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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beginn der Anhérung: 13:32 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist
wieder Anhoérungsmontag, und wir beschaftigen uns jetzt mit
Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor zur Behandlung der zystischen Fibrose bei mindestens
einer Nicht-Klasse-I-Mutation bei Patienten ab 6 Jahren.

Basis der heutigen Anhorung sind das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und die
darauf fuRende Bewertung der Fachberatung Medizin vom 24. Oktober dieses Jahres. Dazu
haben wir Stellungnahmen bekommen vom pharmazeutischen Unternehmer Vertex
Pharmaceuticals, von der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin,
hier von PD Dr. Sutharsan aus der Ruhrlandklinik Essen und von Herrn Professor Dr. Schwarz,
von der Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie, hier von Herrn Lorenz vom CF-Zentrum
Jena, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums Jena und von Frau
Professor Dr. Fabricius vom Universitatsklinikum Ulm von der Klinik fir Kinder- und
Jugendmedizin und als Verband hat sich der BPI mit einer Stellungnahme zu Wort gemeldet.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fihren.
Fir den pharmazeutischen Unternehmer Vertex Pharmaceuticals missten anwesend sein
Frau Schmitt, Herr Dr.Bonisch, Herr Petry und Herr Dr.Stemmer, fir die Deutsche
Gesellschaft fiir Pneumologie Herr Professor Dr. Schwarz und Herr PD Dr. Sutharsan — er fehlt
—, fur die Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie Herr Professor Dr. Lorenz — er fehlt auch
—, Frau Professor Dr. Fabricius und Frau Professor Dr. Stahl — sie fehlt ebenfalls — sowie fir
den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie Herr Dr. Wilken. Ist noch jemand in der
Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Moglichkeit, einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-
Antwort-Runde ein. Wer macht das fiir den pU?

Herr Dr. Stemmer (Vertex Pharmaceuticals): Das (ibernehme ich gerne.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schén, Herr Stemmer.

Herr Dr. Stemmer (Vertex Pharmaceuticals): Sehr geehrte Vorsitzender! Sehr geehrte Damen
und Herren! Vielen Dank fir die Gelegenheit zu einer kurzen Einfihrung. Mein Team kennen
Sie bereits aus friiheren Anhérungen. Frau Schmitt vertritt die Statistik, Herr Bohnisch die
Medizin und Herr Petry Market Access. Mein Name ist Volker Stemmer. Ich leite Market
Access bei Vertex in Deutschland.

Heute sprechen wir lber die Dreifachkombinationen Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor,
kurz Alyftrek, zur Behandlung von CF-Patienten ab 6 Jahren mit einer Nicht-Klasse-I-Mutation
im CFTR-Gen. Der Bewertung liegen die vergleichenden Studien 102 und 103 sowie die Open-
Label-Studie 105 zugrunde. In den vergleichenden Studien bewirkte Alyftrek im Vergleich zum
Goldstandard Kaftrio eine signifikante Verbesserung der CFTR-Funktion, gemessen lber eine
Verringerung der Schweichlorid-Konzentration.

Besondere Aufmerksamkeit verdient die Studie 102. Untersucht wurden dort Patienten, die
heterozygot fir das F508dell-Gen sind und eine Minimalfunktionsmutation im zweiten Allel
aufweisen, die sogenannte F/MF-Mutationsgruppe. Diese Gruppe hatte zu Baseline unter
Kaftrio eine geringere CFTR-Funktion und ist somit die Population, bei der der groRte
Zusatznutzen von Alyftrek zu erwarten ist. Dies bestdtigen die Ergebnisse. Signifikant mehr
Patienten erreichten eine Schweilichlorid-Konzentration unter 30 Millimol pro Liter. Dieser
Schwellenwert entspricht einer normalen CFTR-Funktion und wird bei Tragern von Varianten
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beobachtet, die keine CF-Symptome aufweisen und eine normale Lebenserwartung haben.
Die Herstellung einer normalen CFTR-Funktion ist somit patientenrelevant und sollte
angemessen beriicksichtigt werden.

