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Beginn der Anhorung: 15:27 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen
beim G-BA, Dupilumab, die Zweite — jetzt Anwendungsgebiet ,Behandlung der mittelschweren bis
schweren atopischen Dermatitis bei Jugendlichen ab zwdlf Jahren”. Wir haben als Basis des heutigen
Stellungnahmeverfahrens die Dosierbewertung des IQWiG vom 28. November 2019. Zu dieser Dos-
sierbewertung haben Stellungnahmen abgegeben: der pharmazeutische Unternehmer Sanofi-
Aventis, als Fachgesellschaften die Deutsche Dermatologische Gesellschaft, der Bundesverband der
Deutschen Dermatologen und die Gesellschaft fiur Padiatrische Pneumologie, Herr Prof. Kleine-
Tebbe vom Allergie- und Asthma-Zentrum Westend, als weitere pharmazeutische Unternehmer Ab-
bVie Deutschland GmbH & Co. KG, Galderma GmbH, Lilly Deutschland, Novartis Pharma, Almirall
Hermal, GlaxoSmith Kline und medac, Gesellschaft fur Klinische Spezialpraparate, und von den Ver-
bénden der vfa und der BPI.

Ich weise darauf hin, dass wir ein Wortprotokoll fihren und bitte Sie, wenn Sie das Mikrofon benut-
zen, jeweils den Namen zu nennen. Ich muss fir das Protokoll die Anwesenheit feststellen. Frau
Dr. Garbe ist immer noch da, dann Frau Bubanj. Bubanj, wie wird das ausgesprochen?

Frau Bubanj (Sanofi-Aventis): Buban.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Buban, wunderbar, auch von Sanofi. Dann Frau Dr. Rietzschel
von Sanofi — auch da, Frau Zietze von Sanofi. Herr Prof. Kopp von der Gesellschaft fur Padiatrische
Pneumologie ist immer noch nicht da. Herr Prof. Augustin fehlt, wird aber vertreten von Herrn
Prof. Dr. Werfel, der die DGAKI und die DDG hier vertritt. Jawohl, Herr Werfel, seien Sie herzlich be-
gruRdt. Herr Prof. Dr. Kleine-Tebbe ist immer noch da, sitzt einen Platz weiter, aber immer noch in der
ersten Reihe. Frau Sellenthin von AbbVie ist da. — Ja. Frau Claes von AbbVie, Frau Ldéllgen-
Waldheim von Galderma. — Ja. Herr Dr. Fotiou von Lilly. — Ja. Frau Maurer von Lilly. — Ja. Frau
Dr. Regus-Leidig von Novartis. — Ja. Herr Dr. Streich von Novartis. — Ja. Herr Dr. Wilken vom BPI sitzt
immer noch an der gleichen Stelle. An seiner Seite sitzt jetzt Frau Wolff. — Ja. Herr Sandner von Almi-
rall, Frau Dr. Sickold von Almirall. — Ja. Frau Bednorz von GlaxoSmith Kline, ja, und Frau Dr. Wacker
von GlaxoSmith Kline. — Jawohl. Herr Bahr von medac. — Ich habe Sie gesehen, Herr Bahr. Herr
Dr. Rasch sitzt immer noch am gleichen Platz. Ist jemand anwesend, der nicht aufgerufen wurde? —
Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich wirde dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, aus seiner Sicht die wesentli-
chen Punkte zu der in Rede stehenden Dossierbewertung und die allgemeinen Punkte auszufiihren.
Frau Garbe, Sie haben das Mikrofon schon angestellt. Bitte schon.

Frau Dr. Garbe (Sanofi-Aventis): Vielen Dank fur die Gelegenheit, die einleitenden Worte sprechen
zu konnen, dieses Mal fur die Nutzenbewertung von Dupilumab im Anwendungsgebiet mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis bei Jugendlichen, die fur eine Systemtherapie infrage kommen. Zu
Beginn mochte ich IThnen gern wieder unsere Delegation vorstellen: Frau Bubanj ist dieses Mal ver-
antwortlich fur die Medizin. Frau Zietze und Frau Dr. Rietzschel verantworten beide mafgeblich das
Nutzendossier und die Stellungnahme. Ich leite immer noch den Bereich evidenzbasierte Medizin.

