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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Macitentan gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Macitentan ist ein Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hatte innerhalb von 3
Monaten nach Aufforderung durch den G-BA ein Dossier zum Zusatznutzen von Macitentan
gegenuber der zweckmaélligen Vergleichstherapie einzureichen, weil der Umsatz des
Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung in den vorangegangenen 12
Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen € (berstieg. Die Bewertung erfolgte auf
Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier wurde dem 1QWiG am 13.10.2016 Ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur VeroOffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhdrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung
sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen. Daruber
hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen
erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung,
Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit
verfugbaren Therapien fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und
gegebenenfalls zuséatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden
Dossierbewertung gingen keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise Patientenorganisationen ein.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Macitentan gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 13.10.2016 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Macitentan, als
Monotherapie oder in Kombination, im Vergleich zu einer patientenindividuell optimierten
medikamentdsen Therapie nach Maligabe des Arztes unter Beriicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus als zweckmé&Bige Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit
pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) der Weltgesundheitsorganisation (WHO)-
Funktionsklassen Il bis I11.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Macitentan

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

stellung

1 als Mono- oder Kombinationstherapie zur patientenindividuell optimierte medikamentdse
Langzeitbehandlung der PAH bei Therapie nach MaRgabe des Arztes unter
erwachsenen Patienten mit WHO- Beriicksichtigung des jeweiligen
Funktionsklasse 11 bis 111 Zulassungsstatus

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; WHO:
Weltgesundheitsorganisation

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) mit einer Mindestdauer von 6 Monaten herangezogen.

Ergebnisse

Der pU hat keine Studien identifiziert, die eine Ableitung des Zusatznutzens von Macitentan
gegenuiber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie erlauben. Dennoch
legt der pU die Zulassungsstudie SERAPHIN zur Darstellung des medizinischen Nutzens von
Macitentan vor. Die Darstellung des Nutzens von Macitentan hat fir die Bewertung des
Zusatznutzens jedoch keine Relevanz.

Fehlende Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Studie SERAPHIN

Bei der Studie SERAPHIN handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde
3-armige Studie zum Vergleich von Macitentan (3 mg bzw. 10 mg) mit Placebo. Es wurden
Erwachsene und Kinder (> 12 Jahre) mit symptomatischer PAH der WHO-Funktionsklassen
Il bis IV eingeschlossen. Insgesamt wurden 742 Patienten randomisiert und einer Behandlung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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mit Macitentan 3 mg (250 Patienten), Macitentan 10 mg (242 Patienten) oder Placebo (250
Patienten) zugeteilt.

GemaR der Festlegung des G-BA ist die zweckmdaRige Vergleichstherapie eine
patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie nach Maligabe des Arztes unter
Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus. Dabei sind im Anwendungsgebiet von
Macitentan zugelassene Arzneimittel(kombinationen) zu berticksichtigen, die sich in der
praktischen Anwendung bewéhrt haben. Starre Vorgaben oder Einschrankungen zur
Arzneimittelauswahl des Arztes oder zu Dosisanpassungen sind nicht angemessen.

Die Studie SERAPHIN ermoglicht keinen Vergleich von Macitentan gegenliber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie und ist daher flr die Ableitung eines Zusatznutzens nicht
geeignet. Dies entspricht auch der Einschétzung des pU.

Der pU fiihrt jedoch aus, dass die Planung und Durchfiihrung einer direkt vergleichenden
Studie von Macitentan gegenlber einer patientenindividuell optimierten Therapie nicht
mdoglich sei. Der Argumentation des pU wird nicht gefolgt. Die Argumentation des pU ist
insbesondere auch daher nicht nachvollziehbar, da der pU zurzeit selbst eine (offene) RCT an
Kindern mit PAH durchfuhrt, in der Macitentan mit einer (im jeweiligen Studienzentrum
ublichen) Standardbehandlung verglichen wird.

Ableitung eines Zusatznutzens durch den pU auf Basis von ,,qualitativen Vorteilen

Der pU leitet dennoch basierend auf ,qualitativen Vorteilen von Macitentan“ einen
Zusatznutzen fiir die gesamte Zielpopulation ab. Hierfir zieht er die Ergebnisse der
placebokontrollierten Studie SERAPHIN heran und verweist auf die ,klinisch relevanten
Verbesserungen gegeniiber Placebo®. Zudem sieht der pU ,klinische und patientenrelevante
Vorteile* gegenlber einzelnen Komponenten der zweckmaliigen Vergleichstherapie (z. B.
anderen Endothelin-Rezeptorantagonisten [ERA]). Zu diesem Zweck zieht er die
Ereignisraten einzelner Sicherheits- und Wirksamkeitsendpunkte des Macitentan-Arms der
Studie SERAPHIN heran und stellt diese deskriptiv Ergebnissen aus einzelnen Studienarmen
anderer Studien im Anwendungsgebiet gegenuber (AMBITION, COMPASS-2). Dariiber
hinaus sieht der pU den erzielten Jahresumsatz und den Grad der Marktdurchdringung von
Macitentan als Bestatigung dafir, ,,dass Macitentan auch in der klinischen Praxis ein
patientenrelevanter Zusatznutzen beigemessen wird“. Insgesamt sind die vorgelegten Daten
des pU zur Begrundung der ,,qualitativen Vorteile* von Macitentan nicht geeignet, um einen
Zusatznutzen von Macitentan abzuleiten.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmafR des Zusatz-
nutzens von Macitentan.

Tabelle 3: Macitentan — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Ausmald und Wahrscheinlichkeit
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

als Mono- oder patientenindividuell optimierte Zusatznutzen nicht belegt

Kombinationstherapie zur medikamentdse Therapie nach

Langzeitbehandlung der PAH MaRgabe des Arztes unter
bei erwachsenen Patienten mit Berlcksichtigung des jeweiligen
WHO-Funktionsklasse Il bis Il | Zulassungsstatus

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; WHO:
Weltgesundheitsorganisation

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Erganzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen des
Marktzugangs 2014 ab. Dort hatte der G-BA einen geringen Zusatznutzen von Macitentan
festgestellt. Die Abweichung ist allerdings in der Sondersituation der damaligen Orphan-
Bewertung begrindet. Bei dieser erfolgt keine Festlegung der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie durch den G-BA, sondern ausschlieBlich eine Bewertung des Ausmafes
des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassungsstudien, unabhéngig davon, ob die in der
jeweiligen Zulassungsstudie verwendete Vergleichstherapie zweckméRig ist.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung A16-67 Version 1.0

Macitentan (pulmonal arterielle Hypertonie) 09.01.2017

2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Macitentan, als
Monotherapie oder in Kombination, im Vergleich zu einer patientenindividuell optimierten
medikamenttsen Therapie nach Maligabe des Arztes unter Berlicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus als zweckmé&Bige Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit
pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) der Weltgesundheitsorganisation (WHO)-
Funktionsklassen 11 bis I11.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Macitentan

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

stellung

1 als Mono- oder Kombinationstherapie zur patientenindividuell optimierte medikamentdse
Langzeitbehandlung der PAH bei Therapie nach MalRgabe des Arztes unter
erwachsenen Patienten mit WHO- Berlcksichtigung des jeweiligen
Funktionsklasse 11 bis 111 Zulassungsstatus

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; WHO:
Weltgesundheitsorganisation

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) mit einer Mindestdauer von 6 Monaten herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

2.3.1 Informationsbeschaffung

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Macitentan (Stand zum 29.08.2016)
= bibliografische Recherche zu Macitentan (letzte Suche am 12.09.2016)
= Suche in Studienregistern zu Macitentan (letzte Suche am 25.08.2016)

= bibliografische Recherche zu zweckmaéligen Vergleichstherapien (letzte Suche am
12.09.2016)

= Suche in Studienregistern zu zweckmaRigen Vergleichstherapien (letzte Suche am
25.08.2016)
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Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Macitentan (letzte Suche am 19.10.2016)

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert. Dies entspricht dem
Vorgehen des pU, der ebenfalls keine relevante Studie identifiziert.

2.3.2 Studienpool des pU

Mit den genannten Schritten der Informationsbeschaffung hat der pU keine Studien
identifiziert, die eine Ableitung des Zusatznutzens von Macitentan gegeniiber der vom G-BA
festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie erlauben wiirde. Der pU selbst beschreibt in
seinem Dossier, dass in keiner Studie ,die vom G-BA definierte zweckmaRige
Vergleichstherapie vollstandig oder auch nur anndherungsweise abgebildet ist“. Infolgedessen
sei ein direkter oder ein indirekter Vergleich von Macitentan mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie auf Grundlage von RCT nicht moglich.

Damit liegen Ubereinstimmend mit dem pU keine relevanten RCT zur Ableitung eines
Zusatznutzens von Macitentan vor.

Beschreibung der Zulassungsstudie SERAPHIN

Der pU legt dennoch die Zulassungsstudie SERAPHIN [3-9] zur Darstellung des
medizinischen Nutzens von Macitentan vor.