Vor allem zeigt die Studie einen betrachtlichen Vorteil flir die mit intraventsen Antibiotika
behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbationen, kurz IV-PEx. Dieser Zusatznutzen wird
durch einen Vorteil bei schwerwiegenden UE und der infektiésen PEx der zystischen Fibrose
bestatigt. Eine erganzende Auswertung zeigt aullerdem einen geringeren Gesamtbedarf an
IV-Antibiotikagaben. Die IV-PEx werden jedoch nicht herangezogen, da sie laut Bewertung
bereits durch PEx, die zu Hospitalisierungen fihren, abgebildet seien.

Tatsachlich erlitten jedoch 50 Prozent mehr Patienten eine IV-PEx als eine Hospitalisierung
wegen einer PEx. Sie werden somit nicht durch diese abgebildet. Korrekt ist eine friihere
Einschatzung des G-BA, dass beide Endpunkte klinisch relevant und patientenrelevant sind.
Die IV-PEx werden auch in mehreren Beschliissen genannt, zum Beispiel in den Beschliissen
34, 200, 204, 408 sowie in den neueren Beschliissen 985 und 1018 im vergangenen Jahr. Die
Patientenrelevanz der infektiosen PEx der zystischen Fibrose hat der G-BA nie bezweifelt. Sie
wurde beispielsweise in den Beschliissen 585 und 773 in den Jahren 2021 und 2022 zur
Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

Entscheidend ist jedoch die biologisch-medizinische Rationale. Alle behandelnden Patienten
profitieren von einer Verbesserung der CFTR-Funktion. Patienten mit niedriger
Ausgangsfunktion profitieren besonders stark. Dies zeigt sich einerseits durch eine deutlich
geringere Rate an IV-PEx und andererseits spiegelbildlich durch weniger infektiése PEx als UE.
Der Zusatznutzen ist auch auf jlingere Patienten Ubertragbar. Somit ergibt sich ein
betrachtlicher Zusatznutzen fir die F/MF-Mutationsgruppe. Fir die anderen Patienten liegt
aufgrund der Verbesserung der CFTR-Funktion ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen vor.
Wir gehen davon aus, dass sich dieser Vorteil langfristig in klinische Verbesserungen oder
lingeres Uberleben ibersetzen wird. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Herr Dr. Stemmer, fiir diese Einflihrung. —
Meine erste Frage geht an die Klinikerin und den Kliniker, Herrn Professor Schwarz und Frau
Professor Fabricius. Wir haben bereits CFTR-Modulator-Therapien, die verfligbar sind.
Deshalb interessiert mich angesichts dessen, was Herr Stemmer gerade gesagt hat: Wo sehen
Sie den Stellenwert der hier zu bewertenden Wirkstoffkombination im Vergleich zu den
bereits verfliigbaren CFTR-Modulator-Therapien? Wir beginnen mit Herrn Professor Schwarz.
Herr Professor Schwarz, bitte.

Herr Prof. Dr. Schwarz (DGP): Wichtige Faktoren wurden schon genannt, die Reduktion der
IV-Therapie und die Infekte. Letztendlich mdchte ich noch auf andere Aspekte eingehen. Wir
haben die ersten Patienten nicht nur im Rahmen von Studien in der Open Label, sondern seit
der Zulassung einstellen kdénnen. Ich glaube, wir haben fast die meisten in Deutschland
eingestellt. Mittlerweile sind es Gber 70 Patienten. Von daher kénnen wir schon ein wenig die
Erfahrungen austauschen. Was von uns nicht so vermutet wurde, aber die Einmalgabe am Tag
scheint ein wesentlicher Faktor zu sein, um die Adhédrenz, also die Therapieeinnahme, zu
verbessern, sodass wir schon nach drei Monaten, was wir anhand der Studienlage nicht
erwartet haben, sogar einen Sprung in der Lungenfunktion gesehen haben, die man sich mit
der Wirkung vielleicht ein wenig erklaren kann, was in der Studie nicht herausgekommen ist,
sondern eher mit einer verbesserten Compliance, was ein super wichtiger Faktor ist. Das
vorweg.

