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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beréat nach § 137h Absatz 6 SGB V Krankenh&u-
ser und Hersteller von Medizinprodukten im Vorfeld des Verfahrens zur Bewertung neuer Un-
tersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse gemaf
§ 137h SGB V Uber dessen Voraussetzungen und Anforderungen im Hinblick auf konkrete
Methoden. Naheres zum Verfahren der Beratung ist im 2. Kapitel § 38 i.V.m. Anlage VI der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) geregelt. Nach 2. Kapitel § 38 Absatz 2 Satz 3 VerfO ist
die Feststellung, ob eine Methode dem Bewertungsverfahren nach 2. Kapitel § 33 Abs. 1 VerfO
unterfallt, durch den G-BA einheitlich in Form eines Beschlusses zu treffen.

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Gegenstand und Anlass der Beratungsanforderung

Mit Einreichung von Unterlagen nach Anlage VI des 2. Kapitels der VerfO hat ein Krankenhaus
als Beratungsinteressent (Bl) eine Beratung gemaf § 137h Absatz 6 SGB V angefordert. Ge-
genstand der Beratungsanforderung ist die Cerliponase alfa zur Enzymersatztherapie bei neu-
ronaler Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 (CLN2).

Ausweislich seiner Anforderung winscht der Bl eine Antwort zu der Frage, ob die gegenstand-
liche Methode dem Bewertungsverfahren nach § 137h SGB V unterféllt (Prifung der Einschla-
gigkeit des Bewertungsverfahrens).

A-2.2 Beschreibung des theoretisch-wissenschaftlichen Konzepts der gegen-
standlichen Methode

Gemal 2. Kapitel § 31 Absatz 3 VerfO ist ein theoretisch-wissenschaftliches Konzept einer
Methode die Beschreibung einer systematischen Anwendung bestimmter auf eine Patientin
oder einen Patienten einwirkender Prozessschritte (Wirkprinzip), die das Erreichen eines di-
agnostischen oder therapeutischen Ziels in einer spezifischen Indikation (Anwendungsgebiet)
wissenschaftlich nachvollziehbar erklaren kann. Nachfolgend werden Wirkprinzip (s. Kapitel
A-2.2.1) und Anwendungsgebiet (s. Kapitel A-2.2.2) der Methode beschrieben, auf die sich
dieser Beschluss bezieht.

A-2.2.1 Wirkprinzip

Bei Patienten und Patientinnen mit CLN2 kommt es gewdhnlich im 2. oder 3. Lebensjahr zu
Entwicklungsverlangsamung, psychomotorischer Regression sowie zu Epilepsie und Sehver-
lust. Die zugrundeliegenden Mutationen auf dem Chromosom 11p15 fiihren laut Bl zum Akti-
vitatsverlust der lysosomalen Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1). Er fuhrt weiter aus, dass sich die
Versorgung der betroffenen Patienten und Patientinnen auf palliative MaRnahmen beschrankt.

Die fehlende naturliche Enzymaktivitat soll durch die Gabe von Cerliponase alfa ersetzt wer-
den, womit wiederum das Fortschreiten der Krankheit verlangsamt oder gestoppt wird. Cerli-
ponase alfa ist eine rekombinante Form der humanen Tripeptidyl-Peptidase 1 (rhTPP1). Das
Préaparat wird voraussichtlich 2017 in der Européischen Union zugelassen.

Zur Umgehung der Bluthirnschranke wird sie in das spinale Liquorsystem infundiert. Dazu wird
vor der ersten Behandlung chirurgisch ein Port mit Reservoir und Katheter in das spinale Li-
quorsystem gesetzt. Uber den Port wird eine Infusionslésung mit Cerliponase alfa mittels einer
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entsprechenden Infusionspumpe appliziert. Die Infusion tber einen Port ermdglicht die im Ver-
gleich zu direkten Punktionen des spinalen Liquorsystems vergleichsweise komplikationsarme
regelmafig zu wiederholende Applikation von Cerliponase alfa.

Die Medikamentenapplikation in das spinale Liquorsystem Uber einen Port wird vielféltig an-
gewendet, laut Bl z. B. zur Applikation von Opioiden zur Schmerztherapie oder Chemothera-
peutika zur Behandlung von Hirntumoren.

A-2.2.2 Anwendungsgebiet
Patienten und Patientinnen mit CLN2.

A-2.3 Kriterien der Priufung der Einschlagigkeit des Bewertungsverfahrens

Eine Feststellung dazu, ob eine Methode dem Bewertungsverfahren nach § 137h SGB V un-
terfallt, trifft der G-BA nach 2. Kapitel § 38 Absatz 2 Satz 3 VerfO nur einheitlich in Form eines
Beschlusses. Hierfur prift der G-BA, ob fir die gegenstandliche Methode zutrifft, dass

a) ihre technische Anwendung malRgeblich auf einem Medizinprodukt mit hoher Risiko-
klasse im Sinne von 2. Kapitel § 30 VerfO beruht,

b) sie ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept geman 2. Kapitel § 31 VerfO auf-
weist,

C) sie bei Erfullung der Voraussetzungen nach § 137c SGB V vom Leistungsanspruch

des gesetzlich Krankenversicherten umfasst ware und
d) sie noch nicht nach § 137h SGB V gepruft wurde oder wird.

