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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 15:36 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Zunachst ein-
mal eine Entschuldigung. Wir sind 36 Minuten zu spat, aber die vorherigen Anhdrungen ha-
ben sich langer hingezogen, sodass sich dieser Riickstau gebildet hat.

Ich begriiRe Sie ganz herzlich zu unserer Anhérung Mavacamten zur Behandlung der symp-
tomatischen hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie bei Erwachsenen. Hier haben wir
es mit der Markteinfihrung dieses Wirkstoffs zu tun. Basis der heutigen Anhérung ist die
Dossierbewertung des IQWiG vom 24. Oktober 2023, zu der Stellung genommen haben der
pharmazeutische Unternehmer Bristol-Myers Squibb, als Fachgesellschaften die Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft, in einer gemeinsamen Stellungnahme die Deut-
sche Gesellschaft fir Kardiologie und die Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin sowie als
Verband der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit kontrollieren, damit das dokumentiert ist, weil wir auch
heute wieder Wortprotokoll fiihren. Fiir BMS sind Frau Dr. Hoppe, Herr Dr. Bluhmki, Herr
Dr. Hack und Herr Dr. Simang zugeschaltet, fiir die DGIM Herr Professor Dr. Ertl, fir die DGK
Herr Professor Dr. Knebel und Herr Professor Dr. Meder sowie fiir den vfa Herr Dr. Rasch. —
Ist sonst noch jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall.

Dann wirde ich zundachst BMS die Méglichkeit geben, einzufiihren, wesentliche Punkte mit
Blick auf die Dossierbewertung vorzutragen. — Bitte schon, Herr Dr. Simang, Sie haben das
Wort.

Herr Dr. Simang (BMS): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender!
Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank fir die Moglichkeit, heute im Rahmen der
Nutzenbewertung von Mavacamten Stellung zu nehmen. Bevor wir auf unsere Sicht der vor-
liegenden Evidenz eingehen, mochte ich gerne meine anwesenden Kollegen kurz vorstellen.
Das ist einmal Frau Stephanie Hoppe. Sie war maBgeblich fiir die Dossiererstellung verant-
wortlich. Herr Tobias Bluhmki ist fir die methodischen und statistischen Fragen zustdndig
gewesen. SchlielRlich Herr Guido Hack aus der Medizin. Mein Name ist Michael Simang. Ich
leite bei Bristol-Myers Squibb den Bereich Market Access fir kardiovaskulare Erkrankungen.

Ich mochte gerne auf folgende Punkte ndher eingehen: den Stellenwert und die Wirksamkeit
von Mavacamten bei der Behandlung der HOCM sowie die Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie in unserer Studie EXPLORER-HCM.

Zunachst zum Stellenwert. Mavacamten ist der erste Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse
der kardialen Myosininhibitoren und wird zur Behandlung der symptomatischen hypertro-
phen obstruktiven Kardiomyopathie, kurz HOCM, eingesetzt. Dies ist eine zumeist geneti-
sche chronische und progrediente Herzerkrankung mit teils schwerwiegender und unspezifi-
scher Symptomatik. Als Beispiele sind hier zu nennen die Belastungsdyspnoe, die Fatigue
und die Angina Pectoris. Diese Symptomatik fiihrt zu einer starken Einschrankung der koér-
perlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit, die altersunabhangig die Lebensqualitat der
Patienten schon in Alltagssituationen bedeutend reduziert und einen hohen psychosozialen
Leidensdruck zur Folge haben kann.

Bislang gab es keine zielgerichtete medikamentdse Behandlung. Eine Therapie erfolgte an-
hand von Betablockern und Calciumantagonisten. Selbst bei optimaler Einstellung und bei
hoher Dosierung blieben die Patienten oft symptomatisch. Mogliche invasive Eingriffe zur
Septumreduktion sind mit weiteren Risiken fiir die Patienten verbunden. Mavacamten wird
also als hochwirksame Therapieoption dringend bendtigt und ist in der praktischen Versor-
gung angekommen. Zudem haben wir in Deutschland bereits vor Zulassung ein Hartefallpro-
gramm durchgefiihrt. Insgesamt haben wir in der praktischen Anwendung selbst bei bereits
austherapierten Patienten bedeutsame Therapieeffekte von Mavacamten feststellen kon-



nen. Diese Effekte stehen im Einklang mit unserer Zulassungsstudie EXPLORER-HCM. Hier
zeigen die Ergebnisse aller Morbiditats- und Lebensqualitdatsendpunkte in die gleiche Rich-
tung. Sdmtliche Ergebnisse untermauern eine sehr deutliche und klinisch relevante Uberle-
genheit von Mavacamten gegenulber der zweckmafRigen Vergleichstherapie.

