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Beginn der Anhérung: 14:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen
Im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir sind im 835a-Verfah-
ren. Es geht um den Wirkstoff Solriamfetol zur Behandlung eines Teilgebietes, ndmlich der Narkolep-
sie. Wir haben als Basis der heutigen Nutzenbewertung die Dossierbewertung des IQWiG vom

13. August dieses Jahres, zu der Stellung genommen haben, zum einen Jazz Pharmaceuticals als
pharmazeutischer Unternehmer, dann als weiteres pharmazeutisches Unternehmen Takeda Pharma
Vertriebs GmbH, als Kliniker Herr Privatdozent Dr. Ulf Kallweit von der Universitat Witten/Herdecke,
dort Leiter der Ambulanz fir Narkolepsie, und von den Pharmaverbanden haben Stellung genommen
der Verband Forschender Arzneimittelhersteller und der Bundesverband der Pharmazeutischen In-
dustrie.

Wir fihren wieder ein Wortprotokoll. Dementsprechend muss ich die Anwesenheit feststellen. Fir die
Firma Jazz als pharmazeutischen Unternehmer miissten da sein zum einen Herr Lochle, Herr Dr. Yildiz,
Herr Dr. Koch, Herr Dr. Schnorpfeil. FUr Takeda sind da: Herr Dr. Morys und Frau Knierim, fir den vfa
Herr Rasch und Herr Werner, fir den BPI Frau Schwiegk und Herr Dr. Wilken. Ist noch jemand in der
Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Erkennbar nicht. Dann sind wir vollstandig. Ich wiirde zunéchst
dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, die aus seiner Sicht wesentlichen Punkte,
bezogen auf den Wirkstoff und das Anwendungsgebiet sowie auf die Dossierbewertung des IQWIG
vorzutragen. Dann wirden wir in die Ubliche Frage-und-Antwort-Runde eintreten. — Wer macht das fur
Jazz? — Herr Lochle, bitte, Sie haben das Wort.

Herr Léchle (Jazz): Danke, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrte Damen und Herren! Herzlichen
Dank fir die Einladung zur Anhdrung zu Solriamfetol. Ich méchte uns zunachst kurz vorstellen, bevor
ich auf die inhaltlichen Punkte zu sprechen komme. Mein Name ist Thorsten Lochle, und ich bin Leiter
der Geschaftseinheit Neuroscience bei Jazz Pharmaceuticals. Gleichzeitig eingewahlt haben sich Herr
Dr. Mario Yildiz, Neurologe und Medical Advisor, Herr Dr. Andreas Koch, Medical Director Neuro-
science und Dr. Willi Schnorpfeil von Value & Dossier, die uns bei dem Dossier unterstitzt haben.

Wie bereits erwahnt, sprechen wir heute tUber unser Praparat Sunosi mit dem Wirkstoff Solriamfetol in
der Indikation Narkolepsie. Bei der Narkolepsie handelt es sich um eine seltene Erkrankung, fir die
bislang keine kurative Behandlungsmaoglichkeit besteht. Narkolepsie kann bereits in relativ jungem Alter
auftreten und fihrt fir die betroffenen Patienten und ihr Umfeld zu schwerwiegenden Beeintrachtigun-
gen, die ein Leben lang anhalten. Narkolepsie ist symptomatisch dadurch gekennzeichnet, dass alle
Patienten an Ubermaliger Tagesschlafrigkeit leiden, die durch unvermittelte und unkontrollierbare Ein-
schlafattacken gekennzeichnet ist. Die exzessive Tagesschlafrigkeit der Narkolepsie ist nicht mit einer
bloRen Midigkeit gleichzusetzen, da sie auch in unangemessenen und vollkommen unvorhergesehe-
nen Situationen wie beispielsweise in der Schule, wahrend der Arbeitszeit oder beim Autofahren auftritt.
Junge Patienten erleiden haufig ein Leben lang soziale und berufliche Nachteile, da sie durch die un-
kontrollierbaren Einschlafattacken oft nicht in der Lage sind, eine Berufsaushbildung oder ein Studium
abzuschliel3en. Besonders beim Autofahren kann es zu gefahrlichen Einschlafattacken kommen, so-
dass ein erhthtes Unfallrisiko vorliegt. Dies fuhrt nicht nur zu erheblichen Beeintrachtigungen fir die
Betroffenen, sondern kann zugleich in einer Gefahrdung inres Umfeldes resultieren. UbermaRige Ta-
gesschlafrigkeit stellt insofern eine hohe Belastung fur die Patienten und deren Umfeld dar.