Stellt der G-BA fest, dass es an einer dieser Voraussetzungen fehlt und die gegenstandliche
Methode damit nicht dem Bewertungsverfahren gemaR § 137h SGB V unterfallt, ist eine Uber-
prifung der weiteren Voraussetzungen nicht erforderlich.

A-2.4 Prufung der Einschlagigkeit des Bewertungsverfahrens

Die technische Anwendung der gegenstandlichen Methode beruht nicht maRgeblich auf einem
Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse im Sinne von 2. Kapitel § 30 VerfO.

Als ein solches Medizinprodukt kommt im Rahmen des Wirkprinzips der gegenstandlichen
Methode allein der Port in Betracht, der chirurgisch implantiert wird. Die technische Anwen-
dung der gegenstandlichen Methode beruht jedoch nicht mafigeblich auf dem Einsatz dieses
Ports. Gemal 2. Kapitel 8§ 32 Absatz 3 VerfO beruht die technische Anwendung einer Methode
nur dann maf3geblich auf einem Medizinprodukt, wenn ohne dessen Einbeziehung die Me-
thode bei der jeweiligen Indikation ihr, sie von anderen Vorgehensweisen unterscheidendes,
theoretisch-wissenschaftliches Konzept verlieren wirde. Dies ist hier nicht der Fall. Zwar ist
die Methode ohne den Einsatz des Ports nicht umsetzbar, da er notwendige Voraussetzung
der Infusion in das spinale Liquorsystem ist und folglich ohne ihn die Bluthirnschranke nicht in
der erforderlichen Weise Uberwunden werden konnte. Allerdings folgt aus der Notwendigkeit
des Einsatzes des Ports allein nicht, dass ohne dessen Einbeziehung die Methode bei der
vorliegenden Indikation ihr, sie von anderen Vorgehensweisen unterscheidendes, theoretisch-
wissenschaftliches Konzept verlieren wirde. Das theoretisch-wissenschaftliche Konzept ist
wie oben dargestellt gepragt von der Gabe der rhTPP1 zum Ausgleich des Aktivitatsverlusts
der korpereigenen TPPL1. In diesem therapeutischen Ansatz liegt der Unterschied zu anderen
Vorgehensweisen; auf die Tatsache, dass es zur Umsetzung dieses Ansatzes des implantier-
ten Ports bedarf, kommt es daneben nicht entscheidend an. Zwar moégen andere Vorgehens-
weisen infolge ihres alternativen therapeutischen Ansatzes auch ohne einen solchen Port um-
setzbar sein und sich demgemaR auch insoweit von der gegenstandlichen Methode unter-
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scheiden. Die Eigenstandigkeit des gegenstandlichen theoretisch-wissenschaftlichen Kon-
zepts jedoch beruht nicht auf dem Einsatz des Ports. Es geht namlich nicht um die Abgrenzung
der portgestitzten Enzymersetzung gegenuber einer solchen auf anderem Wege, sondern um
den Ansatz des Ersatzes des Enzyms gegeniiber Methoden ohne denselben.

Angesichts der fehlenden MaRRgeblichkeit des Ports als im Rahmen der gegenstandlichen Me-
thode einzigem als Medizinprodukt hoher Risikoklasse in Betracht kommenden Medizinpro-
dukts kann dahingestellt bleiben, ob es sich bei diesem tatséchlich um ein Medizinprodukt mit
hoher Risikoklasse im Sinne von 2. Kapitel § 30 VerfO handelt.

A-2.5 Wirdigung der Stellungnahme

Der G-BA hat das Stellungnahmeverfahren gemafd § 137h Absatz 6 Satz 3 SGB V i.V.m.
2. Kapitel § 38 Absatz 3 VerfO zum Beschlussentwurf Uber die Einschlagigkeit des Verfahrens
geman 2. Kapitel 8 33 Absatz 1 VerfO am 8. Dezember 2016 im Wege einer 6ffentlichen Be-
kanntmachung im Internet eingeleitet. Innerhalb der gesetzten Frist (4 Wochen) ist eine Stel-
lungnahme eingegangen (s. Kapitel B-5), die die vorgenannte Einschatzung des G-BA besta-
tigt; auf die Abgabe einer mindlichen Stellungnahme wurde verzichtet. Aufgrund der Stellung-
nahme ergibt sich keine Notwendigkeit zu Anderungen im Beschlussentwurf.