Besonderes Augenmerk gilt der Verbesserung der kérperlichen Belastbarkeit und Leistungs-
fahigkeit, unter anderem gemessen durch die maximale Blutsauerstoffaufnahme — das ist
der Goldstandard in Studien zur Beurteilung der kérperlichen Belastbarkeit und Leistungsfa-
higkeit — sowie durch weitere Endpunkte der standardisierten kardiopulmonalen Belas-
tungsuntersuchung. Zu nennen sind hier die maximale Zeit bis zum Abbruch eines Belas-
tungstests oder das Belastungsempfinden gemafR Borg-Skala. Des Weiteren konnten wir eine
bedeutsame und bislang nicht erreichte Erleichterung der Krankheitslast zeigen, basierend
auf der allgemeinen und der HOCM-spezifischen Symptomatik - hier haben wir den PGI-C,
PGI-S und den HCMSQ verwendet - sowie anhand der gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat. Beim KCCQ sprechen wir Uber eine ebenfalls starke Verbesserung von tiber 9 Punkten.

AbschlieBend (iberzeugte Mavacamten im Vergleich mit Placebo durch sein gutes Vertrag-
lichkeitsprofil. Diese Effekte haben dazu gefiihrt, dass in der aktualisierten Leitlinie der Euro-
pean Society of Cardiology die Behandlung mit Mavacamten empfohlen wird, und zwar in
Verbindung mit einer HOCM-Begleittherapie sowie als Monotherapie.

Zur Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie. Zu den als Inkonsistenzen wahrge-
nommenen Unterschieden ist zu bemerken, dass wir diese mit unserer Stellungnahme voll-
standig aufklaren konnten. Die verschiedenen vom IQWiG betrachteten Tabellen adressieren
unterschiedliche Fragestellungen. Es liegt somit kein Widerspruch zwischen den Tabellen
vor.

Zur Herleitung der bewertungsrelevanten Population. Aus unserer Sicht ist die Gesamtstudi-
enpopulation bewertungsrelevant, da die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie, also eine Therapie nach arztlicher MaRgabe, in der Studie addaquat umgesetzt wurde.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie flihrt der G-BA weiter aus, dass als Studienkomparato-
ren nicht-vasodilatierende Betablocker und gegebenenfalls Calciumantagonisten vom Typ
Verapamil oder Diltiazem infrage kommen. Mit dem Studiendesign der EXPLORER-HCM sind
diese Vorgaben des G-BA erfiillt.

Hier sind jetzt drei Dinge von besonderer Bedeutung. Erstens. Nach der Nutzenbewertung
haben wir dennoch die Herleitungskriterien des IQWiG als Vorschlag aufgegriffen und dieje-
nigen Patienten individuell selektiert, die mit den Substanzen der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie, also mit nicht-vasodilatierenden Betablockern oder mit Verapamil oder Diltiazem
in Monotherapie, behandelt wurden. Fiir diese Population haben wir alle relevanten End-
punkte noch einmal analysiert und die Ergebnisse mit der schriftlichen Stellungnahme als
Sensitivitatsanalyse eingereicht, um die Robustheit der Gesamtstudienergebnisse zu zeigen.

Zweitens. Fir die Ableitung des Zusatznutzens ist es unbedeutend, welche Population be-
trachtet wird, die Selektion nach dem IQWiG-Vorschlag oder die Gesamtstudie. Beide Ansat-
ze liefern das gleiche Gesamtbild. Alle Morbiditdts -und Lebensqualitatsendpunkte zeigen
konsistent gleichgerichtete Ergebnisse. Alle Ergebnisse zeigen eine deutliche Uberlegenheit
von Mavacamten gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Das ist im Verlauf von
13 Jahren AMNOG nicht haufig vorgekommen.

Drittens. Somit wurde Uber die verschiedenen Populationen hinweg der Gesamteindruck
einer bislang nicht erreichten Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bekraftigt. Infolgedessen sehen wir nach wie vor einen betrachtlichen bis
erheblichen Zusatznutzen fir Mavacamten gerechtfertigt. — Vielen Dank fir ihre Aufmerk-
samkeit. Wir freuen uns auf die Diskussion und beantworten sehr gerne lhre Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Simang, fur diese Einfih-
rung. — Die erste Frage geht an die Kliniker, also die Professoren Knebel, Meder und Ertl. Es
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ist eher eine rhetorische Frage, aber wir brauchen es fiir das Protokoll. Welche Therapieop-
tionen stehen fiir Personen mit symptomatischer HOCM aufer dem hier in Rede stehenden
Wirkstoff in der klinischen Praxis zur Verfligung? Daran ankniipfend: Wie ist heute, wenn es
ihn Gberhaupt noch gibt, der Stellenwert der einzigen weiteren fiir die Behandlung der
HOCM zugelassenen Wirkstoffklasse, also des Propranolols, im Versorgungsalltag zu bewer-
ten? Spielt das Uberhaupt noch eine verniinftige und adaquate Rolle? — Ich sehe, dass sich
Herr Professor Meder gemeldet hat. Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Meder (DGK): Herr Professor Hecken, vielen Dank. - Ich méchte kurz darauf
eingehen, dass die hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie die haufigste genetische Er-
krankung ist. Wir hier in Heidelberg behandeln seit Jahrzehnten diese Krankheitsgruppe. Wir
sind eines der groRten Kardiomyopathiezentren weltweit. Ich darf seit 18 Jahren diese Pati-
entengruppe mitversorgen. Es ist schon so, dass wir alltdglich an unsere Limitationen kom-
men. Wir haben eine Therapie, die teilweise evidenzbasiert ist, an sehr kleinen Kollektiven,
wie Betablockertherapie. Da reden wir Gber StudiengroBen von 30 bis 40 Patienten, retro-
spektive Analysen und Register, die wir selber auch beforschen und publiziert haben.