In meinem Eingangsstatement mochte ich nochmals darlegen, warum wir auch in der Population der
Jugendlichen fest von der klinischen Relevanz und dem patientenrelevanten Zusatznutzen von Dupi-
lumab im Anwendungsgebiet der atopischen Dermatitis tiberzeugt sind. Die atopische Dermatitis ist
eine chronische, nicht ansteckende entziindliche Hauterkrankung. Meist verlauft sie schubweise mit



unterschiedlicher Dauer und Schwere der Schilbe, manchmal auch kontinuierlich. Der hohe Leidens-
druck bei Patienten mit atopischer Dermatitis ist vor allem durch den chronischen Juckreiz gepragt,
aber auch durch die Stigmatisierung, zum Beispiel aufgrund der sichtbaren Hautldsionen und des
haufigen Kratzens. Gerade bei Jugendlichen kann die emotionale Belastung besonders hoch sein, bis
hin zu schweren psychischen Beeintrdchtigungen und Depressionen. Oft werden Jugendliche auf-
grund ihrer vermeintlich ansteckenden Erkrankung und des Erscheinungsbildes von ihren Altersge-
nossen ausgegrenzt. Sie vermeiden viele Freizeitaktivitaten, wie zum Beispiel den Besuch in einem
Schwimmbad. Sie sind auch in der Wahl ihres Berufes eingeschrankt. Fur die Betroffenen bedeutet
die Erkrankung daher eine erhebliche Einschrénkung der Lebensqualitat.

Der therapeutische Bedarf nach indikationsspezifischen, langfristig anwendbaren effektiven und si-
cheren Therapeutika fur die jugendlichen Betroffenen ist ausgesprochen hoch. Mit der Zulassung des
ersten Antikérpers Dupilumab besteht nun erstmalig eine systemische Therapieoption als Langzeit-
behandlung fir jugendliche Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis zur Ver-
fligung. Der G-BA hat den patientenrelevanten Zusatznutzen von Dupilumab bei erwachsenen Pati-
enten bereits anerkannt und fir diese Altersgruppe einen Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen
ausgesprochen. Basis flr den Zusatznutzen war seinerzeit die 52-wdchige randomisierte kontrollierte
Studie CHRONOS.

Bei einer chronisch entziindlichen Erkrankung wie der atopischen Dermatitis fordert der G-BA in der
Regel eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen. Das Studienprogramm fir Kinder und Jugendliche
als besonders schutzbedurftige Bevolkerungsgruppe unterliegt jedoch speziellen gesetzlichen Best-
immungen und Rahmenbedingungen fiir die klinische Prifung. So dirfen im Einklang mit der Verord-
nung Uber Kinderarzneimittel Studien an Kindern und Jugendlichen nur dann durchgefiihrt werden,
wenn sie unbedingt erforderlich sind, mit geringen Belastungen und Risiken einhergehen und nicht
durch Studien an Erwachsenen ersetzt werden kdnnen.

Aus diesen Grunden erachtet Sanofi die durchgefiihrte und im Dossier dargestellte 16-wochige rand-
omisierte kontrollierte Studie bei Jugendlichen in Verbindung mit einer einarmigen Verlangerungsstu-
die von mehr als 24 Wochen als relevante Evidenz bei jugendlichen Patienten mit atopischer Dermati-
tis. Im Dossier fiur die Jugendlichen wurden zusatzlich die Langzeitdaten der Erwachsenen aus der
CHRONOS-Studie bericksichtigt. Das IQWIiG hat in seiner Nutzenbewertung ebenfalls die
CHRONOS-Daten herangezogen. Hierfur wahlte das IQWIG zwar einen anderen methodischen An-
satz als Sanofi, dieser stellt aus unserer Sicht aber eine angemessene und nachvollziehbare Alterna-
tive dar.

