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Beginn der Anhorung: 13:40 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Meine Damen und Herren! Ich darf Sie ganz herzlich zu unserer
AnhoOrung zu Lumacaftor und lvacaftor begrif3en. Bevor wir beginnen, méchte ich zunachst einmal
Herrn Professor Hecken entschuldigen. Er musste jetzt in den Deutschen Bundestag zu einer Anho-
rung, und deshalb leite ich die Sitzung. Ich heil3e Christian Zahn und bin stellvertretendes unparteii-
sches Mitglied des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Fur diese Anhorung heute wird wie immer ein Wortprotokoll erstellt, und wegen dieses Wortprotokolls
bin ich jetzt erst einmal verpflichtet, die Anwesenheit festzustellen. Von der Firma Vertex Phar-
maceuticals, also dem pU, sind Herr Dr. Banik, Herr Zinggeler, Herr Dr. Patchev und Frau Schmeding
da — ja. Dann ist Frau Privatdozentin Dr. Dittrich von der Arbeitsgemeinschaft der Arzte im Mukoviszi-
dose e. V. und von der Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose e.V., der FGM, da — okay —, aul3er-
dem Frau Dr. Mehl-Schmedes und Herr Professor Mall von der Charité sowie Herr Kahnert und Frau
Dr. Tyler-Weil3haupt von BIO Deutschland. Ferner ist Herr Dr. Rasch heute schon den ganzen Tag
fur den vfa da. Vom Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie ist Herr Dr. Wilken auch da. Ha-
be ich irgendjemanden vergessen? — Das ist nicht der Fall.

Meine Damen und Herren, wie immer beginnen wir mit einer Einflhrung des pharmazeutischen Un-
ternehmers. Mich wirden im Rahmen dieser Anhorung Antworten auf zwei Fragen an die Kliniker in-
teressieren, und zwar: Wie unterscheidet sich das Erkrankungsbild der zystischen Fibrose bei Zwei-
bis Funfjahrigen von alteren Kindern von sechs bis elf Jahren, und wie wird die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf die Population von Kindern von zwei bis funf Jahren hinsichtlich des progredienten
Verlaufes der zystischen Fibrose eingeschéatzt?

Die zweite Frage: Welche Rolle spielt der LCI im Klinischen Alltag in der Indikation zystische Fibrose
bei Zwei- bis Funfjahrigen?

Eine Frage richtet sich an den pharmazeutischen Unternehmer: Wann werden die Ergebnisse der
Studie VX16-809-121, und zwar hier Lumacaftor/lvacaftor versus Placebo, zwei bis funf Jahre, erwar-
tet, und werden neben dieser Studie noch weitere kontrollierte randomisierte Studien in der Indikation
zystische Fibrose bei Kindern von zwei bis funf Jahren erwartet? Wir starten jetzt. Wer von lhnen vom
pharmazeutischen Unternehmen wird eine Einleitung geben? — Bitte schén, Herr Zinggeler, Sie ha-
ben das Wort.

Herr Zinggeler (Vertex): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und
Herren! Es freut uns, dass wir hier gemeinsam sind, um erneut den Zusatznutzen fir Orkambi zu dis-
kutieren. Urspriinglich war Orkambi fir Patienten ab zwo6lf Jahren zugelassen; ab letztem Jahr haben
wir die Zulassung fur Patienten und Kinder zwischen sechs und elf Jahren, und jetzt ist es auch még-
lich, Kleinkinder oder Kinder zwischen zwei und finf Jahren zu behandeln.

Kurze Vorstellungsrunde: Auf meiner rechten Seite sitzt Frau Annette Schmeding; sie ist tatig far
Market Access. Mein Name ist Yves Zinggeler, ich bin der Geschéftsfihrer fir Vertex GmbH und
auch fur die osteuropaische Region. Auf meiner linken Seite sitzt Herr Dr. Alexander Patchev, unser
Medizinischer Direktor. Auf seiner linken Seite sitzt Herr Dr. Dr. Norbert Banik; er ist unser Experte
hinsichtlich statistischer und epidemiologischer Fragestellungen, der uns bei der Dossiererstellung
unterstutzt.

Kurz etwas Uber Vertex: Wir sind ein global tatiges Biotechnologieunternehmen, das sich das Ziel ge-
setzt hat, zu seltenen Erkrankungen zu forschen und innovative Medikamente fiir Patienten mit selte-



nen Erkrankungen zu entwickeln. Unser Schwerpunkt ist Mukoviszidose, auch zystische Fibrose ge-
nannt. Auf diesem Gebiet forschen wir schon seit fast 20 Jahren mit dem Ziel, fur alle betroffenen
Menschen eine kausale Therapie, die an der Ursache der Erkrankung ansetzt, zu ermdglichen. Dabei
haben wir jetzt gute Fortschritte gemacht.

Zystische Fibrose ist eine seltene lebensbedrohliche Multiorganerkrankung. Das mittlere Sterbealter
in Deutschland liegt bei 32 Jahren. Jedes Jahr kommen in Deutschland ungefahr 140 Kinder auf die
Welt, die von zystischer Fibrose betroffen sind. Gott sei Dank haben wir das seit 2016 bestehende
Neugeborenen-Screening-Programm, wodurch die Sauglinge frih diagnostiziert und insbesondere
frih therapiert werden konnen. Das ist ganz wichtig, denn wir wissen: Je friher man therapiert, umso
besser sind die klinischen Ergebnisse und die langfristigen Vorteile fir die Betroffenen.

Die Ursache der zystischen Fibrose ist ein Fehler im Erbgut, in dem sogenannten CFTR-Gen. Die
haufigste Mutation ist eine F508del-Homozygotmutation; dies betrifft ungefahr einen von zwei Patien-
ten in Deutschland und ist genau diejenige Mutation, fur die Orkambi infrage kommt. Fir sie haben
wir die Zulassung. Sie gilt fir Kinder ab zwei Jahren, und deswegen sind wir heute hier. Bisher gibt es
aulRer den symptomatischen Therapien fiir diese Patienten keine therapeutischen Alternativen.

Die Strategie fur uns bei Vertex ist, dass wir kausale Therapien entwickeln, die mit prazisen Arznei-
mitteln an der Ursache der Erkrankung ansetzen. Wir nennen dies CFTR-Modulation. Das sorgt da-
fur, dass das CFTR-Protein wieder normal funktioniert. Die Entwicklung und Zulassung folgt einem
Muster, einer Systematik der Altersgruppen von oben nach unten — wir fangen immer mit den &lteren
Kindern an und gehen bis auf die Kleinkinder und die Babys —, und zwar aufgrund von Sicherheiten.
Der G-BA hat erstmals vor circa dreieinhalb Jahren einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Kinder ab
zwoOlIf Jahren attestiert, und letztes Jahr hat der G-BA bei Kindern zwischen sechs und elf Jahren fir
Orkambi einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ausgesprochen.

Zu meinem letzten Punkt, der wichtig ist: In der letzten Anhdrung haben wir von klinischen Experten
auch gehort, dass es wichtig ist, die Therapie mit CFTR-Modulatoren so friih wie mdglich anzufangen,
damit wir die irreversiblen Schaden vermeiden kénnen.

Somit bin ich mit meinen einfihrenden Worten durch. — Wenn Sie mir erlauben, Herr Zahn, mdchte
ich gern noch kurz das Wort an Herrn Dr. Patchev tbergeben, der noch einige wichtige medizinische
Punkte dazu nennen mochte, die auch lhre Fragen beantworteten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Zinggeler. — Selbstverstandlich haben Sie, Herr
Dr. Patchev, das Wort.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Sehr geehrte Damen und Herren!
Wehe dem Kind, das beim Kuss auf die Stirn salzig schmeckt, denn es ist verhext und muss bald
sterben.” — So lautet der Text eines alten deutschen Volksliedes aus dem Mittelalter. Heute wissen
wir, dass die Kinder nicht verhext, sondern an Mukoviszidose erkrankt waren; aber bereits damals
wusste man eine Verbindung zwischen dem Salzgehalt im Schweild und dem tédlichen Verlauf der
Erkrankung zu ziehen. Heute messen wir, wie Herr Zinggeler ausgefuhrt hat, Schweil3chlorid zu Zwe-
cken der Diagnostik, und der Verlaufsbeobachtung. Wir fangen auch sehr frih damit an, und dies aus
gutem Grund. Die Mdglichkeit der frihen Diagnostik, die wir mit dem Neugeborenen-Screening ha-
ben, macht nur dann Sinn, wenn wir auch friihzeitig bestméglich therapieren kénnen.