Der Betablocker hat seine Indikation. Propranolol — das hatten Sie genannt — ist zugelassen.
Wir wenden bei den Patienten tatsachlich meistens selektive Betablocker wie Metoprolol an,
die aber nicht vasodilatierend sein diurfen. Wir sehen, dass das eine Grundlagentherapie ist,
die wir heute standardmaRig umsetzen, auller die Patienten bekommen Probleme mit dieser
Therapie.

Die Frage nach der Effektivitat ist in der klinischen Realitdt eine andere Frage. Es ist so, dass
wir im Prinzip kaum Alternativen haben, auBer noch die chirurgischen und interventionellen
Verfahren, und deshalb natiirlich den Patienten etwas anbieten missen. Wenn Sie mich jetzt
personlich fragen: Ist der Betablocker eine gute Therapie fir diese Patientengruppe?, dann
sage ich immer: Jein. Erst einmal ist sie nicht schlimm, sie ist etabliert und damit auch ver-
wendbar. Aber die Patienten im Feedback sind da durchaus nicht so in der Verbesserung.
Insbesondere die subjektiven Parameter verbessern sich wenig, und die Leistungsfahigkeit
verbessert sich (iberhaupt nicht. Wir haben gerade in der Dosierung mit der Chronotropie,
also der Herzfrequenzreaktion, groRere Probleme bei diesen Substanzklassen. Das heiBt, wir
kommen da sehr schnell an Therapieziele gerade bei jungen Leuten, die dann unter Belas-
tung so wenig Herzfrequenzreserve aufbauen, dass sie einfach nicht belastbar werden. Wir
verordnen das standardmaflig beim symptomatischen Patienten mit obstruktiver HOCM,
winschen uns aber klinisch tatsachlich Alternativen. Die existieren nur im Sinne von inter-
ventionellen oder chirurgischen Verfahren, die dann bei schwerstsymptomatischen Patien-
ten laut Leitlinie indiziert sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Meder. — Gibt es
noch Ergdanzungen von Herrn Knebel oder Herrn Ertl, oder ist es Common Sense, was hier
gesagt wurde? — Herr Ertl und Herr Knebel sagen, Common Sense, schlieRen sich dem an,
was Herr Meder gesagt hat. — Ich schaue in die Runde: Wer hat Fragen? PatV, Banke, IQWiG?
Wer mochte? — Herr Vervolgyi, IQWIG.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielen Dank. - Zunéachst als Replik zu dem, was der Hersteller gesagt hat.
Die Inkonsistenzen, die wir im Bericht aufgedeckt hatten, sind insofern geklart, als jetzt klar
ist, woher diese kommen. Das Problem war, dass im Modul 4 jegliche Therapien als HOCM-
Therapien beschrieben worden sind, im Studienbericht aber tatsdchlich zwischen Behand-
lungen explizit fiir die HOCM und jeglichen Begleitbehandlungen getrennt wurde, unter Hin-
zunahme von Betablockern und Calciumkanalblockern. Aber das hat sich jetzt geklart. Das
heiRt, es sind doch nicht nur die 71 Prozent, die eine von beiden Therapien bekommen ha-
ben, sondern deutlich mehr. Dazu habe ich eine Frage. Sie hatten gesagt, aus lhrer Sicht wa-
re die gesamte Studie relevant. Teilweise ist es aber so, dass die Patienten andere Therapien
bekommen haben als die, die in der zZVT genannt sind, und teilweise haben die Patienten gar
keine Therapie bekommen. Da ist mir unklar, wie Sie dann darauf kommen, dass die kom-



plette Studie relevant sei. Ich meine, es gibt keinerlei Griinde, warum Patienten eine andere
Therapie bekommen haben oder warum Patienten gar keine Therapie bekommen haben. Es
gibt gar kein Einschlusskriterium hinsichtlich der Therapien. Es gibt nur Ausschlusskriterien
fir Patienten, die innerhalb der letzten zwei Wochen eine Dosisanpassung bekommen ha-
ben, aber nicht zum Beispiel hinsichtlich einer maximal tolerierten Therapie etc. Deswegen
stellt sich mir immer noch die Frage, woher es kommt, dass die gesamte Studie relevant sein
soll.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervolgyi. — Herr Simang von BMS hat
sich gemeldet.

