR, 0.79; 95% ClI, 0.61-1.01; P 5 .053 for the 3-mg and 10-mg
doses, respectively). Thus, except for macitentan, the effect of endothelin
receptor antagonists on HRQoL remains largely unknown.

PDE-5 Hemmer:

In their crossover trial, Sastry et al documented significant improvement in
dyspnea and fatigue as well as a trend for an improved emotional function
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assessed by the CHFQ during the 6-week treatment with sildenafil . The
effect of sildenafil on HRQoL was further evaluated in the Sildenafil Use in
Pulmonary Arterial Hypertension (SUPER)-1 study, in which improvements
in physical functioning, general health, and vitality domains of the SF-36
were observed at 12 weeks when the 20-, 40-, and 80-mg doses were
pooled. Statistically significant improvements were also seen in the EQ-5D
utility index score. In the Pulmonary Arterial Hypertension and Response to
Tadalafil (PHIRST) trial, tadalafil 40 mg was associated with statistically
significant improvements in six of the eight domains of the SF-36
questionnaire and all sections of EQ-5D. Improvements in the US and UK
population based EQ-5D utility index scores were significant in all tadalafil
treatment groups, with the largest improvement seen with tadalafil 40 mg.
However, a significant improvement on the EQ-5D current health state score
was found only for tadalafil 40 mg ( P<.05; effect size, 0.35). More recently,
the EQ-5D score did not differ significantly between riociguat and the
placebo group, whereas exploratory analyses suggested improvements in
HRQoL assessed using the LPHQ. Hence, phosphodiesterase type 5
inhibitors consistently showed improvements in HRQoL measures.

Prostanoide

Barst et al first showed that the four domains of the CHFQ and two of the six
dimensions of the NHP were improved by IV epoprostenol. Inhaled iloprost
was also associated with significant improvement on the EQ-5D visual-
analog scale, whereas no changes were observed for the mean EQ-5D
health state or the SF-12. Subcutaneous treprostinil was associated with
significant improvement in the physical dimension score of the MLHFQ, and
subgroup analysis suggested this improvement was of similar magnitude in
PAH associated with connective tissue disease ( P=.075). Consequently, IV
epoprostenol, subcutaneous treprostinil, and inhaled iloprost have been
associated with statistically significant changes in HRQoL.

Kombinationstherapie

In the Pulmonary Arterial Hypertension Combination Study of Epoprostenol
and Sildenafil (PACES)-1, positive changes were observed in patients
randomized to sildenafil in addition to epoprostenol in six of eight domains of
SF-36 compared with epoprostenol alone. Similarly, in the Treprostinil
Sodium Inhalation Used in the Management of Pulmonary Arterial
Hypertension (TRIUMPH) study, the addition of inhaled treprostinil over
concomitant bosentan or sildenafil resulted in improved global and physical
scores of the MLHFQ.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Most recent RCTs evaluating the efficacy of PAH specific therapies used
HRQoL as a secondary end point and demonstrated statistically significant
improvements, especially in the physical domains of generic instruments.
These improvements were generally smaller than the MID previously
reported in PAH. Moreover, many pivotal trials did not assess HRQoL. More
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commonly, HRQoL results were only minimally detailed. Therefore, it
remains difficult to draw any firm conclusion about the effects of current
PAH-specific therapies on HRQoL. Further work is thus mandatory to
validate PAH-specific questionnaires that are responsive to clinical changes
as well as to determine their interpretability.

Wang et
al., 2014
[20].

Efficacy
and safety
of sildenafil
treatment in
pulmonary
arterial
hypertensio
n: a
systematic
review

1. Fragestellung

Wirksamkeit und Sicherheit von Sildenafil

2. Methodik

Population: erwachsene Patienten mit PAH

Intervention: Sildenafil

Komparator: Placebo oder Vasodilatatoren

Endpunkt: klinische Verschlechterung (death, hospitalization,
symptomatic deterioration, lack of improvement and the need for
treatment escalation, for example, additional drugs, or lung
transplantation), 6MWD, Mortalitat, WHO Funktionsklasse, HRQoL, Borg
Skala, Sicherheit

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis 2013

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten: 4 Studien (RCTSs), 545
Patienten

Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Risk of Bias Tool.

3. Ergebnisdarstellung
Die Studien wiesen ein geringes Bias Risiko auf.

Klinische Verschlechterung: statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Sildenafil gegentiber Placebo (siehe Abbildung).

Sildenafil Placebo Risk Ratio Risk Ratio
dy o bgroup e ota e ota Weigh M-H. Rando o M-H. Random. 9
Galié 2005 10 207 7 70 40.4% 0.481[0.19, 1.22]
Simonneau 2008 8 134 24 133 596% 0.33[0.15, 0.71] —
Total (95% CI) 341 203 100.0% 0.39 [0.21, 0.69] L 4
Total events 18 31

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.39, df =1 (P = 0.53); 7 = 0%

Test for overall effect: Z = 3.17 (P = 0.002) Dot ! o 0

Favours [Sildenafil] Favours [Placebeo]

Mortalitat: kein statistisch signifikanter Unterschied (siehe Abbildung).

Sildenafil placebo Risk Ratio Risk Ratio
dy O ents ota ents Total Weigh -H, Rand 99% M-H. Random, 95°
Galie 2005 3 208 1 70 54.8% 1.01[0.11, 9.55]
Simonneau 2008 0 134 7 133 45.2% 0.07 [0.00, 1.15]
Total (95% CI) 342 203 100.0% 0.29 [0.02, 4.94]
Total events 3 8

Heterogeneity: Tau® = 2.46; Chi* = 2,43, df =1 (P =0.12); F =59%

Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.40) 0.001 0t 1 10 1000

Favours [Sildenafil] Favours [Placebao]

6MWD: statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Sildenafil
gegentber Placebo (siehe Abbildung).
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Sildenafil Placebo Mean Difference Mean Difference

—_Study or Subgroup _Mean _SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% Cl I\
Galie 2005 488 132 207 14 7.7 70 4B9% 47.40[29.33, 65.47]
Simonneau 2008 12%# 293 706 134 7 643 123 511%  22.30(5.81,38.79)
Simonneau 2008 16w* 298 67.1 133 1 133 124 Not estimable

——
——
.
-100 -50 0 50 100
Favours [Placebo] Favours [Sildenafil]

Total (95% CI) 34 193 100.0%  34.57 [9.98, 59.16]
Heterogeneity: Tau® = 237.08; Chi* =4.04, df =1 (P = 0.04); I =75% L
Test for overall effect: Z = 2.76 (P = 0.008)

WHO-Funktionsklasse (1 Studie): statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Sildenafil gegeniiber Placebo. Placebo-corrected difference
of 21% (95% CI 9%-33%, P=0.003).