Solriamfetol ist ein neues Medikament mit einem dualen Wirkprinzip aus Dopamin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer und fihrt zu einer deutlichen Reduktion der Tagesschlafrigkeit, also einer



hoéheren Wachheit der Patienten wahrend des Tages, die durch andere Medikamente in diesem Aus-
malf3 so nicht erreicht wird. In der Folge berichten die Patienten tber eine signifikante Verbesserung
ihres Gesundheitszustandes. Sie zeigen insgesamt einen besseren Gesundheitszustand und eine bes-
sere Vitalitat wahrend des Tages.

Wir haben in unserer Stellungnahme im Wesentlichen drei Punkte der Bewertung des IQWiG aufge-
griffen, um darzulegen, dass wir die vorgelegten Daten fur die Bewertung des Nutzens und Zusatznut-
zens von Solriamfetol als geeignet ansehen. Diese drei Punkte betreffen die Studiendauer, die Dosie-
rung und die Begleitmedikation. Die Studiendauer entspricht der im Anwendungsgebiet Ublichen und
von der Zulassungsbehdrde im Zusammenhang mit der Erkrankung des Schlafes geforderten Studien-
dauer. Zudem konnten wir Langzeitdaten Uber ein Jahr préasentieren, die die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Solriamfetol bestétigen. Das feste Dosierungsschema in der Studie 14-002 entspricht unseres
Erachtens den Vorgaben der Fachinformation. Die Begleitmedikation ist fir die Betrachtung des Nut-
zens und des Zusatznutzens von Solriamfetol von untergeordneter Bedeutung.

Warum ist es uns wichtig, dass die Daten als geeignet angesehen werden? Patienten mit Narkolepsie
mit dem Primarsymptom exzessive Tagesschlafrigkeit haben nach wie vor einen hohen Behandlungs-
bedarf, was etwa durch die Daten des europaischen Narkolepsieregisters aufgezeigt wird. Wir haben
in unserem Dossier Uber indirekte Vergleiche dargelegt, dass Solriamfetol nicht nur eine zusatzliche
Therapieoption fir Narkolepsiepatienten bietet, sondern dartiber hinaus einen Nutzen und Zusatznut-
zen, der aus der deutlich besseren Reduktion der Tagesschlafrigkeit resultiert.

Mit Solriamfetol erreichen viele Patienten Werte auf der ESS Epworth Sleepiness Scale, die dem Norm-
bereich entsprechen. Um dies noch einmal zu verdeutlichen: Diese Patienten sind dann beispielsweise
in der Lage, ihre Berufsausbildung abzuschliel3en oder regular einer Arbeit nachgehen zu kénnen. Wir
sehen die Studienlage von Solriamfetol in der seltenen Erkrankung Narkolepsie als geeignet an, um
die Vorteile von Solriamfetol gegentiber den zweckmafigen Vergleichstherapien zu demonstrieren. —
Wir freuen uns auf die Diskussion und Ihre Fragen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Léchle, fur diese Einflhrung. Ich
schaue jetzt in die Runde. Gibt es Fragen? — Leider haben wir heute in der Anhérung keinen Kliniker
dabei. — Wer mdchte fragen? — Herr Vervolgyi, IQWIG, bitte. — Herr Vervdlgyi, darf ich kurz etwas
sagen? Ich hétte an die Kliniker die Frage gerichtet, ob es schon Erkenntnisse gibt, die moglicherweise
Anhaltspunkte dafiir geben kdénnten, wie Solriamfetol im Vergleich zu anderen in dieser Indikation ein-
gesetzten Wirkstoffen steht. Einer der Kliniker hat Stellung genommen und gesagt, das Argument, 12-
Wochen-Studiendauer ist zu kurz, sei hier nur eingeschrankt tragfahig, weil bei Medikamenten, die wie
der in Rede stehende Wirkstoff innerhalb von Stunden und rein symptomatisch wirksam seien, das
heil3t, die keine Krankheitsmodulation bewirkten, eine Beurteilungsdauer von zwolf Wochen zunachst
ausreichend sei, und da ein Stiick weit die Aussage, zwolf Wochen sind zu kurz, hier ins Leere ginge.
Vielleicht konnten Sie dazu, Herr Vervolgyi, wenn Sie lhre Frage stellen, auch zwei, drei Takte sagen.
Das war die Stellungnahme, die Herr Kallweit von Witten/Herdecke abgegeben hatte. Dartiber werden
wir uns mit Sicherheit unterhalten missen und uns damit auseinanderzusetzen haben. — Bitte schon,
Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielen Dank, Herr Hecken. — Genau darauf wollte ich eingehen. Die Stellungnahme
habe ich gelesen. Auch wenn man hier davon ausgeht — — Es ist eine rein symptomatische Behandlung,
ja. Trotzdem sind die Patienten chronisch krank und erhalten Solriamfetol oder die Vergleichstherapien
jeweils Uber Jahre hinweg. Auch wenn die Anflutung und die Wirksamkeit bezogen auf gewisse Para-