Die Darstellung des Nutzens von Macitentan hat fir die Bewertung des Zusatznutzens keine
Relevanz. Dennoch wird die Studie SERAPHIN nachfolgend kurz charakterisiert, um zu
verdeutlichen, dass die Ableitung des Zusatznutzens auf Basis der SERAPHIN-Studie nicht
maoglich ist.

Die Studiencharakteristika der Studie SERAPHIN sowie Angaben zur Intervention (inklusive
erlaubter / verbotener Begleitmedikation) sind tabellarisch in Anhang A dargestellt.

Bei der Studie SERAPHIN handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde
3-armige Studie zum Vergleich von Macitentan (3 mg bzw. 10 mg) mit Placebo. Es wurden
Erwachsene und Kinder (> 12 Jahre) mit symptomatischer PAH der WHO-Funktionsklassen
Il bis IV eingeschlossen. Macitentan ist gemall Fachinformation jedoch ausschlielRlich fir
erwachsene Patienten mit PAH der WHO-Funktionsklassen 11 und 111 zugelassen [10], sodass
mdoglicherweise einzelne Patienten nicht zulassungsgeméal? behandelt wurden. Dies betrifft
jedoch nur 2,7% (<18 Jahren) bzw. 1,9% (WHO-Funktionsklasse IV) der Studien-
teilnehmer.

Insgesamt wurden 742 Patienten randomisiert und einer Behandlung mit Macitentan 3 mg?
(250 Patienten), Macitentan 10 mg (242 Patienten) oder Placebo (250 Patienten) zugeteilt.

2 Eine Dosierung von 3 mg/Tag ist in Deutschland nicht zugelassen und wird daher nicht weiter betrachtet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung A16-67 Version 1.0

Macitentan (pulmonal arterielle Hypertonie) 09.01.2017

Macitentan 10 mg wurde dabei in der Studie zulassungsgemé&l3 1-mal/Tag oral verabreicht
[10]. Die mediane Behandlungsdauer betrug 118,4 Wochen im Macitentan-Arm (10 mg) und
101,3 Wochen im Placebo-Arm.

Fehlende Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Studie SERAPHIN

GemaR der Festlegung des G-BA ist die zweckmdaRige Vergleichstherapie eine
patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie nach Maligabe des Arztes unter
Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus. Dabei sind im Anwendungsgebiet von
Macitentan zugelassene Arzneimittel(kombinationen) zu berticksichtigen, die sich in der
praktischen Anwendung bewéhrt haben. Starre Vorgaben oder Einschrankungen zur
Arzneimittelauswahl des Arztes oder zu Dosisanpassungen sind nicht angemessen.

Bei der Studie SERAPHIN handelt es sich — wie vom pU selbst dargestellt — um eine
placebokontrollierte Studie. Zu Studienbeginn wurde die Therapie im Interventionsarm durch
die Gabe von Macitentan erweitert. Im Kontrollarm war keine Erweiterung vorgesehen — es
wurde lediglich zusatzlich Placebo verabreicht. Das Fortfuhren einer bereits bestehenden
PAH-spezifischen Therapie (z. B. mit lloprost, oralen PDE-5-Inihibitoren) war in der Studie
erlaubt, wenn die Patienten seit mindestens 3 Monaten vor der Randomisierung eine stabile
Dosierung erhalten hatten. Wahrend 36,3 % der in die Studie eingeschlossenen Patienten zu
Studienbeginn keine PAH-spezifische Medikation erhielten, waren 63,7 % der Patienten mit
einer PAH-spezifischen Therapie vorbehandelt (lberwiegend Sildenafil-Monotherapie
[57,6 %]). Vom Einsatz einer neuen Therapie zur Behandlung der PAH ohne eine
dokumentierte Verschlechterung der PAH wurde im Studienverlauf dringend abgeraten.
Zudem waren einige Arzneimittel zur Behandlung der PAH in der Studie explizit
ausgeschlossen (z. B. Endothelin-Rezeptorantagonisten [ERA], parenterale Prostanoide, siehe
Tabelle 10) und durften nur bei Verschlechterung der Erkrankung eingesetzt werden. Dabei
war der Einsatz von ERA erst nach Absetzen der Studienmedikation erlaubt. Eine
Verschlechterung der PAH in Verbindung mit einer neuen Behandlung war zudem als
priméres Endpunktereignis definiert (siehe Tabelle 9).

Zusammenfassend ermdglicht die Studie damit keinen Vergleich von Macitentan gegenuber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie und ist fiir die Ableitung eines Zusatznutzens nicht
geeignet. Dies entspricht auch der Einschatzung des pU.

Durchfihrbarkeit einer direkt vergleichenden Studie von Macitentan gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie

In Modul 4 A, Abschnitt 4.4.1 fuhrt der pU aus, dass die Planung und Durchfuhrung einer
direkt vergleichenden Studie von Macitentan gegentber einer patientenindividuell optimierten
Therapie nicht mdglich sei. Der Argumentation des pU wird nicht gefolgt (siehe Abschnitt
2.7.2.8.1).
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Die Argumentation des pU ist insbesondere auch daher nicht nachvollziehbar, da der pU
zurzeit selbst eine (offene) RCT an Kindern mit PAH durchfiihrt, in der Macitentan mit einer
(im jeweiligen Studienzentrum ublichen) Standardbehandlung verglichen wird [11,12].

Ableitung eines Zusatznutzens durch den pU

Obwohl der pU selbst feststellt, dass der Nachweis eines Zusatznutzens von Macitentan
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie weder im direkten noch im indirekten
Vergleich auf Basis von RCT mdoglich ist, leitet er dennoch basierend auf ,,qualitativen
Vorteilen von Macitentan* einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
fiir die gesamte Zielpopulation ab.

Zur Begrundung der ,qualitativen Vorteile von Macitentan* zieht er insbesondere die
Ergebnisse der placebokontrollierten Studie SERAPHIN heran und verweist auf die ,,klinisch
relevanten Verbesserungen gegeniber Placebo®, die sich aus seiner Sicht fiir verschiedene
Endpunkte der Studie SERAPHIN gegenuber einer Behandlung mit Placebo zeigen. Wie oben
jedoch bereits ausgefiihrt, lassen sich aus der placebokontrollierten Studie SERAPHIN keine
Aussagen zum  Zusatznutzen von Macitentan gegenuber der zweckmaligen
Vergleichstherapie ableiten.

Zudem sieht der pU ,klinische und patientenrelevante Vorteile* gegenlber einzelnen
Komponenten der zweckmaRigen Vergleichstherapie (z. B. anderen ERA). Zu diesem Zweck
zieht er die Ereignisraten einzelner Sicherheits- und Wirksamkeitsendpunkte des Macitentan-
Arms der Studie SERAPHIN heran und stellt diese deskriptiv Ergebnissen aus einzelnen
Studienarmen anderer Studien im Anwendungsgebiet gegenuber (AMBITION [13],
COMPASS-2 [14]). Diese selektiven Darstellungen einzelner Studienergebnisse sind jedoch
fir die Nutzenbewertung nicht relevant. Der pU selbst fiihrt in Modul 4 A, Abschnitt 4.4.1
zudem aus, dass die Studien AMBITION und COMPASS-2 zu sehr von der Studie
SERAPHIN abweichen (z.B. hinsichtlich Studienpopulation, Studiendauer, Endpunkt-
definitionen), sodass eine ,,vergleichende Aussage zur Wirksamkeit und Sicherheit zweier
Arzneimittel” im indirekten Vergleich daher nicht maglich sei.

Daruber hinaus sieht der pU die Tatsache, dass Macitentan bereits 2,5 Jahre nach
Markteinfiihrung einen Jahresumsatz von > 50 Millionen € erreicht hat und einen Marktanteil
am Gesamt-Markt der Endothelin-Rezeptorantagonisten von 36 % hat, als Bestatigung daftr,
»,dass Macitentan auch in der klinischen Praxis ein patientenrelevanter Zusatznutzen
beigemessen wird“. Sowohl der erzielte Jahresumsatz als auch der Grad der
Marktdurchdringung sind jedoch flr die Bewertung des Zusatznutzens nicht relevant.

Insgesamt sind die vorgelegten Daten des pU zur Begriindung der ,,qualitativen Vorteile* von
Macitentan nicht geeignet, um einen Zusatznutzen von Macitentan abzuleiten.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in seinem Dossier keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Macitentan vorgelegt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Macitentan gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

2.5 Woabhrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Macitentan bei erwachsenen Pateinten mit PAH hat
der pU keine geeigneten Daten vorgelegt. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Macitentan im Vergleich zur zweckméligen Vergleichstherapie. Ein
Zusatznutzen ist damit flr diese Patienten nicht belegt.