Das andere ist die Korrelation, die gerade beschrieben wurde. Je besser letztendlich der CFT,
also der Chloridkanal funktioniert und je niedriger der Schweitest ist, desto weniger
Antibiotikatherapien hat man. Was aber fast wichtiger ist — es gibt seit 15 Jahren von McKone
gut veroffentlicht, 2015 war das ungefahr —, st eine Korrelation von dem
Schweilichloridgehalt, das heiflt, je niedriger, desto besser ist die Lebenserwartung. Also wir
schauen im Moment nicht mehr nur nach Studienergebnissen, wie es nach zwei Monaten



aussieht, ob das Medikament wirkt — das wissen wir schon —, sondern was kénnen wir auf
lange Sicht erreichen? Da geben uns die deutlich niedrigen Werte unter 60 Millimol und unter
30 Millimol Hinweise, dass wir das auf lange Zeit erreichen kdnnen. Von daher hat es fiir uns
auf lange Sicht einen erheblichen Vorteil.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schwarz. — Frau Professor Fabricius,
bitte.

Frau Prof. Dr. Fabricius (GPP): Neben den beiden Punkten, die mein Vorredner genannt hat,
die eindeutig negative Korrelation von Schweil3chlorid und Langzeitiiberleben — wir wissen,
dass das ein sensibles, direktes Mal} fiir die CFTR-Funktion ist —, ist auch die Adharenzfrage
ganz wichtig, dass das einmal taglich wirklich die Adharenz fordert und damit ein besserer
Therapieerfolg erzielt werden kann. Zusatzlich gibt es Hinweise, dass es weniger
Auswirkungen auf den Blutdruck haben kann; denn wir wissen, dass bei Kaftrio durchaus ein
gewisser Prozentsatz der Patienten im Verlauf Antihypertensiva bendtigt. Da gibt es einige
Hinweise. Ansonsten muss man zugeben, dass das Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil
ahnlich ist.

Aber ich denke, wir brauchen eine alternative Substanzwahl und eine individuelle Evaluation.
Wir brauchen eine Alternative, falls die Adhdrenz bei zweimal nicht moglich ist. Man darf nicht
unterschatzen, dass die zweimalige Einnahme mit jeweils ausreichender Nahrungszufuhr mit
Fettgehalt und Kreon in ausreichender Dosierung fiir viele Eltern, die versuchen, das im Zwolf-
Stunden-Abstand hinzubekommen, eine grofle Herausforderung ist. Wir hatten diese
Alternative gerade aus kinderpneumologischer Perspektive wirklich gerne.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Fabricius. — Ich habe eine
Wortmeldung von Herrn Bonisch von Vertex. Bitte schon.

Herr Dr. Bonisch (Vertex Pharmaceuticals): Ich mochte nur noch ergdnzen, dass es, glaube
ich, wichtig ist, sich bewusst zu machen, dass die Unterschiede in der Einnahme, die einmal
tagliche Gabe, verglichen mit der zweimal taglichen Gabe der Vergleichstherapie, in den
vergleichenden Studien nicht untersucht worden ist, weil unterschiedliche Dosierungen jede
Verblindung obsolet gemacht hatten. Deshalb kann man diese Effekte nur im
Behandlungsalltag bei den erwachsenen Patienten oder bei den Patienten ab zwolf Jahren
sehen.

In der Kinderstudie sind die Sechs- bis Elfjdhrigen direkt auf die einmal tagliche Gabe
gewechselt. Da haben wir direkt gesehen, dass sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
anhand der Domane der Therapielast verbessert hat. Dieser positive Effekt der Einmalgabe,
der direkt fur die Patienten erfahrbar ist, konnte da gesehen werden. Wie Herr Professor
Schwarz gesagt hat, erwarten wir langfristig durch die bessere Adharenz klinisch bessere
Outcomes im Versorgungsalltag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bonisch. — Frau Teupen von der PatV,
bitte.

Frau Teupen: Das passt gerade zur Lebensqualitat. Vielleicht kann der pharmazeutische
Unternehmer noch etwas zu dem Fragebogen sagen, den Sie hier eingesetzt haben, den CFQ-
R. Er wurde als negativ bewertet, weil es verschiedene Probleme in der Auswertung gab.
Vielleicht konnen Sie dazu noch etwas sagen.