meter vielleicht schnell eintritt, geht es in der Nutzenbewertung darum, zu schauen, wie das im Ver-
gleich zur Vergleichstherapie und Uber einen langeren Zeitraum ist und das nicht nur fur die Wirksam-
keitsendpunkte, sondern selbstverstandlich auch fur die Nebenwirkungen, die in der Bewertung auch
eine Rolle spielen, und zwar eine gro3e Rolle. Da sind sicherlich Daten von unter zw6lf Wochen — — Da
muss man sagen, wir haben hier den indirekten Vergleich, der eigentlich nur tber acht Wochen geht,
weil alle Vergleichsstudien nicht langer als acht Wochen sind. Da muss man sich schon fragen, ob das
eine ausreichende Studiendauer ist. Es gibt nun verschiedene Situationen — — Das ist auch in der Nut-
zenbewertung so gewesen, auch immer mal in den Studiendauern, auch in der chronischen Situation,
die unter 24 Wochen ging, was eigentlich tblich ist, aber unter zwolf Wochen, daran kann ich mich nicht
erinnern. Von daher ware meine Frage, ob der pU sich dazu auf3ern kann. Aber ich wiirde sagen, das
ist in der Situation als zu kurz anzusehen, vor allem im Hinblick auf die Nebenwirkungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervoélgyi. — Also dann noch mal an den pU:
Bitte noch Ihre Ratio fur diese zwolf Wochen und vielleicht noch ein wenig Bewertung aus lhrer Sicht
zu diesem Kritikpunkt, den das IQWiG aufgemacht hat. — Herr Lochle.

Herr Lochle (Jazz): Recht herzlichen Dank fur die Frage, Herr Vervolgyi. — Ich werde versuchen, so
gut wie moglich darauf zu antworten. Aus unserer Sicht gibt es formal zwei wesentliche Griinde, warum
zwolf Wochen ausreichen sollten. Das eine ist — das ist auch in dem Beratungsgesprach vom G-BA so
empfohlen worden —, dass zwolf Wochen als Studiendauer ausreichend sein sollten, und zum anderen
gibt die EMA in ihrer Guideline vor, dass fir Insomnien — es gibt leider keine Guidelines in der EMA fur
Narkolepsie — zwolf Wochen die ausreichende Studiendauer sein sollte. Des Weiteren sehen wir in
unseren Studien, dass wir bereits nach einer Woche eine gute Wirksamkeit erzielt haben und die dann
Uber zwdlf Wochen im doppelblinden randomisierten Stadium erhalten bleibt. Wir sehen also, dass
keine Effektverzerrung auf unserer Seite stattfindet. Dartber hinaus haben wir — wir haben auch den
Bereich Nebenwirkungen usw. — Uber 52 Wochen im Singlearm die Patienten noch verfolgt und gese-
hen, dass die Uber die 52 Wochen zu einer stabilen Wirksamkeit fiihren, aber nicht zu einer erhghten
Nebenwirkungsproblematik in der Dauertherapie fiihrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Lochle. — Ich bin jetzt etwas irritiert, weil Sie auf
die Beratung beim G-BA rekurrieren und sagen, da sei insoweit beraten worden, als gesagt worden
sei, es seien zwoIf Wochen ausreichend. Wir suchen das gerade und kdnnen es spontan nicht finden,
weil das eigentlich gerade mit Blick auf die Nebenwirkungsprofile etc. pp. unserer Beratungspraxis wi-
derspricht. Konnten Sie mir da mal auf die Spriinge helfen? Vielleicht werden wir wahrenddessen auch
fundig. — Bitte, Herr Lochle.