Obwohl 80 Prozent der Patienten letztendlich an der Lungenbeteiligung der Mukoviszidose verster-
ben, ist die Mukoviszidose keine reine Lungenerkrankung. Es sind viele Organe in ihrer Funktion ge-
stort, und im Laufe der Zeit werden sie auch in ihrer Struktur zerstort, so zum Beispiel die Bauchspei-



cheldriise, der Magen-Darm-Trakt, die Leber oder die Nasennebenhdhlen. Die Manifestationen der
Erkrankung beginnen sich teilweise schon vor der Geburt zu auf3ern, und auch in den ersten Lebens-
jahren entwickeln 85 Prozent der Patienten eine Insuffizienz der Bauchspeicheldrise. Die Ursache
der Mukoviszidose sind Mutationen im CFTR-Gen, das ein Kanalprotein, ein Protein zur Ausbildung
eines lonenkanals, kodiert, was Chlorid transportiert, das auf der Oberflache von Epithelzellen in den
genannten Organen sitzt. Die F508del-Mutation ist die haufigste und einer der schwerwiegendsten
Mutationen, weil da nicht genug Protein Uberhaupt an die Zelloberflache kommt, wo es eingebaut
werden kann, und wenn etwas ankommt, dann funktioniert es auch nicht richtig. Orkambi wurde da-
her als kausale, das heil3t an der Ursache ansetzende Therapie entwickelt. Es besteht aus dem Wirk-
stoff Lumacaftor, der dafiir sorgt, dass mehr Protein Uberhaupt an die Zelloberflache kommt und dort
eingebaut werden kann, und aus dem von uns so genannten Potentiator Ivacaftor, der dafir sorgt,
dass das Protein auch in offenem Zustand vorliegen kann.

Die Mukoviszidose ist ein sich verschlechterndes Kontinuum. Daher muss das Therapieziel lauten:
Erhalt von Funktion und Vermeidung irreversibler Organschaden. Daher ist auch die friilhe Diagnose
so wichtig, weil sie eben die friilhe Therapie erlaubt. Im Gegensatz zu den bestehenden symptomati-
schen Therapien vermag jedoch nur die kausale Therapie mittels CFTR-Modulation, in diesem Fall
Orkambi, den Krankheitsverlauf langfristig zu modifizieren.

Welche Evidenz liegt nun fur die Therapie bei den Zwei- bis Flnfjahrigen mit Orkambi vor? Wir haben
eine einarmige Studie. Diese besteht aus einer sechsmonatigen Behandlungsphase und einer daran
anschliel3enden zweiwdchigen Auswaschphase, in der keine Behandlung stattfindet. Dieses erweiter-
te Studiendesign erlaubt uns, auch in einer einarmigen Studie den Zusammenhang zwischen den be-
obachteten Effekten und der Therapie mit Orkambi zu zeigen.

Zu den Ergebnissen mochte ich zuerst sagen: Das Vertraglichkeitsprofil, das wir von den alteren Po-
pulationen her kennen, wurde bestétigt; es wurden keine neuen Signale mit dieser Studie identifiziert.
Das Schweil3chlorid wird unter der Therapie sehr deutlich und signifikant gesenkt, und wenn man die
Therapie abbricht, steigt es wieder auf den Ausgangswert an. Das ist ein sogenannter On-/Off-Effekt.
Solche On-/Off-Effekte beobachten wir bei eigentlich allen Parametern in dieser Studie.

Ich greife einmal exemplarisch die fékale Elastase heraus; das ist ein Pankreasfunktionsparameter.
Dieses Enzym ist bei Patienten mit einer Insuffizienz der Bauchspeicheldriise sehr stark erniedrigt,
wie es bei dieser Population hier schon der Fall ist. Unter der Therapie beobachten wir einen deutli-
chen, signifikanten Anstieg dieses Enzyms, und wenn wir die Behandlung abbrechen, fallt dieser Wert
wieder ab. Das ist auch deswegen wichtig, weil wir einige Patienten in der Studie hatten, die nach der
Behandlung sogar Werte von diesem Enzym erreichten, die mit einer Wiederherstellung der Pan-
kreasfunktion vereinbar sind. Das ist also auch ein deutlicher Beleg fiir die Modifikation des Krank-
heitsverlaufs durch die kausale Therapie.

Wie sind nun diese Ergebnisse in dem Gesamtkontext der Progression der Erkrankung und eben im
Vergleich zu den &lteren Populationen zu beurteilen, fur die der G-BA bereits einen Zusatznutzen fir
Orkambi attestiert hat? Wir haben die gleiche krankheitsverursachende Mutation, nur eben zu einem
friheren Zeitpunkt. Die Progression bei diesen Patienten ist unausweichlich, auch unter der bestmdg-
lichen symptomatischen Therapie. Wir haben eine altersgerechte neue Darreichungsform des Medi-
kaments als Granulat, und wir haben solide Pharmakokinetik-Daten, die zeigen, dass wir bei diesen
Kleinkindern mit Mukoviszidose vergleichbare Wirkspiegel erreichen, wie wir es bei den alteren Kin-
dern und den Erwachsenen tun. Wir haben deutliche Effekte in Bezug auf patientenrelevante Para-
meter wie Schweil3chlorid, Pankreasfunktion, Wachstum und Gedeihen der Kinder, die eindeutig die
Wirksamkeit auch bei Kindern im Alter von zwei bis finf Jahren belegen. Wir haben also eine Popula-



tion von Kleinkindern, bei denen wir vieles noch retten konnen, was bei den alteren Patienten dann ir-
gendwann einmal unweigerlich verloren ist. Aus diesem Grund sehen wir die Bedingungen fir die
Ubertragbarkeit des Zusatznutzens als erfiillt. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender, ich bin fertig mit
meinen Ausfiihrungen. Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Haben Sie vielen Dank. Ich gebe frei fir Fragen. — Frau Teupen,
bitte.

Frau Teupen: Ich habe eine kurze Frage; Herr Zahn hat es auch angesprochen: Kénnen Sie etwas
zu dem Lung Clearance Index und dazu sagen, wie relevant er bei dieser Patientenpopulation ist?

Herr Dr. Patchev (Vertex): Der Lung Clearance Index ist ein Test, der eben erlaubt, die Lungenfunk-
tion auch bei Patienten zu untersuchen, bei denen wir mit der Spirometrie, also mit der klassischen
FEV;-Messung, noch nichts sehen kdnnen, weil der Lungenschaden noch nicht so deutlich auf die
grolReren Atemwege Ubergegangen ist. In dieser Population ist der Lung Clearance Index durchaus
sehr wichtig, vor allen in dem Kontext der Studien und der akademischen Fragestellungen. lhre Frage
hinsichtlich des Alltags kann ich nicht beantworten. — Herr Vorsitzender, ich wirde diese Frage dann
gerne an die klinischen Experten weitergeben, wenn ich darf.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ja, wenn wir schon einmal dabei sind: Ich hatte die Frage ja auch
an die Kliniker gestellt. Wer von den Klinikern hat denn Lust, das zu beantworten? — Herr Professor
Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Ich kann einmal versuchen anzufangen. Das ist eine Methode, die zum
einen mitarbeitsunabhéngig ist und deshalb bei Kindern in der betreffenden Altersgruppe schon
durchfiihrbar ist. Zum anderen ist es eine Methode, die empfindlicher ist als die herkdmmliche Lun-
genfunktionsmessung, die Spirometrie. AuRBerdem ist es eine Methode, hinsichtlich derer wir in den
letzten Jahren in Beobachtungsstudien zum Krankheitsverlauf und auch in verschiedenen Interventi-
onsstudien zeigen konnten, auch international, dass sie empfindlich ist, sensitiv ist, um Ansprechen
auf therapeutische Interventionen nachweisen zu kénnen.

Ich denke, lhre zentrale Frage bezog sich auf die Anwendung im Alltag. Es ist eine relativ neue Me-
thode, die friiher nur sehr kompliziert durchfihrbar war, weil man im Grunde selbstgebaute Messgera-
te, Massenspektrometrie und all diese Dinge brauchte. Das hat sich seit einigen Jahren geéndert. Es
gibt kommerziell erhéltliche Geréte, auch fur diese Altersklasse, und das hat wirklich dazu gefuhrt,
dass die Methode jetzt in Deutschland wie auch in anderen Landern an spezialisierten Zentren fir
Kinder in der Breite verfugbar ist.