Herr Dr. Simang (BMS): Vielen Dank. - Es ist sehr gut, dass wir dariiber noch einmal spre-
chen kénnen. Wir mochten gerne sicherstellen, dass hier keine Unklarheiten zu den unter-
schiedlichen Populationen zuriickbleiben. Das Vorgehen des IQWiG war fir uns vollig nach-
vollziehbar. Das IQWiG hat die Frage in den Raum gestellt, ob 34 Prozent der Patienten im
Vergleichsarm nicht mit den Substanzen der zweckmaRigen Vergleichstherapie behandelt
wurden. Die dafir herangezogene Tabelle stammt aus dem Anhang des Studienberichts und
fasst die Dokumentation der Medikationen zusammen. Im Falle von Therapiekombinationen
sind hier Doppelnennungen moglich, die dann nattirlich herauszurechnen sind. Ich verstehe
Ihre Frage jetzt so, dass wir Uber die Anzahl der Patienten sprechen.

Ich wiirde gerne drei wesentliche Patientengruppen naher erldutern. Dafilir wiirde ich mich
analog wie das IQWiG in der Nutzenbewertung auf den Kontrollarm konzentrieren. Im Ve-
rumarm — das sei schon einmal gesagt — sind deutlich héhere Anteile vorhanden.

Die erste Gruppe ist die Selektion nach der Nutzenbewertung. Das sind 63 Prozent der Pati-
enten. Das sind Patienten, die eine zVT-konforme Substanz in Monotherapie bekommen
haben und bei denen zusatzlich eine therapierationale HOCM dokumentiert worden ist. Wie
komme ich auf diese 63 Prozent? Mit der Nutzenbewertung wurde festgestellt, dass im Kon-
trollarm 34 Prozent der Patienten nicht zVT-konform behandelt sind. Im Umkehrschluss be-
deutet das, 66 Prozent sind zVT-konform behandelt worden. Wenn wir die Doppelzahlungen,
die ich vorhin erwdhnt habe, herausnehmen, verbleiben noch 63 Prozent. Das ist die Patien-
tengruppe Nummer eins.

Patientengruppe Nummer zwei. Das sind 15 Prozent der Patienten, die dazukommen. Das
sind weitere Patienten, die ebenfalls zZVT-konforme Substanzen in Monotherapie bekommen
haben, aber aus einem anderen Grund, also zum Beispiel aufgrund von Komorbiditdten. Die-
se Gruppe ist aus unserer Sicht ebenfalls wichtig und auch fiir die Bewertung relevant, da es
relevant ist, ob ein Patient mit der Substanz der zVT behandelt worden ist, und nicht, wa-
rum. Unter Berlcksichtigung dieser Patienten zusammen mit der vorgenannten Gruppe eins
kommen wir auf insgesamt 78 Prozent der Patienten, die tatsachlich eine zVT-Substanz be-
kommen haben. Das heilft - um es zusammenzufassen -, sie haben entweder einen nicht-
vasodilatierenden Betablocker oder Verapamil oder Diltiazem in Monotherapie bekommen.
Aus unserer Sicht sind mindestens diese beiden Patientengruppen entsprechend bewer-
tungsrelevant und sollten unabhangig von der Therapierationale berlicksichtigt werden. Fiir
genau diese Patientenpopulationen haben wir alle Endpunkte noch einmal analysiert und die
Ergebnisse mit der schriftlichen Stellungnahme als Sensitivitdtsanalyse eingereicht und se-
hen hier analog zur Gesamtstudie konsistent (iber alle Endpunkte hinweg eine deutliche
Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Das be-
kraftigt letzten Endes unsere Zusatznutzenableitung im Dossier.

Es kommt eine dritte Patientengruppe hinzu. Das sind die Patienten ohne Therapie. Das sind
also Patienten in der Studie — es sind 12 Prozent —, die keine Begleittherapie mit einem Be-
tablocker oder einem Calciumantagonisten bekommen haben. Diese Patienten treten auch
im Versorgungsalltag auf. Eine Entscheidung, einem Patienten keinen Betablocker oder Cal-
ciumantagonisten zu verabreichen, ist aus unserer Sicht ebenfalls eine Entscheidung nach
arztlicher MaRgabe, weshalb auch diese Patienten aus unserer Sicht als zVT-konform behan-
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delt gelten sollten. Unter Berlicksichtigung dieser Patienten, sprich, wenn man alle drei
Gruppen zusammennimmt, kommen wir auf insgesamt 90 Prozent der Studienpopulation.
Aufgrund dieses hohen Anteils haben wir im Dossier eben die Gesamtstudienpopulation
dargestellt und basierend darauf den Zusatznutzen abgeleitet.

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

Herr Dr. Vervolgyi: Dazu hatte ich zwei Riickfragen. Die erste bezieht sich auf die Patienten,
die gar keine Therapie bekommen haben. Da ware es wahrscheinlich sinnvoll, zu wissen,
warum die keine Therapie bekommen haben, also ob es aus medizinischen Griinden gewe-
sen ist. Theoretisch kdnnte es in einer multinationalen Studie andere Griinde geben, Kosten-
iibernahme etc., da fallen einem mehrere Sachen ein. Haben Sie die Griinde fiir die Patien-
ten, die keine Therapie bekommen haben, dokumentiert?