Herr Léchle (Jazz): Ich wirde an dieser Stelle, wenn Sie erlauben, an Herrn Dr. Schnorpfeil weiterlei-
ten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Herr Dr. Schnorpfeil.

Herr Dr. Schnorpfeil (Jazz): Wir waren im Beratungsgespréch, und da findet sich im Protokoll die
Passage, dass ,direkt vergleichende Studien in der Indikation bis zu zwolf Wochen ausreichend sein
konnen“. Das haben wir zum Anlass genommen, dass die zwolf Wochen akzeptiert werden kdnnen.
Wir haben es so interpretiert, wie es Herr Léchle ausgefihrt hat. Dadurch, dass wir die Langzeitdaten
tber 52 Wochen vorlegen kénnen, die Patienten hinsichtlich Wirksamkeit und Nebenwirkungen tber
ein Jahr beobachtet worden sind, haben wir tatséchlich ausreichende Daten, um auch fur die Langzeit-
betrachtung Evidenz bereitstellen zu kénnen.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erstens direkt vergleichend und zweitens haben Sie auch sicher
den zweiten Halbsatz des ersten Teiles des Satzes parat, den Sie gerade vorgelesen haben? ,,... kon-
nen geeignet sein, jedoch* —und dann kommt der entscheidende Punkt — ,kdnnte daraus fiir eine Lang-
zeitwirkung etc. pp. keine Folgerungen abgeleitet werden.” Das ist der zweite Absatz, der dahinter
kommt. Den hatten wir auch gefunden.

Herr Dr. Schnorpfeil (Jazz): Ich habe es aktuell nicht eins zu eins vorliegen, aber wenn Sie das so
vorlesen, dann stimmt das schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich kann es lhnen vorlesen, ja, nur damit wir es richtig im Protokoll
haben. Selektives Zitieren ist immer nicht so gut. — Okay. Jetzt habe ich noch mal Herrn Vervolgyi, bitte
schon.

Herr Dr. Vervélgyi: Ich mochte noch etwas ergénzen, namlich: Selbst wenn man sagen wirde, zwolf
Wochen waren in Ordnung, haben wir hier trotzdem einen indirekten Vergleich. Der indirekte Vergleich
muss dann auch zwoIf Wochen lang sein, aber wir haben als Vergleichszeit nur acht Wochen. Dann
wilrde auch das Argument mit den zwdlf Wochen nicht gelten.

(Zuruf)

—Ja. Ach so. — Ein weiteres Argument in den Stellungnahmen —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das habe ich eben gesagt. Im ersten Satz ist die Rede von direkt
vergleichenden Studien; hier haben wir den indirekten Vergleich, also schon mal okay, und dann kommt
noch der zweite Halbsatz. Okay. — Bitte schdn, Herr Vervolgyi, ich wollte Sie nicht unterbrechen. Aber
jetzt haben wir es auch im Protokoll.

Herr Dr. Vervdlgyi: — ist, dass — und daran schliel3t sich meine Frage an —, aus ethischen Griinden
eine langere Studie placebovergleichend nicht angemessen wére. Meine Frage wére, warum Sie keine
direkt vergleichende Studie gemacht haben, weil Modafinil und Natriumoxybat schon langjahrig zuge-
lassen sind. Fir Pitolisant ware es schwierig gewesen, aber bei den anderen beiden wére es doch
zumindest eine Option gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender):Wer mdchte vom pharmazeutischen Unternehmer? — Herr Lochle,
bitte.

Herr Lochle (Jazz): Ich wirde gerne, wenn Sie erlauben, an Herrn Dr. Koch weiterleiten.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Herr Koch, bitte.
Herr Dr. Koch (Jazz): ...(akustisch unverstandlich). Zum einen ist es —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Koch, kdnnten Sie etwas naher ans Mikrofon gehen? Sie sind
nur fragmentarisch zu verstehen.

Herr Dr. Koch (Jazz): Bin ich jetzt besser zu verstehen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, nicht besser.