HRQoL basierend auf SF-36 (2Studien): Subgroup analysis indicated that
the sildenafil group showed greater adjusted improvement from baseline
than did the placebo group in the domains of physical functioning (MD 8.76,
95% CI 4.81 to 12.80; 12=0%; P=0.78), general health (MD 7.84, 95% CI
4.55t0 11.12; 12 =0%; P=0.93), vitality (MD 8.76, 95% CI 3.80 to 11.53;
12=0%; P=0.42), social heath (MD 7.15, 95% CI 2.15 to 11.56; 12=0%;
P=0.83), and mental health (MD 5.38, 95% CI 2.05 to 8.72; 12=0%; P= 0.43).
The sildenafil and placebo groups did not differ significantly in bodily pain
(MD 3.54, 95% CI 1.13 to 8.22; 12=0%; P Z 0.52).

Sicherheit: Two studies reported information on serious adverse events
and total adverse events. In one trial, 68 serious adverse events occurred
among 267 patients, but among them, only 2 in the placebo group and 3 in
the sildenafil group were considered to be treatment-related. A total of 138
treatment-related adverse events were reported by 61 patients (47%) in the
placebo group, significantly fewer than the 290 reported by 92 patients
(69%) in the sildenafil group (difference of 22%, 95% CI 11%e34%). Most
adverse events were mild or moderate in nature. In another trial, 42 of 278
patients (15%) reported 68 serious adverse events, of which only 2 were
considered to be related to sildenafil. Most adverse events in either
treatment group were of mild or moderate severity. Many of the adverse
events were attributed to the vasodilatory effect of sildenafil; these events
included headache, flushing, body pain (back, extremity pain or myalgia)
and blurred vision.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

The present study suggests that sildenafil therapy for 12-16 weeks
significantly reduces the likelihood of clinical worsening and improves
6MWD, WHO FC, HRQoL, mPAP, PVR, and cardiac index. However, the
drug was associated with similar mortality, incidence of serious adverse
events, and Borg dyspnea scores as placebo. Although sildenafil was
associated with a larger number of total adverse events than was placebo,
most of these additional events were mild or moderate in intensity. Our
study suggests that sildenafil therapy over 12-16 weeks is effective in
improving the symptoms of PAH and delaying disease progression in adults.
These findings should be verified in large, well-designed RCTSs, which
should also aim to determine optimal therapeutic doses.
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He et al.,
2010 [10].

Meta-
analysis of
randomized
controlled
trials on
treatment
of
pulmonary
arterial
hypertensio
n.

1. Fragestellung

Wirksamkeit PAH-zielgerichteter Therapien

2. Methodik

Population: Patienten mit PAH

Intervention: lloprost, Bosentan, Sildenafil

Komparator: nicht praspezifiziert. Siehe Ergebnisse

Endpunkt: WHO Funktionsklasse, Klinische Verschlechterung (need

for hospitalization due to the emergence of right heart dysfunction or
progressive increase of pulmonary arterial pressure and the necessity of
withdrawal from the trial due to the need to alter medication, or the
occurrence of inter-atrial fistulization, lung transplantation or even death
because the clinical symptoms were not alleviated or had become
aggravated), 6MWD, Sicherheit

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis 2009

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 11 RCTs, 1391
Patienten

Qualitatsbewertung der Studien: The included studies were subjected
to quality evaluation in line with the Juni scale to see: (1) if the
randomized approach was correct; (2) if allocation concealment had been
realized and if the method was correct; (3) if the blind method had been
adopted; and (4) if there were any lost case or withdrawal and, if so,
whether the reasons had been clearly elucidated or the intention-to treat
analytical method had been adopted. If these 4 criteria of quality
evaluation were fully met, the possibility of bias in that study was
regarded to be the smallest (grade A); if any 1 or several criteria of quality
evaluation were partially met, the possibility of bias in that study was
intermediate (grade B); if any or several criteria of quality evaluation were
completely not satisfied, the possibility of bias in that study was high
(grade C).

3. Ergebnisdarstellung

3 trials presented results on the controlled treatment of PAH with inhaled
iloprost and placebo, 3 involved controlled trials on sildenafil and placebo
and the other 5 reported controlled trials on bosentan and placebo.

Among the 11 included studies, 6 met grade A criteria of quality evaluation
on the Juni scale, 4 met grade B and 1 met grade C.

The inverted funnel plot indicates that there may be publication bias
Klinische Verschlechterung (siehe Abbildung)

e Statistisch signifikante Verbesserung zugunsten der aktiven
Therapien gesamt

e Statistisch signifikante Verbesserung zugunsten von Bosentan und
Sildenafil

e Kein statistisch signifikanter Unterschied von lloprost im Vergleich
zur Kontrollgruppe
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Study Treatment Control OR (fixed) Weight OR (fixed)
%

or sub-category i i 5% <l 95% Q1

01 Bosentan

Channick2001 [ 7&3% /11 —_— £.1% 0.06 [0.00, 1.21)
Rukin2002 97144 14769 —_— 20.82 0.26 [0.11, 0.64]
Hurmbert2004 z/22 0/11 B B ea— 0.63 2.80 [0.12, 63.59]
Galie2006 0/37 0r17 Not estimshle
Galig2008 3/93 13792 — 14.84 0.20 [0.06, 0.74]
Subtotel (95% C1) 317 zoo - 41.54 0.26 [0.13, 0.50]
Total everds: 14 (Trestmert), 30 (Control)

Test for heterogeneity: =332 df =3 (P =034), 1?2 9.7%

Test for overall effect: Z =402 (P <0.0001)

02 Sildenafil

Galiz2005 10/207 7470 — 11.68 0.46 [0.17, 1.25]
Singh2006 0/10 0/10 Not estimsble
Simonneau2008 2/134 24/123 e 26.58 0.29 [0.12, 0.67]
Subtotal (35% C1) 351 213 < 38.26 0.34 [0.18, 0.64]
Total evends: 18 (Treatment), 31 (Control)

Test for heterogenety. =048, df =1 (F = 0.49), 1= 0%

Test for overall effect: 7 =331 (P = 0.0003)

03 Iloprost

Olschewski2002 E£/101 as102 —-— 2.93% 0.54 [0.17, 1.€7)
Hoeper 2006 3/19 4r21 4 3.75 0.80 [0.15, 4.13]
Mclaughlin2006 0/34 533 e 6.45 0.08 [0.00, 1.4Z]
Subtotal (85% CI) 184 186 L z0.20 0.44 [0.19, 1.02]
Total everds: & (Treatment), 18 (Control)

