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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beginn der Anhorung: 14:30 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen im Unterschuss Arzneimittel des G-BA. Es ist Montag, unser Anhoérungstag.

Wir kommen jetzt zur Anhoérung im Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lu-
macaftor/Ivacaftor in einem neuen Anwendungsgebiet. Wir sprechen lber zystische Fibrose
bei Kindern zwischen einem und zwei Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation sind.

Basis der heutigen Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 5. Oktober diesen Jah-
res, zu der der pharmazeutische Unternehmer Vertex Pharmaceuticals Stellung genommen
hat. AuBerdem liegt eine gemeinsame Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft der Arzte im
Mukoviszidose e. V., der Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose im Mukovizidose e. V. sowie
der Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie vor. Als Verbande haben BIO Deutschland e. V.,
der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. und der Verband der Forschenden
Arzneimittelhersteller e. V. Stellung genommen.

Weil wir auch heute wieder Wortprotokoll fihren, muss ich zunachst die Anwesenheit kon-
trollieren. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer, also fiir Vertex Pharmaceuticals, sind Frau
Dr. lloff, Frau Dr. Krass, Frau Leichsenring und Herr Dr. Stemmer zugeschaltet. Frau Dr. Ham-
mermann musste fiir die GPP anwesend sein.

Frau Prof. Dr. Stahl (Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose im Mukoviszidose e. V.): Frau
Dr. Hammermann ldsst sich entschuldigen. Ich hatte eben noch Kontakt mit Frau Hammer-
mann. Sie wird es heute leider nicht schaffen, teilzunehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. — Aber Frau Professor Dr. Stahl fiir die For-
schungsgemeinschaft Mukoviszidose im Mukoviszidose e. V. ist zugeschaltet; das haben wir
gerade gehort. Frau Professor Dr. Dittrich miisste anwesend sein.

Frau Prof. Dr. Stahl (FGM): Sie wird sich in den ndchsten Minuten einwahlen. Auch mit ihr
hatte ich eben Kontakt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Stahl, Sie sind richtig multitaskingfahig. — Dann musste
Frau Professor Dr. Brinkmann anwesend sein. — Sie fehlt. Hatten Sie auch mit ihr Kontakt, Frau
Stahl?

Frau Prof. Dr. Stahl (FGM): Nein, mit ihr hatte ich heute keinen Kontakt, aber in der vergan-
genen Woche, und soweit ich weil}, kann sie heute hochstwahrscheinlich nicht teilnehmen.
Sie schaltet sich im Verlauf gegebenenfalls noch dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann notiere ich das. — Ich sehe: Frau Dittrich ist jetzt zu-
geschaltet. Herr Peikert, BIO Deutschland e. V. ist angemeldet. — Ich sehe ihn aber nicht. Herr
Dr. Wilken vom BPI und Herr Bussilliat vom vfa sind anwesend. Ist jemand zugeschaltet, der
noch nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall.

Dann gebe ich zunachst dem pU die Mdglichkeit, einzuflihren. Danach werden wir unsere
Frage- und Antwortrunde, die sich wahrscheinlich um die Frage des Evidenztransfers drehen
wird, starten. Wer mdchte beginnen? — Herr Dr. Stemmer, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Stemmer (Vertex Pharmaceuticals): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender!
Sehr geehrte Damen und Herren! Ich mochte zu Beginn meine Kolleginnen kurz vorstellen:
Frau Dr. Krass verantwortet bei Market Access das Dossier. Frau Leichsenring arbeitet im Mar-
keting, und Frau Dr. lloff betreut Lumacaftor/Ivacaftor in der Medizin. Mein Name ist Volker
Stemmer. Ich leite Market Access bei Vertex in Deutschland.

Wie einflihrend schon gesagt wurde, sprechen wir heute Gber Lumacaftor/Ivacaftor zur Be-
handlung der zystischen Fibrose bei Patienten im Alter von einem bis zwei Jahren, also bei
Kleinkindern, die homozygot fir die F508del-Mutation sind. Der G-BA hat
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Lumacaftor/Ivacaftor schon einige Male bewertet und fiir alle bisher zugelassenen Altersgrup-
pen eine positive Nutzenbewertung ausgesprochen.