Kénnen die Kliniker noch etwas zu den Wachstumsparametern sagen? Sind BMI und Gewicht
in dieser Situation relevant? Die wurden auch nicht ausgewertet. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Teupen. — Wir beginnen mit dem pU.
Frau Schmitt, bitte.

Frau Schmitt (Vertex Pharmaceuticals): Ich wollte etwas zur Auswertung sagen. Es gab
Kritikpunkte an der Auswertung, dass wir die Patientenversion fiir Gber 14 Jahre und unter
14 Jahre gepoolt hatten, weil das N, also die Gesamtanzahl der Patienten bei
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Domanenauswertungen, die weniger als alle Patienten hatten, nicht korrekt war. Das haben
wir jetzt upgedatet und die richtigen Analysen zur Verfligung gestellt. Dies hatte allerdings
keine Auswirkungen auf die vergleichenden Analysen, die MMRM. Die Riicklaufquoten sind
nun leicht hoher. Auch da ist die Auswirkung sehr gering.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schmitt. — Frau Teupen hat die Kliniker
gefragt, welche Rolle Gewicht und andere Dinge im konkreten Setting spielen. Kbnnen Sie
dazu etwas sagen? Ich nehme an, Frau Dr. Fabricius, das ist lhr Teil.

Frau Prof. Dr. Fabricius (GPP): Man muss zugeben, dass Alyftrek erst seit Sommer zugelassen
ist und dass wir erst einmal eine langere Beobachtungszeit bei uns in Real Life sehen missen,
um zu verifizieren, wie sich das auswirkt. Wir sehen trotzdem, dass sich manche Patienten,
manche Kinder unter Kaftrio mit ihrem BMI nicht so gut weiterentwickeln, gerade die mit ...
(akustisch unverstandlich) in der Vorgeschichte tun sich schwer, irgendwann eine adaquate
Gewichtszunahme hinzubekommen. Wir haben immer noch Kinder, bei denen wir tiberlegen,
eine PEG anlegen zu missen. Dementsprechend erhoffen wir uns analog zu dem, was vorher
gesagt wurde, auch da eine bessere CFTR-Modulator-Funktion mit dementsprechend besserer
Resorption der Ndhrstoffe im Darm und einer Verbesserung des BMI. Aber das miissten,
glaubeich, langfristigere Beobachtungen zeigen. Wir haben es zumindest in den Studien schon
gesehen, allerdings brauchen wir jetzt die Real-Life-Beobachtung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Fabricius. — Herr Professor Schwarz und
Herr Bénisch vom pU haben sich gemeldet. Herr Professor Schwarz, bitte.

Herr Prof. Dr. Schwarz (DGP): Ich wollte aus Erwachsenensicht etwas dazu sagen. Da ist es
eher das Umgekehrte. Wir wollen nicht sehen, dass es zu einer weiteren Zunahme des
Gewichts kommt, weil mittlerweile 25 Prozent der Erwachsenen (ibergewichtig sind.
Mittlerweile gilt das zum Teil auch fiir die Kinder, es sei denn, die haben solche Probleme, wie
gerade aus padiatrischer Sicht gesagt wurde. Von daher liegt das Augenmerk darauf, dass die
Gewichtszunahme normal, wie wir sie bei CF sehen, gewahrleistet sein soll. Aber bei den
Erwachsenen soll nicht noch on top eine Gewichtszunahme hinzukommen. Die sehen wir
nicht. Das ist auch gut so. Sonst kommen wir ins metabolische Syndrom. Von daher sind wir
bei den Erwachsenen eher froh, wenn es keine starke Gewichtszunahme gibt. Was wir aber
schon bei den anderen sehen, was wir jetzt bei den ersten Untersuchungen mit dem
Abdomenscore sehen, ist, dass sich die Symptomatik weiter zu verbessern scheint, was auf
den CFTR zurickzufiihren ist. Von daher gibt es positive Wirkungen auf die Ursache, aber zum
Gllck keine weitere positive Wirkung aufs Gewicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schwarz. — Herr Bonisch vom pU, bitte.