Test for heterogenefty: +° = 2102, df = 2 (P = 0.36), P=1.0%

Test for overall effect: Z =191 (P =0.08)

Total (95% CI) szz 563 * 100.00 0.33 [0.22, 0.43]
Total events: 40 (Treatment), 79 (Cortrol)

Test for heterogeneity: ;{P =7.20,df=8(P=052), %= 0%

Test for overall effect Z =5.45 (P <0.00001)

00M 001 04 1 10 100 1000
Fawvours trestment  Favours control

WHO-Funktionsklasse: Statistisch signifikante Verbesserung zugunsten
der aktiven Therapien gesamt und jeweils fur alle drei Wirkstoffe (siehe
Abbildung)

Study Treatment Control OR (fixed) Weight OR: (fixed)

or sub-category il i 95% CI % Q5% Cl

01 Bosentan

Channick2001 /21 1711 1+ 1.94 ?.50 [0.81, 59.74]
Rubin2002 557144 z1/69 -+ 46.28 1.41 [0.77, 2.61]
Humbert 2004 13722 5711 — 7.04 1.73 [0.40, 7.46]
Galie2006 13737 217 T—— 4.53 4.06 [0.80, Z0.§58)
Galig2008 0/93 os9z Mot escimable
Subtotal (95% CI) 317 200 < 58.85 1.86 [1.12, 3.09]
Total events: 90 (Treatment), 29 (Cortrol)

Test for heterogenefty: = 317, df = 3 (P = 0.37), °= §.5%

Test for overall effect: Z =233 (P =002)

02 Sildenafil

Galid2005 73/207 £/70 —- 12.48 7.08 [2.72, 18.37]
Subtotal (95% €I 207 70 - 12.48 7.08 [2.72, 18.37)
Total events: 73 (Treatment), S (Control)

Test for heterogenedy: not applicable

Test for overall effect: Z=4.02 (P <0.0001)

03 lloprost

Olschevwwski2002 257101 137102 —a— 26.12 2.28 [1.02, 4.70]
Mclaughlin2006 11/34 2/33 —_— 3.54 7.41 [1.50, 36.73)
Sublotal (95% CI) 135 135 - 28.66 2.89 [1.50, 5.57]
Total everts: 36 (Treatmert), 15 (Corttrol) .

Test for heterogenety: ¥ =1.77,df =1 (P=018),1"=435%

Test for overall effect: Z=317 (P =0.002)

Total (95% CIy 659 408§ & 100.00 2.81 [1.95, 4.03)
Total everts: 199 (Treatmcgt], 49 (Condrol) R

Test for heterogenety: y =1156,df =6 (P=0.07),1 =481%

Test for overall effect. 2 =558 (P = 0.00001)

001 01 1 10 100
Favours treatment  Favours control

6MWD (11 Studien): Statistisch signifikante Verbesserung zugunsten der
aktiven Therapien gesamt und jeweils fur alle drei Wirkstoffe. The 6MWT of
patients was significantly elevated after medication compared to that after
placebo treatment (95%CI=25.33-41.05, P<0.00001). Subgroup analysis of
different kinds of drugs showed that the 6MWT was increased by an
average of 31.13 m in the bosentan treatment group compared to the
placebo treatment group, by an average of 36.53 m in the sildenafil
treatment group compared to the placebo treatment group and by an
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average of 31.46 m in the iloprost treatment group compared to the placebo
treatment group, suggesting that the 3 kinds of drugs could significantly
increase 6MWT and that the choice of drugs had no effect on the result.

Sicherheit: kein statistisch signifikanter Unterschied bei SUE bei aktiven
Therapien gesamt und jeweils bei allen drei Wirkstoffen

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

To sum up, compared with placebo, inhaled iloprost and orally administered
bosentan and sildenafil can significantly alleviate clinical worsening in
patients with PAH, ameliorate the functional class and hemodynamics,
increase 6MWT but not elevate the incidence of serious adverse events,
suggesting that iloprost, bosentan and sildenafil are safe and effective in
treating PAH. Further comparison of the efficacy and safety of the 3 kinds of
drugs has found that alleviation of clinical worsening and amelioration of the
functional class in patients with PAH does not differ. These date suggest
that the results have not been driven by 1 of the 3 drugs. The incidence of
serious adverse events is the highest in patients given iloprost. It should be
noted that in 1 study 28 patients (27.7%) in the iloprost group and 25
patients (24.5%) in the placebo group developed serious adverse events,
but the author did not indicate whether the events were related to the
studied medication or not.

Zhang HD
et al., 2015
[22].

Effects of
oral
treatments
on clinical
outcomes in
pulmonary
arterial
hypertension
A
systematic
review and
meta-
analysis

1. Fragestellung

Wirksamkeit oraler Arzneimitteltherapie bei Patienten mit PAH

2. Methodik

Population: erwachsene Patienten mit PAH

Intervention: orale Arzneimittel

Komparator: Placebo

Endpunkt: klinische Verschlechterung (included all-cause mortality, lung
or heart-lung transplantation, hospitalization for PAH, and escalation of
treatment), Gesamtmortalitat, 6MWD, hamodynamische Werte
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): bis 04/2014

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten: 21 RCTs, 5.105 Patienten
Qualitatsbewertung der Studien: Cochrane Risk of Bias Tool.
Heterogenitat: The meta-analysis was performed using a fixed-effects
model when there was no significant heterogeneity. In other situations,
the DerSimonian-Laird random-effects model was used. For dichotomous
outcomes, the Mantel and Haenszel or Peto method was used in the
fixed-effects model.

3. Ergebnisdarstellung

In the sensitivity analysis, we excluded 4 studies that included a few patients
receiving combined therapy with nonoral prostanoids,Ghofrani 2010, Hoeper
2013, Pulido 2013, Ghofrani 2013) and we also excluded 2 arms of
PHIRST-1b because all the patients in those 2 active arms and the
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corresponding placebo group received combined bosentan therapy. In the
subgroup analysis, we divided those studies into 2 groups, studies in which
active drugs were approved by the US Food and Drug Administration for
PAH patients and those were not approved. The improvements in

hemodynamic parameters achieved by active drug treatment were also

analyzed.