Die zystische Fibrose, kurz CF, wird durch eine Mutation im CFTR-Gen verursacht. CFTR kodiert
fir den gleichnamigen lonenkanal, der die Wasser-Salz-Regulation an der Oberflache vieler
Organe steuert, darunter Atemwege, Darm und Bauchspeicheldriise. Die Krankheit betrifft so-
mit viele Organe, wobei der fortschreitende Verlust der Lungenfunktion die Hauptursache fiir
die hohe Sterblichkeit bei dieser Krankheit ist.

Rund die Halfte der CF-Patienten in Deutschland sind homozygot fiir die F508del-Mutation,
von der wir heute sprechen. Sie haben nur eine geringe bis gar keine CFTR-Aktivitat. Schwer-
wiegende Symptome kénnen bereits im Sduglingsalter auftreten. Die Krankheit schreitet dann
sehr schnell voran und fuhrt zu einem friihzeitigen Tod.

Die CFTR-Modulatoren wirken kausal gegen die Ursache der zystischen Fibrose und kénnen so
den Verlauf entscheidend verbessern. Sie waren schon Gegenstand verschiedener Nutzenbe-
wertungen beim G-BA. Lumacaftor erhoht die Menge des CFTR-Proteins auf der Zelloberfla-
che, und Ivacaftor erhoht die Aktivitat des Proteins. Mit der Zulassung steht nun erstmals eine
kausale Therapie fiir diese Kleinkinder zur Verfligung. Dadurch wird ein friiherer Behandlungs-
beginn moglich, dem der G-BA in friiheren Verfahren eine besonders hohe Bedeutung zuge-
messen hat.

Sowohl die EMA-Zulassung als auch unsere Nutzenbewertung im Dossier basiert auf einer ein-
armigen Studie und einem Evidenztransfer von alteren Patienten mit derselben Mutation auf
diese Kleinkindpopulation.

Trotz der schwacher ausgepragten Symptomatik bei Kleinkindern konnten in der Studie rele-
vante Verbesserungen gezeigt werden. Dazu gehdrten insbesondere eine Stabilisierung der
korperlichen Wachstumsparameter — BMI, Gewicht, Lange und die zugehdrigen z-Scores —, ein
Riickgang der Schweilichloridkonzentration, Hinweise auf eine Restitution der Pankreasfunk-
tion, eine Verbesserung der Entziindungsprozesse im Darm und eine niedrige Rate von pul-
monalen Exazerbationen.

Vergleichbare Verbesserungen der Pankreasfunktion bei Kindern im Alter von zwei bis funf
Jahren hatten die medizinischen Experten in Anhérungen als einen Durchbruch in der Thera-
pie bewertet. Als Ergebnis des Evidenztransfers kommen wir im Dossier auf einen sogenann-
ten nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen von Lumacaftor/Ivacaftor.

Auch das IQWiG erachtet den Ansatz des Evidenztransfers als grundsatzlich nachvollziehbar.
Es fehle jedoch eine vergleichende Aufarbeitung der Studiendaten des Anwendungsgebiets
bei Ein- bis Zweijahrigen und der dlteren Altersgruppen.

Diese Aufarbeitung wurde mit der Stellungnahme vorgelegt. Die Ergebnisse zeigen gleichge-
richtete positive Effekte von Lumacaftor/Ivacaftor gegeniliber Best Supportive Care als zweck-
maRiger Vergleichstherapie. Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie selbst konnten wir in die-
ser Altersgruppe keine Studien finden. Es ist jedoch nicht anzunehmen, dass diese rein symp-
tomatische Behandlung, Best Supportive Care, einen vergleichbaren Effekt haben kann wie
die kausale Therapie mit Lumacaftor/Ivacaftor. Die Ubertragbarkeit des Zusatznutzens von Lu-
macaftor/Ivacaftor von alteren Patienten auf Kleinkinder ist daher insbesondere aufgrund des
vergleichbaren Krankheitsbildes, des progredienten Verlaufs moglich und wegen der Ein-
schrankung bei der Durchfiihrung von Studien bei diesen kleinen Patienten auch notwendig.