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Macitentan im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Macitentan — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Ausmald und Wahrscheinlichkeit
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

als Mono- oder patientenindividuell optimierte Zusatznutzen nicht belegt

Kombinationstherapie zur medikamentdse Therapie nach

Langzeitbehandlung der PAH MaRgabe des Arztes unter
bei erwachsenen Patienten mit Beriicksichtigung des jeweiligen
WHO-Funktionsklasse Il bis Il | Zulassungsstatus

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; WHO:
Weltgesundheitsorganisation

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab. Dieser gibt zwar an, dass der Nachweis eines
Zusatznutzens von Macitentan weder im direkten noch im indirekten Vergleich auf Basis von
RCT mdoglich sei. Dennoch leitet er einen Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Macitentan ab, ohne dafir geeignete Daten vorzulegen.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Erganzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen des
Marktzugangs 2014 ab [15,16]. Dort hatte der G-BA einen geringen Zusatznutzen von
Macitentan festgestellt. Die Abweichung ist allerdings in der Sondersituation der damaligen
Orphan-Bewertung begriindet. Bei dieser erfolgt keine Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie durch den G-BA, sondern ausschlieBlich eine Bewertung des Ausmafes
des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassungsstudien, unabhéngig davon, ob die in der
jeweiligen Zulassungsstudie verwendete Vergleichstherapie zweckméRig ist.
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2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da keine Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckméligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Macitentan zur Langzeitbehandlung der PAH bei
erwachsenen Patienten der WHO-Funktionsklassen Il bis Il hat der G-BA die folgende
zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt:

= patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie nach MaRgabe des Arztes unter
Bertcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus

Dabei sind gemaR den Vorgaben des G-BA folgende Hinweise zu beachten:

= Es wird vorausgesetzt, dass die Patienten in der vorliegenden Therapiesituation entweder
nicht ausreichend auf eine Therapie mit Kalziumkanalblockern angesprochen haben oder
nicht vasoreaktiv waren.

= Es wird davon ausgegangen, dass fir therapienaive Patienten eine Kombinationstherapie
in der Regel nicht angezeigt ist.

= Es wird vorausgesetzt, dass im Interventions- sowie im Vergleichsarm vergleichbare
Therapieregime eingesetzt werden.

= Der Wirkstoff Riociguat wird aufgrund der bisher kurzen Marktverfiigbarkeit nicht als in
der praktischen Anwendung bewahrt angesehen und ist von der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausgenommen.

Der pU gibt an, der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA zu folgen.

Abweichend von der Festlegung des G-BA ist der pU der Auffassung, dass auch der
Wirkstoff Riociguat als mdgliche Therapiealternative der patientenindividuellen Therapie
beriucksichtigt werden musse. Der pU begriindet das damit, dass Riociguat in der praktischen
Anwendung ausreichend bewéhrt sei und der G-BA in einer vorangegangenen Bewertung von
Selexipag im gleichen Anwendungsgebiet Riociguat als mdgliche Komponente der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie bestimmt habe. Die abweichende Einschatzung des pU ist
jedoch ohne Konsequenzen fir die Bewertung des Zusatznutzens.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)

2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.
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Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens der Mono- und
Kombinationstherapie von Macitentan in der Langzeitbehandlung von Patienten mit PAH der
WHO-Funktionsklassen 11 bis [l gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie
(patientenindividuell optimierte medikamenttse Therapie nach MalRgabe des Arztes unter
Berlicksichtigung des Zulassungsstatus). Die Bewertung soll auf Basis von RCT unter
Beriicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte erfolgen. Die Studiendauer soll mindestens
6 Monate betragen.

Der Fragestellung und den Einschlusskriterien des pU wird gefolgt.
2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur

Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da fur die Bewertung des Zusatznutzens von Macitentan gegenlber der zweckmaligen
Vergleichstherapie keine relevanten Daten vorliegen (siehe Abschnitt 2.3), wird die Methodik
zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese und -analyse
nicht kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung
Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Grinde:
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Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE sowie CENTRAL in ausreichender
Sensitivitat umgesetzt wurden.

Der pU hat in MEDLINE und CENTRAL die Suche durch eine zeitliche Limitierung ab dem
Jahr 2000 stark eingeschrankt, die der pU weder in der Methodik zu den Kriterien fiir den
Einschluss von Studien noch in der Informationsbeschaffung erlautert.

Zudem hat der pU in MEDLINE die Suche mit der Limitierung auf ,,Humans* eingeschrankt.
Aktuelle und noch nicht verschlagwortete Publikationen kénnen dadurch nicht identifiziert
werden [17].

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstdndigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgende Griunde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien im ICTRP Search Portal und EU Clinical Trials Register
in ausreichender Sensitivitat umgesetzt wurden.

Der pU hat fir die Suche nach Wirkstoffen nur die Wirkstoffnramen, nicht aber die
Wirkstoffcodes verwendet. Eine sensitive Suche nach Arzneimittelstudien im ICTRP Search
Portal und EU Clinical Trials Register sollte neben dem Wirkstoffnamen auch den
Wirkstoffcode beinhalten [18].

Des Weiteren hat der pU in der Strategie fir die Suche in PharmNet.Bund — Klinische
Priifungen nicht die Suchfelder angegeben, die durchsucht worden sind. Eine Uberpriifung
war somit nicht zuverlassig moglich.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist nicht
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt.

Dabei wurden keine relevanten Studien von Macitentan gegenuber den vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapien identifiziert.

Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Der pU hat fur das zu bewertende Arzneimittel und fur Studien mit den zweckmaligen
Vergleichstherapien gemeinsame Recherchen fir den direkten und indirekten Vergleich auf
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Basis von RCT durchgefiihrt. Die Uberpriifung der bibliografischen Recherche und der Suche
in Studienregistern ist bereits im Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von RCT
enthalten.

Studienliste des pU
Es gibt keinen Hinweis, dass die Studienliste des pU unvolistandig ist.

Zusammenfassung

Die Prifung und Bewertung der Informationsbeschaffung zu Macitentan findet sich bei der
Kommentierung zum direkten Vergleich. Die daraus resultierende Uberpriifung der
Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools fur den indirekten Vergleich ergab
keine relevanten Studien.

Die Prafung und Bewertung der Informationsbeschaffung zu den zweckmaligen
Vergleichstherapien Bosentan, Ambrisentan, Sildenafil, Tadalafil, lloprost, Treprostinil und
Epoprostenol findet sich ebenfalls bei der Kommentierung zum direkten Vergleich. Der pU
hat zudem nach Studien mit dem Wirkstoff Riociguat gesucht. Auf eine Uberpriifung der
Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools zu Studien mit der zweckmalRigen
Vergleichstherapie wurde verzichtet, da der pU selbst keine Studien fir den indirekten
Vergleich identifiziert hat.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1) des
Dossiers.

Der pU gibt an, dass er keine geeigneten RCT zum Nachweis des Zusatznutzens von
Macitentan gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifizieren konnte, weder fur
einen direkten noch fir einen indirekten Vergleich. Dieser Einschatzung des pU wird gefolgt.

Der pU legt dennoch in Modul 4 A, Abschnitt 4.3.1 die placebokontrollierte Zulassungsstudie
SERAPHIN vor. Er weist jedoch selbst darauf hin, dass diese Studie nicht zum Nachweis des
medizinischen Zusatznutzens geeignet ist, da die vom G-BA definierte zweckmaRige
Vergleichstherapie (patientenindividuell optimierte Therapie) in der Studie nicht untersucht
wurde.

Der pU zieht die Studie SERAPHIN jedoch fir die Darstellung des medizinischen Nutzens
von Macitentan heran. Er leitet zudem unter Einbezug der Daten dieser Studie verschiedene
qualitative Vorteile von Macitentan ab, die nach seiner Auffassung einen Zusatznutzen
grundsatzlich begrinden. Da es sich bei der Studie SERAPHIN jedoch nicht um eine Studie
zum Vergleich von Macitentan gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie handelt,
lassen sich daraus keine Aussagen zum Zusatznutzen von Macitentan ableiten (siehe
Abschnitt 2.3).
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2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Macitentan gegenuber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie liegen keine geeigneten RCT vor (siehe Abschnitt 2.3). Die Angaben des
pU zu den Ergebnissen werden daher nicht kommentiert.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Macitentan herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Macitentan herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Der pU gibt zwar an, keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens
von Macitentan heranzuziehen. Allerdings leitet er dennoch basierend auf von ihm als
»qualitativ* bezeichneten Vorteilen einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen ab. Dazu zieht er in Abschnitt 4.4.1 in Modul 4 A seines Dossiers Ergebnisse
seiner placebokontrollierten Zulassungsstudie sowie einzelne Ergebnisse weiterer Studien im
Anwendungsgebiet heran. Die vorgelegten Daten sind fur die Ableitung eines Zusatznutzens
nicht geeignet (siehe Abschnitt 2.3). Die Argumentation des pU wird daher nicht weiter
kommentiert.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU gibt an, dass der Nachweis des Zusatznutzens von Macitentan weder im direkten noch
im indirekten Vergleich auf Basis von RCT mdglich sei, da er die Planung und Durchfiihrung
einer direkt vergleichenden Studie von Macitentan gegenilber einer patientenindividuell
optimierten Therapie fir nicht moglich halte.