Bias types

Blinding of

participants and Selective

Auther, Allocation personnel and Incomplete reporting Other
year Random sequence concealment outcome assessors outcome data [reporting potenti al
(reference) generation (selection bias) (selection bias) (performum:e bias) (atiriion bias) bias) bias
Channick et al, 2001 3 Low Unclear Low Low Low Unclear
Galié et al, 20024 Undlear Unclear Low Low Low Unclear
Rubin et al, 20025 Undlear Unclear Low Low Low Unclear
Langleben et al, 2002¢ Undlear Unclear Low High High High
Barst et al, 20037 Unclear Unclear Low Low Low High
Barst et al, 20048 Low Low Low Low Low Low
Galié et al, 20057 Undlear Low Low Low Low Unclear
Barst et al, 2006 0 Low High Low Low Low High
Galig et al, 2008"! Undlear Low Low Low Low Unclear
Galié et al, 2008'2 Low Low Low Low Low Low
Galié et al, 2009'3 Undlear Unclear Low Low Low Unclear
Ghofrani et al, 20104 Undlear Unclear Low High Low High
Jing et al, 20115 Low Unclear Low Low Low Unclear
Barstetal, 2011'¢ Undear Unclear Low Low Low Unclear
Tapson et al, 201217 Unclear Unclear Low Unclear Low Unclear
Sandoval et al, 2012'8 Undlear Unclear Low Low Low Unclear
Tapson et al, 2013'7 Unclear Unclear Low Low Low Unclear
Hoeper et al, 2013% Low Low Low High Low High
Jing etal, 2013%' Unclear Unclear Low Low Low Unclear
Pulido et al, 201 322 Undlear Unclear Low Low Low Unclear
Ghofrani et al, 201 3% Low Low Low Low Low Low
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Table I. Characteristics of the studies included in the meta-analysis

Period Treatment Conirol

Author, year Acronym (whk) (n) (n) Treatment
Channick et al, 20017 - 12 21 11 Bosentan (62.5-125 mg bid)
Galié et ol, 20024 ALPHABET 12 65 65  Beroprost (mean 80 pg gid)
Rubin et al, 2002° BREATHE-1 16 74 69 Bosentan (62.5-125 mg bid)
Rubin et al, 2002 BREATHE-1 16 70 69 Bosentan (62.5-250 mg bid)
Langleben et al, 2002° - 12 23 25 Terbogrel (100 mg bid)
Langleben et al, 2002° - 12 23 25  Terbogrel (200 mg bid)
Barst et al, 20037 - 52 60 56  Beraprost (median 120 ug gid)
Barst et al, 2004° STRIDE-1 12 55 60  Sitaxsentan (100 mg gd)
Barst, 2004° STRIDE-1 12 63 60 Sitaxsentan (300 mg qd)
Galié et ol, 20057 SUPER 12 69 70 Sildenafil (20 mg tid)

Galié et ol, 20057 SUPER 12 &7 70 Sildenafil (40 mg tid)

Galié et ol, 20057 SUPER 12 71 70 Sildenafil (80 mg tid)

Barst et al, 2006'® STRIDE-2 18 62 62  Sitaxsentan (50 mg qd)
Barst et al, 2006'® STRIDE-2 18 61 62  Sitaxsentan (100 mg qd)
Barst et al, 2006'? STRIDE-2 18 60 62 Bosentan (125 mg bid)
Galié et al, 2008 ARIEST 12 &7 67  Ambrisentan (5 mg qd)
Galié et ol, 2008 ARIEST 12 68 67  Ambrisentan (10 mg gd)
Galié et ol, 2008" ARIES2 12 64 65  Ambrisentan (2.5 mg qd)
Galié et ol, 2008" ARIES2 12 63 65  Ambrisentan (5 mg qd)
Galié et ol, 20082 EARLY 26 93 92  Bosentan (62.5-125 mg bid)
Galié et ol, 2009'* - 16 82 82  Todalafil (2.5 mg qd)

Galié et ol, 2009'* - 16 80 82  Todalafil (10 mg gd)

Galié et l, 2009 - 16 82 82  Todalafil (20 mg gd)

Galié et ol, 2009 - 16 79 82  Todalafil (40 mg gd)
Gholrani et al, 2010™+7 - 24 28 31 Imatinib (200-400 mg o)
Jing et al, 201173 EVALUATION 12 44 20 Vardendfil (5 mg bid)

Barst etal, 2011'4# PHIRST-1b 14 45 45  Todalafil (20 mg gqd)

Barst etal, 2011'4% PHIRST-1b 16 42 45  Todalafil (40 mg gqd)

Barst etal, 20114 PHIRST-1b 16 37 37  Todalafil (20 mg gd)

Barst etal, 20114 PHIRST-1b 16 37 37  Todalafil (40 mg gqd)
Tapson et al, 2012"7 FREEDOM-C 16 174 176 Treprostinil (0.5-16 mg bid)
Sandoval et al, 2012 - 18 32 34  Sitaxsentan (50 mg qd)
Sandoval et al, 2012'% - 18 32 34  Sitaxsentan (100 mg qd)
Tapson et al, 2013'7 FREEDOM-C2 16 157 153 Treprostinil (min 0.25 mg bid)
Hoeper et al, 2013%°T  IMPRES 24 103 98 Imatinib (200-400 mg qd)
ling e al, 2013%' FREEDOM-M 12 233 116 Treprostinil (min 0.125 mg bid)
Pulido et ol, 201377 SERAPHIN 15 250 250  Macitentan (3 mg qd)
Pulido et dl, 2013%F SERAPHIN 115 242 250 Macitentan (10 mg od)
Ghofrani et al, 2013231 PATENT-1 12 254 126  Ricciguat (max 2.5 mg tid)
Ghofrani et al, 2013%*1  PATENT-1 12 63 126  Riociguat (max 1.5 mg tid)

Abbreviations: IPAH, Idiopathic pulmonary arterial hypertension; HPAH, heritable pulmonary arterial hyperfension.
* Expressed as mean or median.

t Studies induded a few patients who received nonoral proskancids.

+All the patients received combined bosentan therapy.

Klinische Verschlechterung (21 RCTSs)

Stat. signifikanter Vorteil zugunsten der oralen Therapie im Vergleich zu
Placebo (OR 0.55, 95% CI 0.47-0.64, P<.001, heterogeneity P=.166).