Durch das européaische Studiennetzwerk, an dem sich alle grolien Mukoviszidosezentren beteiligen,
werden jetzt Schulungen fir diese Methode angeboten. Zudem haben wir im Deutschen Zentrum fur
Lungenforschung, woran immerhin finf grof3e Mukoviszidose-Zentren beteiligt sind, auch multizentri-
sche Implementierungs- und Validierungsstudien gemacht, wobei wir in der Altersgruppe, die wir heu-
te besprechen, aber auch sogar bei kleineren Kindern die Untersuchung regelmafig durchfihren, so-
dass man sagen kann, dass diese Methode zwischenzeitlich in Deutschland auch fir die Diagnostik
und die Verlaufskontrolle im Alltag zur Verfiigung steht.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Ergénzung Frau Dr. Dittrich.

Frau PD Dr. Dittrich (AGAM/FGM): Ich komme von der Medizinischen Hochschule Hannover und
bin Oberarztin in der dortigen Mukoviszidose-Ambulanz, wo wir 200 Kinder unter 18 betreuen und



damit mit Abstand die gréf3te padiatrische Einrichtung fur die Versorgung dieser Patienten sind. Wir
haben schon vor funf Jahren aus den Grinden, die Herr Professor Mall bereits ausgefihrt hat, bei
den Kindern unter sechs begonnen, die Verlaufskontrollen ausschlief3lich tber Lung Clearance Index
vorzunehmen, weil die Spirometrie in dieser Altersgruppe nicht sensitiv genug ist, und haben gerade
dieses Jahr beschlossen, das auszuweiten, namlich dass wir auch die Kinder bis zum zehnten Le-
bensjahr primér Uber den LCI untersuchen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an die Kliniker: Ist es so, wie der pharmazeutische Unternehmer
gesagt hat, dass die Therapie bei den Kindern so frith wie mdglich begonnen werden sollte?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer macht das? — Professor Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Das kann ich nur absolut unterstiitzen. In den letzten Jahren sind wir
davon ausgegangen. Mit den symptomorientierten Therapien, die wir haben, sind viele Kinder in dem
Alter noch Klinisch unauffallig, haben relativ wenig sogenannte pulmonale Exazerbationen, und es
geht ihnen relativ gut. Nichtsdestotrotz weil3 man aus Untersuchungen an Sauglingen, die jetzt eben
im Neugeborenen-Screening untersucht wurden — mit Hilfe von bildgebenden Verfahren, CT und
MRT, mit Hilfe dieser Lungenfunktionsmethode, mit bronchoalveolarer Lavage —, ebenso von einer
groRen Studie in Australien, dass die Kinder keineswegs lungengesund sind: Es gibt bereits in den
ersten Lebensmonaten eine chronische neutrophile Entziindung, es werden schon pathologische
Keime nachgewiesen, es sammelt sich Schleim in der Lunge an, und es kommt zu destruktiven Pro-
zessen, die schon im Kleinkindalter zu Bronchiektasen filhren, ohne dass man es unbedingt klinisch
wahrnimmt.

Der Pathomechanismus ist von Geburt an vorhanden, Stdérungen dieser CFTR-Chloridkanéale stolRen
es an und unterhalten diesen Pathomechanismus. Deshalb ist fur uns vollig klar, dass eine moglichst
friihzeitige Intervention und Verbesserung der Funktion der Chloridkanéle mit diesen Korrektoren, den
CFTR-Modulatoren, ein absolut logischer Weg ist, den man unbedingt beschreiten sollte.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wieseler, Frau Wenzel-Seifert und Herr Len-
zen. — Frau Wieseler zunachst.

Frau Dr. Wieseler: Ich habe noch eine Frage zu dem Lung Clearance Index. Da haben wir in unse-
rem Bericht beschrieben, dass Sie das nur in einzelnen Zentren durchgefiihrt haben, was an sich
nicht primar das Problem ist. Vielmehr besteht das Problem, was wir in den Daten gesehen haben,
darin, dass sehr viele Auswertungen fehlen. Auch von denjenigen Patienten, die in dieser Substudie
in den spezialisierten Zentren untersucht wurden, fehlen 54 Prozent der Patienten in der Auswertung.
Das kann ich nach lhrer Beschreibung nicht ganz nachvollziehen, weil Sie darin einerseits darlegen,
das sei eben nicht wie bei den Lungenfunktionsparametern von der Mitwirkung abhangig, wahrend
Sie andererseits gleichzeitig beschreiben, dass das nun doch ein schon seit einigen Jahren etablier-
tes Verfahren zu sein scheint. Das ist also etwas, was die Auswertung fur uns ausgesprochen fraglich
macht. Ich weil3 nicht, ob der pU sich nochmals zu den fehlenden Daten &uf3ern kdnnte, jetzt unter
der Beschreibung, dass dieses Verfahren doch eigentlich etabliert ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bitte schon, Herr Dr. Banik.



Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Wir mussen sagen, dass wir diese Situation nattrlich auch bedauern,
die Sie gefunden haben und jetzt noch mal beschreiben, dass es eben doch viele fehlende Werte
gibt, mehr als nétig gewesen ware, weil die Durchfuhrung des Tests auch in der Studie eben erst bei
Kindern ab drei Jahren Uberhaupt vorgeschrieben war. Damit ist automatisch ein gewisser Fehlanteil
vorgegeben. Zudem haben wir leider auch die Situation, dass wir zum einen Kinder haben, die keine
valide Baseline-Messung haben, und zum anderen Kinder, die keine valide Messung nach
24 Wochen haben, und das sind nicht gleichen. Insofern haben wir sozusagen von der etwas glnsti-
geren Zahl beim Studienbeginn eben nicht fir alle Kinder wirklich auswertbare Differenzmessungen.

Das fuhrt dann zu diesem Ergebnis, wie Sie gesagt haben, was aber nichtsdestotrotz immer noch in
der Altersgruppe der schon etwas schwerer betroffenen und damit etwas alteren Patienten zu einer
signifikanten Verbesserung gefiihrt hat, bei nur 14 auswertbaren Patienten in diesem Stratum. Das
Ausmald des Effektes ist aber von der gleichen Gréf3e, wie wir das auch bei den Sechs- bis Elfjahri-
gen insgesamt gesehen haben. Man muss sich nur vor Augen fihren, dass es bei den Sechs- bis EIf-
jahrigen immerhin 100 Kinder waren, und hier haben wir also bei 14 mit dem gleichen Ausmal} die
Signifikanz erreicht. Das Problem kann nur daran liegen — wie gesagt, Detailinformationen liegen uns
daraus nicht vor —, dass es eben bei der von vornherein reduzierten Zahl der Kinder, bei denen der
Test durchgefuhrt werden konnte, eben doch zu Fehlern bei den Messungen gekommen ist — Berich-
te, woran das lag, liegen uns nicht vor —, sodass eben keine bessere Datenlage vorhanden ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe auch noch eine Frage zum LCI. Sie erwahnten gerade, dass Sie
jetzt damit anfangen, bei Kindern unter zehn Jahren bei Ilhnen in der MHH die Daten zu erheben. Viel-
leicht habe ich das falsch verstanden.

Frau PD Dr. Dittrich (AGAM/FGM): Das ist ein Missverstandnis. Wir benutzen das als priméren Pa-
rameter. Wir messen das schon sehr lange, aber wir haben bisher die Spirometrie genutzt, weil sich
der Gesundheitszustand der Patienten insgesamt in den letzten Jahren deutlich verbessert hat, so-
dass wir inzwischen mit der Spirometrie nicht mehr sensitiv genug sind.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich wirde meine Frage trotzdem noch zu Ende bringen. Wenn es trotzdem
erst mal ein relativ neues Verfahren ist, stellt sich die Frage: Wie sicher ist es denn, dass man da
schon sensitiv Veréanderungen in dieser Altersgruppe findet? Wir haben ja schon einige Verfahren
durchgemacht und wissen ja, dass die Veranderungen, die wir so normalerweise als patientenrele-
vant erachtet haben, sich eigentlich erst ab zwolf Jahren zeigten, also die Exazerbationen, und dass
das dann so langsam ein progredienter Prozess ist, dass der Umbau des Lungengewebes bereits mit
null oder ganz am Anfang beginnt. Ab wann kann man das mit diesem Verfahren erfassen? Wenn Sie
sagen, FEV; sei nicht ausreichend sensitiv, wie effektiv ist denn das in diesem Segment der Kinder
von zwei bis funf Jahren, und sind das Daten, die auch schon so belastbar sind, dass man sie zur
Grundlage von Klinischen Studien macht, oder ist das jetzt eher noch eine Forschungsfrage?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Ich will das einmal so beantworten: Wir haben im Deutschen Zentrum
fur Lungenforschung eine randomisierte kontrollierte Studie bei S&uglingen mit Mukoviszidose mit in-
haliertem hypertonem versus isotonem Kochsalz durchgefihrt, und dort konnten wir mit longitudina-
len Messungen des LCI zeigen, dass diese Methode bereits im ersten Lebensjahr sensitiv ist, um
Veranderungen und Therapieeffekte nachzuweisen.