Aus Sicht von Vertex ergibt sich damit ein Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zu-
satznutzen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Stemmer, fiir diese Einfih-
rung. — Damit sind wir bei der wohl alles entscheidenden Frage, die ich auch an die Klinikerin-
nen, Frau Professor Stahl und Frau Professor Dittrich, richten mochte: Inwieweit unterschei-
det sich die Auspragung der Symptomatik der zystischen Fibrose mit der F508del-Mutation



bei Kleinkindern, also der Population der Ein- bis Zweijdhrigen, iber die wir uns heute unter-
halten, von jener bei dlteren Kindern und Jugendlichen bzw. mit Blick auf Erwachsene? Gibt
es da signifikante Unterschiede, die daflirsprechen kénnen, dass das, was wir hier an positiven
Effekten bei dlteren Patientengruppen gesehen haben, in dieser Form bei dieser Population
aus Grinden, die Sie uns darlegen konnten, vielleicht nicht so zu sehen ist? Herr Stemmer
hatte eben schon darauf hingewiesen, dass wir bei Kleinkindern in der Regel noch keine so
ausgepragte Symptomatik haben; das ist vielleicht ein ganz wichtiger Punkt.

Wer mochte beginnen? — Frau Stahl, bitte.

Frau Prof. Dr. Stahl (FGM): Ich habe gemeinsam mit meinen Kolleginnen der GPP und der
AGAM die Stellungnahme geschrieben. — Aus unserer Sicht ist es so, dass es sich aufgrund des
natirlichen Verlaufs der Mukoviszidose, die eben chronisch progredient verlauft, schon
ergibt, dass die Mehrheit der Kinder im Alter von einem bis zwei Jahren eine mildere Auspra-
gung der Mukoviszidose haben als Zweijihrige und Altere. Es gibt immer Ausnahmen; es gibt
immer auch Kinder, die im Alter von einem Jahr zum Beispiel schon einen deutlich ausgeprag-
teren Lungenbefund der Mukoviszidose als Finfjahrige mit dem gleichen Genotyp haben.
Aber wenn man die Gruppe ganz grob betrachtet, dann muss man davon ausgehen, dass Ein-
bis Zweijahrige eine milder ausgepragte Erkrankung als Altere haben.

Grundsatzlich ist aber die absolute Mehrheit der Kinder mit Mukoviszidose mit diesem Geno-
typ zum Beispiel exokrin-pankreasinsuffizient, hat also keine ausreichende Verdauungsfunk-
tion und bedarf einer Pankreasenzym-Supplementation. Wir haben erstmals unter der Thera-
pie mit Orkambi bei sehr kleinen Kindern gesehen, dass das potenziell — bei einzelnen Kindern
zumindest — reversibel zu sein scheint, je frliher man mit der Therapie beginnt.

Das leitet auch ein bisschen zu dem Credo unserer Stellungnahme Uber, das namlich lautet,
dass wir aus biologischer Sicht erwarten, dass die Effekte des Medikamentes auf den CFTR-
Kanal bei kleinen Kindern mindestens genauso gut sind wie bei dlteren Menschen mit Muko-
viszidose mit diesem Genotyp, man aber zunehmend in einen Bereich kommt, in dem es nicht
mehr darum geht, schon eingetretene Schiaden an den verschiedenen Organsystemen zu mil-
dern, sondern in dem es darum geht, zu verhindern, dass diese Schaden Gberhaupt auftreten,
und damit auch eine Verbesserung der Lebensqualitat, der Lebenserwartung und der Teilhabe
dieser Menschen in der Zukunft zu ermaoglichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Stahl. — Frau Professor Dit-
trich, bitte.