Herr Dr. Boénisch (Vertex Pharmaceuticals): Ich mochte erganzen: Was wir mit der
Stellungnahme nachgereicht haben, war die Frage nach der standardisierten Befragung der
padiatrischen Patienten im Rahmen des CFQ-R. Dazu haben wir alle Daten nachgereicht. Das
wird im Rahmen eines standardisierten Interviews durchgefiihrt. Das haben wir alles, wie
gesagt, mit der Stellungnahme eingereicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Bonisch. — Frau Teupen, ist die Frage
beantwortet oder haben Sie eine Nachfrage?

Frau Teupen:Ja, fast. Ich habe eine Nachfrage an den Hersteller. Kritik war in der
Nutzenbewertung, dass zu den Lebensqualitatsfragebogen keine Auswertungen
praspezifiziert waren. Kdnnen Sie sagen, warum Sie das nicht gemacht haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu etwas sagen? — Herr Bonisch und Frau
Schmitt. Herr Bonisch, bitte.

Herr Dr. Bonisch (Vertex Pharmaceuticals):Es geht hier um einen neuen
Lebensqualitdtsfragebogen, diesen CFIQ-Fragebogen. Der ist im Rahmen der Studie zum
ersten Mal zum Einsatz gekommen und soll erst noch validiert werden. Deshalb sind keine



weiteren Auswertungen praspezifiziert gewesen, weil es sich dabei um einen neuen, noch
nicht etablierten Fragebogen handelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Herr Bonisch. — Frau Schmitt.

Frau Schmitt (Vertex Pharmaceuticals): Im Prinzip hat es Herr Bohnisch schon gesagt. Die
CFQ-R-Analysen waren praspezifiziert, nur die CFIQ-Analysen nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schmitt. — Frau Teupen, Frage
beantwortet?

Frau Teupen: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Fleischer von der Fb-Med, bitte

Herr Fleischer: Weil der BMI gerade aufgekommen ist: Dazu habe ich eine Frage an den
pharmazeutischen Unternehmer. Konnten Sie bitte noch Analysen hinsichtlich der
Veranderung des BMI-Z fiir alle eingeschlossenen Patienten und gesondert noch einmal fiir
die Erwachsenen, von denen wir gerade gehort haben, dass der BMI da auch wichtig ist,
nachreichen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): pU, geht das noch? — Frau Schmitt, bitte.

Frau Schmitt (Vertex Pharmaceuticals): Der BMI-Z-Score ist flir Patienten unter 20 Jahre
definiert. Daher haben wir das auch nur fir Patienten bis 20 Jahre ausgewertet. Der Sinn darin
ist, dass man, wenn man Patienten unter 20 poolt, die alle noch im Wachstum sind, einen
vergleichbaren BMI hat, daher diese Auswertung. Es wird schwierig, das fir alle Patienten
oder flr erwachsene Patienten auszurechnen, weil das fiir jlingere definiert ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schmitt. — Herr Fleischer, bitte.

Herr Fleischer: Beim BMI geht zum Beispiel auch die Gewichtszunahme ein. Das ist mit
20 Jahren noch nicht abgeschlossen. Das wiirde dann beim BMI-Z beriicksichtigt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schmitt, bitte.

Frau Schmitt (Vertex Pharmaceuticals): Wir konnen noch einmal ein Follow-up machen. Aber
ohne Definition ist es schwierig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Fleischer, sonstige Anforderungen von der
Fb-Med?

Herr Fleischer: Zum BMI erst einmal nicht. Eine spatere Frage kommt noch. Der Experte
meldet sich gerade.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Bonisch hat sich noch gemeldet.

Herr Dr. Bonisch (Vertex Pharmaceuticals): Kurz ergdnzend zu dem von Frau Schmitt bereits
Gesagten: Der BMI-Z-Score ist flir erwachsene Patienten nicht vorgesehen, und deshalb haben
wir den nicht nachgereicht. Aber wie Frau Schmitt sagte, kdnnen wir das noch einmal prifen.

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

Herr Prof. Dr. Schwarz (DGP): Ich wollte bestdtigen, dass der BMI-Z-Score bei den
Erwachsenen keine Rolle spielt, der wird nicht angewandt, natiirlich die Gewichtszunahmen,
aber BMI-Z-Score ist etwas im padiatrischen Bereich, aber ich verstehe, was Herr Fleischer
meinte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schwarz. — Herr Telchow von der KBV,
bitte.