Die Datenlage insgesamt — jetzt wird der Vorsitzende sagen, das ist nicht die Altersgruppe, die wir
heute besprechen — bei den Zwei- bis Funfjahrigen ist dahin gehend auch sehr gut, sodass man Ver-
anderungen sowohl hinsichtlich einer Zunahme der Veranderungen mit zunehmendem Alter bei kli-
nisch stabilen Kindern, Veranderungen im Rahmen von Exazerbationen und symptomatischen The-
rapien von Exazerbationen, als auch Korrelationen mit anderen Parametern der Schwere der Lun-
generkrankung feststellen kann. Das ist mittlerweile in der Literatur sehr gut dokumentiert.

Ich will vielleicht noch eine Anmerkung zu den patientenorientierten Endpunkten machen; das ist na-
turlich sehr wichtig. Wir sind in der glicklichen Situation, dass wir die kleinen Kinder mit den symp-
tomorientierten Therapien so gut behandeln kdnnen, dass sie eben im Kleinkindalter nicht mehr ver-
sterben und dass sie relativ wenige pulmonale Exazerbationen und Symptome haben. Deshalb kdn-
nen wir diese klassischen Parameter einfach nicht heranziehen.

Aus meiner Sicht ist flr eine genetische Erkrankung, die einen Defekt an diesen Chloridkanalen be-
wirkt, der Schweil3test ein ganz wichtiger Endpunkt. Das ist namlich ein Endpunkt fir die CFTR-
Funktion, die mit dem Medikament noch nicht perfekt, aber zumindest partiell wiederhergestellt wer-
den kann. Der obere Grenzwert fur das Schweil3chlorid liegt im Bereich von 60 mmol/l; im Blut haben
wir etwa 100 bis 120 mmol/l Chlorid. Wie Sie hier in dieser Studie bei den Zwei- bis Funfjahrigen ge-
sehen haben, wurde das Schweif3chlorid um Gber 30 mmol/l reduziert. Das ist Gibrigens eine Verénde-
rung, die wir ansonsten in einer anderen Altersgruppe noch nicht beobachtet haben und die auch da-
fur spricht, dass die funktionelle Korrektur bei kleinen Kindern eventuell sogar noch besser funktio-
niert als bei alteren Patienten. Dies unterstreicht eben, dass wir in dieser Altersgruppe einen thera-
peutischen Effekt erwarten kénnen, der mindestens so gut ist wie in den alteren Altersgruppen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Lenzen.

Herr Dr. Lenzen: Ich habe zwei Fragen. Die erste Frage richtet sich an die klinischen Stellungneh-
mer. Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft hat in ihrer Stellungnahme explizit auf die
Hepatotoxizitat hingewiesen, und auch in der Zulassungsstudie haben ja mehrere Kinder die Behand-
lung aufgrund einer Transaminasenerhdhung abgebrochen. Kénnen Sie einmal sagen, wie Sie das
aus klinischer Sicht einschétzen, gerade in dieser besonders vulnerablen Population von zwei bis funf
Jahren, und wie Sie dies, wenn Sie ein Kind behandelten, monitorierten?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Mehl-Schmedes, bitte schon.

Frau Dr. Mehl-Schmedes (Charité): Zu dem Zweiten, dem Monitorieren: Das lasst sich am ehesten,
am haufigsten, am einfachsten tber Blutentnahme bewerkstelligen, tber die sogenannten Leberwer-
te, die Transaminasen. Das ist das, was auch in der Studie verwendet wurde, was aber auch in der
Klinik verwendet wird, um erste Anzeichen einer Hepatotoxizitat von medikamentdsen Interventionen
Zu beobachten.

Zu dem ersten Teil der Frage: Wir haben inzwischen beobachtet, gerade auch im Rahmen vieler In-
terventionen, dass die Kinder mit Mukoviszidose ja haufiger leicht erhthte Leberwerte haben,
Transaminasen, und dass dies auch sehr schwankend ist. In den Verlaufen sehen wir haufig mal er-
hohte Leberwerte, die sich, ohne dass man irgendetwas an der Therapie verandert, auch wieder
normalisieren. Insofern ist das, glaube ich, auch immer relativ schwierig auf eine bestimmte Ursache
zuruckzufihren.

In der jetzigen Studie waren wir nicht beteiligt. Bei den etwas &lteren Kindern kénnen wir sagen, dass
wir es insgesamt — jetzt auch schon ab sechs Jahren — viel einsetzen und da eine sehr gute Vertrag-



lichkeit, eigentlich eine deutlich bessere Vertraglichkeit als bei den Alteren, bei den Erwachsenen, ge-
sehen haben. Insofern hatte ich da nicht so viel Bedenken, weil es sich gut monitorieren lasst und
weil wir insgesamt den Eindruck haben: Je kleiner die Kinder sind, desto besser vertragen sie es.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielleicht noch erganzend Herr Dr. Patchev, ehe Sie dann noch
erganzend fragen, Herr Lenzen. — Bitte schon.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Nur ganz kurz: Es gab drei Patienten, die die Studie aufgrund von erhth-
ten Transaminasen abgebrochen haben. Das war aber auch im Protokoll so definiert, dass dann,
wenn der Arzt keine alternative Ursache feststellt und ein bestimmter Schwellenwert Uberschritten
wird, die Therapie abzusetzen ist. Das alles waren asymptomatische Transminasenerhtéhungen, und
keines der Kinder hatte begleitende Bilirubinerhéhungen, Gelbsucht oder andere Parameter einer
schweren Leberfunktionsstorung. Bei allen drei Patienten sind, nachdem sie die Therapie abgebro-
chen haben, die Werte fir die Transaminasen wieder heruntergegangen; alle drei haben sich davon
komplett erholt. Das ist kein irreversibler Schaden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Lenzen, bitte schon.

Herr Dr. Lenzen: Vielen Dank, Frau Schmedes. Ich habe es mir schon gedacht, dass Sie naturlich
die Leberwerte bestimmen. Wie haufig machen Sie das denn? So war die Frage gemeint. Es ging da-
rum, wie haufig Sie das monitorieren. Gerade bei kleinen Kindern ist ja eine Blutentnahme nicht so
ganz leicht. Wie engmaschig wirden Sie die dann monitorieren?

Frau Dr. Mehl-Schmedes (Charité): Meinen Sie, wie wir das bisher machen oder dann, wenn wir die
Therapie beginnen wiirden? Wahrscheinlich unter dieser Therapie.

Herr Dr. Lenzen: Sowohl als auch; das finde ich beides interessant.

Frau Dr. Mehl-Schmedes (Charité): Ublicherweise ist es jetzt so, dass wir das einmal jahrlich ma-
chen, natirlich jederzeit auch, sollte es einen klinischen Anlass geben. Aber Ublicherweise geschieht
das einmal im Jahr. Ansonsten wird es selbstverstandlich gemacht, wenn man Medikamente ansetzt,
von denen man weil3, dass sie da Probleme verursachen kdnnten; das kann ja auch Antibiotika sein.
Zum Beispiel monitorieren wir das unter Antibiotika so, dass wir Ublicherweise nur nach 14 Tagen
noch einmal eine Kontrolle machen. Ich denke, bei solch einer Therapie kénnte man das sicherlich
initial monatlich monitorieren, mindestens alle drei Monate in jedem Fall.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt ist Frau Bend dran und dann Frau Bickel.

Frau Bend: Ich habe zwei Fragen an die Kliniker. Meine erste Frage ist eigentlich gerade schon fast
komplett beantwortet worden; sie ware etwas allgemeiner gewesen, weil wir ja wissen, dass bei alte-
ren Patienten Lumacaftor/lvacaftor durchaus zu Nebenwirkungen gefiihrt hat. Mich interessiert, ob
das so war und wie da die Situation, jetzt einmal unabhangig von den Transaminasen, bei den Zwei-
bis Funfjahrigen ist. Die zweite Frage bezieht sich auf die Pankreas-Elastase; da gab es ja diese sig-
nifikante Verbesserung. Fur wie patientenrelevant halten Sie das?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer beantwortet das? — Frau Dittrich, bitte.