Herr Dr. Koch (Jazz): Ich hoffe, man kann mich trotzdem verstehen.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt geht es besser. Also faktisch in den Bildschirm reinkrabbeln,
und dann geht es. Vielleicht auch den Gebissstatus Uberprifen. Bitte.

Herr Dr. Koch (Jazz): Vielen herzlichen Dank fur die Frage, die ich gern beantworten méchte. — Zum
einen ist es so, dass das IQWIG durchaus Brickenkomparatorstudien oder Vergleiche zuldsst, das
andere ist, dass zum einen die Sache der doppelblinden placebokonfigurierten Studien hier mit Natri-
umoxybat prinzipiell eigentlich nicht mdglich ist aufgrund der doppelten Einnahme, die nachts erfolgen
muss, und da ist eine Verblindung nicht mdglich. Zum anderen war der gewéhlte Endpunkt bzw. das,
was man unsererseits untersuchen wollte, die exzessive Tageschlafrigkeit. Von daher hat man sich an
die Bruckenkomparatoren Placebo gehalten. Das ist der Hauptgrund, warum wir keine direkte Ver-
gleichsstudie aufgesetzt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervolgyi?

Herr Dr. Vervdlgyi: Ja, eine kurze Nachfrage dazu. Nicht verblindbar ist natirlich nicht wahr. Es gibt
Techniken, in einer Situation, in der die Gabe unterschiedlich ist und auch eine nachtliche Gabe, zum
Beispiel durch ein Double-Dummy-Verfahren, trotzdem eine Verblindung aufrechtzuerhalten. Das Ar-
gument verstehe ich nicht ganz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann noch einmal Herr Koch zum Double-Dummy.

Herr Dr. Koch (Jazz): Mein Einwand ist: Ich gehe davon aus, dass es nicht ursprunglich angedacht
war und deshalb wurde Placebo als Komparator hier eingesetzt. Dieses Studiendesign wurde durch
die FDA fir die Zulassung akzeptiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Danke schon. Weitere Fragen? — Niemand mehr. Dann
scheint alles gesagt zu sein. Das ging sehr flott. pU, mdchten Sie noch drei, vier Satze sagen? Es gibt
relativ wenig zu diskutieren. Die entscheidende Frage ist: Reicht der indirekte Vergleich, reichen die
zwolf Wochen? Damit werden wir uns zu beschaftigen haben und daraus abgeleitet beantwortet sich
alles andere. — Wer mochte aus lhrer Sicht kurz zusammenfassen? Herr Lochle, machen Sie das wie-
der?

Herr Lochle (Jazz): Ja, das mache ich gern wieder. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr
geehrte Damen und Herren! Danke fir die Moglichkeit, ein kurzes Schlussstatement geben zu kénnen.
Wir bedanken uns fur die kurzen Fragen und die konstruktive Atmosphéare. Wir sehen bei Solriamfetol
in beiden Dosierungen einen hohen Anteil von Patienten, fur die sich sowohl bei den primaren End-
punkten der ESS Epworth Sleepiness Scale, einem Patientenfragebogen und bei dem objektiv gemes-
senen multiplen Wachbleibetest als auch beim Gesundheitszustand und der Lebensquantitat, insbe-
sondere der Vitalitat eine signifikante Verbesserung eingestellt hat. Die Effekte bleiben erhalten, wie
die Langzeitdaten der Studie 14-005 demonstrieren. Mit Solriamfetol wird eine Verbesserung der
Hauptsymptomatik der Narkolepsie, der exzessiven Tagesschlafrigkeit erreicht, was fir viele Patienten
die Ruckkehr in einen normalen Gesundheitszustand bedeutet. Wir sehen die von uns vorgestellten
indirekten Vergleiche als geeignet an, um einen Nutzen und Zusatznutzen von Solriamfetol gegenuber
den vom G-BA bestimmten zweckmafiigen Vergleichstherapien zu zeigen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, dass Sie uns Rede und Antwort gestanden
haben. Wir werden das, was hier kurz diskutiert worden ist, in unsere Bewertung einzubeziehen haben.



Damit ist diese Anhorung beendet. Ich bedanke mich bei Ihnen, die extern zugeschaltet waren und
winsche lhnen einen schénen Resttag.

Schluss der Anhdrung: 14:24 Uhr