Frau Prof. Dr. Dittrich (Mitglied des Bundesvorstands Mukoviszidose e. V.): Ich kann mich
dem von der Kollegin Gesagten komplett anschliefen. Ich méchte vielleicht hinzufligen: Es
sind Kinder, die, wenn man jetzt die Mukoviszidose mit den lber 2.000 beschriebenen Muta-
tionen insgesamt betrachtet, zu der Gruppe derjenigen gehdren, die schwerer betroffen sind.
Bei nahezu allen Kindern — auch Frau Stahl hat das eben dargestellt —, sieht man, wenn man
aufwandigere Untersuchungsbedingungen wie zum Beispiel Schichtbildgebung — das wird nur
im Rahmen von Studien gemacht — wahlt, bereits Verdanderungen auch im Bereich der Lunge.
Frau Stahl hat auch die Bauchspeicheldriise angesprochen und gesagt, dass es Hinweise gibt,
dass man bei diesen Kindern moglicherweise Bauchspeicheldriisenfunktion erhalten kann,
was natdrlich fir das Gesamtleben eine riesige Rolle spielt. Aber man wird bei vielen von die-
sen Kindern eben auch durch eine friihzeitige CFTR-Modulationstherapie Lungenfunktion er-
halten kénnen, und die Lungenfunktion ist ja bei nahezu allen Patienten dann der bestim-
mende Faktor fiir die Lebensqualitit und auch fiir das Uberleben.

Schlief3lich gibt es gute Daten, die zeigen, dass die Lungenentwicklung im Kindesalter nicht nur
bei Mukoviszidose sehr stark vom Gedeihen, also von der Méglichkeit der Kinder, zuzuneh-
men, abhangig ist, sodass man aufgrund der prasentierten Ergebnisse, die zeigen, dass es die-
sen Kindern unter der Therapie mit Orkambi moglich ist, deutlich besser zuzunehmen, auch



davon ausgehen kann, dass die Lungenentwicklung, die einfach weichenstellend fiir das ge-
samte restliche Leben ist, auch deutlich besser verlaufen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Dittrich. — Ich habe gerade
gesehen: Frau Professor Brinkmann ist nun auch zugeschaltet. Frau Brinkmann, haben Sie
noch Erganzungen zu dem, was Frau Stahl und Frau Dittrich gesagt haben?

Frau Prof. Dr. Brinkmann (Arbeitsgemeinschaft der Arzte im Mukoviszidose e. V.): Vielen
Dank. Ich entschuldige mich. — Das meiste ist jetzt, glaube ich, erwdahnt worden. Ich denke,
dass es ganz wichtig ist, dass das Wissen darum, dass eine friihe Behandlung der Manifestati-
onen der zystischen Fibrose etwas ganz Wesentliches ist, unter anderem dazu gefiihrt hat,
dass man auch das Neugeborenen-Screening eingefihrt hat. Die Idee war ja tatsachlich, dass
wir diese Kinder so friih wie moglich identifizieren, weil wir eben wissen, dass wir ihnen ein
deutlich langeres Leben und ein deutlich weniger eingeschranktes Leben erméglichen konnen,
wenn wir frihzeitig therapeutische Interventionen beginnen kdnnen. Das ist nun eine, die uns
gerade in den alteren Altersgruppen schon sehr gut gezeigt hat, dass sie das kann. Wir wissen
eben, wie gerade schon erlautert, dass, je friher man beginnt, es umso bessere Verldufe ge-
ben kann und geben wird. Deshalb ist das auch noch einmal das Pladoyer dafiir, das gerade
diesen ganz kleinen Kindern nicht vorzuenthalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Brinkmann. — Ich schaue
jetzt in die Runde. Gibt es Fragen der ,Banke” oder der Patientenvertretung? — Frau Schitt
vom GKV-SV.