Frau PD Dr. Dittrich (AGAM/FGM): Beziiglich der Nebenwirkungen kann ich mich meiner Kollegin
nur anschliel3en, dass wir bei den jingeren Patienten deutlich weniger Nebenwirkungen sehen. Die
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Nebenwirkungen bei den erwachsenen Patienten und insbesondere die Griinde fur Abbriiche waren
ja vor allem pulmonale Nebenwirkungen bei Patienten, die pulmonal eben schon deutlich schwerer
betroffen sind, als dies die Kinder sind; diese sehen wir eigentlich auch schon in der Gruppe von
Sechs- bis Elfjahrigen gar nicht.

Im Hinblick auf die hepatotoxischen Nebenwirkungen sehen wir in der Gruppe der Sechs- bis Elfjahri-
gen durchaus auch die beschriebenen Transaminasenerhéhungen, aber nicht Gber das hinausge-
hend, was wir bei den alteren Patienten gesehen haben, eher weniger. Auch da kann ich mich nur
anschliel3en: Wir haben bisher keinen Patienten gehabt — wir behandeln inzwischen in der gesamten
Ambulanz 75 Patienten mit diesem Kombinationspraparat —, bei dem diese hepatotoxischen Neben-
wirkungen irreversibel gewesen waren.

Die zweite Frage betraf die Pankreas-Elastase. Ich halte es firr einen extrem wichtigen Parameter,
insbesondere in dieser Altersgruppe, weil die zwei- bis finfjahrigen Kinder ja typischerweise bisher
diejenigen Patienten gewesen sind, die noch recht lungengesund waren, die aber oft Probleme mit
der Gewichtszunahme hatten. Das ist vor Einfihrung des Neugeborenen-Screenings in dieser Alters-
gruppe eigentlich der Hauptgrund fur die klinische Diagnose gewesen. Bevor das Neugeborenen-
Screening 2016 eingefihrt wurde, wurden die Patienten ja klinisch diagnostiziert, und der groRere Teil
wurde Uber eine Gedeihstérung diagnostiziert. Das heif3t, wir wissen, dass diese Kinder schon ganz
frih aufgrund der gestdrten Pankreasfunktion Probleme mit der Gewichtszunahme haben. Somit ist
es natdrlich ein sehr erfolgversprechender Parameter, wenn es gelingt, diesen Effekt zu verbessern.
Das zeigt sich meines Erachtens auch darin, dass wir bei unseren Patienten — wie gesagt, wir behan-
deln jetzt etwa 75 Patienten mit Orkambi — einmal nach der BMI-Zunahme unter der Therapie geguckt
haben. Sie sind natlrlich unterschiedlich lange auf der Therapie. Von daher ist dies sicherlich keine
statistisch besonders belastbare Aussage; aber wir sehen durchaus Hinweise, dass die Gewichtszu-
nahme umso besser ist, je jlinger die Patienten sind, das heilt, je friher wir anfangen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, wieso Sie hier in diesem
Fall eine einarmige Studie vorgelegt haben. Wir wissen, es lauft noch ein Placebo-Vergleich. Aber
warum wurde jetzt nur diese einarmige Studie durchgeflihrt? Meines Erachtens haben Sie ja auch in
den anderen Alterskohorten immer RCTs vorgelegt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Dr. Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Der Grund, warum hier eine einarmige Studie vorgelegt wird, besteht da-
rin, dass wir bei den jingeren Populationen so schnell wie mdglich in diese Therapie kommen mus-
sen. Bei einer Erkrankung, bei der der Krankheitsverlauf ohne diese Therapie so gut dokumentiert ist,
bei der wir so gut wissen, wie es den alteren Populationen geht und welch deutliche Wirkung das Me-
dikament bei den alteren Populationen zeigt, sehen wir das auch als gerechtfertigt. Im Ubrigen wurde
dies fur Ivacaftor bei den Patienten mit Gating-Mutationen auch gemacht, sodass quasi ab dieser Al-
tersgruppe ebenfalls eine einarmige Studie fir die Herleitung des Zusatznutzens herangezogen wer-
den konnte. Wir haben aber auch in dieser Studie noch einmal diese Auswaschphase, die auch eine
bestimmte Mdglichkeit bietet, die Effektkausalitat abzuleiten und auch sicherzustellen. Vor diesem
Hintergrund ist diese Studie eben als Zulassungsstudie von den Regulatoren auch so akzeptiert wor-
den.

Die RCT, die auch Sie, Herr Vorsitzender, angesprochen haben, ist eine Studie, die nur in Deutsch-
land stattfindet, an sehr wenigen, sehr hoch spezialisierten Zentren. Sie verfolgt eine andere Frage-
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stellung, namlich zu analysieren, wie man einerseits die friilhen Lungenverdnderungen, die auch Herr
Mall im Zusammenhang mit der Bildgebung angesprochen hat, in diesem sehr friihen Alter darstellen
und quantifizieren kann, und andererseits, wie da der Effekt durch die Orkambi-Therapie ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Nachfrage Frau Bickel.

Frau Bickel: Das wére jetzt meine nachste Frage gewesen: Was sind eigentlich die Endpunkte, die
Sie in diesem RCT erheben? Das sind keine solchen Endpunkte wie der LCI oder FEV, oder Exazer-
bationen, die wir bislang betrachtet haben?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Der primare Endpunkt ist, wie schon gesagt, im Rahmen der Bildgebung
die Lungenveranderungen zu quantifizieren und zu bewerten. LCI ist ein sekundarer Endpunkt im
Rahmen dieser Studie, auch ab dem Alter von drei Jahren. Auch die Exazerbationen werden nattrlich
erfasst, genauso wie Schweil3chlorid, wie Pankreasenzyme und eben auch Sicherheitsparameter.
Der primare Zweck, woflr diese Studie stattfindet, besteht eben darin, sich die Art der Lungenveréan-
derungen und deren Modifikation anzuschauen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Nochmalige Nachfrage, Frau Bickel.

Frau Bickel: Aus dem Postulat heraus, das sich in diesen anderen Endpunkten — LCI, FEV; — wahr-
scheinlich in dieser Altersgruppe nichts zeigen wird — — Oder wirde man beim LCI in dieser Alters-
gruppe Uberhaupt schon einen Unterschied sehen?

Herr Dr. Patchev (Vertex): Wenn Sie erlauben, wirde ich auch diese Frage gern Herrn Professor
Mall oder den Klinikern tberlassen. Wir glauben, dass dies schon so ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Das machen wir so. — Herr Professor Mall, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Danke. — Das Folgende sage ich jetzt einmal in meiner Rolle als Stu-
dienleiter, als LKP dieser Studie; auch Frau Dittrich beteiligt sich in Hannover hieran. In der Tat erwar-
ten wir, dass der LCI dort genauso gut funktioniert. Wir haben dieses Studienprotokoll gemeinsam mit
dem Sponsor zu einer Zeit geplant, als man das noch nicht wusste; vor drei bis vier Jahren haben wir
damit begonnen. Wir arbeiten in der Tat parallel an diesen zwei Endpunkten, der Bildgebung mit MRT
als rontgenstrahlenfreier Methode und dem LCIl. Warum in dem Protokoll dort das MRT der primare
Endpunkt ist, weil3 ich nicht; das ist aus meiner Sicht eher zuféllig so entstanden. Aber es werden alle
Endpunkte erfasst, und wir erwarten, dass uns der LCI auch die Antwort geben wird.

Vielleicht noch als kurze Ergénzung auf lhre Frage: Randomisierte Studien in dieser Altersgruppe
sind das, was aus meiner Sicht als Kliniker flr die Zukunft wichtig wird, was aber bisher absolutes
Neuland ist. Ich denke, die Studie, die der Sponsor jetzt macht, ist eine der ersten randomisierten
Studien Uberhaupt in dieser Altersklasse. Ich halte es fir ein sehr wichtiges Zeichen und eine wichtige
Entwicklung, diesen Weg zu gehen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Einmal noch, Frau Bickel.

Frau Bickel: Meine letzte Frage: Wann ist diese Studie beendet, oder wann kdnnen wir mit den Er-
gebnissen der Studie rechnen?
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bitte schdn, Herr Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Die Studie hat im Winter letzten Jahres mit der Rekrutierung begonnen;
die Rekrutierung lauft noch. Wir erwarten die ersten Ergebnisse von priméaren Endpunkten wahr-
scheinlich in etwa eineinhalb bis knapp zwei Jahren.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Lenzen ist jetzt dran.