Wie vom IQWIG in der Nutzenbewertung angefihrt, sieht auch Sanofi die Voraussetzung fir eine Da-
tentibertragung gegeben. Das Krankheitsbild der atopischen Dermatitis ist bei Jugendlichen und Er-
wachsenen vergleichbar. Beziglich der Wirksamkeit von Dupilumab ist keine bedeutsame altersbe-
dingte Effektmodifikation nachweisbar. Das IQWIG sieht auf der Basis der ihm vorliegenden Daten
der Altersgruppe der 18- bis 40-Jahrigen aus der CHRONOS-Studie der Erwachsenen zu Woche 24
fur die Jugendlichen einen Hinweis auf einen nichtquantifizierbaren Zusatznutzen. Dies entspricht
dem Zusatznutzen, der vom IQWiG bereits in der Nutzenbewertung von Dupilumab fur die Erwachse-
nen vorgeschlagen wurde.

Zugleich hat das Institut angemerkt, dass ihm die Daten der CHRONOS-Studie zu Woche 52 fur das
herangezogene Altersstratum der 18- bis 40-Jahrigen nicht vorlagen. Diese Daten wurden im Rah-
men der Stellungnahme vorgelegt und zeigen ebenfalls statistisch signifikante und Klinisch relevante
Unterschiede zugunsten von Dupilumab. Die Ergebnisse fir das herangezogene Alterstratum sind
somit konsistent und kénnen auch aus Sicht von Sanofi zur Ableitung des Zusatznutzens fir Jugend-



liche herangezogen werden. Wir mdchten hervorheben, dass die vorliegenden Auswertungen unserer
Auffassung nach durchaus eine Quantifizierung des Zusatznutzens ermdéglichen. Wie bereits im Ver-
fahren fur die Erwachsenen durch den G-BA festgestellt, sind die Endpunkte EASI 75 und 90 sowie
das SCORAD 75 und 90 als patientenrelevant einzustufen. Auch die weiteren Ergebnisse von Dupi-
lumab bei den Endpunkten Juckreiz und gesundheitsbezogener Lebensqualitat zeigen eine gegen-
Uber der zweckmafigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens.

Zusammenfassend ergibt sich daher aus Sicht von Sanofi fur Dupilumab im Anwendungsgebiet ato-
pische Dermatitis bei den Jugendlichen wie auch bei den Erwachsenen ein betrachtlicher Zusatznut-
zen. — Wir danken lhnen fur die Aufmerksamkeit und freuen uns nun auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Garbe. Ich er6ffne die Fragerunde. Wer
mochte? — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Konnten Sie erlautern, warum Sie die Studie nur 16 Wochen durchgefihrt haben?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Zietze.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Das kann ich gern tun. Wie Frau Garbe bereits im Eingangsstatement
erwahnt hat, gibt es eine Gesetzgebung fir klinische Prifung bei Kindern, nach der man versucht,
abzuwdagen, was die kiirzeste mogliche Behandlungsdauer ist, die man wéahlen kann, um den Be-
handlungseffekt, den man bei Erwachsenen schon gesehen hat, zu bestéatigen. Das war jetzt falsch
herum. Also: Welche Studiendauer brauche ich mindestens, um den Effekt zu bestatigen, und wie
kurz kann ich die Studie machen, um die Kinder und Jugendlichen nicht bermafig zu belasten? Man
hat im Studienprogramm gesehen, dass bei den Erwachsenen und den Jugendlichen in allen Studien
der gleiche Verlauf eingetreten ist. Das heil3t, man hat immer nach Woche zwei einen relevanten The-
rapieeffekt. Man sieht ein Therapiemaximum zwischen Woche zwdlf und Woche 16. Dementspre-
chend ist das die rationale Studiendauer.

Der Hauptgrund ist, dass der padiatrische Prifplan in Zusammenarbeit mit dem P&diatrischen Komi-
tee der EMA erstellt wird. Da werden solche Details diskutiert, welche Studiendauer man mindestens
braucht. Man hat sich mit dem PDCO geeinigt, dass 16 Wochen die angemessene Studiendauer ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.
Frau Bickel: Ich habe eine Nachfrage. Wie lange wird das Medikament bei Kindern gegeben?