Zu den Patienten, die zVT-Substanzen bekommen haben, aber nicht fiir die HOCM, ware
meine Frage, inwiefern die sich von denen unterscheiden, die sie explizit fiir die HOCM be-
kommen haben. Haben die zum Beispiel andere Dosierungen bekommen, sind die trotzdem
adaquat fir die HOCM behandelt worden? Gibt es dazu Daten? Kénnen Sie das beschreiben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Simang.
Herr Dr. Simang (BMS): Ich wiirde gerne an Herrn Bluhmki Gbergeben.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne.

Herr Dr. Bluhmki (BMS): Herr Vervolgyi, vielen Dank fur die Frage. Nein, die Griinde haben
wir nicht explizit erhoben. Dennoch ist es natiirlich so, dass eine datenbasierte bzw. retro-
spektive Bewertung arztlicher Therapieentscheidungen zum Teil stark limitiert ist. Insbeson-
dere gehen wir fest davon aus, dass alle behandelnden Arzte ihre Patienten ganzheitlich und
leitliniengerecht behandeln und dementsprechend auch protokollkonform in die Studien
einschlieRen. Deswegen stellen wir die Therapie nach arztlicher Maligabe nicht infrage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi, das befriedigt Sie nicht?

Herr Dr. Vervolgyi: Nicht so richtig. Die Studie wird international durchgefiihrt. Die Frage ist:
,Sind die Leitlinien die gleichen?” etc. Das scheint mir bisher noch keine ausreichende Ant-
wort zu sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Was mich bewegt, ist die Dosierung bei den 20 Prozent,
die wegen anderer Erkrankungen add on die entsprechenden Wirkstoffe hatten. Die Dosie-
rungsfrage ist dann wirklich spannend. Die 10 Prozent lasse ich fiir mich einmal aul3en vor. —
Herr Hack hat sich gemeldet.

Herr Dr. Hack (BMS): Ich kann dazu kurz Stellung nehmen. Die Patienten waren bei Eingang
optimal eingestellt gemal} der Leitlinie und den Empfehlungen der Leitlinie, auch die maxi-
mal tolerierte und wirksame Dosis. Zu der konkreten Frage: Es ist so, dass die Dosierungsbe-
reiche bei den Komorbiditdaten genau die gleichen sind, wie man sie bei der HOCM verwen-
det. Insoweit gehen wir davon aus, dass auch diese Patienten optimal eingestellt waren. Hier
haben wir dementsprechende Parameter im Dossier dargestellt, dass sie iber den gesamten
Studienverlauf optimal auf diese Therapie eingestellt waren. Ich nenne hier nur die Herzfre-
quenz.

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

Frau Bickel: Vielen Dank. - Daran anschlieRend eine Frage an die Kliniker. Gibt es Patienten,
die keine Therapie bekommen, die also Betablocker oder Calciumantagonisten moglicher-
weise nicht vertragen? In der Studie waren es irgendwie 12 Prozent. Vielleicht kdnnen Sie
dazu noch etwas sagen.



Die Frage mit der Dosierung hat auch Herrn Professor Hecken umgetrieben. Wiirden Sie zu
den Begleiterkrankungen das bestatigen, was der pU gesagt hat, dass das in einer ahnlichen
GroBBenordnung ist? — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Wer mochte antworten? —
Herr Knebel.

Herr Prof. Dr. Knebel (DGK): In der klinischen Realitdt ist es hdufig ein Problem, Patienten
auf die Betablockertherapie einzustellen. Es gibt Patienten, die reagieren unter Betablockern
mit Bradykardien. Es gibt Patienten, die reagieren auf den Betablocker mit Blutdruckabfal-
len. Es gibt auch Patienten im besten Lebensalter, die unter den Betablockern sedierende
Nebenwirkungen oder andere Probleme erleiden, sodass in Einzelfallen eine Betablockerthe-
rapie nicht moglich ist. Das gilt dann aber auch fiir die Ersatztherapie mit Verapamil oder
Diltiazem, wo entsprechende Unvertraglichkeiten gegeben sind. Das ist gelebte klinische
Realitat. Diese Patienten haben wir. Der Betablocker hat als Rationale in erster Linie, dass
wir diese Patienten vor den drohenden Rhythmusereignissen oder auch dem pl6tzlichen
Herztod schiitzen. Aber da sind wir haufig limitiert. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war der Teil, der die 12 Prozent moglicherweise er-
klart. Jetzt brauchen wir noch die Komedikation. Ist dazu alles pi mal Daumen die gleiche
Wirkstarke, die taglich den Patienten verabreicht wird? — Herr Professor Meder dazu.