Herr Dr. Lenzen: Meine Frage dreht sich auch um Evidenz in Form von RCTs. Die EMA wollte ja
durchaus auch weitere Daten sehen. Ist die Studie, von der Sie gerade gesprochen haben, auch die
Post-Authorisation Efficacy Study? — Sie schitteln den Kopf. Dann kénnen Sie zu dieser Studie bitte
auch nochmals etwas sagen: Welche Art Studie ist das? Welche Evidenz wird da generiert werden?
Welche Endpunkte werden erhoben, und wann rechnen Sie da mit Daten?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bitte schdn, Herr Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Die Post-Authorisation Effectiveness Study, die von der EMA jetzt man-
datiert wurde, wird so dhnlich aufgesetzt, wie es sie auch schon fiir Kalydeco gibt. Das ist eine regis-
terbasierte Studie, wobei man sich, soweit ich informiert bin, auch geeinigt hat, dass man auf das US-
amerikanische und einige wenige europaische Register zugreift. Ich glaube nicht, dass das deutsche
Register da mit beteiligt ist, einfach weil in diesen anderen Landern das Medikament schon langer auf
dem Markt ist und man eben schneller an die Ergebnisse herankommt. Ich weif3 nicht, wann da die
ersten Analysen geplant sind.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Nachfrage?

Herr Dr. Lenzen: Wird das in irgendeiner Form eine kontrollierte Studie sein, oder wird das ebenfalls
eine einarmige Studie? Konnen Sie vielleicht noch etwas mehr zu Design und Endpunkten sagen?

Herr Dr. Patchev (Vertex): Die Studie wird eine Kohortenstudie. Wenn man das so macht wie bei
Kalydeco — ich weil3 das auch nur aus dem EPAR —, dann wird man sich fur die Kontrollkohorte Pati-
enten mit Mutationen suchen, fir die das Medikament, das wir untersuchen, nicht zugelassen ist. Al-
so, das sind die Patienten mit sogenannten Minimal Function Mutations, fir die momentan kein
CFTR-Modulator verfigbar ist. Das sind aber nicht Patienten mit dem identischen Genotyp, sondern
mit einem klinisch vergleichbaren Genotyp. Sie fungieren als Kontrollkohorte, und diejenigen Patien-
ten, die Orkambi erhalten, sind dann eben die Verum-Gruppe. Also, es wird letzten Endes ein verglei-
chendes Studiendesign sein, aber nicht randomisiert, und die Kontrollkohorte ist nicht identisch mit
der untersuchten Kohorte.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt Frau Wieseler und dann Frau Wenzel-Seifert.
— Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Danke schon. — Vielleicht kbénnen Sie fur die Kohorte die Patienten aus England
nehmen. Da ist das Préaparat ja nicht verfigbar, da kdnnen Sie die Mutation nehmen.

Ich habe nochmals eine Frage zu dem Vergleich. Wir haben es in unserem Bericht ja auch schon be-
schrieben: Was uns eben grundsatzlich fehlt, ist ein Vergleich. Das ist ja notwendig in diesem Verfah-
ren, um zu beschreiben, ob wir einen Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie haben. Jetzt habe ich mehrfach aus lhren Beschreibungen gehort, dass der natirliche Verlauf oh-
ne Behandlung eigentlich relativ gut charakterisiert ist. Sie beschreiben das auch selbst in lhrer Stel-
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lungnahme. Deshalb ist fir mich unklar, warum Sie das im Bericht nicht dargestellt haben. Sie haben
keinerlei Recherche zu Studien nach der zweckmafigen Vergleichstherapie gemacht, haben auch
keine Darstellung gemacht, sodass wir zumindest héatten prufen kdnnen, wie der Vergleich aussieht,
ob es zu dramatischen Effekten kommt, die die Ableitung eines Zusatznutzens auch in einer solchen
Situation durchaus zulassen wirden. Sie haben aber eben keinerlei vergleichende Daten vorgelegt.
Das macht die Sache fur uns so schwierig.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Wer macht das? — Herr Banik, bitte schon.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Tatsachlich haben wir fir das Dossier selber nicht allein nach diesen
Studien fir die Vergleichsgruppe gesucht, einerseits mit der Kenntnis des Hintergrundes, dass es sie
nicht gibt, und andererseits auch, weil wir tatsdchlich nicht vermutet haben, dass das IQWIG sie her-
angezogen héatte, weil indirekte, nicht adjustierte Vergleiche fir sie ja gar nicht herangezogen werden.

Aber wir haben uns eben auch auf die verfugbare Evidenz gestlrzt und haben dies zum Beispiel in
der Stellungnahme noch einmal dargestellt, weil wir wissen, wie die Patienten sich darstellen, wenn
sie aus unseren eigenen Studien ab dem sechsten Lebensjahr beobachtet werden. Man sieht sozu-
sagen, wie sich die Progredienz, Uber die wir die ganze Zeit sprechen, auswirkt: Wenn Patienten al-
lein mit der besten verfligbaren Therapie behandelt werden, dann verschlechtern sie sich eben konti-
nuierlich. Das kann man am LCI zeigen, das kann man spater auch am FEV; zeigen, an den Exazer-
bationen auch Uberwiegend erst spater. Deshalb ist das so.

Wir haben auch fir die Stellungnahme noch mal nachrecherchiert. Es gibt keine Studien, Register-
studien, die nur dieses Kollektiv der Kinder von zwei bis funf Jahren untersuchen. Deshalb bezieht
sich diese Bemerkung oder dieses Statement, der progrediente Verlauf generell sei bekannt, eben
auf das Kontinuum, nicht nur auf diese ausgewahlte Gruppe, sondern darauf, dass wir sozusagen
punktuell durch unsere eigenen Studien ab dem sechsten Lebensjahr bzw. ab dem zwdlften Lebens-
jahr sehen, wie sich die Patienten darstellen, die bis dahin ja nur Best Supportive Care bekommen
konnten.

Deshalb ist das so gemacht worden. Es ist uns klar, dass es sozusagen fir die klassische verglei-
chende Evidenzbewertung eben bei der einarmigen Studie bleibt. Wir haben zusatzlich eben nur das,
wovon wir durchaus meinen, dass es ein sehr gutes Zusatzargument ist, namlich diese Wash-out-
Phase, die zeigt, dass in den kausal mit der Erkrankung und mit der Therapie verbundenen Parame-
tern die Effekte in 14 Tagen praktisch wieder vollig zuriickgehen, sodass wir immerhin diesen zusatz-
lichen deutlichen Hinweis auf das tatsachliche Proof of Concept des Medikamentes vorlegen konnten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. Banik. — Frau Wieseler, noch eine Nachfra-
ge.

Frau Dr. Wieseler: Verstehe ich Sie dann richtig, dass Sie sagen, Sie erwarten in der Population der
Zwei- bis Funfjahrigen, wenn Sie die vorhandenen Daten zu denen Ihrer einarmigen Studie kontras-
tieren wirden, eigentlich gar keine Unterschiede in den Endpunkten, sondern Sie wirden lediglich im
weiteren Verlauf, im weiteren Lebensweg der Kinder Utber dieses Alter hinaus Unterschiede erwarten?
So habe ich Sie jetzt verstanden; deshalb meine Nachfrage.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Banik.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Da haben sie mich leider falsch verstanden. Es handelt sich ja sowieso
um ein Kontinuum, das jetzt im Rahmen der Entwicklungsstrategie in drei Schubladen unterteilt ist,
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eben Patienten ab zwolf, von sechs bis elf und von zwei bis fiinf, und natirlich gibt es da Ubergénge.
Aber wir wollten damit nicht sagen, dass man in dieser Gruppe Zwei- bis Finfjahrige nichts beobach-
ten kann. Wir haben ja auch gezeigt und beobachtet. Aber insgesamt ist sozusagen die Progredienz
vorgegeben und entwickelt sich so, wie wir das anhand unserer Studien-Baseline-Daten zeigen konn-
ten, in Ermangelung der anderen Daten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Noch eine weitere Nachfrage? — Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Vielleicht verstehe ich es auch einfach nicht. Ich schaue zum Beispiel auf die Da-
ten zu den Exazerbationen. Sie haben 30 Prozent Exazerbationen in der Studie. Wenn Sie sagen und
ich hier in lhrer Stellungnahme lese, der natirliche Verlauf bei einer rein symptomatischen Behand-
lung — das heil3t bei einer Behandlung mit der gegenwartigen zVT — sei sehr gut dokumentiert und
bekannt, dann frage ich mich: Warum haben Sie diese Studie nicht recherchiert und die Exazerba-
tionsfrequenz dieser Patienten unter dieser symptomatischen Behandlung Ihren Ergebnissen gegen-
Ubergestellt? Das ist mir einfach nicht klar.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Banik, bitte.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Ich kann und muss mich da leider wiederholen, dass wir eben iber den
Verlauf sozusagen das gesamte Kollektiv beobachten und kennen. Das Fehlen von reinen Daten un-
ter der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Zwei- bis Funfjahrige muss wirklich konstatiert werden.
Es gibt diese separaten Daten nicht. Den weiteren, dartiber hinausgehenden Verlauf haben wir ge-
zeigt, und es wurde hier mehrfach betont, wie er sich verhalt; deshalb fehlt das eben.