A-3 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
Eingang der Beratungsanforderung gemanR § 137h Absatz 6
10.10.2016 SGB V zur Cerliponase alfa zur Enzymersatztherapie bei neu-

ronaler Ceroid-Lipofuszinose Typ 2

UA MB Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemaf § 137h Ab-
08.12.2016 satz 6 Satz 3 SGB V (Veroffentlichung im Internet)

Auswertung der Stellungnahme, abschliel3ende Beratung und

26.01.2017 |UAMB Beschlussempfehlung fur das Plenum

02.02.2017 |Plenum Beschlussfassung
16.02.2017 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
A-4 Fazit

Der Enzymersatz mit Cerliponase alfa zur Therapie der CLN2 unterfallt nicht dem Verfahren
nach 2. Kapitel § 33 Absatz 1 VerfO, da die technische Anwendung dieser Methode nicht
mafgeblich auf einem Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse im Sinne von 2. Kapitel § 30
VerfO beruht.
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A-5 Beschluss
Veroffentlicht im BAnz am 16. Februar 2017, AT 16.02.2017 B5

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die Einschlagigkeit des Verfahrens ge-
maf 2. Kapitel § 33 Absatz 1 der Verfahrensordnung (VerfO): Cerliponase alfa zur En-
zymersatztherapie bei neuronaler Ceroid-Lipofuszinose Typ 2

Vom 2. Februar 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 2. Februar 2017 Fol-
gendes beschlossen:

Die Enzymersatztherapie mittels Cerliponase alfa bei neuronaler Ceroid-Lipofuszinose Typ
2 unterfallt nicht dem Verfahren nach 2. Kapitel 8 33 Absatz 1 VerfO des G-BA.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdéffentlicht.

Berlin, den 2. Februar 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



http://www.g-ba.de/
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B Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA

B-1 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der G-BA hat das Stellungnahmeverfahren am 9. Dezember 2016 gemé&R den Vorgaben des
2. Kapitels 8§ 38 Absatz 3 Satz 1 VerfO im Wege einer ¢ffentlichen Bekanntmachung im Internet
eingeleitet. Es wurden die in Kapitel B-2, B-3 und B-4 abgebildeten Dokumente ins Stellung-
nahmeverfahren gegeben. Die Abgabe von Stellungnahmen wurde auf einen Zeitraum von
4 Wochen befristet.
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B-2 Beschlussentwurf zur Stellungnahme

Anlage-XY -zu-TOP-XXYY

Gameinganes

Beschlussentwurf- Bundesaussohuss

‘des-Gemeinsamen-Bundesausschusses«
tber-die-Einschlagigkeit-des-Verfahrens-gemah-
2.-Kapitel-§-33-Absatz-1-Verfahrensordnung:-
Cerliponase-alfa-zur-Enzymersatztherapie-bei-
neuronaler-Ceroid-Lipofuszinose-Typ-21

VWom-2_-Februar-2017

Der- Gemeinsame- Bundesausschuss- (G-BA)- hat: in- seiner- Sitzung- am- 2.- Februar- 2017 -
Faolgendes-beschlossen:

Die-Enzymersalztherapie-mittels-Cerliponase-alfa-bei-neuronaler-Ceroid-Lipofuszinose- Typ-2-
unterfallt- nicht- dem- Verfahren- nach- 2_- Kapitel- §- 33- Absat=- 1- der- Verfahrensordnung- des-
G-BAY

Die-Tragenden-Grinde-zu-diesem-Beschluss-werden-auf-den- Intemetseiten-des- G-BA-unter-
www.g-ba de-verdffentlicht |

|
Bedin,-den-2.-Februar-2017Y]

Gemeinsamer-Bundesausschuss«
gemalk-§-91-5GB-Ve
Der-Vorsitzendef]

1
Prof.-Hecken]
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B-3 Tragende Griinde zum Beschlussentwurf
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" 1. Rechtzgrundlage]

Der-Gemeinzame-Bundesausschuss-(G-BA)-berat-nach-§-137h-Absatz 6 SGB-V-Krankenhau-
ser-und-Hersteller-von-Medizimprodukien-im-Vorfeld -des-Verfahrens-zur-Gewertung -neuer-Un-
tersuchungs-- und- Behandlungsmethoden- mit- Medizinprodukten- hoher- Risikoklasse- gemali-
£*137h-3GE- V- Uber-dessen- Voraussetzungen- und- Anforderungen- im- Hinblick- auf- konkrete-
Methoden.-Maheres-zum-\Verfahren-der- Beratung-ist-im-2.- Kapitel-§- 38-i.V.m_- Anlage-V1-der-
Verfahrensordnung-des-G-BA-VerfO)-geregelt. -Nach-2.-Kapitel §-38-Absatz-2-Satz"3-VerfO ist-
die- Fesistellung,- ob- eine- Methode- dem- Bewertungsverfahren- nach- 2.- Kapitel- §°33- Abs.™1-
VerfO-unterfallt, durch-den-G-BA-einheitlich-in-Form-eines-Beschlusses-zu-treffen.

" 2.+ Eckpunkte-der-Entzcheidung ]

= 2.1+ Gegenstand-und-Anlass-der-Beratungsanforderung

Mit-Einreichung-von-Untedagen-nach-Anlage-\V1-des-2. Kapitels-derVerfO-hat-ein-Krankenhaus-
als-Beratungsinteressent-(Bl)-eine-Beratung-gemalk-§-137h-Absatz-6-3GE™-angeforder. -Ge-
genstand-der-Beratungsanforderung-ist-die-Cerliponase-alfa-zurEnzymersatztherapie-beineu-
ronaler-Ceroid-Lipofuszinose Typ-2-{CLM2).