Frau Dr. Schiitt (GKV-SV): Danke schon. — Ich habe nur eine Frage bezliglich der von der EMA
beauflagten PAES-Studie. Wenn ich das dem EPAR richtig entnommen habe, sollen dort jetzt
Kinder von einem bis zwei Jahren zusatzlich mitaufgenommen werden. Urspriinglich waren es
ja, wenn ich mich recht entsinne, nur Kinder ab zwei bis finf Jahren. Kdnnten Sie zu der Studie
und dem Studiendesign und den zu erwartenden Ergebnissen etwas sagen? Das ware sehr
nett. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schiitt. — Wer vom pU kann uns dazu ein
Stick weit mitnehmen? — Frau lloff.

Frau Dr. lloff (Vertex Pharmaceuticals): Es wird fiir die Einjahrigen eine Open Label Extension
der aktuellen Zulassungsstudie geben, die gleichzeitig die PAES-Studie der EMA ist. Das wird
in einem gemacht. Da werden Kinder ab einem Jahr eingeschlossen, die vorher die Zulassungs-
studie durchgemacht haben. Aber es kdnnen auch unbehandelte Kinder in diese Studie einge-
schlossen werden; sie durchlaufen dann diese Studie, um eben noch zusatzliche Daten zur
Sicherheit fur die Einjahrigen zu generieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau lloff. — Frau Schitt, ist Ihre Frage damit
beantwortet? Oder wollen Sie nachfassen?

Frau Dr. Schiitt (GKV-SV): Habe ich Sie richtig verstanden? Sie sagten, dass dann auch unbe-
handelte Kinder als Vergleich eingeschlossen werden, fiir Vergleichsdatengenerierung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau lloff.

Frau Dr. lloff (Vertex Pharmaceuticals): Nein. Da habe ich mich ungiinstig ausgedrickt. Es
konnen auch Kinder eingeschlossen werden, die vorher nicht in der Zulassungsstudie waren;
aber es wird keine Vergleichsgruppe geben. Es ist eine Sicherheitsstudie, die die Effekte von
Lumacaftor/Ivacaftor langfristig untersuchen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schiitt, ist das jetzt klar geworden?

Frau Dr. Schiitt (GKV-SV): Okay. Dazu: Klar. — Nur, ich hatte dem EPAR entnommen, dass es
eine Studie geben soll, in der auch eine Kontrolle mit dem nattirlichen Verlauf im Zuge von
Matching stattfinden soll. Kbnnen Sie mir dazu etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau lloff.



Frau Dr. lloff (Vertex Pharmaceuticals): Da missten Sie mir eine Minute geben. Das wiirde
ich gerne noch einmal verifizieren, damit ich IThnen da nichts Falsches erzdhle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann lasse ich Ihnen die Minute. — Wahrenddessen
kann Frau Bickel die nachste Frage stellen. Vielleicht geht die ja an jemand anderen als Frau
lloff. Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel (KBV): Meine Frage geht auch an den pharmazeutischen Unternehmer. Ich wiirde
gerne erfahren, ob Kaftrio auch fiir diese Form der Mutation zugelassen werden soll. Das ist
ja auch in lhrem Portfolio.

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

Frau Dr. Krass (Vertex Pharmaceuticals): Vertex strebt an, die CF-Patienten bestmoglich zu
versorgen. Fur Kaftrio, unsere Dreifachkombination fiir diese Altersgruppe, lauft aktuell auch
eine Studie, fir die die Rekrutierung bereits gestartet ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, ist Ihre Frage damit beantwor-
tet?

Frau Bickel (KBV): Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann kommen wir noch einmal zu Frau lloff zurlick,
damit Sie uns die ausstehende Antwort auf die Frage von Frau Schiitt geben kann.