Um noch einmal auf Exazerbationen einzugehen: Sie sind, wie Herr Professor Mall und ebenso Frau
Dittrich bereits sagte, Ereignisse, die durch die Fortschritte auch mit der besten symptomatischen
Therapie jetzt bei den Zwei- bis Flnfjahrigen so selten geworden sind, dass wir eben in der Studie
auch keine Verbesserungen zeigen konnten. Das ist auch ein Unterschied, der sich durch die Krank-
heitsprogredienz zu den é&lteren Patientengruppen und den Studienergebnissen in diesen alteren
Gruppen zwangslaufig ergibt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dazu liegen direkt zwei Wortmeldungen vor. — Herr Dr. Rasch zu-
nachst, bitte.

Herr Dr. Rasch (vfa): Frau Wieseler, Ihre Intention zielt ja darauf ab, dass der Hersteller hier hatte
einen historischen Vergleich durchfihren kénnen, um einen dramatischen Effekt zu zeigen. Der Ge-
setzgeber hat nun einmal vorgesehen, dass genau fir solche Konstellationen ein Evidenztransfer
vorgesehen ist. Der Gesetzgeber hat hier nicht den dramatischen Effekt als Voraussetzung definiert,
und genau dies erklart das Vorgehen des Herstellers. Der G-BA hat fir genau diese Indikation, fir
genau dieses Arzneimittel den Zusatznutzen ab sechs Jahren und ab zwdlf Jahren gesehen, und ge-
nau das ist das Vorgehen des Herstellers gewesen, nicht aber das, was das IQWiG hier als allein ak-
zeptablen Weg darstellt, einen dramatischen Effekt zeigen zu missen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dann zundhst Herr Professor Mall, danach Sie
noch mal, bitte.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Ich mochte das noch einmal kommentieren. Es gibt einen dramati-
schen Effekt in der durchgefuhrten Open-label-Studie, der bisher mit Best Symptomatic Care nicht er-
zielt werden konnte. Standard of Care fur die Behandlung der exokrinen Pankreasinsuffizienz ist eine
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Substitution mit Verdauungsenzymen. Wenn man das macht, dann kann man zwar, sofern man es
sehr gut macht, erreichen, dass die Kinder an Gewicht zunehmen, und man kann der Gedeihstérung
entgegenwirken. Man schafft es aber nicht, dass sich das exokrine Pankreas, die Bauchspeicheldri-
se, in ihrer Funktion erholt. Das zeigt eben, das erste Mal tGbrigens bei Kindern mit diesem Genotyp,
mit der Homozygotie fir diese zwei schweren Mutationen, dass dies, wenn man sehr frih damit an-
fangt, prinzipiell moéglich ist. Das ist noch nicht perfekt, das hat nicht bei allen Kindern funktioniert, es
kommt nicht zu einer kompletten Rekonstitution; aber das ist eben ein Therapieeffekt, den man bisher
noch nicht erzielen konnte. — Das wollte ich hier in dieser Diskussion nochmals anmerken.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dann ist direkt dazu noch einmal Frau Dr. Dittrich
dran.

Frau PD Dr. Dittrich (AGAM/FGM): Mit Best Symptomatic Care erreichen Sie natirlich auch nicht
diesen Abfall des Wertes beim Schweil3test, weil Best Symptomatic Care ja lediglich eine symptoma-
tische Therapie ist, mit der Sie nicht an der Basisursache der Erkrankung angreifen. Zudem musste
man aus wissenschaftlicher Sicht, wenn Sie eine historische Vergleichsgruppe von Zwei- bis Funfjah-
rigen hinzuzdgen, feststellen, dass sich die Therapie der Erkrankung in den letzten funf bis zehn Jah-
ren ganz jenseits der Modulatoren deutlich verbessert hat, sodass es sehr schwierig sein wird, aus-
reichende Daten zu erheben, anhand derer eine solche Kontrastierung moglich ware. Das ist ja et-
was, woflr wir Kinderérzte doch recht lange pladieren: dass man eben auch versuchen muss, in die-
ser Altersgruppe RCTs zu machen. Das ist sehr schwierig; all diejenigen, die zwei- bis funfjahrige
Kinder haben, konnen sich das vielleicht vorstellen. Aber trotzdem ware das aus meiner Sicht wis-
senschaftlich der korrektere Vergleich, nicht aber eine Vergleichsgruppe, die historisch schlechter be-
handelt wurde.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wenzel-Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich hatte eigentlich eine andere Frage, die ich vielleicht noch zurlickstelle. —
Wirde man zu dem, was Sie eben zur Pankreasinsuffizienz erwahnt haben, nicht erwarten, dass sich
das im Koérpergewicht, im BMI, im Perzentil zur Entwicklung usw. niederschlagt? Wirden Sie die Da-
ten — es sind ja intraindividuelle Vergleiche, die hier gemacht wurden — auch dahin gehend interpretie-
ren?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Das ist eine gute Frage. Nattrlich, wenn man zum einen eine ausrei-
chend grofRe Gruppe und zum anderen dann eben im Idealfall auch eine Placebo-Kontrolle hat, dann
wirde man das erwarten. Die Schwierigkeit der Interpretation der Gewichtszunahme oder der Veran-
derung des BMI besteht in dieser Altersgruppe darin, dass es ein Alter ist, in dem die Kinder drama-
tisch an Gewicht zunehmen — das ist ein unglaublich dynamischer Prozess mit relativ hohen intra-
und interindividuellen Unterschieden — und sie eben die Pankreasenzymersatztherapie bekommen.
Das ist fur mich die plausible Erklarung, warum man in dieser Studie keine dramatischen Unterschie-
de sieht. Trotzdem ist die Erholung des exokrinen Pankreas unter der Therapie flr mich ein dramati-
scher Befund, den man bisher mit keiner anderen Therapie erreicht hat.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dazu erganzend Herr Patchev und dann nochmals
Frau Wenzel-Seifert. — Herr Dr. Patchev, bitte.
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Herr Dr. Patchev (Vertex): Vielen Dank. — Um auf Ihre Frage noch mal zu ergéanzen: Anhand der
Ausgangswerte der Kinder im z-Score, was ja im Prinzip dem entspricht, was Sie angesprochen ha-
ben, ndmlich den Perzentilen, die wir aus den U-Heftchen kennen, sehen wir, dass die Kinder bei Ba-
seline, vor allem die kleineren, eher im negativen Bereich sind, also unterhalb der 50. Perzentile. Un-
ter der Therapie steigen sie in diesem z-Score. Das ist etwas, wie Professor Mall angesprochen hat,
was ja altersnormiert ist. Das heif3t, auch Uber diese Entwicklung, wahrend derer wir die Kinder beo-
bachtet haben, werden diese Daten altersnormiert. Da sehen wir eine signifikante Verbesserung die-
ser z-Scores; das heildt, die Kinder sind dann oberhalb der 50. Perzentile. Wenn wir die Behandlung
abbrechen, dann geht es wieder nach unten, wenn auch nicht signifikant. — Dies sei gesagt, um das
noch einmal zu untermauern.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert noch einmal, bitte.