Avusweislichseiner-Anforderung winscht-der Bl-eine-Antwort zu-der-Frage, -ob-die gegenstand-
liche-Methode-dem-Bewertungsverfahren-nach-§-137h-3GE-V -unterfalt-{Prifung-der-Einschia-
gigkeit-des-Bewertungsverfahrens).

2.2+ Beachreibung-des-theoretisch-wizzenschaftlichen-Konzepts-der-gegenstandli-
chen-Methode

Gemal-2.-Kapitel-§ 31- Absatz- 3-VerfO-ist- ein-theoretisch-wissenschaftliches- Konzept-einer-
Methode-die- Beschreibung- einer-systematischen- Amwendung- bestimmier- auf- eine- Patientin-
cder-einen- Patienten- eimwirkender- Prozessschitte- (\Wirkprinzip), -die-das-Ermreichen-eines-di-
agnostischen-oder-therapeutizchen-Ziels-in-einer-spezifischen-Indikation-(Anmwendungsgebiet)-
wissenschafilich-nachvollzieghbar-erkdaren-kann. - Machfolgend-werden-Wirkprinzip- (2 2.1)-und-
Anwendungzgebiet-(2.2 2)-der-Methode-beschrieben, -auf-die-sich-dieser-Beschluss-bezieht

" 2.2.1- Wirkprinzip]

Bei-Patienten-und-Patientinnen-mit- CLM2-kommt-es-gewdhnlich-im-2_-oder-3.-Lebensjahr-zu-
Entwicklungsverlangsamung, -psychomotonischer-Regression-sowie-zu-Epilepsie-und-Sehver-
lust -Die-zugrundeliegenden-Mutaticnen-auf-dem-Chromosom- 11p15-fihren-laut-Bl-zum- Akd-
vitatsverlust-derdysosomalen-Tripeplidyl-Peplidaze -1 {TPP1).-Erfiihri-weiter-aus, dass-sich-die-
Versorgung der-betroffenen-Patienten-und-Patientinnen-auf-palliative Malnahmen-beschrankt g

Die-fehlende-natirliche- Enzymakiivitat-soll-durch-die-Gabe-von-Cerliponase-alfa-ersetzt-wer-
den,-womit-wiederum-das- Fortzchreiten-der- Krankheit-verdangzamt-oder-gestoppt-wird_-Ceri-
ponase-alfa-ist-eine-rekombinante-Form-der-humanen- Tripeptidyl-Peplidaze™ -(rhTPP1).-Das-
Praparat-wird-voraussichtlich-2017-in-der-Europaischen-Union-zugelassen.

Zur-Umgehung-der-Bluthimschranke-wird-siein-das-spinale Liquorsystem-infundiert. -Dazu-wird -
vor-der-ersten-Behandlung-chirurgisch-gin-Port-mit- Reservoir-und-Katheter-in-das-spinale-Li-
quorsystem-gesetzt. Uberden-Portwird-eine-Infusicnslosung-mit-Cerliponase-alfa-mittels-einer-
entsprechenden-Infusionspumpe-appliziert. -Die-Infusion-ibereinen-Port-ermglicht-die-im-Ver-
gleich-zu-direkten-Punkfionen-des spinalen-Liguorsystems vergleichsweise komplikationsarme-
regelmaltig-zu-wiederholende-Applikation-von-Cediponase-alfa.f

|
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Die-Medikamentenapplikation-in-das-spinale- Liquorsystem- Uber-einen- Port-wird-vielfaltig- an-
gewendet -laut-Bl-z_-B. -zur-Applikation-von-Opiciden-zur-Schmerztherapie-oder- Chemothera-
peutika-zur-Behandlung von-Hirntumaoren ]

2.2.2-+ Anwendungsgebiet]

Patienten-und-Patientinnen-mit-CLMN2_4]

2.3+ Kriterien-der-Priifung-der-Einschlagigkeit-des-Bewertungsverfahrensy

Eine-Feststellung-dazu, -ob-eine-Methode-dem- Bewerungsverfahren-nach-§-137h-5GEB-V-un-
terfallt, 4rifft-der-G-BA-nach-2. Kapitel -§-33-Absatz-2-Satz- 3-VerfO-nur-einheitlich-in-Form-eines-
Beschlusses. -Hierfiir- prift-der-G-B4, -ob-fir-die-gegenstandliche-Methode-zutrifit, -dassy]

aJihre-technizche- Anwendung-makgeblich- auf-einem-Medizinprodukt-mit- hoher- Risiko-
kasse-im-Sinne-von-2. -Kapitel-§-30-VerfO-beruht

b)+sie- ein- newes- theoretisch-wissenschaftliches- Konzept- gemal- 2.- Kapitel- §- 31-VerfO-
aufeeist 1

¢} sie-bei-Erfiillung- der-Voraussetzungen-nach-§- 137 ¢c- SGB-W-vom- Leistungsanspruch-
des-gesetzlich-Krankenversicherten-umfasst-ware-undf

d}sie-noch-nicht-nach-§-137h-SGE-V -geprift-wurde-oderwird ]