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Das ist genauso eine Langzeittherapie wie flr die Erwachsenen. Hier
sieht die EMA im EPAR die Vergleichbarkeit zwischen den Populationen, eine Vergleichbarkeit des
Krankheitshildes, Vergleichbarkeit der Sicherheit. Das ist besonders hervorgehoben. In der Fachin-
formation gibt es dazu einen Absatz, dass die Langzeitsicherheit und das Nebenwirkungsprofil bei
Jugendlichen und Erwachsenen vergleichbar sind, weshalb auf der Basis dieser Studie die Zulassung
erfolgen konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: So, wie ich das Studienprotokoll und auch den EPAR lese, ist der Hauptgrund da-
fur, dass wir hier eine verkirzte Studiendauer haben, also eine von 16 Wochen, der, dass es ich um
eine Placebo-kontrollierte Studie handelt. Das heil3t, Sie geben den Kindern in der Vergleichsgruppe
keine Therapie, auch nicht die Therapie, die den Standard in dieser Situation darstellt, in einer Situa-
tion, in der wir doch ein relativ schweres Krankheitsbild haben. So interpretiere ich die Ausfihrungen



zu der Studiendauer. Das war abgesehen von der Studiendauer der Grund, warum wir die Studie
nicht fir geeignet halten, eine Aussage zum Zusatznutzen zu machen.

Sie setzen sogar die Therapie, die die Kinder vor der Studie bekommen, ab und erlauben dann aus-
schlieBBlich in der Studie eine sogenannte Rescue-Therapie. Das ist ein Standarddesignelement,
wenn Sie eine Placebo-kontrollierte Studie machen. Dann, wenn die Symptomatik — ich weif3 nicht
mehr, wie die genaue Formulierung war — nicht mehr tolerierbar ist, miissen Sie eine Rescue-
Medication geben. Das ist naturlich weit entfernt von der Standardtherapie, die fur eine Dermatitis bei
Kindern in diesem Schweregrad eigentlich besteht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Mdchten Sie das kommentieren, Frau Zietze? — Bitte.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Zunachst mdchte ich erganzen, dass ein Grund dafir, dass die Studie
16 Wochen lang war, die Tatsache war, dass es eine offene Verlangerungsstudie gibt, die wiederum
erganzende Evidenz liefert. Aber zunéchst zu Ihrem Einwand bezlglich der Einwendung hinsichtlich
des Placebo-kontrollierten Designs: Es war eine leitliniengerechte Hintergrund- und Rescue-Therapie
mdglich. Das heif3t, die Jugendlichen haben alle eine Basistherapie nach Stufe 1 der Leitlinie erhal-
ten. Das ist ein sehr wichtiger Bestandteil der Therapie. Dann konnten sie alle Bestandteile der
zweckmaRigen Vergleichstherapie im Rahmen der Rescue-Therapie erhalten. Davon ist auch Ge-
brauch gemacht worden. Es kann hier nicht davon ausgegangen werden, dass es eine Schwelle gibt,
sondern wenn der Patient entweder neue Ekzeme hatte oder die Symptomatik sich nicht verbesserte,
dann konnte patientenindividuell nach Mal3gabe des Arztes die notwendige Therapie eingeleitet wer-
den.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler.
Frau Dr. Wieseler: Kénnen Sie flir mich noch einmal die Hintergrundtherapie beschreiben?

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Die Hintergrundtherapie sind Emollienzien. Das ist die Stufe 1 des
Stufenschemas in der Leitlinie.

Frau Dr. Wieseler: Emollienzien ist eine Salbe ohne Wirkstoff. Das sind Patienten mit einem hohen
Schweregrad an Erkrankung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Zietze.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Das ist richtig. Das sind wirkstofffreie Salbengrundlagen. In der Leitli-
nie ist aber auch beschrieben, dass das fir die Behandlung die Basis und bereits dadurch ein wichti-
ger Bestandteil abgedeckt ist. Die Jugendlichen konnten zusatzlich Antihistaminika bekommen und
haben auch die Méglichkeit gehabt, TCS und Systemika in der Studie zu bekommen. Man darf nicht
auB3er Acht lassen, wie die Patienten vorbehandelt sind. Das ist das eine. Die sind topisch vorbehan-
delt, die sind systemisch vorbehandelt. Viele Optionen bestehen bei Jugendlichen nicht. Da sind die
Moglichkeiten, eine Therapie durchzufiihren noch beschrankter als bei den Erwachsenen. Deshalb ist
es durchaus ein rationales Studiendesign.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Noch einmal in Abgrenzung zu der CHRONOS-Studie, wo als Therapien zumindest to-
pische Kortikosteroide erlaubt waren: Warum war das hier nicht erlaubt, obwohl sie das absetzen
mussten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Zietze.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Das war als Rescue-Therapie erlaubt. Man muss sehen, dass die Pa-
tienten vor Eintritt in die Studie geprift wurden, ob sie topisch austherapiert sind. Das ist ein Ein-