Frau Wenzel-Seifert: Noch eine andere Frage, die sich uns vorhin in der Diskussion gestellt hat, als
wir uns Uberlegt haben, wie man eigentlich in Kenntnis der gesamten Entwicklung dieser Erkrankung
ein RCT macht. Jetzt waren wir ganz erstaunt oder hatten es uns eigentlich gar nicht so richtig vor-
stellen kénnen. Wenn man weil3, dass man in den héheren Gruppen Vorteile hat, und weil3, wie diese
Erkrankung pathophysiologisch zustande kommt, und wenn man ein Screening ohnehin nicht im Alter
von funf Jahren macht, sondern bei Geburt — das hat ja wohl einen tieferen Sinn —, dann hat sich uns
schon die Frage gestellt: Ist es eigentlich ethisch mdglich, jetzt in Kenntnis der Daten, wie sie da sind,
eine solche Studie zu machen, wie Sie sie jetzt auch schon durchfiihren? Diese Frage beantwortet
sich; Sie sind ja offensichtlich durch die Ethikkommission gekommen. Nur bleibt die Frage: Wie lauft
denn die Rekrutierung? Ich konnte mir vorstellen, dass es da durchaus Schwierigkeiten gibt, die El-
tern davon zu lUiberzeugen, diese Behandlung jetzt erst einmal nicht zu machen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Also, warum machen wir die Studien? Warum denken wir, dass es
wichtig ist, RCTs zu machen, auch bei kleinen Kindern? Auf der einen Seite ist das bei der Einfiihrung
eines neuen Medikaments seit vielen Jahren der Goldstandard bei Erwachsenen, und als Kinderéarzte
denken wir natlrlich: Warum sollen die Kinder den Goldstandard nicht bekommen? Selbstverstand-
lich geht es um Langzeitsicherheit, und es geht natirlich auch um Langzeittherapieeffekte. Deshalb
denken wir, es ist wichtig. Auf der anderen Seite ist es ein volliges Neuland.

Ein weiterer Grund sind naturlich die Diskussionen, die wir hier haben: Um eine solche Therapie ver-
fugbar und zuganglich zu machen, werden natirlich die Fragen gestellt und werden wir aufgefordert:
Zeigen Sie, dass es wirklich funktioniert. — Das sind die drei wichtigen Griinde. Dariiber hinaus ist es
eben Neuland, und es ist auch eine schwierige Altersgruppe.

Das Folgende kommt jetzt auf Ihre Frage hinsichtlich der Ethik: Wir haben deshalb zum einen ab-
sichtlich eine 2:1 Randomisierung, sodass also doppelt so viele Kinder von vornherein das Verum be-
kommen als das Placebo, und wir haben zum anderen Placebo-Kontrolle tiber ein Jahr, gefolgt von
einem zweiten Jahr der Open-label-Phase, wahrend derer jeder das Medikament bekommt. Das war
fur die Ethikkommission akzeptabel; das ist auch fir die Eltern, mit denen wir sprechen, akzeptabel.
Die Rekrutierung lauft so, dass wir einen Grof3teil der betroffenen Zwei- bis Finfjahrigen in Deutsch-
land fur die Studie gewinnen konnten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt ist Frau Grell dran.
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Frau Dr. Grell: Meine Frage geht auch noch einmal in diese Richtung. Sie sehen und horen ja, dass
wir uns qualen, was Patientenrelevanz gerade bei diesen kleinen Kindern anbelangt, die noch recht
asymptomatisch sind. Da fragen wir uns natdrlich, ob Ihre Studie uns da vielleicht helfen kann. Ich
hatte so mitgenommen, dass eigentlich Gedeihstérung, Gewichtsabnahme, Substitution mit Enzymen
so ungefahr das Erste ist, was ich an klinischer Symptomatik erwarten wirde. Kénnten Sie sich vor-
stellen, dass die Studie, die Sie durchfiihren, daflir ausreichend sein konnte?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Professor Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Das hoffen wir nattrlich. Ich denke, die Chancen sind auch deshalb
gut, weil es eben eine longitudinale Beobachtung Uber einen Zeitraum von zwei Jahren ist. Das Ziel
ist, insgesamt 50 Kinder zu rekrutieren. Wir sind im Moment bei einem Stand von 38 und wollen die
Rekrutierung bis in den Herbst dieses Jahres abschlie3en. Aus dieser tatsachlich longitudinalen Ver-
folgung mit vierteljahrlichen Vorstellungen und Untersuchungen Uber einen Zeitraum von zwei Jahren
erhoffen und erwarten wir wirklich, auch mit den gesamten biostatistischen Abschatzungen, die wir
mit den verfigbaren Daten machen konnten, dass wir die Fragen beantworten kénnen.

Der Nachteil ist, auch fiir die Konversation heute, dass wir fir eine zweijahrige Studie mit Rekrutie-
rung des letzten Patienten in diesem Herbst eben noch gute zwei Jahre warten missen, um es lhnen
beantworten zu kénnen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Dr. Dittrich noch erganzend dazu? — Bitte.

Frau PD Dr. Dittrich (AGAM/FGM): Ich ware im Hinblick auf den konkreten Parameter Gedeih-
stérung auch insofern recht optimistisch, als wir in dieser von Professor Mall angesprochenen Studie
mit hypertonem Kochsalz, die zwar kleinere Kinder betraf, uns eben auch diesen Parameter ange-
guckt haben, mit einer recht identischen Patientenzahl. Das war ja ein Therapeutikum, das nicht an
der Bauchspeicheldriise angreift, was aber eben die Lungenerkrankung verbessern kann. Schwerere
Lungenerkrankung bedeutet mehr Kalorienverbrauch, und da haben wir signifikante Effekte auf den
BMI gesehen. Insofern hoffen wir, dass wir auch in dieser Studie von den Patientenzahlen her ausrei-
chend aufgestellt sind, um dann Effekte zu sehen. Aber es wird ein bisschen dauern.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Ich schaue einmal in die Runde. Weitere Fragen? —
Wenn das nicht der Fall ist, dann wiirde ich Ihnen, Herr Zinggeler, Gelegenheit geben, diese span-
nende Diskussion aus lhrer Sicht zusammenzufassen. Sie haben sozusagen das Schlusswort. — Bitte
schon.

Herr Zinggeler (Vertex): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und
Herren! Ich probiere einmal, kurz zusammenzufassen, was wir heute gehért haben.

Es ist klar, Mukoviszidose ist eine genetische Stoffwechselerkrankung. Sie trifft schon die Kinder,
wenn sie sich als Embryos entwickeln; die kérperlichen Funktionen sind dann schon eingeschrankt.
Wir haben auch heute klar von den Klinikern gehért, dass nach der Geburt die kdrperlichen Funktio-
nen eingeschrankt sind und dass dies zu irreversiblen Schaden fuhrt. Jedes Jahr kommen in
Deutschland ungefahr 140 Kinder mit Mukoviszidose zur Welt. Dank des Neugeborenen-Screening-
Programms konnen sie so frih wie moglich diagnostiziert werden. Jetzt haben sie auch mehrere
Chancen, frih behandelt zu werden, nicht nur mit symptomatischer Therapie, sondern auch mit einer
kausalen Therapie, die an der Ursache der Erkrankung ansetzt. Das Therapieziel ist, den Gesund-
heitszustand — besonders die Lungenfunktion, aber auch andere Funktionen — so lange wie mdglich
zu erhalten.
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Wir sind Uberzeugt, dass der frihe Einsatz von Orkambi ab zwei Jahren dazu beitragt, Lungensché-
digung zu vermeiden und damit den Krankheitsverlauf zielgerecht und nachhaltig zu verbessern. In
den vergangenen Jahren hat der G-BA bereits fir Orkambi bei Kindern ab zwélf Jahren und bei Kin-
dern von sechs bis elf Jahren einen Zusatznutzen attestiert. Nun liegt die klinische Evidenz mit positi-
ven Ergebnissen bei Kindern ab zwei Jahren vor. Die Ubertragbarkeit des Zusatznutzens erscheint
mdglich; denn wir reden hier von der gleichen Erkrankung, der gleichen Mutation, dem gleichen
Wirkmechanismus und einem Krankheitsverlauf. Das heif3t, die Progression der Erkrankung und so-
mit die Lungenschadigungen nehmen mit dem Alter immer mehr zu, ebenso andere Organschadi-
gungen. Aus allen gehorten und bereits genannten Grinden sehen wir einen deutlichen Zusatznutzen
fur Orkambi auch fur Kinder ab zwei Jahren.

Vielen Dank fir das Gesprach heute. Von unserer Seite wiinschen wir lhnen allen einen sehr scho-
nen Nachmittag und bedanken uns fir das Gesprach.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank an alle. — Sie kénnen ganz sicher sein, dass die Inhal-
te dieser Debatte, der heutigen Diskussion nun in die weiteren Beratungen einflieRen. — Ich bedanke
mich noch einmal bei allen, die sich hieran beteiligt haben, und schlie3e diese Anhorung.

Schluss der Anhodrung: 14:58 Uhr
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