Stellt-der-G-BA-fest, -dass-es-an-einer-dieser-Veraussetzungen-fehlt-und-die-gegenstandliche-
Methode-damit-nicht-dem-Bewertungsverfahren-gemalk-£-137h-SGE Vunterfallt, ist-eine-Uber-
priiffung -der-weiteren-Voraussetzungen-nicht-erforderdich

= 2.4+ Priifung-derEinschlagigkeit-des-Bewertungsverfahrensy

Dietechnische-Anwendung dergegenstandlichenethode-beruht-nicht-makgeblich-auf-einem-
Medizinproduki-mit-hoher-Risikoklasse-im-Sinne-von-2_Kapitel -§-30-VerfD_q

Als-gin- solches- Medizinprodukt- kommt- im- Rahmen- des- Wirkprinzips- der- gegenstandlichen-
Methode- allzin-der- Port-in- Betrachi, -der-chirurgisch-implantiert-wird - Die-technizche - Anwen-
dung-der-gegensiandlichen-Methode-beruht-jedoch-nicht-malgeblich-auf-dem-Einsatz-dieses-
Poris. -Gemalk-2. Kapitel §-32-Absatz-3-VerfO-beruht die technizche-Anwendung-sinerMethode-
nur-dann- malkgeblich- auf- einem- Medizinprodukt, - wenn- ohne- dessen- Einbeziehung- die- Me-
thode-bei-der-jeweiligen-Indikation-ihr, -zie-von-anderen-Vorgehensweisen-unterscheidendes, -
theoretisch-wissenschafiliches- Konzept: verlieren-wiirde. - Dies-ist- hier-nicht-der-Fall. - Zwar-ist-
die-Methode-chne-den-Einsatz-des-Poris-nicht-umseizbar, -da-er-notwendige-\Voraussetzung-
der-Infusion-in-das-spinale-Liguorsystem-ist-und folglich-chne-ihn-die-Bluthirmschranke-nicht-in-
der-erforderichen-Weise-iberwunden-werden-konnte. - Allerdings-folgt-aus-der-Notwendigkeit-
des- Einsaizes-des- Poris- allein- nicht, - dass- ohne-dessen- Einbeziehung- die- Methode- bei-der-
voriegenden-ndikation-ihr, sie-von-anderen-Vorgehensweisen-unterscheidendes, theoretisch-
wissenschaftliches- Konzept- verdieren- wiirde. - Das- theoretisch-wissenschafiliche- Konzept-ist-
wie-oben-dargestelli-gepragt-von-der-Gabe-der-rhTPP1 -zum-Ausgleich-des- Aktivitatsverlusts-
der-korpereigenen-TPP1 . In-diesem-therapeutischen-Ansatz-liegt-der-Unterschied-zu-anderen-
Vorgehensweisen; -auf-die-Tatsache -dass-es-zur-Umsetzung-dieses-Ansatzes-des-implantier-
ten-Ports-bedarf, -kommit-es-daneben-nicht-entscheidend-an. - Zwar-migen-andere-\Vorgehens-
weisen-infolge-ihres-alternativen therapeutischen-Ansatzes-auch-chne-einen-solchen-Port-um-
setzbar- sein- und- sich-demgemal- auch- insoweit- von-der- gegensiandlichen- Methode- unter-
scheiden. - Die- Eigenstandigkeit- des- gegenstandlichen- theoretisch-wissenschafilichen- Kon-
zeptsjedoch-beruht-nicht-auf-dem Einsatz-des Ports. -E=-geht-namiich nicht-um-die-Abgrenzung-
derportgestiutzten Enzymersetzung-gegeniber-einer-solchen-auf-anderem-Wege, -sondem-um-
den-Ansaiz-des-Erzatzes-des-Enzyms-gegenilber-Methoden-ochne-denselben.y|

- M




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Angesichis-derfehlenden-Malkgeblichkeit-des-Poris-als-im-Rahmen-der-gegenstandlichen-Me-
thode- einzigem- als-Medizinprodukt- hoher- Risikoklasse-in- Befracht: kemmenden- Medizinpro-
dukts-kann-dahingestellt-bleiben, -ob-es-sich-bei-diesem-tatzachlich-um-ein-Medizinprodukt-mit-
hoher-Risikoklasse-im-Sinne-von-2. -Kapitel-§-30-VerfO-handelt. 4]

* 2.5+ Wiirdigung-der-Stellungnahmef]

Der- G-BA- hat- dag- Stellungnahmeverfahren- gemak- §- 137h- Absatz- 6- Salz- 3- SGE- V-, m.-
2. Kapitel-§-38-Absatz-3-VerfO-zum-Beschlussentwurf-Gber-die-Einschlagigkeit-des-Verfahrens-
gemall-2.-Kapitel £733-Absatz-1 -VerfO-am-3.-Dezember-2016-im-Wege-einer-offentlichen-Be-
kanntmachumg-im-Intermnet-eingeleitet. - Innerhalk-der-gesetzten-Frist-(4-Wochen)-ist-eine- Stel-
lungnahme- eingegangen- (5.- Kapitel- B-5- der- Zusammenfazsenden- Dokumentation), - die- die-
vorgenannte- Einschatzung- des- G-84- bestatigt; - auf- die- Abgabe- einer- miindlichen- Stellung-
nahme-wurde-verzichtet. -Aufgrund -der-Stellungnahme-ergibt- sich-keine - Notwendigkeit-zu-An-
derungen-im-Beschlussentwurf.y]