Herr Prof. Dr. Meder (DGK): Vielen Dank. - Wir haben ein nationales Register fiir Kardiomy-
opathien, das TORCH-Register, und kénnen da deutsche Zahlen ableiten. Wir haben da jetzt
eine Analyse von 300 Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie. Da sehen wir, dass das
Komorbiditatsspektrum bei immerhin 50 Prozent eine arterielle Hypertonie sind. Deshalb
sehen wir haufig, dass Patienten initial klinisch mit Angina Pectoris, mit Hypertonie auffallig
werden und entsprechend mit einer Betablockertherapie therapiert werden. Das Metoprolol
oder das Bisoprolol, die zwei am haufigsten eingesetzten Betablocker in dieser Patienten-
gruppe, sind komplett vergleichbar. Das heif§t, wir gehen bei der HOCM selten Uber die Ma-
ximaldosen, die wir auch fiir die arterielle Hypertonie einsetzen, hinaus. Es gibt solche Fille,
aber es ist nicht die Regel. Das heilSt, wir starten beim Patienten mit einer HOCM in der Re-
gel mit einer BELOC-ZOK mite, circa 50 mg Betablockerdosis pro Tag, und eskalieren dann
auf 95 mg, bei manchen Patienten hoher, je nach Frequenzprofil. Bei der arteriellen Hyper-
tonie dosieren wir es im Prinzip genau gleich. Insofern sind wir da vergleichbar in der Dosie-
rung. Natlrlich haben wir bei der arteriellen Hypertonie noch andere Medikamentengrup-
pen, wie die ACE-Hemmer. Diese verbieten sich bei dem HOCM-Patienten, weshalb man fir
die arterielle Hypertonie gerne auf den Betablocker in einer hoheren Dosierung zurlickgreift.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Meder. — Herr Ertl.

Herr Prof. Dr. Ertl (DGIM): Ich wollte nur einen Hinweis darauf geben, dass die Situation bei
der Behandlung dieser Patienten duBerst schwierig ist. Es ist zwar keine ibermaRig haufige
Erkrankung. Deshalb ist die Studiengrofle auch nicht abundant. Wir haben beim G-BA lau-
fend, dass wir seltene Krankheiten verhandeln. Hier haben wir jetzt ein Medikament, das
vom Wirkmechanismus her sehr einleuchtend ist und sozusagen das Ubel an der Wurzel
packt. Das unterscheidet sich von allen anderen Medikamenten, die ein bisschen aus unserer
klinischen Erfahrung heraus entwickelt wurden, weil man sagte: Na ja, der Ventrikel kontra-
hiert zu viel, dann gebe ich ihm halt ein negativ inotropes Medikament. Tatsachlich werden
die Betablocker haufig schlecht vertragen, das muss man auch klar sagen. Vor allem — das ist
schon gesagt worden — flihren sie nicht zu einer wirklichen klinischen Verbesserung der Leis-
tungsfahigkeit.

Kurzum, wir stehen an einer Schwelle, ich hoffe, es passiert in dieser Richtung noch einiges
mehr. Es ist wirklich eine superneue Sache. Deshalb sind wir Kliniker begeistert, dass wir so
etwas in die Hand bekommen haben.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Ertl. — Frau Bickel, ist un-
sere gemeinsame oder |lhre Frage beantwortet?

Frau Bickel: Ja, ich nehme jetzt mit, dass das der Versorgungsrealitdat in Deutschland ent-
spricht. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen, Anmerkungen, Kritik-
punkte? — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich habe eine Nachfrage zu der nachgereichten — wie Sie sie nennen —
rITT. Sie haben gesagt, sie haben zu allen Endpunkten die Daten nachgereicht. Das stimmt so
halb. Es fehlen zumindest Angaben zu den Subgruppenanalysen, auch zu den spezifischen
unerwinschten Ereignissen, auch Daten zur Begleittherapie und deren Anpassung im Stu-
dienverlauf.

Ich hatte noch eine Frage. Sie hatten fiir den KCCQ im Dossier eine Responderanalyse vorge-
legt, hier in der Stellungnahme aber nur MMRM-Analysen. Hat es dafiir einen bestimmten
Grund gegeben? Responderanalysen wiirde man natiirlich bevorzugen und waren dann auch
sinnvoll.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Vervolgyi. — Herr Bluhmki vom pU.

Herr Dr. Bluhmki (BMS): Ich glaube, wir haben gerade schon gesehen, dass zwar die IQWiG-
Perspektive aus unserer Sicht nachvollziehbar ist, dennoch ist die Gesamtpopulation aus
unserer Perspektive bewertungsrelevant. Insbesondere haben wir die Subgruppenanalysen
fir die Gesamtpopulation ohne Hinweise auf bewertungsrelevante Subgruppeneffekte voll-
standig und transparent im Dossier dargestellt. Die nachgereichten Auswertungen basieren
auf einer Teilpopulation, bei der die Interpretation von Subgruppen aus unserer Sicht mit
noch mehr Unsicherheit behaftet ist. Aus diesem Grund haben wir auf die Auswertung der
insgesamt Ubrigens 28 Subgruppen fiir diese Teilpopulation verzichtet. — Das war die Ant-
wort auf die erste Frage.