Der pU bezieht sich dabei unter anderem auf die Dossierbewertung von Perampanel aus dem
Jahr 2014, in der ein mogliches Studiendesign zum direkten Vergleich von Perampanel mit
einer patientenindividuellen antiepileptischen (Zusatz-)Therapie skizziert wurde [19].
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Der pU fuhrt aus, dass anders als im Fall von Perampanel die Festlegung einer
patientenindividuell optimierten Therapie in der komplexen Behandlung der PAH zu nicht
interpretierbaren Ergebnissen fuhren wirde.

= Als Hauptargumente fuhrt er insbesondere an, dass aufgrund der verschiedenen
Darreichungsformen der PAH-spezifischen Arzneimittel (oral, inhalativ, parenteral) und
der damit verbundenen aufwendigen logistischen Umsetzung der Placebogabe die Studie
nicht verblindet werden kénne und dies zu einem hohen Verzerrungspotenzial fihren
wiirde.

= Zudem zweifelt der pU an, ob eine addquate Randomisierung mdglich sei, wenn die fur
jeden Patienten individuell optimierte Therapie vorab durch den Arzt festgelegt wiirde. Da
keine objektiven Kriterien zur Einstellung der PAH-spezifischen Therapie bestehen, ware
der Arzt ,letztlich vollkommen frei die aus seiner Sicht am besten geeignete Therapie zu
wahlen®. Er kdnnte damit auch ohne Kenntnis der Randomisierung einen starken Einfluss
auf die Studienergebnisse nehmen.

= Problematisch sei ebenfalls, dass der Arzt ggf. im Interventionsarm eine Monotherapie als
optimale Therapie ansetzen kdnnte, wahrend er bei Patienten im Vergleichsarm eine
Kombinationstherapie wahlen wiirde, was den wahren Effekt des Prifpraparates
maskieren wiirde.

= Zusatzlich sei eine Studie, die den deutschen Versorgungskontext abbilden soll, im
Wesentlichen auf Zentren in Deutschland sowie auf solche, in denen ein mit Deutschland
vergleichbarer Therapiestandard sichergestellt ist, zu beschranken. Fir eine aktiv
kontrollierte Studie misste zudem eine grol3e Anzahl an Patienten rekrutiert werden, um
einen signifikanten Therapieeffekt nachweisen zu kénnen, und dies sei bei einer
Beschrankung der Studienzentren auf Deutschland realistischerweise nicht méglich.

Alle vom pU aufgefuhrten Argumente stellen die Durchfiihrbarkeit einer RCT zum direkten
Vergleich von Macitentan gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht infrage.

Auch eine offene Studie kann fiir die Bewertung des Zusatznutzens unter Berlicksichtigung
der potenziell verzerrenden Aspekte herangezogen werden. Die Tatsache, dass der Arzt sich
patientenindividuell frei fur eine Therapie bzw. ein Therapieregime entscheiden kann,
entspricht der Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie und ist in einer potenziell
relevanten Studie anzustreben. Diese Situation spiegelt zudem den Versorgungsalltag wider.
Von einer bewussten Beeinflussung der Ergebnisse ist dabei — insbesondere bei der
Festlegung der geeigneten Therapie vor der Randomisierung — nicht auszugehen. Die
Tatsache, dass ein patientenindividueller Vergleich auch bedeuten kann, dass einige Patienten
eine Monotherapie und andere Patienten eine Kombinationstherapie erhalten, stellt ebenfalls
keine Limitation einer potenziellen Studie dar. Im Gegenteil impliziert eine
patientenindividuell optimierte Therapie sogar, dass der Arzt sich frei fur alle verfugbaren
Arzneimittel(kombinationen) entscheiden kann. Auch die notwendige Fallzahl einer Studie
sowie der Durchfuhrungsort sprechen nicht gegen die Durchfiihrbarkeit einer fir die
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Nutzenbewertung relevanten, direkt vergleichenden RCT. So werden regelméRig fur die
Nutzenbewertung multinationale Studien herangezogen und die Fallzahl ist letztlich auch von
der Effektgroflie abhéngig.

Ein Studiendesign mit einem Vergleich gegentiber einer Standardtherapie ist nicht nur
denkbar, sondern wird vom pU zurzeit auch selbst im Rahmen einer (offenen) RCT an
Kindern mit PAH durchfiihrt, in der Macitentan mit einer Standardbehandlung verglichen
wird [11,12].

Zusammenfassend wird der Argumentation des pU, dass eine direkt vergleichende RCT von
Macitentan gegeniber der zweckméRigen Vergleichstherapie nicht moglich sei, nicht gefolgt.

Der pU leitet abschlielend einen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Macitentan ab und
bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise dabei auf die von ihm
als ,,qualitativ* bezeichneten Vorteile von Macitentan gegentiber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie.

Die vorgelegten Daten sind jedoch fur die Bewertung des Zusatznutzens von Macitentan nicht
relevant (siehe Abschnitt 2.3). Die Angaben des pU zur Aussagekraft der Nachweise werden
daher nicht kommentiert.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU legt keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Macitentan vor
(siehe Abschnitte 2.3). Die Aussagen, die im Dossier zu Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens sowie zu Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
getroffen werden, beziehen sich ausschlieflich auf die vom pU benannten ,,qualitativen
Vorteile* von Macitentan gegenuber (einzelnen Komponenten) der zweckmaligen
Vergleichstherapie.

Auf Basis seiner Argumentation von ,,qualitativen Vorteilen“ leitet der pU flr alle Patienten
im Anwendungsgebiet einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Macitentan ab.

Die Einschatzung des pU zum Zusatznutzen wird nicht geteilt. Die vom pU vorgelegten
Daten sind nicht flr die Beantwortung der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung
geeignet (siehe Abschnitte 2.3 und 2.7.2.3.2).
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2.7.2.9 Kommentar zur Begriundung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Macitentan eingesetzt.

Der pU identifiziert zwar in Modul 4 A, Abschnitt 4.4.1 auf Basis der aktuellen Leitlinie zur
Behandlung der PAH der European Society of Cardiology und der European Respiratory
Society [20] 4 Studien und diskutiert deren potenzielle Eignung fir die Durchfiihrung eines
indirekten Vergleichs gegenuber Komponenten der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Da die
Studien allerdings nicht im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche identifiziert
wurden, und der pU selbst diese Studien als nicht geeignet fiir einen indirekten Vergleich
einschatzt, werden die Ausfiihrungen des pU zu diesen Studien nicht kommentiert.

2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Macitentan herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verflgbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kdnnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -



Dossierbewertung A16-67 Version 1.0

Macitentan (pulmonal arterielle Hypertonie) 09.01.2017

3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung der PAH stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert der pU korrekt gemal der Fachinformation. Demnach ist Macitentan als
Monotherapie oder in Kombination indiziert fiir die Langzeitbehandlung bei erwachsenen
Patienten mit PAH WHO-Funktionsklasse 1l bis I11 [21].

Die Zulassung schliel3t Patienten mit idiopathischer und erblicher PAH, PAH in Assoziation
mit Bindegewebserkrankungen sowie PAH in Assoziation mit Korrigierten einfachen
angeborenen Herzfehlern ein [21].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht sowohl in Monotherapie als auch in Kombination ein Bedarf an
Arzneimitteln mit nachgewiesener Langzeitwirkung auf patientenrelevante Endpunkte bei
gleichzeitig guter Vertraglichkeit und Sicherheit.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU erldutert, dass die Daten zur Pravalenz der Zielpopulation mit einer hohen
Heterogenitat belegt sind, sodass eine Punktschatzung fir Deutschland nicht sinnvoll
erscheint. Er geht im Folgenden daher von einer Pravalenzspanne aus, die sich aus den Daten
eines Registers fir Patienten mit pulmonaler Hypertonie (COMPERA Registers) [22] als
Untergrenze und den Daten einer Analyse von Verordnungen PAH-spezifischer Medikamente
(IMS-LRx-Analyse) [23] als Obergrenze zusammensetzt.

Untergrenze

Das COMPERA-Register enthielt gem&l? der Angaben im Dossier zum Datenstand
01.11.2015 die Daten von 2569 Patienten mit PAH, davon 2031 Patienten aus Deutschland.
Zur Berechnung der Untergrenze wurden Patienten mit einer Diagnose einer PAH (Gruppe 1
der Dana-Point-Klassifikation) im Jahr 2014 berucksichtigt, die vor dem 01.01.2014 in einem
deutschen Zentrum des COMPERA-Registers eingeschrieben waren. Aus der Analyse
ausgeschlossen wurden Patienten, deren letzte Dokumentation vor dem 01.01.2014 lag und
bei denen daher nicht klar war, ob sie zu dem fir die Erhebung der Pravalenz
ausschlaggebenden Zeitpunkt noch lebten (n = 653). Der pU berechnet so eine Préavalenz von
835 Patienten mit PAH in Deutschland im Jahr 2014.
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Unter der Annahme einer gleichen Verteilung von privat und gesetzlich versicherten Patienten
in der Bevolkerung und im COMPERA-Register ermittelt der pU eine Anzahl von 725 GKV-
Patienten mit PAH.