Herr Telchow: Ich habe eine Frage zu den Exazerbationen. Da haben wir Gblicherweise die
Operationalisierung der schweren Operationen Uber die Hospitalisierung. Wir haben hier
zusatzlich die Operationalisierung nach der IV-Antibiotikagabe. Ich moéchte gerne von den



Klinikern wissen, ob das eine sinnvolle Operationalisierung fiir Exazerbationen ist und wie Sie
das im Vergleich zu den Hospitalisierungen einschatzen wiirden. — Danke schon.

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

Herr Prof. Dr. Schwarz (DGP): Die Unterscheidung macht deshalb Sinn, weil man intravendse
Therapie einerseits stationdr und andererseits auch ambulant durchfiihren kann. Das zum
Hintergrund. Die, die hospitalisiert sind, sind die schwereren Exazerbationen, die stationar
behandelt werden. So muss man das unterscheiden. Von daher ist dieser Unterschied mit
Sicherheit gut und relevant, weil das die tagliche Arbeit, die wir machen, widerspiegelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Schwarz. — Herr Telchow,
ist die Frage beantwortet?

Herr Telchow: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Fleischer hat sich noch einmal
gemeldet. Bitte schon.

Herr Fleischer: Ich habe eine andere Frage hinsichtlich des Einschlusskriteriums stabile
zystische Fibrose. Mich interessiert, wie die stabile zystische Fibrose definiert war und warum
nur Patienten und Patientinnen mit einer stabilen zystischen Fibrose eingeschlossen waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Wer mochte antworten? — Herr Bonisch, bitte.

Herr Dr. Bonisch (Vertex Pharmaceuticals): Das ist ein Einschlusskriterium, das wir auch in
den anderen bisher bewerteten Modulatorstudien so hatten. Es geht darum, einen Vergleich
der beiden zu vergleichenden Therapien gewahrleisten zu kdnnen, ohne zu viele Confounding
Factors, ohne zu viele Stérfaktoren. Wenn ein Patient eingeschlossen ist, der gerade mitten in
einer Exazerbation ist, ist das etwas, was den Therapieeffekt der Modulatoren oder den
gemessenen Effekt beeinflussen wiirde und deshalb dieses Einschlusskriterium.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bonisch. — Herr Fleischer, Nachfrage?

Herr Fleischer: Ich habe eine Anschlussfrage an die klinischen Experten. Gibt es so eine
Differenzierung? Macht es aus klinischer Sicht Sinn? Wie sehen die Zahlen, der Anteil der
Patienten, die eher stabil oder nicht stabil sind, aus?

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

Herr Prof. Dr. Schwarz (DGP): Ich wollte das Gleiche sagen, was Herr Bonisch gesagt hat. Es
macht definitiv Sinn. Deshalb sind diese Endpunkte auch untersucht worden. Man méchte
eine Reduktion der Infektionen haben. Da die Infektionen nach wie vor auftreten, will man in
so einer Phase den Patienten nicht einschlieen. Das gilt, ehrlich gesagt, fur alle Studien, die
wir bei Mukoviszidose machen. Das wirde ich mir nicht anders wiinschen, weil sonst die
Ausgangswerte nicht vergleichbar sind. Die Erkrankung ist sehr heterogen. Wenn man da nicht
eine Stabilitat hat, auf Gewicht und auf die Lungenfunktion und ohne Effekt bezogen —— Das
ist die Mindestvoraussetzung, die wir uns wiinschen, um es irgendwie vergleichbar zu machen.
Da ist es sehr gut, dass es diesen Parameter gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schwarz. — Frau Professor Fabricius, ich
nehme an, das ist bei lhnen genauso?

Frau Prof. Dr. Fabricius (GPP): Das ist genauso. Akute Infektionen, akute Himoptysen schlief3t
es aus. Alles, was in den letzten vier bis sechs Wochen zu einer akuten Verschlechterung
gefihrt hat, muss man als Exazerbation der Krankheit werten, und das wéare dann kein
sinnvoller Zeitraum fiir den Einschluss in eine Medikamentenstudie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Fabricius. — Herr Fleischer, ist die Frage
beantwortet?