schlusskriterium in die Studie gewesen. Die werden nicht gerne dauerhaft mit topischen Kortikostero-
iden behandelt, auch in der Potenz. Von daher ist das aus unserer Sicht nachvollziehbar.

Frau Bickel: Sie differenzieren zwischen Jugendlichen und Erwachsenen, wenn ich das richtig ver-
standen habe. In der Erwachsenenstudie ist das gemacht worden. Das war die Hintergrundtherapie.
Sie konnten systemisch eine Rescue-Therapie einsetzen. Hier, wenn ich das richtig verstanden habe,
besteht die Rescue-Therapie in topischen Kortikosteroiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Zietze.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): In topischen Kortikosteroiden und auch Systemika dem Stufenschema
folgend. Man hat zuerst versucht, das mit topischen Kortikosteroiden héherer Potenz zu behandeln.
Wenn es aber notwendig war, konnten auch Systemika gegeben werden.

Frau Bickel: Ich habe es immer noch nicht verstanden. Warum haben Sie da die topischen Korti-
kosteroide, obwohl die unzureichend behandelt sind, absetzen lassen und nur im Rahmen der Res-
cue-Therapie erlaubt? Liegt das nur an den Jugendlichen, oder woran liegt das? Das war in der
CHRONOS-Studie anders.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? Frau Garbe?

Frau Dr. Garbe (Sanofi-Aventis): Ja, ich mdchte. Frau Bickel, wir kbnnen ehrlicherweise lhren Ein-
wand offenbar nicht zufriedenstellend beantworten. Frau Zietze hat die Griinde dargelegt. Mehr kén-
nen wir an der Stelle leider nicht sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Ich habe die gleichen Fragen, wie Frau Bickel. Wenn wir die Kinderstudie und die
CHRONOS-Studie nebeneinanderlegen, haben wir in beiden Studien behandlungsbedurftige Patien-
ten. In der CHRONOS-Studie bekommen die Pateienten in der Vergleichsgruppe von Tag 1 topische
Kortikosteroide einer mittleren Starke. Das wird weiter im Rahmen von Rescue-Therapie adjustiert,
abhangig von der Symptomatik. In der Studie mit Kindern bekommen die Kinder keine Therapie, son-
dern diese Emollienzien ohne Wirkstoff und ausschlief3lich, wenn die Symptomatik nicht mehr ertrag-
lich ist, kbnnen die Praparate eingesetzt werden, topische Kortikosteroide, die in der Erwachsenen-
studie von Tag 1 als Therapiestandard gegeben werden, die auch Teil der zVT sind. Ich habe, wie
gesagt, die gleichen Fragen, wie Frau Bickel, und die sind fur mich noch nicht beantwortet, warum es
diesen Unterschied zwischen diesen beiden Studien gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Prof. Werfel, vielleicht kénnen Sie?