Der Effekt in der Sensitivitatsanalyse zur klinischen Verschlechterung (nur
von der FDA zur Therapie der PAH zugelassene Arzneimittel) war
vergleichbar mit der Gesamtauswertung aller AM.
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Author Treatment OR (95% C1) Weight

Approved i

Channick 2001 Bosentan(62 5~125mg bid) -+ ' 006 (000, 121) 097
Rubin 2002 Bosentan(62.5~125mg bid) —_— 0.46 (0.04, 5.18) 045
Rubm 2002 Bosentan(62.5~250mg bid) +— 0.19(0.01,406) 055
Galie 2005 Sildenafil{20mg tid) + 0.41(0.10,1.65) 145
Galie 2005 Sildenafil{40mg tid) ——rt 0.28 (0.06, 1.38) 1.45
Galie 2005 Sildenafil(80mg tid) — 068(021,226) 143
Barst 2006 Bosentan(125mg bed) ——— 092(0.34,2.44) 183
Galie 2008 Ambrisentan(5mg qd) —_— 048(0.11,189) 125
Galia 2008 Ambrisantan(10mg qd) —l.-— 048 (0.11, 1.99) 1.25
Galie 2008 Ambrisentan(2 Smg qd) —— 018 (0.05 066) 290
Gale 2008 Ambrisentan(Smg qd) —— 0.18 (0.05, 067) 287
Galie 2008 Bosentan(62.5~125mg bid) = 0.20(0.08,0.74) 277
Galia 2009 Tadalafi(2 5mg qd) i — 0.74 (0.20, 1.79) 2.50
Galia 2009 Tadalafil(10mg qd) ——t— 0.51 (0.19, 1.35) 256
Galie 2009 Tadalafil (20mg qd) —p— 065(0.26,163) 253
Gale 2009 Tadalafil(40mg qd) e 0.28 (0.09,091) 285
Barst 2011 Tadalafil{20mg qd+ Bosentan) _"'—e—- 0.18 (0.02, 1.62) 1.07
Barst 2011 Tadalafil{40mg qd+ Bosantan) — 0.40 (0.07, 2.18) 1.01
Barst 2011 Tadalafil(20mg qd) —|-0— 085(027,263) 142
Barst 2011 Tadalafil{40mg qd) s 0.21(004,105 1866
Tapson 2012 Treprostnil{0.5~16mg bid) —_—— 0.66 (0.26, 1.65) 249
Tapson 2013 Treprostinii{min 0. 25mg bid) hem— 108 (044, 262) 206
Jing 2013 Treprostiniimin 0.125mg bid) e 0.70 (0.35, 1.41) 397
Pulido 2013 Macitentan(3mg qd) - 0.71(0.50,1.01)  15.74
Pulido 2013 Macitentan(10mg qd) - 0.53(0.37,076) 17.13
Ghofrani 2013  Riociguat{max 2.5mgq tid) ——— 0.18 (0.05, 0.68) 2M

Ghofrani 2013 Riociguat{max 1.5mg tid) . 0.48(0.10,235) 113
Sublotal (I-squared = 0.0%, P = 506) q z=718,P<001  053(045063) 79.41
Not approved '
Galie 2002 Beraprost(mean 80ug qid) — 1.36(029,631) 0862
Langleben 2002 Terbogrel(100mg bid) —  8.71(0.42,178.37) 0.9
Langlaben 2002 Terbogrel(200mg bid) L * 3.40(0.13,87.72) 0.0
Barst 2003 Beraprost(median 120yg qid) —— 025(0.11,057) 507
Barst 2004 Sitaxsentan{100mg qd) —_—— 1 0.08 (0.00, 1.37) 1.356
Barst 2004 Sitaxsentan(300mg qd) —_— 0.61(0.16,228) 1.26
Barst 2006 Sitaxsentan(S0mg gqd) ——pt— 0.56 (0.19, 1.84) 1.98
Barst 2006 Sitaxsentan(100mg qd) ——t 0.36(0.11,123) 203
Ghofrani 2010  Imatinib(200~400mg qd) ——— 114(0.32,404) 098
Jing 2011 Vardenafil{5mg bid) D 0.0 (0.01,080) 1.8
Sandoval 2012 Sitaxsentan(50mg gd) D —— 0.33(0.03,338) 082
Sandoval 2012  Sitaxsentan({100mg qd) —_— 0.14 {0.01, 2.79) 0.73
Hoeper 2013 Imatinib (200~400mg qd) ! 116 (065,207) 460
Subtotal (I-squared = 44.6%, P = 042) $ z=289 P=004 062(045086) 2058
Overall (I-squared = 17.8%, P = 166) * z=770,P<.001 055(047,064) 100.00
:
T T
05 1 10
Favors treatments Favor controls

Mortalitat: kein stat. signifikanter Unterschied, weder in Einzelstudien noch
gepoolt, noch in der Subgruppenanalyse mit ausschliel3lich zugelassenen
AM.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

The use of oral drugs was associated with a 45% reduction in OR of CCW
events in the entire population, which was not statistically dependent on trial
characteristics. Our analysis showed no sufficient efficacy on reduce
mortality with oral active treatments (P = .192).

Although in a meta-analysis of 23 RCTs by Galie et al, active treatments
were associated with a 43% reduction in mortality (P = .023). This former
analysis of active treatment strategies included 4 trials of epoprostenol, 2 of
inhaled iloprost, and 1 of subcutaneous treprostenil.

It can be postulated that oral treatments benefited patients in WHO-FC |, I,
or Il with mild-to-moderate symptoms, whereas for patients in WHO-FC Il
with severe symptoms or in WHO-FC IV, a change in therapy or combined
therapy with inhaled, subcutaneous, or intravenous prostanoids may be
required.
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In the cumulative analysis, our results showed that new drugs including oral
treprostinil, macitentan, and riociguat may exhibit favorable effects by
stabilizing the reduction in CCW events and by lowering all-cause mortality.
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Leitlinien

Taichman et
al., 2014
[19].

Pharmacologic
therapy for
pulmonary
arterial
hypertension
in adults:
CHEST
guideline and
expert panel
report.

CHEST-Guideline on PAH
Key questions:

¢ “For patients with PAH, what are the comparative effectiveness and
safety of monotherapy or combination therapy for PAH using calcium
channel blockers (CCB), prostanoids, endothelin antagonists, or
phosphodiesterase inhibitors on intermediate-term and long-term
patient outcomes?”

e “For patients with PAH, what are the comparative effectiveness and
safety for PAH using macitentan or riociguat on intermediate term and
long-term patient outcomes?”

Methodik
Grundlage der Leitlinie

e Systematic Search:

o MEDLINE, EMBASE and Cochrane Library: 1990 to April 2013 for
CCBs, prostanoids, endothelin antagonists, PDE-inhibitors *

o MEDLINE and Cochrane Library: 2003-October 2013
macitentan and riociguat

0 RCTs

0 published in English language
*pased on AHRQ- Comparative Effectiveness Report (McCrory et al .