Die letzte Frage basierte auf den Responderanalysen. Im Dossier selber haben wir Respon-
deranalysen nur fiir die originalen Fragebdgen PGI-S und PGI-C dargestellt. Fiir alle anderen
Fragebogen haben wir weiterhin die stetige Analyse dargelegt. Hier ist es prinzipiell so, dass
beide Ansdtze, sowohl die stetige als auch die Responderanalyse, natiirlich ihre Berechtigung
haben. Dennoch ist durch dieses chronische Krankheitsbild, das uns vorliegt, aus unserer
Sicht die stetige Analyse anhand der praspezifizierten MMRM-Methode inhaltlich sehr aus-
sagekraftig, insbesondere da sie den maximalen Informationsgehalt Gber den gesamten Stu-
dienverlauf berlicksichtigt. Zum Beispiel zeigt sich eine mittlere Verbesserung um knapp
2 Punkte in dem schwerwiegenden HOCM-Symptom Kurzatmigkeit zugunsten von Mava-
camten gegenlber der zVT. Dies Ubersetzt sich in ein Hedges’ g von 0,8, was jenseits der
vom IQWiG geforderten Relevanzschwelle von 0,2 liegt. Konsistent Uber alle Fragebdgen
hinweg zeigt sich entsprechend ein klinisch relevanter Effekt zugunsten von Mavacamten.

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

Herr Dr. Vervolgyi: Erstens sind es nicht 28 Subgruppenmerkmale, sondern nur drei, die wir
in der Bewertung dargestellt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist ein Unterschied.

Herr Dr. Vervolgyi: Das ist ein Unterschied. — Zum KCCQ haben Sie tatsachlich Responder-
analysen im Dossier vorgelegt. Deswegen wundert mich lhre Aussage, dass Sie ausschlief3lich
stetige Analysen vorgelegt haben. Das ist aus meiner Sicht nicht ganz richtig. Wir haben also
Responderanalysen zum KCCQ fiir die Gesamtpopulation vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wollen Sie ergdanzen, Herr Bluhmki?

Herr Dr. Bluhmki (BMS): Aus meiner Sicht sind keine Responderanalysen im Dossier. Wir
werden das aber noch einmal nachschauen.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Sie sollten Uberlegen, ob Sie noch etwas finden,
was wir vielleicht bis Ende der Woche noch bekommen kénnten, weil es nicht darum geht,
etwas abzubligeln, sondern das, was Sie an Mihen investiert haben, am Ende moglicher-
weise zu kronen. — Herr Halbig hat sich noch gemeldet.

Herr Dr. Halbig: Vielen Dank, Herr Hecken. - Ich habe eine Frage bezliglich der Studienpopu-
lation, wie sie sich in der Studie abbildet. Meine Frage zielt auf die externe Validitat der Stu-
die ab. Es gab eine ganze Reihe von sehr restriktiven Ausschlusskriterien. Krankheiten wie
KHK, Vorhofflimmern, AV-Blocks usw. waren ausgeschlossen. Die Frage an die Kliniker ist,
inwieweit das nicht eine Einschrankung darstellt, die mit Blick auf die Generalisierbarkeit
relevant ist, die wir auf der Basis der Studienpopulation vornehmen kénnen. - Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann von den Klinikern dazu etwas sagen? — Herr Ertl.

Herr Prof. Dr. Ertl (DGIM): Es ist klar: Was Ausschlusskriterium in der Studie war, wird hin-
terher das Einsatzgebiet des Medikaments etwas einschrianken. Es war dennoch wichtig,
denn man will tatsachlich Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie behandeln.
Andere Patienten, die vielleicht entsprechende Symptome einer anderen Erkrankung haben,
will man ausgeschlossen haben. Das ist der wesentliche Grund dafiir gewesen. Ich denke,
man wird das auch bei anderen Erkrankungen nicht einsetzen wollen. — Ich weil8 nicht, ob
das als Antwort ausreicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Ertl. — Herr Halbig.

Herr Dr. Halbig: Es waren auch Patienten mit typischen Symptomen der Grunderkrankung
ausgeschlossen, die Synkopen, ventrikuldare Tachyarrhytmien usw. hatten. Insofern ist das
kein Punkt, der sich nur auf andere Indikationen erstreckt. Aber die Frage ist insofern be-
antwortet, als klar ist, dass, wenn diese Patienten in der Studie nicht abgebildet sind, die
Generalisierbarkeit der Effekte, wenn man sie denn vornimmt, eingeschrankt ist. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Knebel dazu.