Herr Prof. Dr. Werfel (DGAKI): Wenn man sich das im Verlauf anschaut, muss man sagen, die De-
signs sind doch nicht so ganz unterschiedlich; denn sobald die drin sind — gut, anfangs haben sie nur
die Basistherapie, die Emollienzien, bekommen —, aber sobald sie drin sind, konnten sie die Rescue-
Therapie immer wieder nehmen. Das entspricht eigentlich schon ein wenig der klinischen Realitat.
Wir haben nicht so viele Patienten, die standig immer wieder Uber Wochen ununterbrochen Steroide
auf ihre Haut auftragen, sondern die machen on-off-Therapien, machen die Basistherapie, wenn es
gutgeht, manchmal gar nichts, und wenn die Ekzeme auffammen, therapieren sie nach Bedarf in der
Realitat hinterher. So ganz kiinstlich ist dieses Placebodesign nicht, wenn man vom Anfang absieht.
Da ist es ein wenig kunstlich, wenn man noch nichts erlaubt hat, aber ab der ersten Rescue-Phase
spiegelt es eigentlich fast die Realitat wider.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gibt es Fragen? — Keine. Mochte keiner zanken? Eben war es so
schon. Bitte schon, Herr Professor.



Herr Prof Dr. Kleine-Tebbe (Allergie- u. Asthma Zentrum Westend): Ich wiederhole mich ungern.
Sie kennen das Argument schon, das jetzt kommt — nur umgedreht. Denken Sie an die Komorbidita-
ten. Aus allergologischer Sicht haben wir es mit Patienten zu tun, die nicht nur eine organspezifische
Diagnose haben. Das bitte ich, mit zu bertcksichtigen. Das trifft auch fur die Jugendlichen mit schwe-
rem atopischen Ekzem zu, die leider auch unter allergischer Rhinitis, allergischem Asthma und Nah-
rungsmittelallergien leiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gerade wegen dieser Komorbiditdten und wegen der schweren
Behandlungsbedirftigkeit wundert mich hier der Einstieg. Die Erwachsenenstudie ist sehr gut bewer-
tet worden. Es ist alles gesagt worden. Da sagt man, bei den Erwachsenen fuhrt man die klassische
Therapie fort. Selbst wenn bei Jugendlichen da eine etwas hdhere Volatilitat ist, ist der Einstiegspunkt
fur mich unerklarlich. Wenn ich das richtig im Kopf habe, ist hier im Vergleichsarm wesentlich weniger
oft die Rescue-Therapie in Anspruch genommen worden, als wir es in der Erwachsenenstudie hatten,
was erklarlich ist, wenn ich hoher einsteige. Das ist fur mich der Punkt, bei dem ich ein wenig Zweifel
habe. Aber gut, das bleibt unaufklarlich.

Mit den 16 Wochen kdnnte ich leben, wenn man sagt — wir haben hier eine gewisse Spruchpraxis —,
die EMA hat gesagt, Dosisfindung ist okay und sagt, das kann hier, weil es Ubertragbar sein kénnte,
moglicherweise der Wirkmechanismus von Erwachsenen auf Jugendliche — — Das wére bei mir noch
relativ unproblematisch. Was mich wundert, ist dieser ziemlich diinne Placeboarm, eine Salbe ohne
Wirkstoff. Ich habe mittlerweile von diesen Anwendungsgebieten hier und von den Substitutionsaus-
schlusslisten gelernt, dass offenbar haufig die Tragersubstanz wichtiger ist, als das, was an Wirkstoff
drin ist. Das hore ich immer, wenn Produkte auf die Substitutionsausschlussliste wollen. Das ist der
Punkt, der mir ein wenig Bauschmerzen macht. Darliber werden wir sicher tiefer diskutieren mussen.
— Frau Rietzschel noch einmal, und dann wiirde ich Frau Garbe das Schlusswort geben.

Frau Dr. Rietzschel (Sanofi-Aventis): Ich méchte kurz auf die zVT eingehen. Der Placeboarm hat
trotzdem eine Grund- und Rescue-Therapie. Die konnten nach MaRRgabe des Arztes angewendet
werden. Das ist so. Sie hatten eine Basistherapie der Stufe 1. Man gibt Jugendlichen und Kindern
nicht dauerhaft TCS. Das braucht man nicht. Also muss es eine Form von Rescue-Therapie sein. Die
konnte nach Mal3gabe des Arztes angewendet werden. Nichtsdestotrotz mdchte ich sagen, dass wir
auch bei der RCT bei den Jugendlichen und bei den Erwachsenen gleichgerichtete Effekte sehen. Es
sind groRe Effekte. Der Behandlungsunterschied zwischen Jugendlichen und Erwachsenen ist ver-
gleichbar. Das haben wir im Dossier mit dem Heterogenitatstest dargestellt, der fur alle Endpunkte
darlegt, dass die Vergleichbarkeit gegeben ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Garbe.