Frau Dr. lloff (Vertex Pharmaceuticals): Mir ware da tatsachlich nichts bekannt. Meines Wis-
sens nach ist eine Sicherheitsstudie geplant, um die Sicherheit zu iberprifen, aber keine ge-
matchte Kontrolle, was in der Altersgruppe aber auch relativ schwierig darzustellen ist. Wir
haben die Verlaufsdaten aus dem Register, mit denen man schon vergleichen kann, und da
sieht man, wie unbehandelte Patienten und Patientinnen verlaufen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann kommen wir noch einmal zu Frau
Schutt zuriick. Frau Schitt, haben Sie weitere Fragen?

Frau Dr. Schiitt (GKV-SV): Nein, ich habe keine weiteren Fragen. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann blicke ich in die Runde: Haben die Patientenvertre-
tung oder die ,,Bdanke” weitere Fragen? - Frau Preukschat vom IQWiG, bitte.

Frau Dr. Preukschat: Ich habe noch eine Frage. Wir haben ja hier leider weiterhin das Problem,
dass wir fir diese ganz kleinen Kinder keine vergleichenden Daten haben. Das hatten wir ja
bisher gliicklicherweise immer fiir die Patienten ab zwei Jahren. Ich habe aber gerade doch
aufgehorcht, als von Daten aus dem Register zum natiirlichen Verlauf die Rede war. Vielleicht
konnten Sie noch einmal genauer ausfiihren, um welche Daten es sich handelt, ob diese in
Zukunft veroffentlicht werden. Veroffentlicht sind sie ja anscheinend noch nicht; denn auch
Sie haben ja jetzt mit Ihrer Suche nach Best Supportive Care keine Evidenz zu zVT gefunden
und vorlegen kdnnen. Das wiirde uns interessieren. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Preukschat. — Wer méchte antworten?
— Frau lloff.

Frau Dr. lloff (Vertex Pharmaceuticals): Wir kdnnen aus den Registerdaten zur Behandlungs-
realitat vor der Zulassung von CFTR-Modulatoren gewisse Schliisse ableiten. Aber natirlich ist
das nicht vergleichbar mit dem jetzigen Status der Behandlungsrealitdt; denn dieser ist die
Behandlung mit CFTR-Modulatoren. Da kénnen wir nur noch einmal darauf hinweisen, dass
ein friher Therapiebeginn einfach extrem entscheidend ist und die Kinder von einer kausalen
Therapie, von einem frithen Behandlungsbeginn mit einer kausalen Therapie extrem profitie-
ren, was nicht vergleichbar ist mit einer Therapie, also mit einer Best Supportive Care wie der
zVT in diesem Fall.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau lloff. — Frau Preukschat.



Frau Dr. Preukschat: Das ist schade; denn das ware genau das, was uns interessieren wiirde.
Es ist ja nicht so, dass diese Kinder zum Beispiel gar keine Symptomatik haben. Also man sieht
ja auch bei der Anzahl der Patienten mit pulmonaler Exazerbation, wenn man auf das Rate
Ratio guckt, dass durchaus 20 Prozent der Patienten symptomatisch sind. Das ist zum Beispiel
vergleichbar mit den Angaben, die wir bei den Zwei- bis Flinfjdhrigen und den Sechs- bis Elfah-
rigen hatten. Da wirden uns natirlich Ergebnisse aus einer unbehandelten Vergleichskohorte
interessieren, wie wir sie ja auch zum Gliick aus RCTs in der Vergangenheit immer zur Verfu-
gung hatten. Aber das scheint dann ja leider nicht der Fall zu sein. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): So sieht es aus. Danke schon fiir diese Anmerkung, Frau
Preukschat. Der pU nimmt das, was Frau Preukschat gesagt hat, so zur Kenntnis. Sie haben
gerade gesagt: Da ist nichts mehr zu erwarten. — Oder gibt es dazu noch Anmerkungen? —
Nein. — Frau Professor Stahl, bitte.