Herr Fleischer: Vielen Dank, ja.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an die Kliniker zu der Operationalisierung der schweren
Exazerbationen. Ist eine IV-Antibiotikagabe aus lhrer Sicht eine Behandlung einer schweren
Exazerbation oder wie klassifizieren Sie das?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Herr Professor Schwarz und
Frau Professor Fabricius.

Herr Prof. Dr. Schwarz (DGP): Das, dachte ich, hatte ich versucht, auszudriicken. Intravendse
Therapien sind die schwereren Therapien. Friither hat man es prophylaktisch gegeben. Davon
ist man schon seit Jahren weg. Es gibt vielleicht noch eine kleine Gruppe, bei denen man
versucht, schon mit Beginn von wenigen Symptomen IV zu geben. Da ist es dann vielleicht
keine schwere Exazerbation. Aber ansonsten sind das Behandlungen eher von schweren
Exazerbationen. Noch schwerer ist es dann, wenn der Patient auch noch stationar ist. Es ist
die Abstufung zwischen ambulant IV oder stationar. Aber es sind eher schwere Infektionen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schwarz. — Frau Professor Fabricius,
bitte.

Frau Prof. Dr. Fabricius (GPP): Ich mochte noch anfiigen, dass ein Pseudomonas-Erstnachweis
unabhangig von den klinischen Symptomen zumindest eine orale und inhalative antibiotische
Eradikationstherapie oder den Versuch einer Eradikation nach sich zieht. Wenn es noch
klinische Hinweise gibt, dass es sich wirklich um eine Infektion handelt, die klinisch relevant
ist, dann machen wir nach wie vor eine IV-Therapie, oder auch bei Non-Adharenz oder Non-
Compliance, wenn wir den Eindruck haben, das funktioniert zu Hause sowieso nicht, kann das
bei uns durchaus eine stationdare Aufnahme mit einer IV-antibiotischen Therapie im Rahmen
einer Eradikation nach sich ziehen. Das muss man sich anschauen. Es ist nicht immer
automatisch in der Padiatrie eine schwere Exazerbation. Bestimmte Erstnachweise sind
durchaus mit einer IV-Therapie assoziiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Fabricius. — Herr Dr. Bonisch vom pU
dazu, bitte.

Herr Dr. Bonisch (Vertex Pharmaceuticals): Ich stimme den Vorrednern komplett zu. Wichtig
ist, im Rahmen der Studie haben wir analysiert, welche Exazerbationen zu einer IV-
Therapiegabe fiihrten. Diese Exazerbationen waren als Morbiditatsendpunkt anhand dessen
definiert, dass vier von zwolf Kriterien erfillt sein mussten. Das heiRRt, zusatzlich zu diesen IV-
Behandlungen, die aufgrund einer Exazerbation erfolgen, gibt es noch weitere IV-
Behandlungen, die auch reduziert werden sollten, weil sie sich negativ auf die Lebensqualitat
der Patienten auswirken. Wir haben in einer separaten Analyse gezeigt, dass in der Studie 102
insgesamt statistisch signifikant weniger IV-Antibiosen im Alyftrek-Arm durchgefiihrt worden
sind, verglichen mit dem Kaftrio-Arm. Aber explizit noch einmal: Wir missen unterscheiden
zwischen IV-Therapien insgesamt. Das sind mehr als die Exazerbationen, die mit IV behandelt
werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bonisch. — Frau Bickel, ist die Frage
beantwortet?

Frau Bickel: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Fleischer, bitte.

Herr Fleischer: Da die pulmonalen Exazerbationen und die erforderliche Antibiotikagabe
gerade aufgekommen sind, noch eine Riickfrage dazu: IV-Antibiotika werden auch im
Krankenhaus gegeben und daher tGberschneiden sich die Endpunkte etwas. Dazu eine Frage
an den pU: Koénnten eventuell noch Auswertungen inklusive Effektschatzer hinsichtlich der
Anzahl der Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation nachgereicht werden,
die eine Hospitalisierung oder eine IV-Antibiotikagabe erforderlich machten, dass man die
voneinander trennt?