Pulmonary Arterial Hypertension: Screening, Management, and Treatment. Rockville, MD:

for

Agency for Healthcare Research and Quality; 2013.)
o Cochrane Risk of Bias tool for critical appraisal of studies
e Evaluating Body of Evidence using GRADE

LoE: CHEST grading system: A, B, C or Insufficient

¢ based on the evidence level of the body of literature supporting each
intervention and outcome comparison.

e (C=2 or more studies addressing a particular intervention and
outcome; ‘insufficient’ only 1 study available)

¢ Downgrading from higher evidence levels into an “Insufficient” level of
evidence if indicated by domains set forth by a GRADE methodologic
approach.

GoR

e LoOE A, B or C> evidence-based recommendations
e LOE insufficient-> a consensus statement “CB”
e Grading of recommendation:

o 1 (‘we recommend’) or

o0 2 (‘we suggest’)
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CCB-= calcium channel blocker
ETRA = endothelin receptor antagonist
FC =functional class

A) Patients With WHO FC Il Symptoms:

For treatment naive PAH patients with WHO FC || symptoms who are not
candidates for, or who have failed CCB therapy, we advise monotherapy
be initiated with a currently approved endothelin receptor antagonist
(ETRA), phosphodiesterase-5 (PDES) inhibitor, or the soluble guanylate
cyclase stimulator riociguat. More specifically in these patients:

10. We recommend ambrisentan to improve 6-min walk distance (6MWD)
(Grade 1C).

11-12. We suggest bosentan to delay time to clinical worsening (Grade
CB) and improve cardiopulmonary hemodynamics.

13. We suggest macitentan to delay the time to clinical worsening (Grade
CB).

14. We recommend sildenafil to improve 6MWD (Grade 1C).
15. We suggest tadalafil to improve 6MWD (Grade CB).

16-19. We suggest riociguat to improve 6MWD (Grade CB), improve WHO
FC (Grade CB) , delay the time to clinical worsening (Grade CB) and
improve cardiopulmonary hemodynamics.

20. We suggest also that parenteral or inhaled prostanoids not be chosen
as initial therapy for treatment naive PAH patients with WHO FC I
symptoms or as second line agents for PAH patients with WHO FC II
symptoms who have not met their treatment goals (Grade CB) .

Evidenzgrundlage:

o Direct comparisons of available oral therapies for PAH monotherapy
for treatment-naive patients have not been performed-> no
recommendations or suggestions of one agent, or class of agent, over
another.

e RCTs mostly included patients with PAH WHO FC llI; only about one-
third of the patients were FC Il at baseline; total number of FC Il
patients in all studies is small.

Endothelin Receptor Antagonists:

29. Channick RN, Simonneau G, Sitbon O, et al . Effects of the dual endothelin-receptor antagonist
bosentan in patients with pulmonary hypertension: a randomised placebo-controlled study. Lancet .
2001 ; 358 (9288): 1119 - 1123.

30. Rubin LJ , Badesch DB , Barst RJ , et al . Bosentan therapy for pulmo nary arterial hypertension .
N Engl J Med . 2002 ; 346 (12 ): 896 - 903 .

31. Galie N, Beghetti M, Gatzoulis MA , et al ; Bosentan Randomized Trial of Endothelin Antagonist
Th erapy-5 (BREATHE-5) Investigators . Bosentan therapy in patients with Eisenmenger syndrome: a
multicenter, double-blind, randomized, placebo controlled study . Circulation . 2006 ; 114 (1): 48 -54 .

32. Galie N, Rubin Lj, Hoeper M, et al . Treatment of patients with mildly symptomatic pulmonary
arterial hypertension with bosentan (EARLY study): a double-blind, randomised controlled trial . Lancet
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. 2008 ; 371 (9630 ): 2093 - 2100 .

33. Galie N, Olschewski H, Oudiz RJ , et al ; Ambrisentan in Pulmonary Arterial Hypertension,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter, Effi cacy Studies (ARIES) Group.
Ambrisentan for the treatment of pulmonary arterial hypertension: results of the ambrisentan in
pulmonary arterial hypertension, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter, efficacy
(ARIES) study 1 and 2 . Circulation. 2008 ; 117 ( 23 ): 3010 — 3019.

34. Pulido T, Adzerikho | , Channick RN , et al ; SERAPHIN Investigators . Macitentan and morbidity

and mortality in pulmonary arterial hypertension . N Engl J Med . 2013 ; 369 ( 9 ): 809 — 818.

e Bosentan: 4 double-blind placebo-controlled RCTs show
improvements in exercise capacity, hemodynamics, and time to
clinical worsening, with a signifi cantly decreased hazard for
hospitalization compared with placebo; AEs associated with bosentan
treatment in included abnormal liver function tests, peripheral edema,
palpitations, and chest pain
a) patients with WHO FC Il or IV (n=29)

b) patients with WHO FC Il or IV (n=213)
¢) patients with WHO FC Ill Eisenmenger syndrome (n=54)
d) WHO FC Il patients (n=185)

o Ambrisentan: 2 concurrent, double-blind, placebo-controlled RCTs
show improvement in exercise capacity and time to clinical worsening,
no significant differences in death and hospitalization rates compared
with placebo
a) ARIES-1 with 32% patients in WHO FC II, 58% lll, 7% IV, and
2.5% I; (n=202)

b) ARIES-2 with 45% patients in WHO FC I, 52% lII, 2% IV, and 2% I;
(n=192)

¢ Macitentan: 1 multicenter, double-blind, placebo-controlled, event-

driven, phase 3 RCT (n=742);

o Patients with WHO FC II, Ill, or IV; 60% of patients were on PDES5,
oral or inhaled prostanoids, CCBs, or
| -arginine.

0 composite primary end point: the time from the initiation of
treatment to the first event related to PAH (worsening of PAH,
initiation of treatment with 1V or subcutaneous prostanoids, lung
transplantation, or atrial septostomy) or death from any cause up to
the end of treatment;

o results for primary endpoint
3-mg macitentan vs placebo:

HR 0.70 (97.5% ClI, 0.52-0.96; P =0.01),
10-mg macitentan vs placebo
HR 0.55 (97.5% ClI, 0.39-0.76; P <0.001).

Phosphodiesterase Type-5 Inhibitors

35. Galie N, Ghofrani HA , Torbicki A, et al ; Sildenafi | Use in Pulmonary Arterial Hypertension
(SUPER) Study Group . Sildenafi Icitrate therapy for pulmonary arterial hypertension . N Engl J Med.
2005 ; 353 (20): 2148 - 2157 .