Im Weiteren grenzt der pU die Zielpopulation gemé&l3 der Fachinformation auf Patienten mit
WHO-Funktionsklassen 11 und 111 ein [21]. Aus den Daten des COMPERA-Registers ermittelt
er hierfir einen Anteil von 89 %. Daraus ergibt sich eine Pravalenz im Jahr 2014 von
644 GKV-Patienten.

Obergrenze

Bei IMS-LRx handelt es sich um eine kommerzielle IMS-Health-Datenbank, die in
anonymisierter Form patientenindividuell und arztiibergreifend in der GKV abgerechnete
Rezepte fur rezeptpflichtige Medikamente erfasst. Zur Berechnung der Obergrenze werden
Patienten berucksichtigt, bei denen im Jahr 2014 mindestens ein Rezept eines oder mehrerer
PAH-typischer Arzneimittel (Opsumit, Tracleer, Volibris, Revatio, Adcirca, Adempas,
Ventavis, llomedin, Remodulin und Thelin) abgerechnet wurde. Aus den monatlich
erhobenen Abrechnungsdaten ergeben sich im Mittel fir das Jahr 2014 5471 Patienten.

Da die Datenbank nur etwa 60 % der GKV-Patienten abdeckt, multipliziert der pU diese Zahl
mit dem Faktor 1,75. Hieraus ergeben sich 9575 GKV-Patienten.

Eine Bereinigung der Patientenzahlen um die Patienten in den WHO-Funktionsklassen | und
IV wird nicht durchgefuhrt, da dies auf Grundlage der Angaben in der Datenbank nicht
mdoglich ist. Der pU verweist jedoch darauf, dass alle in der Datenbank erfassten Arzneimittel
nur in den WHO-Funktionsklassen 1l und Il zugelassen sind. Verordnungen von
Epoprostenol, welches auch fir Patienten in der WHO-Funktionsklasse 1V zugelassen ist,
werden in der Datenbank nicht erfasst. Laut pU wird Epoprostenol jedoch nur bei sehr
wenigen Patienten und nahezu ausschlief3lich als Teil einer Kombinationstherapie verabreicht.
Er geht daher davon aus, dass die Nichtberucksichtigung keinen wesentlichen Einfluss auf die
Schétzung der Prévalenz hat.

Mittels der beschriebenen Vorgehensweisen ermittelt der pU eine Anzahl von 644 bis 9575
GKV-Patienten in der Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU
Das Vorgehen des pU kann nicht vollstandig nachvollzogen werden.

Die Berechnung der Untergrenze basiert auf Zahlen des COMPERA-Registers, die im Dossier
zu Selexipag ebenfalls herangezogen wurden [24]. Diese lassen sich jedoch dem angehéangten
Analysebericht des COMPERA-Registers nicht entnehmen, der auf dem Datenstand vom
02.08.2015 beruht [22]. Zudem sind die Zahlen des COMPERA-Registers aus folgenden
Grunden, wie der pU selbst einrdumt, mit Unsicherheit behaftet:
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= Zentren, die im Jahr weniger als 10 Patienten beisteuern, kénnen sich nicht beteiligen.

= Die Teilnahme der Patienten ist freiwillig. Auch regelmé&Rig einschlieende Zentren sind
nicht verpflichtet, jeden Patienten in das Register zu melden.

= Die Definition der PAH ist im COMPERA-Register sehr eng gefasst. Die Analyse wurde
auf Patienten mit PAH (Gruppe 1 der Dana-Point-Klassifikation) beschrankt.

= Das COMPERA-Register berticksichtigt nur Patienten mit einem Therapiebeginn ab 2007.
Dieser darf zudem nicht langer als 3 Monate zurlickliegen. Somit werden Patienten mit
Therapiebeginn vor 2007 oder mit einem Therapiebeginn > 3 Monate im Register nicht
erfasst.

= Etwa 650 Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da deren letzte
Dokumentation vor dem 01.01.2014 lag.

Insgesamt stellt diese Auswertung also, wie der pU selbst ausfiihrt, eine Unterschatzung der
Zielpopulation dar.

Das methodische Vorgehen zur Berechnung der Obergrenze der GKV-Zielpopulation ist auf
Grundlage der Ausfuhrungen des pU im Dossier und der eingereichten IMS-Analyse im
Umfang von einer Seite nicht abschlieBend beurteilbar. Der pU liefert lediglich einzelne
Ergebnisse, ein Analysebericht wurde nicht mitgeliefert. Es fehlen Informationen zum
methodischen Vorgehen, die eine Beurteilung der Qualitdt der Analyse und deren
Ubertragbarkeit auf die GKV-Population erlauben wiirden [25,26]. Unklar bleiben
insbesondere folgende Punkte:

» inwieweit die in die IMS-LRx-Datenbank eingeschlossenen Patienten reprasentativ fir die
Gesamtheit der GKV-Patienten sind und ob die vorgenommene Hochrechnung auf das
Gesamtkollektiv der Patienten in der GKV mit dem Faktor 1,75 angemessen ist,

= warum, auch wenn die in der Analyse berticksichtigten Medikamente nur in der Indikation
PAH zugelassen sind, keine zusatzliche Validierung der Ergebnisse anhand der ICD-
Diagnose erfolgte,

= weshalb nur eine Verordnung eines PAH-spezifischen Medikaments fur den Einschluss in
die Analyse ausreichte.

Zusammenfassend stellt die vom pU berechnete Untergrenze vermutlich eine Unterschétzung
dar. Die vom pU berechnete Obergrenze ist aus den genannten Kritikpunkten nicht
abschlieRend bewertbar.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Laut pU existieren nur wenige Untersuchungen zur Epidemiologie der PAH und innerhalb
dieser finden sich keine Hinweise auf wesentliche Verédnderungen von Inzidenz und Prévalenz
der PAH. Ein Vergleich der Anzahl der Patienten fur die Jahre 2012 bis 2014 auf Basis der
Arzneimittelverordnungsdaten der IMS-LRx-Datenbank lasst auf eine Steigerung der
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Patientenzahl von im Mittel ca. 10 % pro Jahr schlielen [23]. Als mdgliche Grunde flhrt der
pU die Verfligbarkeit weiterer effektiver Therapien und die dadurch zunehmende
Verbesserung der Uberlebenszeit der Patienten an.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat eine patientenindividuell optimierte medikamenttse Therapie nach Malgabe
des Arztes unter Berlcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus als zweckmaRige
Vergleichstherapie fur Macitentan festgelegt. Der pU weist die Kosten fur folgende
Arzneimittel in Monotherapie sowie daraus bestehende Kombinationstherapien aus:

=  ERA: Bosentan, Ambrisentan
=  PDE-5-Inhibitoren: Sildenafil, Tadalafil

= Prostanoide: lloprost, Treprostinil, Epoprostenol

Des Weiteren stellt der pU die Kosten fir Riociguat und Selexipag dar. Riociguat wird geman
der Festlegung des G-BA aufgrund der kurzen Marktverfiigbarkeit nicht als in der praktischen
Anwendung bewdhrt angesehen und ist daher von der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ausgeschlossen. Der pU gibt zudem an, dass Selexipag nicht Bestandteil der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie sei. Dies erscheint aufgrund der kurzen
Marktverfugbarkeit von Selexipag plausibel. Daher werden die diesbeziglichen Angaben des
pU in der vorliegenden Bewertung nicht berticksichtigt.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [21,27-35].
Der pU geht fiir Macitentan sowie die Arzneimittel der zweckmafigen Vergleichstherapie von
einer kontinuierlichen Behandlung aus.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Macitentan, Bosentan, Ambrisentan, Sildenafil und
Tadalafil entsprechend den Fachinformationen [21,27,31,32,34].

Die Angaben des pU zum Verbrauch von lloprost zur Inhalation entsprechen im Wesentlichen
der Fachinformation [29,30]. Demnach wird der Verbrauch von lloprost mit 2,5 bis 5 pug pro
Einzelinhalation und mit 6 bis 9 Einzelinhalationen pro Tag angegeben. Pro Einzelinhalation
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ist je nach Vernebler der komplette Inhalt einer Ampulle mit 1 oder 2ml in die
Verneblerkammer zu geben. Im Vernebler verbliebene Losungsreste sind zu verwerfen
[29,30]. Der pU berechnet die Kosten fir den Verbrauch einer Ampulle mit 2 ml pro
Einzelinhalation.

Die Dosis von Treprostinil sollte laut Fachinformation individuell unter &rztlicher Aufsicht
auf eine optimale Erhaltungsdosis eingestellt werden [35]. Dabei sollte die empfohlene
initiale Infusionsrate von 1,25 ng/kg/min in den ersten 4 Wochen der Behandlung schrittweise
um 1,25 ng/kg/min wdchentlich und dann um 2,5 ng/kg/min wéchentlich gesteigert werden.
Weiterhin gibt die Fachinformation an, dass die mittleren Dosen in den
Nachuntersuchungsphasen der klinischen Studien nach 12 Monaten bei 26 ng/kg/min, nach
24 Monaten bei 36 ng/kg/min und nach 48 Monaten bei 42 ng/kg/min lagen.