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): pU? — Frau Schmitt, bitte.

Frau Schmitt (Vertex Pharmaceuticals): Meinten Sie distinkte Gruppen, entweder IV und
Nichthospitalisierung oder Hospitalisierung und nicht IV oder beides? Habe ich das richtig
verstanden?

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

Herr Fleischer: Zum Beispiel berichten Sie in Ihrer schriftlichen Stellungnahme Raten, die das
gesondert mit dieser Oder-Verknipfung berichten. Da haben wir aber leider keinen
Effektschatzer. Wenn wir Effektschatzer hatten und auch hinsichtlich der Patienten mit
mindestens einem Ereignis jeweils.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schmitt, ist das klar?
Frau Schmitt (Vertex Pharmaceuticals): Ja, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Gibt es weitere Fragen? — Frau Schiitt von der
GKV, bitte.

Frau Dr. Schiitt: Ich habe eine Nachfrage zur Haufigkeit der Genmutationen, die in den
Studien nicht untersucht wurden, aber unter das Anwendungsgebiet fallen. Haben Sie Zahlen,
Ideen oder Daten dazu, wie haufig diese Mutationen in Deutschland in der Versorgung
vorkommen, vielleicht gepoolt, wahrscheinlich nicht nach den einzelnen Genmutationen
aufgetrennt, aber gibt es irgendwelche Daten? Das interessiert mich. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schiitt. — Wer hat eine Vorstellung dazu?
— Herr Dr. Bonisch, bitte.

Herr Dr. Bonisch (Vertex Pharmaceuticals): Wir haben das mit der Registeranfrage, die der
Epidemiologie, die wir eingereicht haben, zugrunde liegt, abgefragt. Wir haben insgesamt drei
Populationen abgefragt, einerseits die Patienten mit F5 nach der Minimalfunktionsmutation,
bei denen wir beispielsweise diese Reduktion der IV-PEx gesehen haben. Dann haben wir
separat die Anzahl der Patienten, die in der Studie 103 eingeschlossen waren, abgefragt, die
eine Mutation tragen, und die Patienten, die vom Anwendungsgebiet umfasst sind, aber nicht
in der Studie eingeschlossen waren. Das war mit Abstand die kleinste Gruppe. Das misste in
der GroRenordnung von 10 Prozent der Patienten gewesen sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bonisch. — Frau Schiitt, ist das okay, oder
haben Sie eine Nachfrage?

Frau Dr. Schiitt: Das ist okay. Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es weitere Fragen? — Ich sehe keine
mehr. Herr Dr. Stemmer, ich gebe lhnen noch einmal das Wort fiir eine Zusammenfassung.
Bitte schon.

Herr Dr. Stemmer (Vertex Pharmaceuticals): Vielen Dank, die Gelegenheit werde ich gerne
wahrnehmen. — Vielen Dank fiir die heutige Diskussion. Deutlich wurde der besondere
Stellenwert, den Alyftrek bereits jetzt besitzt. Es ist erst sehr kurz auf dem Markt. Dazu tragen
neben der héheren Wirksamkeit auch Aspekte bei, die bisher formal bei der Nutzenbewertung
nicht bericksichtigt werden, allen voran die langere Halbwertszeit, die sich in der geringen
Pillenlast und vor allem einer hoheren Adharenz der Patienten duBert. Formal wichtig fur die
Nutzenbewertung sind die Vorteile bei der CFTR-Funktion, vor allem das Erreichen eines
unteren Schwellenwertes und die Vorteile, die wir gerade bei IV-PEx und bei den infektiosen
PEx beschrieben und diskutiert haben. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Stemmer, an Sie und |hr Team.
Herzlichen Dank an unsere beiden klinischen Experten, dass Sie uns Rede und Antwort
gestanden haben. Wir werden das zu diskutieren haben. Damit beende ich diese Anhorung,
winsche lhnen einen schonen Resttag. An diejenigen, die wir nicht mehr sehen, schénen



Advent, frohe Weihnachten, gutes neues Jahr, und im nachsten Jahr sehen wir uns wieder.
Damit ist diese Anhorung beendet. Danke.

Schluss der Anhorung: 14:06 Uhr
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