Frau Dr. Garbe (Sanofi-Aventis): Bevor ich zum Abschlussstatement komme, wirde ich noch einen
Punkt erganzen wollen. Ich habe verstanden, Sie hatten mit dem Evidenztransfer mitgehen kénnen,
aber die Frage der zVT treibt Sie ein wenig um.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, mich treibt um, wieso man hier einen anderen Aufsetzpunkt
genommen hat, als in der CHRONOS-Studie. Wenn ich sage, okay, die Dinger sind unertraglich und
die leiden, dann wirde ich zundchst einmal sagen — bei allen Unterschieden zwischen Kindern und
Jugendlichen und Erwachsenen, die Erwachsenen vertragen vielleicht ein wenig mehr Wirkstoff —, ich
steige nicht mit Null ein, mit einer wirkstofflosen Salbe, und sage, ich schmiere mir einmal ein wenig
weil3e Salbe drauf. Erst dann, wenn — Frau Wieseler hat es formuliert — die Symptomatik unertraglich
wird, war das die Voraussetzung fir die Zulassung einer Rescue-Therapie, wahrend du den alten
sagst: ,ja, Kamelle, de Prinz kitt*. Das, was das Portfolio in der bundesrepublikanischen Offizin-



Apotheke hergibt, das bekommst du zunachst einmal draufgeschmiert und dann schauen wir, in wel-
chen Fallen noch Rescue moglich ist. Das ist der Punkt, fir den ich bislang noch keine plausible Er-
klarung gefunden habe. Klar, kann man sagen, nach Maligabe des Arztes im Notfall eine Rescue.
Aber Voraussetzung fiir diese Rescue-Therapie war ein unertraglicher Leidensdruck. Das ist bei den
Erwachsenen vollig anders gewesen. Das ist der Punkt, der mich ein wenig stort.

Fur mich ware es ethischer gewesen, wenn man bei Kindern und Jugendlichen — deshalb wundert es
mich, dass die EMA das zugelassen hat — gesagt hatte, wenn wir zunéachst davon ausgehen, dass
der Wirkstoff in etwa eine gleichgerichtete Langzeitwirkung entfaltet, deshalb kénnen wir nach
16 Wochen aufhdren. Da héatte ich als EMA gesagt, da versuchst du, vielleicht mit angepassten Do-
sierungen oder Gott weild was bei den Kindern und Jugendlichen eine Studie aufzusetzen, die &hnlich
der CHRONOS-Studie ist, die gut war. Das ist der Punkt. Wir haben einmal einen betréchtlichen Zu-
satznutzen ausgeworfen — gegen das IQWIG, aber egal —, weil wir gesagt haben, das ist ein Uber-
zeugendes Studiendesign. Fur mich ist die Frage, warum man hier noch einmal 15 Schritte zurtick-
geht. — Jetzt haben wir alle provoziert, aber wir haben noch finf Minuten Zeit. — Frau Zietze und dann
Frau Garbe.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Ich wollte noch einmal darauf hinweisen, dass der Grund fiir den be-
trachtlichen Zusatznutzen am Ende auch die Anerkennung der patientenrelevanten Endpunkte und
die Anerkennung der Umsetzung der zVT in der CHRONOS-Studie waren. Wenn man davon aus-
geht, wie es das IQWIiG beschrieben hat, dass man diese Ergebnisse auf die jugendliche Population
Ubertragen kann, dann ist der Zusatznutzen fir die Jugendlichen auch folgerichtig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, wenn man davon ausgehen kann, dass man das ubertragen
kann, wobei ich das niemals formuliert habe. Ich habe gesagt, ich hatte kein Problem damit, das zu
Ubertragen, wenn man sagen wirde, man hat eine Dosisfindung etc. pp. und ein einigermalen ver-
gleichbares Studiendesign. Das sind die Falle, die wir hier zu bewerten haben, wo wir Evidenztransfer
gemacht haben, wo man aber mit Ricksicht auf die jugendliche Population gesagt hat, man muss
kirrzer laufen oder kann bestimmt Wirkstoffe nicht einsetzen. Es hat bislang niemand hier in diesem
Raum gesagt, egal welche Studie ihr vorlegt, wenn die EMA sagt, nach 16 Wochen wird alles gleich
sein, egal wie das Studiendesign ist, wie die zweckméaRige Vergleichstherapie war, es ist eins zu eins
Ubertragbar von den Erwachsenen auf die Jugendlichen, dann hétten wir die Fragerunde hier nicht zu
machen brauchen. Das sehe ich im Augenblick noch nicht, damit Sie daraus keine falschen Rlck-
schlisse ziehen. Sonst kdnnten wir es an der Stelle beenden, dann kdnnen Sie sich dafur bedanken,
dass wir die Evidenz transferieren und sagen, wir kdnnen lhnen im schriftichen Verfahren das Ergeb-
nis der Bewertung mitteilen. So weit sind wir noch nicht. — Jetzt noch einmal Frau Rietzschel und
dann Frau Garbe.