Der pU legt seinen Berechnungen fur das 2.Jahr einen Verbrauch von anfénglich
40 ng/kg/min  Treprostinil zugrunde, der im Laufe des Jahres Kkontinuierlich auf
42,6 ng/kg/min gesteigert wird. Dies entspricht einem Gutachten der Uniklinik Koéln zufolge
der Dosierung laut medizinischer  Expertise [36,37]. Unter Annahme des
Durchschnittsgewichtes eines Erwachsenen laut Statistischem Bundesamt von 76,3 kg [38]
ergibt sich ein Verbrauch von 4,39 mg bis 4,68 mg pro Tag. Unter Zugrundelegung einer
Packung mit 200 mg Wirkstoff ermittelt der pU einen Jahresdurchschnittsverbrauch von
8,42 Durchstechflaschen.

Entsprechend der Angaben der Fachinformation kann der individuelle Verbrauch von
Treprostinil sowohl niedriger als auch deutlich hoher liegen. Zudem beachtet der pU nicht die
Haltbarkeit der Durchstechflasche nach Anbruch von 30 Tagen [35], wodurch sich bei der
vom pU angenommenen Dosierung ein héherer Verbrauch ergibt.

Die Dosierung von Epoprostenol wird im Rahmen einer stationdr durchzufiihrenden
Kurzzeitdosierung bestimmt und richtet sich nach der maximal tolerierten Infusionsrate
[28,33]. Dabei wird die Dosis ausgehend von einer Infusionsrate von 2 ng/kg/min schrittweise
um 2 ng/kg/min erhéht, bis der maximale hamodynamische Nutzen erreicht wird oder bis
dosislimitierende pharmakologische Effekte auftreten. Der pU legt seinen Berechnungen eine
Dosierung von 16 ng/kg/min zugrunde (entsprechend rund 1,76 mg pro Tag bei Annahme
eines Durchschnittsgewichtes von 76,3 kg) und begriindet dies mit Angaben aus der Literatur
[39]. Der individuelle Verbrauch von Epoprostenol kann sowohl niedriger als auch héher
liegen. Der Leitlinie der European Society of Cardiology und der European Respiratory
Society zufolge liegt die individuelle Dosierung zumeist zwischen 20 und 40 ng/kg/min [20].

Der pU ermittelt den Verbrauch von Epoprostenol auf Basis der Prdparate Epoprostenol
Rotexmedica einerseits und Veletri andererseits. Ersteres kann bei Verwendung eines kalten
Infusionsbeutels Gber einen Zeitraum von bis zu 24 Stunden verwendet werden; im Falle, dass
kein tragbares Kaltbeutelsystem verwendet werden kann, ist die Verabreichungszeit auf
12 Stunden begrenzt [33]. Unter Berticksichtigung des entstehenden Verwurfs legt der pU
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seinen Berechnungen 2 Durchstechflaschen in der Wirkstarke 1,5 mg zugrunde. Fur Veletri
besteht die Mdglichkeit, die verdiinnte Losung bei 2 bis 8° C bis zu 8 Tage aufzubewahren
[28]. Der pU nimmt daher an, dass bei Anwendung von Veletri kein Verwurf entsteht, wenn
die Zubereitung durch eine Apotheke erfolgt. Bei Zubereitung der Infusionsldsung durch den
Patienten nimmt der pU an, dass Verwurf entsteht und 2 Durchstechflaschen je 1,5 mg pro
Tag verbraucht werden.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Macitentan, Bosentan, Ambrisentan, Sildenafil,
Tadalafil und Epoprostenol (Epoprostenol Rotexmedica) geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 01.09.2016 wieder. Epoprostenol (Veletri) ist erstmals mit Stand vom 01.10.2016
in der Lauer-Taxe gelistet. Die Angaben des pU geben korrekt diesen Stand wieder.

Die vom pU angegebenen Kosten von lloprost fur den Verbrauch von einer Ampulle mit 2 mi
pro Inhalation und von Treprostinil fir eine Infusionslésung in der Wirkstarke 200 mg
entsprechen ebenfalls dem Stand der Lauer-Taxe vom 01.09.2016.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Insgesamt sind die Angaben des pU zu den Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen nicht vollstandig nachvollziehbar.

Der pU berlcksichtigt fur Macitentan, Bosentan und Ambrisentan die Kosten fiir die
regelmalige Kontrolle der Leberenzyme. Diese Angaben sind in der GrdRenordnung
plausibel. Fir Frauen im geb&rfahigen Alter (laut pU 13,8 % der Zielpopulation bezogen auf
die Alters- und Geschlechtsstruktur der Patienten im COMPERA-Register [22])
berucksichtigt der pU bei diesen Arzneimittel zudem Kosten fiir regelméRig durchzufiihrende
Schwangerschaftstests, gynakologische Grundpauschalen und Kontrazeption. Die letzten
beiden Leistungen setzt er auch fur Sildenafil und Tadalafil an.

Fur lloprost berechnet der pU fir das 2. Jahr auf Grundlage eines Gutachtens der Uniklinik
KoIn zusétzliche Kosten fur einen zur Verabreichung notwendigen Vernebler und
Aufziehspritzen [40]. In der Fachinformation wird auf verschiedene Druckluft- und
Ultraschall-Verneblersysteme mit Dosierfunktion verwiesen [29,30]. Die vom pU
berechneten Kosten fir diese zusétzlichen Leistungen sind auf Basis der vom pU
eingereichten Unterlagen nicht nachvollziehbar, z. B. die Auswahl des glnstigsten Inhalators
auf Basis des Gutachtens der Uniklinik Koln.

Treprostinil wird mittels subkutaner oder intravendser Dauerinfusion angewendet [35],
Epoprostenol wird als intravenése Dauerinfusion appliziert [28,33]. Die damit
einhergehenden Kosten berechnet der pU auf Grundlage von Gutachten der Uniklinik Kéln
[36,37,41]. Fir die subkutane Anwendung von Treprostinil bertcksichtigt der pU Kosten fir
das 2.Jahr eine ambulante Infusionspumpe, eine Reservepumpe und den damit
einhergehenden weiteren medizinischen Sachbedarf (z. B. Aufziehspritzen und -kandlen). Fir
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die intravendse Anwendung von Treprostinil und Epoprostenol weist er die entsprechenden
Kosten fiir eine externe Infusionspumpe aus. Uberdies stellt der pU fir Treprostinil die
Kosten einer implantierbaren Pumpe als weitere Maoglichkeit der intravendsen Dauerinfusion
dar. Je nach verwendetem Infusionssystem ergeben sich von den Angaben des pU
abweichende Kosten. Bei Anwendung von Epoprostenol und Treprostinil mittels intravendser
Dauerinfusion beriicksichtigt der pU stationdre Kosten fiir die Behandlung einer Sepsis, da
diese von den Fachinformationen als Katheter-bedingte Infektion aufgefiihrt werden
[28,33,35]. Diese Kosten sind jedoch nicht direkt mit der Anwendung von Epoprostenol bzw.
Treprostinil verbunden und daher nicht bei der Kostenberechnung zu beriicksichtigen. Des
Weiteren fallen laut pU bei Anwendung von Epoprostenol und Treprostinil mittels
intravendser Dauerinfusion im 2. Jahr Kosten fir 10 Patientenschulungen an.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 33 745,26 € fir Macitentan, mit
40 498,74 € fur Bosentan, mit 40 848,66 € flir Ambrisentan, mit 7783,65 € flr Sildenafil und
mit 10 360,30 € fir Tadalafil. Die Angaben sind in der GréRenordnung plausibel.

Der pU weist die Jahrestherapiekosten pro Patient im 2. Jahr mit 69 820,19 € bis 104 730,29 €
fiir lloprost aus. Fur den Verbrauch einer Ampulle mit 2 ml pro Inhalation sind die Angaben
zu den Arzneimittelkosten (laut pU 69 754,49 € bis 104 631,74 €) plausibel. Unter
Zugrundelegung eines Verbrauchs von einer Ampulle mit 1 ml pro Inhalation ergeben sich
jedoch niedrigere Arzneimittelkosten. Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen (65,70 € bis 98,55 €) sind nicht nachvollziehbar.