" 3.+Verfahrensablauf]
Dratumo Gremiumo | Beratungsgegenstand-/-Verfahrensschritio H°
Eingang-der-Beratungsanforderung-gemalk-§-137h-Absat=-6- [0
10.10.20160 |2 SGE-V-zur-Ceriponase-alfa-zur-Enzymersatztherapie-bei-neu-

ronaler-Ceroid-Lipofuszinose- Typ™2d

LA -MBEH Einleitung-des-Stellungnahmeverfahrens-gemak-§-137h-Ab- (2
08.12.2016= satz6-Satz-3-SGE-V-{(Veraffentlichung-im-Intemetn

UA-ME= Auswertung-der-Stellungnahme, -abechlielfende-Beratung-und- (2

26.01.2017= Beschlussempfehlung-fur-das-Plenum=
02.02.2017n | Plenums Beschlussfassungs I
" 4.+ Fazit]]

Der-Enzymersatz-mit- Ceriponase- alfa-zur- Therapie-der- CLNZ -unterfallt-nicht-dem-Verfahren-
nach-2.-Kapitel- §- 33- Absatz- 1- VerfO, - da- die-technische- Anwendung- dieser- Methode- nicht|
malkgeblich- auf- einem- Medizinprodukt- mit- hoher- Risikoklasse-im- Sinne-von- 2. ¥apitel- §- 30-
VerfO-beruht y]
Berdin,-den-2_-Februar-2017

Gemeinsamer-Bundesausschusss

gemal-§-91-5GB- Ve
Der-vorsitzende]

1
Prof.-Hecken]

4

10




B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

B-4 Abschnitt Il aus Formular zur Anforderung einer Beratung nach
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Anlage 4 zu TOP XX

Formular zur
Anforderung einer Beratung gemaR
§ 137h Absatz 6 SGB V

Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf
(Einfligung erfolgte durch GF)

Stand: 10.10.2016
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Abschnitt Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung
nach § 137h SGB V

Belegen Sie lhre Angaben in diesem Abschnitt anhand von Quellen und (bermitteln Sie die
zugehdngen Volltexte als Anlagen zum Formular.

1 Allgemeine Informationen zum medizinischen Hintergrund

Fassen Sie hier die Informationen zum medizinischen Hintergrund der gegenstindlichen
Methode pragnant zusammen. Ersatzweise kdnnen die Angaben unter Nummer 1.1 bis 1.3
auch durch einen Verweis auf aussagekraftige Quellen, wie beispielsweise Ubersichisarbel-
ten oder Leitlinien erfolgen. Wie bei allen Quellen waren dann auch hier die entsprechenden
Volltexte beizufiigen.

1.1 Angaben zur Krankheit allgemein (insbesondere Angaben zu Aticlogie, Symptomatik,
Spontanverlauf und Klassifikation[en])

Bei den neuronalen Ceroid-Lipofuszinosen (MCL oder CNL) handelt es sich um die grifite
Gruppe neurodegenerativer, autosomal rezessiv vererbter genetischer Erkrankungen im
Kindes- und Jugendalter, die auch unter der Bezeichnung Batten disease zusammengefasst
werden (1, 7). NCL Erkrankungen sind mit einer geschitzten Inzidenz von 1:30.000 sehr
selten. Die Klassifizierung der heute bekannten 14 verschiedenen der CLN Erkrankungen
erfolgt auf genetischer Grundlage. Es sind bis dato mehr als 360 Mutationen in 13 unter-
schiedlichen Genen bekannt. Alle CLN Erkrankungen haben gemeinsame klinische Symp-
tome, die aus einer Kombination von Demenz, kdrperichem Funktionsverlust, Visusverlust
und Epilepsie bestehen, eine fortschreitende schnelle Progression aufweisen, bislang un-
heilbar sind und zu einem frilhen Tod fithren. Die CLN Erkrankungen z3hlen zu den lysoso-
malen Speichererkrankungen und weisen Ahnlichkeiten ihrer neuropathologischen Erschei-
nungen auf, insbesondere der Speicherung des wachsartigen Ceroid-Lipofuszinmatenals im
Gehim und in anderen Geweben (1).

Bei CLN Typ 2 handelt es sich um die spatinfantile neurcnale Ceroid-Lipofuszinose (CLNZ),
die auch unter dem Namen Jansky-Bielschowsky-Krankheit bekannt ist. Die Erkrankung ma-
nifestiert sich im Alter zwischen 2-4 Jahren und ist charaktensiert durch Epilepsie, den pro-
gressiven Verust der motorischen und kognitiven Fahigkeiten sowie Erblindung. Verhaltens-
dnderungen sind typisch, die Kinder fallen in einen vegetativen Zustand mit 6-7 Jahren und
versterben im Alter zwischen 10-15 Jahren (1-6). Die zugrundeliegenden Mutationen auf
dem Chromosom 11p15 fihren zum Aktivitatsveriust der lysosomalen Tripeptidyl-Peptidase
1(TPP1) (1, 7).