Frau Dr. Rietzschel (Sanofi-Aventis): Ich wollte noch einmal auf die Evidenziibertragung eingehen.
Wir haben gezeigt, dass das Krankheitsbild vergleichbar ist, der Wirkmechanismus vergleichbar ist,
die Wirksamkeit, die Sicherheit. Wir haben auch die Langzeitdaten der Jugendlichen, die unterstrei-
chen, dass es keinen Wirksamkeitsverlust gibt. Wir haben bei den Erwachsenen einen betrachtlichen
Zusatznutzen gesehen und wir haben die gleichen gro3en Effekte bei den Jugendlichen. Wir haben
keine bedeutsamen Effektmodifikationen durch das Alter. Deshalb sind wir der Meinung, dass es
auch bei den Jugendlichen einen betrachtlicher Zusatznutzen gibt, weil wir es tGbertragen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie haben uns geschrieben, dass Sie dieser Meinung sind. Das
haben wir eingangs gehdrt. Frau Garbe wird uns das jetzt noch einmal sagen, ohne Ihnen vorgreifen
zu wollen.



Frau Dr. Garbe (Sanofi-Aventis): Es ist, als kdnnten Sie Gedanken lesen. — Vielen Dank fir den
dieses Mal kurzen Austausch. Ich denke, unsere Position ist trotzdem klargeworden. Studien an Kin-
dern und Jugendlichen dirfen nur dann durchgefiihrt werden, wenn sie unbedingt erforderlich sind
und nicht durch Studien an Erwachsenen ersetzt werden kénnen. Unserer Auffassung nach sollte in
der frihen Nutzenbewertung fur die jugendliche Population die gesamte Evidenz, auch die der Er-
wachsenen, berlcksichtigt werden. Die Grinde daflr hat Frau Rietzschel gerade noch einmal zu-
sammengefasst. Ich werde sie nicht wiederholen. Aber wir konnten auch zeigen, dass im Dossier
Uber alle Endpunkte hinweg konsistente und groRe Effekte bei den Jugendlichen da waren. Es be-
steht zudem keine bedeutsame Effektmodifikation durch das Alter. Das Krankheitsbild zwischen den
Jugendlichen und Erwachsenen ist vergleichbar. Das hat Frau Rietzschel gerade erwahnt.

Auf der Grundlage der CHRONOS-Studie — das haben wir schon mehrfach gesagt —, haben wir einen
Hinweis fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir die Erwachsenenpopulation bekommen. Wir den-
ken, dass die Daten von den Erwachsenen auf die Jugendlichen Ubertragbar sind und folglich auch
der Zusatznutzen, wenn wir die gesamte Evidenz der Jugendlichen, die vorliegt, und die der Erwach-
senen in der Nutzenbewertung berticksichtigen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, dass Sie hier waren, dass Sie unsere
Fragen beantwortet haben. Wir werden das selbstversténdlich zu werten haben und in unsere Bewer-
tung einflie3en lassen. Damit ist diese Anhérung beendet.

Schluss der Anhérung: 15:59 Uhr
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