Der pU weist die Jahrestherapiekosten pro Patient im 2.Jahr mit 181 435,09 € bis
208 455,27 € flr Treprostinil aus. Da die Patienten gemal? Fachinformation individuell auf
eine optimale Erhaltungsdosis eingestellt werden missen, kdnnen sich sowohl ein héherer als
auch ein niedrigerer Verbrauch ergeben als vom pU angesetzt und entsprechend abweichende
Arzneimittelkosten (laut pU 181 435,09 €). Zudem beachtet der pU nicht, dass die Haltbarkeit
der Durchstechflasche nach dem Offnen auf 30 Tage begrenzt ist, wodurch sich bei der
angenommenen Dosierung ein hoherer Verbrauch ergibt. Je nach verwendetem
Infusionssystem ergeben sich von den Angaben des pU (0 € bis 27 020,18 €) abweichende
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Der pU weist die Jahrestherapiekosten pro Patient im 2. Jahr mit 83 891,09 € bis 131 994,28 €
fiir Epoprostenol aus. Da die Patienten gemald Fachinformation individuell auf eine optimale
Erhaltungsdosis eingestellt werden missen, kénnen sich sowohl ein héherer als auch ein
niedrigerer Verbrauch ergeben als vom pU angesetzt und entsprechend abweichende
Arzneimittelkosten (laut pU 68 083,61€ bis 116 186,80 €). Je nach verwendetem
Infusionssystem ergeben sich von den Angaben des pU (15807,48 € bis 19 154,53 €)
abweichende Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.
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3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU schétzt den Versorgungsanteil von Macitentan in der Gruppe der Patienten, die mit
einem ERA behandelt werden, 5 Jahre nach Markteinfihrung auf 66 % bis 80 %. Ausgehend
von einer Analyse der Arzneimittelverordnungsdaten der IMS-LRx-Datenbank [23] wirde
dies laut pU etwa 2560 bis 3100 Patienten entsprechen.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU berechnete Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ist mit grofer
Unsicherheit behaftet. Bei der vom pU berechneten Untergrenze ist tendenziell von einer
Unterschatzung auszugehen. Die Obergrenze ist aufgrund mangelnder Nachvollziehbarkeit
nicht abschlieRend bewertbar.

Die Jahrestherapiekosten pro Patient von Macitentan, Bosentan, Ambrisentan, Sildenafil und
Tadalafil sind in der GréRenordnung plausibel.

Die berechneten Arzneimittelkosten pro Jahr von lloprost zur Inhalation im 2. Jahr fur den
Verbrauch einer Ampulle mit 2 ml pro Inhalation sind plausibel. Pro Einzelinhalation ist je
nach Vernebler der komplette Inhalt einer Ampulle mit 1ml oder 2ml in die
Verneblerkammer zu geben. Unter Zugrundelegung eines Verbrauchs von einer Ampulle mit
1 ml pro Inhalation ergeben sich niedrigere Arzneimittelkosten. Die Angaben des pU zu den
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind nicht nachvollziehbar.

Die Jahrestherapiekosten pro Patient von Treprostinil und Epoprostenol koénnen in
Abhangigkeit der patientenindividuellen Dosierung und des angewendeten Infusionssystems
sowohl héher als auch niedriger liegen als vom pU angegeben.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Macitentan als Monotherapie oder in Kombination ist indiziert fur die Langzeitbehandlung
der PAH bei erwachsenen Patienten mit WHO-Funktionsklasse 11 bis 111.

Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit PAH nachgewiesen, einschlieRlich idiopathischer
und erblicher PAH, PAH in Assoziation mit Bindegewebserkrankungen sowie PAH in
Assoziation mit korrigierten einfachen angeborenen Herzfehlern.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Macitentan — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Ausmald und Wahrscheinlichkeit
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

als Mono- oder patientenindividuell optimierte Zusatznutzen nicht belegt

Kombinationstherapie zur medikamentdse Therapie nach

Langzeitbehandlung der PAH Malgabe des Arztes unter
bei erwachsenen Patienten mit Berlcksichtigung des jeweiligen
WHO-Funktionsklasse Il bis Il | Zulassungsstatus

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; WHO:
Weltgesundheitsorganisation

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der | Anzahl der GKV- | Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patienten in der

(zu bewertendes Zielpopulation®

Arzneimittel)

Macitentan erwachsene 644-9575 Die vom pU berechnete Anzahl der GKV-
Patienten mit Patienten in der Zielpopulation ist mit grofer
pulmonal Unsicherheit behaftet.
arterieller Bei der vom pU berechneten Untergrenze ist
Hypertonie mit tendenziell von einer Unterschatzung
WHO- auszugehen. Die Obergrenze ist aufgrund
Funktionsklasse |1 mangelnder Nachvollziehbarkeit nicht
bis 111 abschlieBend bewertbar.

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; WHO:
Weltgesundheitsorganisation
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in €

Kommentar

Macitentan

Bosentan

Ambrisentan

Sildenafil

Tadalafil

Iloprost

Treprostinil

Epoprostenol

erwachsene
Patienten mit
pulmonal arterieller
Hypertonie mit
WHO-
Funktionsklasse |1
bis 111

33 745,26 Die Angaben des pU zu den

40 498,74 Jahrest_herapiekosten pro I?atient sind in
der GroRenordnung plausibel.

40 848,66

7783,65

10 360,30

69 820,19 - Die Angaben des pU zu den

104 730,29 Arzneimittelkosten im 2. Jahr
(69 754,49 € — 104 631,74 €) sind fir
den Verbrauch einer Ampulle mit 2 ml
pro Inhalation plausibel. Pro
Einzelinhalation ist je nach Vernebler
der komplette Inhalt einer Ampulle mit
1 oder 2 ml in die Verneblerkammer zu
geben.
Unter Zugrundelegung eines
Verbrauchs von einer Ampulle mit
1 ml pro Inhalation ergeben sich
niedrigere Arzneimittelkosten.
Die Angaben des pU zu den zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen
(65,70 € bis 98,55 €) sind nicht
nachvollziehbar.

181 435,09 - Die Jahrestherapiekosten pro Patient

208 455,27 kénnen in Abhangigkeit der

83 891,00 — patientenindividuellen D_osierung und

13194428 des angewendeten Infusionssystems

sowohl héher als auch niedriger liegen
als vom pU angegeben.

a: Angaben des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fiir

zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; WHO:
Weltgesundheitsorganisation

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung* ohne weitere Anpassung prasentiert.
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,,Der folgende Abschnitt gibt eine Zusammenfassung der Anforderungen an die qualitats-
gesicherte Anwendung von Macitentan. Details sind Abschnitt 3.4 des Nutzendossiers zu
entnehmen.

Voraussetzung fir eine fachgerechte Anwendung von Macitentan (Opsumit®) ist die
Beachtung der zugelassenen Indikation, der Gegenanzeigen, der Warnhinweise, der
VorsichtsmaBnahmen, der  Nebenwirkungen und  Wechselwirkungen  gemaR
Fachinformation.

Die Behandlung mit Macitentan sollte nur durch einen Arzt eingeleitet und Uberwacht
werden, der in der Behandlung der PAH erfahren ist.

Vor und ggf. wahrend der Behandlung mit Macitentan sollten Kontrollen der Leberenzym-
werte und der Hamoglobinwerte durchgefiihrt werden. Wahrend der Behandlung sollte
zudem auf Anzeichen einer Leberschadigung geachtet werden.

Besondere Notfallmalnahmen ergaben sich aus der Fachinformation nicht.

Als Bedingungen flr den sicheren und wirksamen Einsatz von Macitentan, die von den
Mitgliedsstaaten umzusetzen sind, beschreibt der Zulassungsbescheid im Wesentlichen
zwei MaRnahmen:

= der pharmazeutische Hersteller soll in Zusammenarbeit mit den nationalen
Zulassungsbehorden ein kontrolliertes Distributionssystem vor dem erstmaligen
Inverkehrbringen von Macitentan etablieren

= der pharmazeutische Hersteller soll sicherstellen, dass alle Arzte, die
beabsichtigen Macitentan zu verordnen, vor der erstmaligen Verordnung ein
Verschreiber-Kit zur Verfligung gestellt wird (nahere Informationen zum
Verschreiber-Kit finden sich in Modul 3.4)

Aus der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans und der im European Public
Assessment Report (EPAR) enthaltenen Angaben ergeben sich MafRnahmen zur
Risikominimierung fur die folgenden Risiken:

- Andmie

- Hepatotoxizitat

- Teratogenitat

- Symptomatische Hypotonie

- Thrombozytopenie
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- Leukopenie

- Menstruale Stérungen

- Ovarialzysten

- Lungenddeme, die mit PVOD assoziiert sind

- Testikuléare Stérungen und mannliche Infertilitat
- Off-label-Anwendung

- Fehlende Erkenntnisse zur Anwendung bei padiatrischen Patienten, bei alteren
Patienten (> 75 Jahre), bei Patienten mit moderater bis schwerer Leberfunktions-
storung und bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung und/oder Dialysebehandlung

Die hier genannten Risiken werden durch die (blichen Pharmakovigilanzmafinahmen
sowie durch Beschreibung der Risiken in den Abschnitten 4.2, 4.4, 4.5 und 4.6 der
Fachinformation adressiert. Als zusatzliche PharmakovigilanzmalRnahmen der drei
erstgenannten Risiken sind ein kontrolliertes Distributionssystem und weitere Instrumente
zur  Risikominimierung (HCP-Broschire, Verschreibungscheckliste, Patientenkarte)
vorgesehen.