1.2 Angabe der Privalenz der Erkrankung pro 10.000 Personen der bundesdeutschen
Bevilkerung

Die Pravalenz der CLN2 in Deutschland wird auf 0,75 pro 1 Million Population geschatzt. Die
Inzidenz der CLNZ2 in Deutschland betrdg 0,22 pro 100.000 Lebendgeburten (8).

1.3 Benennung und Kurzbeschreibung der derzeit zur Therapie bzw. Diagnostik zur Ver-
fugung stehenden Optionen wie die Patientinnen und Patienten bislang im Rahmen
der gesetzlichen Krankenversicherung versorgt werden

Bitte beachten Sie, dass eine ausfihriiche Darstellung der etablierten therapeutischen oder
diagnostischen Verfahren im Hinblick auf die konkret angefragte Methode unter Nummer
4 1a) erfolgt.

Bisher gibt es keine zugelassene Therapie der CLNZ. Die Versorqung der Patienten be-
schrankt sich auf palliative Malnahmen.

Cerliponase alfa stellt die erste und einzige Enzymersatztherapie bel Patienten mit CLN2
dar. Das Priparat wird voraussichtlich 2017 in der EU zugelassen. Es handelt sich um ein
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neues, innovatives Arzneimittel fir ein seltenes Leiden. Die Methode wird im Jahr 2017 in
Deutschland neu eingefiihrt.

2 Angaben zur angefragten Methode

21  Bezeichnung der Methode

Cerliponase alfa (Brineura®) 30 mg/ml Lésung zur intrazerebral ventrikuliren Infusion

Eeschreiben Sie hier maglichst konkret die Methode, auf die sich die Beratung gemai

§ 137h Absatz 6 5GB V bezight. Edautern Sie dazu den theoretisch-wissenschaftlichen
Eegriindungsansatz der angefragten Methode. Bitte beachten Sie: eine Methode im Sinne
des § 137h SGB V wird durch zwei Komponenten definiert:

a) das Wirkprinzip und
b) das Anwendungsgebiet

22 Beschreibung des Wirkprinzips

Beschreiben Sie hierber insbesondere die enzelnen Prozessschrfte, die im Rahmen der
Methode bei der Patientin oder dem Fatienten angewendet werden und beschreiben Sie,
nach welcher Rafionale das durch die Anwendung angestrebte diagnostische oder thera-
peutische Ziel erreicht werden soll. Mit welcher OPS wird die Methode verschiisselt?

Cerliponase alfa ist eine rekombinante Form der humanen Tripeptidyl-Peptidase 1 (thTPP1)
und wird als Enzymersatztherapie eingesetzt. Cerliponase alfa ist ein proteolytisch inakiives
Proenzym (Zymogen), das im Lysosom aktiviert wird. Der Wirkstoff wird von den Zielzellen
aufgenommen und Gber den Kationen-unabhangigen Mannose-6-Phosphat Rezeptor zu den
Lysosomen transloziert. Das Glykosylierungsprofil von Cerliponase alfa fiihrt zu einer kon-
sistenten zellularen Aufnahme und der Weiterleitung an die Lysosomen zur Aktivierung. Be-
sonderes Merkmal der Therapie ist die intrazerebral ventrikuldre Infusion mittels einer Medi-
kamentenpumpe unmittelbar in das spinale Liquorsystem, um die Bluthimschranke zu um-
gehen. Dazu wird vor der ersten Behandlung chirurgisch ein Port mit Reservoir und Katheter
gesetzt, dber den die Infusionslésung und der Wirkstoff mittels einer entsprechenden Infusi-
onspumpe appliziert werden (Information des Herstellers).

2.3 Beschreibung des Anwendungsgebists

Eeschireiben Sie die Patientengruppe, bei der das unter Nummer 2.1 beschriebene Wirk-
prinzip angewendet werden soll. Benennen Sie die Krankheif sowie gegebenenfalls Krank-
hertsstadium, Alter, Geschlecht oder Kontraindikationen.

Cerliponase alfa wird angewendet bei Patienten mit CLM2. Eine Einschrankung bezlglich
Krankheitsstadium, Alter, Geschlecht oder Kontraindikation wird seitens der Zulassung vo-
raussichtlich nicht erfolgen und liegt im Ermessen des behandelnden Arztes und der Eltern.
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3 MaRgebliches Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse

Machen Sie hier Angaben zum Medizinprodult, das ber der gegensténdlichen Methode zur
Anwendung kommen soll. Bei mehreren Medizinprodukten kdnnen Sie dieses Feld Nummer
3 vervielfaltigen.

3.1 MName des Medizinprodukts

Cerliponase alfa (Brineura®) 30 mg/ml Lésung zur intrazerebral ventnkuldren Infusion. Nach
unserer Einschitzung handelt es sich nicht um ein Medizinprodukt sondem um ein Arznei-
mittel, das sich lediglich in der Art der Anwendung eines Medizinproduktes (Port) bedient.