36. Galie N, Brundage BH , Ghofrani HA , et al ; Pulmonary Arterial Hypertension and Response to
Tadalafi | (PHIRST) Study Group. Tadalafi | therapy for pulmonary arterial hypertension [published
correction appears in Circulation . 2011;124(10):e279]. Circulation . 2009 ; 119 ( 22 ): 2894 — 2903.
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e Sildenafil: 1 placebo controlled RCT (n=278)
0 treatment naive patients with WHO FC Il or 1lI
0 results:placebo-adjusted increase in the 6MWND: significant
improvement
o significant greater proportion of patients with an at least 1 WHO FC
class improvement in sildenafil groups vs placebo
o no difference in the number of clinical worsening events
e Tadalafil: 1 placebo-controlled RCT (n=405)
0 50% treatment naive and 50% background therapy with an ETRA
that was continued during the study
o Primary endpoint: placebo-adjusted increase in 6MWD
0 Results for 40 mg tadafil :mean increases in 6MWD from baseline:
= 24 m for patients in WHO FC | or Il
= 36 m for patients in WHO FC Ill or IV
o Data are not available to compare the effect in treatment-naive
patients in WHO FCs Il and IlI.
o0 no differences in the proportions of patients with improved or
worsened WHO FC among the tadalafil or placebo groups

Prostanoids

37. Barst RJ, Rubin LJ, Long WA, et al ; Primary Pulmonary Hypertension Study Group. A
comparison of continuous intravenous epoprostenol (prostacyclin) with conventional therapy for
primary pulmonary hypertension . N Engl J Med. 1996; 334 ( 5): 296 — 301.

38. Badesch DB, Tapson VF , McGoon MD , et al . Continuous intravenous epoprostenol for
pulmonary hypertension due to the scleroderma spectrum of disease. A randomized, controlled trial.
Ann Intern Med . 2000 ; 132 (6 ): 425 — 434.

39. Hiremath J , Th anikachalam S, Parikh K, et al . Exercise improvement and plasma biomarker
changes with intravenous treprostinil therapy for pulmonary arterial hypertension: a placebo-controlled
trial . J Heart Lung Transplant . 2010 ; 29 ( 2 ): 137 — 149.

40. Simonneau G, Barst RJ, Galie N , et al ; Treprostinil Study Group . Continuous subcutaneous
infusion of treprostinil, a prostacyclin analogue, in patients with pulmonary arterial hypertension: a
double-blind, randomized, placebo-controlled trial . Am J Respir Crit Care Med . 2002 ; 165 ( 6 ): 800 -
804 .

41. Olschewski H , Simonneau G, Galie N, et al ; Aerosolized lloprost Randomized Study Group .

Inhaled iloprost for severe pulmonary hypertension . N Engl J Med . 2002 ; 347 (5): 322 - 329..

o Epoprostenol: 2 open-label RCTs supporttreatment benefits of this
therapy in patients with IPAH as well as in systemic sclerosis-
associated PAH
0o 1 RCT (n=81) comparing continuous IV infusion of epoprostenol

plus conventional therapy (including oral vasodilators [CCBs],
anticoagulation, diuretic, digoxin, and oxygen) with conventional
therapy alone) in patients with severe IPAH (WHO FC Iil or IV)
shows improvements in indices of exercise, quality of life,
hemodynamics, and survival
o0 1 RCT comparing long-term IV epoprostenol treatment in patients

with PAH occurring in association with the systemic sclerosis
spectrum of disease showed

improvement in exercise capacity and hemodynamics.

e Treprostinil: placebo-controlled, double blind RCTs on IV treprostinil
and subcutaneous treprostinil and a nonblinded, placebo-controlled
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randomized trial of inhaled iloprost supported treatment benefits with
based on 6MWD and show improvements in hemodynamics vs

placebo
0 RCT (n=44)with treatment-naive PAH FC Ill and IV patients
o0 RCT (n=470) with patients with PAH FC I, 1lI, or IV

e lloprost: 1 double-blind, placebo-controlled, multicenter RCT (n=146)

0 composite primary end point:10% improvement in the 6MWD and
WHO FC improvement in the absence of clinical deterioration or
death

o0 results: significant difference in primary endpoint (17% intervention
vs 5% placebo)

e AE more commonly reported with the use of IV epoprostenol or
treprostinil than placebo (headache, jaw pain, diarrhea, abdominal
pain, anorexia, vomiting, photosensitivity, cutaneous flushing, and
arthralgias)

Soluble Guanylate Cyclase Stimulator

5. Ghofrani HA , D’Armini AM , Grimminger F , et al ; CHEST-1 Study Group . Riociguat for the
treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension . N Engl J Med . 2013 ; 369 ( 4 ): 319 -
329.

¢ Riociguat: 1 double-blind, placebo-controlled RCT (n=443) comparing
oral riociguat up to 2.5 mg tid and oral riociguat capped at 1.5 mg tid
with placebo shows improvement in &MWD, hemodynamics, WHO-
FC.

B) Patients With WHO FC Ill Symptoms:

For treatment-naive PAH patients with WHO FC Il symptoms who are not
candidates for, or who have failed CCB therapy, we advise monotherapy
be initiated with a currently approved ETRA, a PDES inhibitor, or the
soluble guanylate cyclase stimulator riociguat. More specifically in these
patients:

21. We recommend the use of bosentan to improve 6MWD (Grade 1B).

22-23. We suggest the use of bosentan to decrease hospitalizations
related to PAH in the short-term (Grade 2C), and to improve
cardiopulmonary hemodynamics.

24. We recommend the use of ambrisentan to improve 6MWD (Grade 1C).

25-26. We suggest macitentan to improve WHO FC (Grade CB) and delay
the time to clinical worsening (Grade CB).

27-29. We recommend the use of sildenafil to improve 6MWD (Grade 1C)
and to improve WHO FC (Grade CB). We suggest the use of sildenafil to
improve cardiopulmonary hemodynamics.

30-33. We suggest the use of tadalafil to improve 6MWD (Grade CB), to
improve WHO FC (Grade CB), to delay time to clinical worsening (Grade
CB) and to improve cardiopulmonary hemodynamics.
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34-37. We suggest riociguat to improve 6MWD (Grade CB), improve WHO
FC (Grade CB) , delay the time to clinical worsening (Grade CB) and
improve cardiopulmonary hemodynamics.

Evidenz

e Direct comparisons of available oral therapies for PAH monotherapy
for treatment-naive patients have not been performed-> no
recommendations or suggestions of one agent, or class of agent, over
another.

e Evidenz zu einzelnen Medikamenten siehe A) “Patients With WHO FC
Il Symptoms*

C) Patients With WHO FC IV Symptoms:

For treatment naive PAH patients in WHO FC IV, we advise initiation of
monotherapy with a parenteral prostanoid agent. More specifically in these
patients:

52-54. We suggest continuous IV epoprostenol to improve WHO FC
(Grade CB), improve 6MWD (Grade CB) , and improve cardiopulmonary
hemodynamics.