Frau Prof. Dr. Stahl (FGM): Wir haben kiirzlich Daten dazu veroffentlicht, wie der natiirliche
Verlauf bei Kindern in den ersten vier Lebensjahren, also im Alter von null bis vier Jahren,
hinsichtlich der CF-Lungenerkrankung ist. Diese Daten umfassen die Rate an Exazerbationen
und auch den Verlauf des Schweregrades anhand der strukturellen und funktionellen Veran-
derungen, die man mittels Kernspintomografie erheben kann. Da sieht man, dass es eben un-
ter der Best-Supportive-Care-Therapie weiterhin zu einem Progress der Lungenerkrankung
kommt, unabhangig davon, ob die Diagnosestellung des Kindes iber Screening oder aufgrund
klinischer Zeichen erfolgt ist, bei anhaltend geringer ausgepragtem Krankheitsgrad in der ge-
screenten Gruppe. Ich denke, diese Daten kann man sich durchaus als Vergleich anschauen.

Zudem wadre es aus meiner Sicht auch maoglich, aus dem Deutschen Mukoviszidose-Register
Daten zu bestimmten Endpunkten zu bekommen. Diese sind natirlich bei kleinen Kindern im
Mukoviszidose-Register nicht perfekt abgebildet. Aber auch Daten zu Exazerbationen aus den
letzten Jahren kann man fiir eine vergleichende Einschatzung, wie der Verlauf ohne CFTR-Mo-
dulatoren mit relativ aktueller Best-Supportive-Care-Therapie ist, sicherlich bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Stahl. — Frau Preukschat,
mochten Sie das kommentieren? Oder nehmen Sie das einfach zur Kenntnis?

Frau Dr. Preukschat: Vielen Dank fir diese interessanten Informationen. Das wiirde ich jetzt
einfach wieder zuriickgeben an den pU und sagen, dass das natirlich genau die Daten waren,
die wir brauchten. Ich weill nicht, warum diese Publikation in dieser Recherche jetzt nicht
identifiziert wurde oder warum sie nicht vorgelegt wurde. Vielleicht ist sie auch noch zu aktu-
ell. Aber das waren natirlich genau die Dinge, die uns interessieren wiirden. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Méchte der pU dazu etwas kommentieren?
— Das sehe ich nicht. Dann lassen wir das so im Raum stehen.

Weitere Fragen? — Sehe ich auch nicht.

Dann wiirde ich Herrn Stemmer — ich vermute, Sie machen das — die Mdéglichkeit zur Zusam-
menfassung und die Gelegenheit fiir das letzte Wort geben.

Herr Dr. Stemmer (Vertex Pharmaceuticals): Vielen Dank. Ich bedanke mich auch fiir die letz-
ten Anmerkungen. Wir werden das, was man sich da noch anschauen kann, sicherlich nach-
verfolgen.

Ich fand die Diskussion sehr spannend. Sie haben hervorgehoben, dass die Bedeutung der fri-
hen Therapie mit Lumacaftor/Ivacaftor fur die langfristige Verhinderung von Schaden nicht zu
unterschéatzen ist. Wir haben gesehen, dass die EMA in der Zulassung einen Evidenztransfer-
ansatz vorgenommen hat. Wir haben auch gesehen, dass der G-BA in frithen Verfahren in Be-
zug auf die zystische Fibrose und Lumacaftor/Ivacaftor diesen Ansatz gewahlt hat. Wir erach-
ten diesen Evidenztransferansatz deswegen auch in der vorliegenden Nutzenbewertung als
sinnvoll und angebracht. Wir denken, dass die Bedeutung von Lumacaftor/Ivacaftor fur die



Patienten mit einem nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen sicherlich nicht Gberschatzt wird. —
Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Stemmer, fiir diese aus lhrer Sicht
vorgenommene Zusammenfassung. — Herzlichen Dank an alle, die Fragen gestellt haben, und
herzlichen Dank an Frau Professor Stahl, an Frau Professor Dittrich und an Frau Professor
Brinkmann dafiir, dass Sie uns Antworten gegeben haben.

Damit beende ich diese Anhorung. Ich wiinsche Ihnen einen schénen Resttag.

Schluss der Anhorung: 14:57 Uhr