Herr Prof. Dr. Knebel (DGK): Vielleicht aus klinischer Perspektive noch einen Punkt dazu.
Entscheidend ist, dass die Patienten zum Einschluss in die Studie gerade nicht eine Tachy-
arrhytmie oder eine schwere koronare Herzerkrankung haben, die symptomlimitierend ist.
Aber die Ergebnisse sind auch fur die Patienten in der Studie und die Patienten, die wir viel-
leicht auch im Rahmen des schon erwdhnten Compassionate-Use-Programms erlangen durf-
ten, ganz dramatisch. Es sind Patienten dabei — das finde ich auch in den Studienergebnis-
sen, etwas, was fur den Kliniker sehr wichtig ist —, bei denen die Gradienten im Ausflusstrakt
einfach dramatisch heruntergehen, die Biomarker, die durch die hohen Wandspannungen
ansteigen, sich auf ein normales Niveau normalisieren, die Leistungsfahigkeit der Patienten
extrem zunimmt. Das sind gerade fir den mitten im Leben stehenden jungen Patienten na-
turlich extreme Vorteile bei einer Therapie an einer Erkrankung, wo wir sonst relativ wenig
Optionen haben auller chirurgischen oder interventionellen Septalastverédungen. Die klini-
schen Effekte, die ich lernen durfte, waren sehr tiberzeugend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Knebel. — Herr Meder.

Herr Prof. Dr. Meder (DGK): Noch einmal zur Frage des Patientenkollektivs. Das Vorhofflim-
mern war natlirlich nicht ausgeschlossen, sondern nur ausgeschlossen, wenn es quasi zum
Randomisierungszeitpunkt vorlag, das heifit, man wollte eine rhythmologisch einigermafien
kontrollierte Situation haben. Wir haben bei diesem Kollektiv 10 bis 18 Prozent Vorhofflim-
merpatienten, was exakt dem entspricht, was wir in den Populationen in Deutschland sehen.
Wir haben einen Defibrillatoreinsatz bei den Patienten von ungefdhr bis 25 Prozent, was
auch der europaischen Realitdt entspricht. Insofern sind diese Punkte, denke ich, alle rein
studienbedingt, dass man keine Instabilitdit haben will, wenn die Medikamentengabe be-
ginnt. Aber die Patienten mit Vorhofflimmern sind genauso wie die Defibrillator-Patienten
eingeschlossen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich sehe keine weiteren Fragen. Dann
wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Gelegenheit zu einem Schlusswort ge-
ben. Bitte schon, Herr Simang.

Herr Dr. Simang (BMS): Vielen Dank, Sehr geehrte Damen und Herren, vielen Dank fir die
anregende Diskussion. Wie wir gehort haben, wird mit Mavacamten ein hoher medizinischer
Bedarf in einem chronischen Krankheitsbild mit schwerwiegender Symptomatik adressiert.
Eine der Zielsetzungen des Fiinften Sozialgesetzbuches ist die Starkung neuer, innovativer
Arzneimittel und deren schnelle Verfligbarkeit fiir den Patienten. Aufgrund seiner sehr ho-
hen Wirksamkeit und der guten Vertraglichkeit gegeniiber Placebo zahlt Mavacamten aus
unserer Sicht genau zu diesen Innovationen, die fiir die Patienten einen groRRen Unterschied
ausmachen.

Hinsichtlich der Therapieeffekte moéchte ich explizit auf die bedeutende Verbesserung des
KCCQ eingehen, und zwar um 9 Punkte, was auch im Vergleich zu bisherigen Nutzenbewer-
tungsverfahren ein Gberdurchschnittlich gutes Ergebnis darstellt. Zudem sehen wir starke
Verbesserungen hinsichtlich der kérperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit und nicht
zuletzt eine bislang nicht erreichte Verbesserung in der Symptomatik.

Mit der EXPLORER-HCM liegt qualitativ hochwertige und bewertungsrelevante Evidenz vor.
Wir haben heute viel Uber die Populationen gesprochen. Aus unserer Sicht ist, wie gesagt,
die Gesamtstudie zur Bewertung heranzuziehen. Fiur die Bestimmung des Zusatznutzens ist
dabei nicht entscheidend, welche Population bewertet wird. Beide Anséatze, also einmal die
Selektion nach dem Vorschlag des IQWiG sowie die Gesamtstudie, zeigen endpunktiibergrei-
fend und konsistent eine Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der zweckmiRigen
Vergleichstherapie. Wir sind der Meinung, dass dies eine gute Grundlage fiir die Anerken-
nung eines Zusatznutzens ist, und wir hoffen sehr, dass Sie hier mit uns einer Meinung sind.
— Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fiir diese Zusammenfassung, Herr Si-
mang. Herzlichen Dank an Sie und lhr Team, dass Sie uns Rede und Antwort gestanden ha-
ben. Herzlichen Dank an Herrn Ertl, Herrn Knebel und Herrn Meder, dass Sie als klinische
Experten zur Verfligung standen. Wir werden selbstverstandlich in unsere Entscheidung ein-
beziehen, was heute hier diskutiert worden ist.

Diese Anhorung ist damit beendet.

Schluss der Anhorung: 16:17 Uhr
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