55. We suggest continuous IV treprostinil to improve 6MWD (Grade CB).

56-57. We suggest continuous subcutaneous treprostinil to improve
6MWD (Grade CB) and improve cardiopulmonary hemodynamics.

Evidenz:

e Siehe Evidenz zu A) “Patients With WHO FC Il Symptoms”

e Most experts consider IV epoprostenol the therapy of choice for WHO
FC IV patients based on extensive clinical experience and the findings
of improved survival in a single study [37]

o RCT data [39] are limited, but considerable clinical experience
supports the exercise benefits of IV treprostinil. Data suggest that this
therapy may have a greater risk of catheter-associated infection (with
both gram-positive and gram-negative organisms) than IV
epoprostenol, and it may require higher doses (ng/kg/min) to achieve
comparable efficacy.

D) PAH Patients on Established PAH-Specific Therapy:

63. In PAH patients initiating therapy with IV epoprostenol, we suggest
against the routine simultaneous initiation of bosentan (Grade CB).

For WHO FC Ill or IV PAH patients with unacceptable clinical status
despite established PAH-specific monotherapy, we advise addition of a
second class of PAH therapy to improve exercise capacity. Such patients
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are ideally evaluated at centers with expertise in the evaluation and
treatment of complex patients with PAH. More specifically:

64. In patients with PAH who remain symptomatic on stable doses of an
ETRA or a PDES5 inhibitor, we suggest the addition of inhaled iloprost to
improve 6MWD (Grade CB).

65. In patients with PAH who remain symptomatic on stable doses of an
ETRA or a PDES5 inhibitor, we recommend the addition of inhaled
treprostinil to improve 6MWD (Grade 1C)

66. In PAH patients who remain symptomatic on stable doses of
established IV epoprostenol, we suggest the addition of sildenafil or up
titration of epoprostenol to improve 6MWD (Grade CB).

67-70. In patients with PAH who remain symptomatic on stable doses of
bosentan, ambrisentan or an inhaled prostanoid, we suggest the addition
of the soluble guanylate cyclase stimulator riociguat to improve 6MWD
(Grade CB), WHO FC (Grade CB) and cardiopulmonary hemodynamics
and to delay the time to clinical worsening (Grade CB).

71-73. In patients with PAH who remain symptomatic on stable doses of a
PDES inhibitor or an inhaled prostanoid we suggest macitentan to improve
6MWD (Grade CB), WHO FC (Grade CB) and to delay the time to clinical
worsening (Grade CB).

Evidenz

Combination Therapy for the Initial Treatment of Patients With PAH With
EC 1ll or IV Symptoms:

47. Humbert M , Barst RJ , Robbins IM , et al . Combination of bosentan with epoprostenol in
pulmonary arterial hypertension: BREATHE-2 . Eur Respir J . 2004 ; 24 ( 3): 353 - 359.
e 1 RCT (n=33) comparing initiation of IV epoprostenol combined with
bosentan with epoprostenol + placebo
o Patients with WHO FC Il or IV
o0 Improvement of 6MWD, WHO FC, and total pulmonary resistance
in both groups, no significant difference in the primary outcome of
change in total pulmonary resistance from baseline to 16 weeks in
the epoprostenol/ bosentan group vs the poprostenol/placebo
group; more SAEs in combination therapy group

Addition of Inhaled Prostanoid to Stable Oral Monotherapy:

67. McLaughlin VV , Oudiz RJ , Frost A, et al . Randomized study of adding inhaled iloprost to existing
bosentan in pulmonary arterial hypertension . Am J Respir Crit Care Med . 2006 ; 174 (11): 1257 —
1263.

68. Benza RL , Seeger W , McLaughlin VV , et al . Long-term effects of inhaled treprostinil in patients

with pulmonary arterial hypertension: the Treprostinil Sodium Inhalation Used in the Management of

Pulmonary Arterial Hypertension (TRIUMPH) study open-label extension . J Heart Lung Transplant .

2011 ;30 (12): 1327 — 1333.

o 2 RCTs compared addition of inhaled prostanoid against an inhaled
placebo in patients with PAH on stable monotherapy with an ETRA or

PDES5 inhibitor:
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a) RCT (n=235); patients with WHO FC Il (98%) or IV treated for at
least 3 months with bosentan (70%) or sildenafil (30%); Inhaled
treprostinil improved exercise capacity and quality of life and was
safe and well tolerated.

b) RCT (n=67); patients with PAH who remained symptomatic (94%
FC 1) despite bosentan therapy ; inhaled iloprost showed a
tendency for improved exercise capacity compared with placebo
and significant improvement in WHO FC and in the occurrence of
worsening events and was safe and well tolerated.

Addition of Sildenafil to Stable IV Epoprostenol:

48. Simonneau G, Rubin LJ , Galie N, et al ; PACES Study Group. Addition of sildenafi | to long-term
intravenous epoprostenol therapy in patients with pulmonary arterial hypertension: a randomized trial.

Ann Intern Med . 2008; 149 ( 8 ): 521 — 530.

o 1 RCT (n=267); patients with PAH, most with WHO FC Il (25%) or IlI
(65%) symptoms and a 6MWD of 100 to 450 m while treated with
stable doses of IV epoprostenol; shows

improvements in 6MWD, hemodynamics and time to clinical
worsening; higher risk of headaches and dyspepsia.

Addition of a Long-Acting PDES5 Inhibitor to Stable Background Therapy
With an ETRA:

36. Galie N, Brundage BH , Ghofrani HA , et al ; Pulmonary Arterial Hypertension and Response to
Tadalafi | (PHIRST) Study Group. Tadalafi | therapy for pulmonary arterial hypertension [published
correction appears in Circulation . 2011;124(10):e279]. Circulation . 2009 ; 119 ( 22 ): 2894 — 2903.

e Tadalafil: 1 placebo-controlled RCT (n=405)
0 50% treatment naive and 50% background therapy with an ETRA
(bosentan) that was continued during the study
o Although tadalafil 40 mg daily provided clinical benefit in patients as
monotherapy, data did not support additional benefit of the
combination of tadalafil on background bosentan therapy.

74. For WHO FC 11l or IV PAH patients with unacceptable or deteriorating
clinical status despite established PAH-specific therapy with two classes of
PAH pharmacotherapy, we suggest addition of a third class of PAH
therapy (Grade CB).

Evidenz

e Data from RCTs not available to inform the addition of a third
pharmacologic class of PAH medication;however, addition of a third
class of PAH medication usually indicates poor functional status. In
this setting, treatment with a parenteral prostanoid therapy must be
considered.
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