Von der Fachinformation, dem Zulassungsbescheid oder dem EPAR abweichende weitere
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Macitentan (Opsumit®) sind
zurzeit nicht bekannt.

Fir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung, die von den zuvor genannten
Anforderungen abweichen.*
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Anhang A - Charakterisierung der Zulassungsstudie SERAPHIN

Tabelle 9: Charakterisierung der Zulassungsstudie SERAPHIN — RCT, direkter Vergleich: Macitentan vs. Placebo

09.01.2017

Studie Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare Endpunkte?

SERAPHIN  RCT,
(AC-055-302) doppelblind,
parallel

Erwachsene und Kinder

(= 12 Jahre) mit

symptomatischer PAH®

der WHO-Funktions-

klassen 1l bis 1V, die

einer der folgenden

Gruppen angehdrten

= idiopathische PAH

= familiare PAH

» PAH im
Zusammenhang mit
Kollagenosen, ein-
fachen angeborenen
systemisch pulmonalen
Shunts (mindestens 1
Jahr nach chirurgischer
Korrektur),
HIV-Infektionen oder
Medikamenten und
Toxinen

6-MWD > 50 m zu

Screening und

Randomisierung

Macitentan 3 mg (N = 250)° Screening: bis zu 28 Tage
Macitentan 10 mg (N = 242) Behandlung: bis zum
Placebo (N = 250)

vorzeitigen Abbruch der
Behandlung oder dem
Studienende®

offene Extensionsphase:
Patienten konnten nach
Studienende bzw.
vorzeitigem Abbruch der
Behandlung in die offene
Extensionsstudie
SERAPHIN-OL
aufgenommen werden
(Behandlung mit 10 mg
Macitentan)

Nachbeobachtung:
Patienten, die sich gegen
die Extensionsstudie
entschieden oder fiir diese
nicht geeignet waren,
wurden 28 Tage
nachbeobachtet

158 Zentren in 39
Landern in Afrika,
Asien, Australien,
Europa,
Lateinamerika und
Nordamerika

05/2008-03/2012

primér: Zeit bis zum

Auftreten des ersten CEC-

bestatigten Morbiditéts-

bzw. Mortalitats-Ereignis

= Tod oder todliches UE
(innerhalb von 4
Wochen nach
Behandlungsende)

= atriale Septostomie®

= Lungentransplantation®

= |nitiierung einer
parenteralen
Prostanoidtherapie®

= andere Verschlech-
terung der PAH'

sekundér: Symptomatik,

gesundheitsbezogene

Lebensqualitat, UE

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Zulassungsstudie SERAPHIN — RCT, direkter VVergleich: Macitentan vs. Placebo (Fortsetzung)

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4.
b: Bestatigung der PAH-Diagnose durch h&modynamische Untersuchung vor der Randomisierung mit den folgenden Eigenschaften: mittlerer pulmonal arterieller
Druck > 25 mmHg und pulmonaler Verschlussdruck oder linksventrikuldrer, enddiastolischer Druck < 15 mmHg und pulmonaler Gefalwiderstand in Ruhe
>320 dyn * sec * cm °.
c: Diese Dosierung ist in Deutschland nicht zugelassen und wird daher in der nachsten Tabelle nicht mehr dargestellt.
d: Das Studienende war nach dem Erreichen von 285 CEC-bestétigten Ereignissen geplant.
e: Alternativ wurde eine Hospitalisierung aufgrund des genannten Ereignisses als relevant erachtet.
f: Andere Verschlechterung der PAH war definiert als das kombinierte Auftreten der folgenden 3 Ereignisse bei einem Patienten:
= Eine Verschlechterung der 6-MWD um mindestens 15 % gegeniiber dem Basiswert, bestatigt durch 2 Messungen der 6-MWD, die an unterschiedlichen Tagen
innerhalb von 2 Wochen durchgefiihrt wurden und
= Verschlechterung der PAH-Symptome, die mindestens eines der beiden folgenden einschloss: Anstieg der WHO-Funktionsklasse oder keine Veranderung bei
Patienten in der WHO-Funktionsklasse 1V zu Studienbeginn oder Auftreten oder Verschlechterung von Symptomen des Rechtsherzversagens, die nicht auf eine
optimierte Therapie mit oralen Diuretika ansprachen und
= Notwendigkeit einer neuen Therapie zur Behandlung der PAH inklusive: orale und inhalierte Prostanoide (z. B. lloprost), orale PDE-5-I (z. B. Sildenafil),
ERA (z. B. Bosentan, Ambrisentan), intravendse Diuretika.
CEC: Clinical Event Committee; ERA: Endothelin-Rezeptorantagonist; HIV: humanes Immundefizienzvirus; 6-MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; N: Anzahl
randomisierter Patienten; PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PDE-5-1: Phosphodiesterase-5-Inhibitor; pU: pharmazeutischer Hersteller; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; WHO: World Health Organization
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Macitentan vs.
Placebo

Studie Intervention Vergleich
SERAPHIN Macitentan 10 mg, 1-mal/Tag oral Placebo, 1-mal/Tag oral unabhangig von
unabhéngig von den Mahlzeiten den Mahlzeiten

erlaubte Begleitmedikation:

= Eine Behandlung mit Diuretika war erlaubt, wenn die Patienten seit mindestens 1
Monat vor Randomisierung eine stabile Dosierung erhalten hatten. Wahrend der
Behandlungsphase waren Veranderungen der Dosierung erlaubt.

= Folgende Therapien zur Behandlung der PAH waren erlaubt, wenn die Patienten seit
3 Monaten vor der Randomisierung eine stabile Dosierung erhalten haben:

o orale oder inhalative Prostanoide (z. B. lloprost)
o orale PDE-5-1 (z. B. Sildenafil)
s Kalziumkanalblocker
s L-Arginin
nicht erlaubte Begleitmedikation:
= ERA (z. B. Bosentan, Ambrisentan)?
= intravendse oder subkutane Prostanoide (z. B. Epoprostenol, Treprostinil)°

= spezifische Immunsuppressiva: Calcineurin oder mTOR-Inhibitoren
(z. B. Cyclosporin A, Tacrolimus, Everolimus, Sirolimus)

= CYP3A-Induktoren (Carbamazepin, Rifampin, Rifabutin, Johanniskraut)
= weitere Prifpraparate

= VVom Einsatz einer neuen Therapie zur Behandlung der PAH ohne dokumentierte
Verschlechterung der PAH wurde dringend abgeraten®,

a: auller Beginn nach klinischer Verschlechterung der PAH und nach Abbruch der Studienbehandlung

b: auBer bei Initiierung wegen eines Morbiditatsereignisses

c: Wurde eine neue Therapie zur Behandlung der PAH ohne dokumentierte VVerschlechterung der PAH
eingesetzt, so wurde die Studientherapie nicht abgebrochen (Ausnahme: bei der Therapie handelte es sich um
einen ERA) und der Patient wurde weiter bis zum Studienende beobachtet.

CYP: Cytochrom P450; ERA: Endothelin-Rezeptorantagonist; mTOR: mechanistic Target of Rapamycin;
PAH: pulmonal arterielle Hypertonie; PDE-5-1: Phosphodiesterase-5-Inhibitoren; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -39-



	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	1.1 Verlauf des Projekts
	1.2 Verfahren der frühen Nutzenbewertung
	1.3 Erläuterungen zum Aufbau des Dokuments

	2 Nutzenbewertung
	2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung
	2.2 Fragestellung
	2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool
	2.3.1 Informationsbeschaffung
	2.3.2 Studienpool des pU

	2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
	2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens
	2.6 Liste der eingeschlossenen Studien
	2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
	2.7.1 Kommentar zur zweckmäßigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)
	2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
	2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien
	2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese und -analyse
	2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung
	2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung
	2.7.2.3.2 Studienpool

	2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
	2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen – indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
	2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen – nicht randomisierte vergleichende Studien
	2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen – weitere Untersuchungen
	2.7.2.8 Kommentar zur abschließenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
	2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise
	2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaß / Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

	2.7.2.9 Kommentar zur Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte
	2.7.2.9.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche
	2.7.2.9.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer Untersuchungen
	2.7.2.9.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
	2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten




	3 Kosten der Therapie
	3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)
	3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.1.2 Therapeutischer Bedarf
	3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation
	3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

	3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung (Modul 3, Abschnitt 3.3)
	3.2.1 Behandlungsdauer
	3.2.2 Verbrauch
	3.2.3 Kosten
	3.2.4 Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.2.5 Jahrestherapiekosten
	3.2.6 Versorgungsanteile

	3.3 Konsequenzen für die Bewertung

	4 Zusammenfassung der Dossierbewertung
	4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
	4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie
	4.3 Anzahl der Patienten in den für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
	4.4 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	4.5 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung

	5 Literatur
	Anhang A  – Charakterisierung der Zulassungsstudie SERAPHIN