32 MName des Herstellers

Cerliponase alfa: Biomarin Pharmaceutical Inc.
Dauerhaft implantierter Port. Verschiedene Systeme moglich (z.B. Rickham oder Ommaya
Reservoir, z.B. Codman Holter Salmon Rickham Reservoir REF 82-1625)

3.3 Beschraibung des Medizinprodukts und seine Einbindung in die gegenstandliche Me-
thode

Eridutern Sie hierbei insbesondere den Stellenwert des Medizinprodukts im Rahmen des
urnter Nummer 2.2 beschriebenen Wirkprinzips unter Berlicksichtiqung der Frage, ob die
technische Anwendung der angefragten Methode mafigebiich auf dem Medizinprodukt be-
ruht.

Die Wirksamkeit von Cerliponase alfa beruht im wesentlichen auf der pharmakologischen
Wirkung des Enzyms rhTPP1. Die technische Anwendung kommt jedoch nicht ohne einen
Port ins zerebral ventrikuldre Nervensystem aus, da das Arzneimittel bel intravendser Gabe
nicht die Blut-Him-Schranke tGberwinden wirde. Aus unserer Sicht trifft dies jedoch noch
nicht die Definition eines Medizinproduktes sondermn handelt sich lediglich um die Art der
Anwendung des Arzneinittels.
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34  Angaben zum Kriterium JMedizinprodukt mit hoher Risikoklasse®
a) Einordnung des Medizinprodukts

O aktives implantierbares Medizinprodukt gem3aR Richtlinie S0/385/EWG
O Medizinprodukt der Klasse Il gemalk Anhang X der Richtlinie S342/EWG
O Medizinprodukt der Klasse llb gem3a Anhang IX der Richtlinia 93/42/EWG

b) fir Medizinprodukte der Klasse lll

Geben Sie an, ob mit dem Einsatz des Medizinprodukts in Funkfionen von Organen oder
Organsystemen eingegnffen wird. Falls ja, beschreiben Sie, in welche Funktionen eingegri-
fen wird und zu welchem Ausmall die Funktionen beeinflusst werden (bspw. Angabe von
Dauer, Intensitat oder Frequenz der Beeinflussung).

Diese Angaben sind fiir den G-BA relevant um zu priffen, ob die Anwendung des Medizin-
produkts einen besonders invasiven Charakter gemdll 2. Kapitel § 30 Absatz 3 VerfO auf-
weist. Ein besonders invasiver Charakter liegt demnach vor, wenn mit dem Einsatz des Me-
dizinproduktes ein erheblicher Eingriff in wesentliche Funktionen von Organen oder Organ-
systemen, insbesondere des Herzens, des zentralen Kreislaufsystems oder des zentralen
MNervensystems einhergeht. Erheblich ist ein Eingniff, der die Leistung oder die wesentliche
Funktion eines Organs oder eines Organsystems langzeitig verdndert oder ersetzt oder den
Einsatz des Medizinprodukts in direktem Kontakt mit dem Herzen, dem zentralen Kreis-
laufsystemn oder dem zentralen Nervensystem zur Folge hat. Fiir die Bestimmung, ob der
Eingnff die Leistung oder die wesentliche Funktion eines Organs oder eines Orngansystems
verandert oder ersetzt, sind nach 2. Kapitel § 30 Absatz 3a Safz 2 VerfO auch seine beab-
sichtigten und méaglichen Auswirkungen auf die gesundheitiche Situation des Patienfen zu
betrachten.

Aus unserer Sicht handelt es sich bei Cerliponase alfa nicht um ein Medizinprodukt sondem
um ein Arzneimittel. Die Yerabreichung in spinale Liquorsystem tiber intrazerebral vaskuldre
Infusion mittels eines Ports kann als Art der Anwendung betrachtet werden und ist nicht
malgeblich fir die Wirkweise verantwortlich. Nach § 2 MPG qilt: ... die Entscheidung dar-
lber, ob ein Produkt ein Arzneimitiel oder ein Medizinprodukt ist, erfolgt insbesondere unter
Beriicksichtigung der hauptsdchlichen Wirkungsweise des Produkts [ ]

c) fir Medizinprodukte der Klasse llb

Erdutern Sie, ob das Medizinprodukt mittels Aussendung von Energie oder Abgabe radio-
aktiver Stoffe gezielt in Funktionen von Organen oder Organsystemen eingreift. Falls ja, be-
schreiben Sie, in welche Funktionen eingegnifen wird und zu welchem Ausmall die Funikti-
onen beeinflusst werden (bspw. Angabe von Daver, Intensitat oder Frequenz der Beeinfius-
sung).

Diese Angaben sind fiir den G-BA relevant um zu priifen, ob die Anwendung des Medizin-
produkts einen besonders invasiven Charakier gemdall 2. Kapitel § 30 Absatz 4 VerfO auf-
weist. Ein besonders invasiver Charakter liegt demnach vor, wenn das Medizinprodukt mit-
tels Aussendung von Energie oder Abgabe radioaktiver Stoffe gezielt auf wesentliche Funk-
tionen von Organen oder Organsystemen, insbesondere des Herzens, des zentralen Kreis-
laufsystems oder des zentralen Nervensystems einwirkt. Fiir die Bestimmung, ob der Eingriff
die Leistung oder die wesentliche Funktion eines Organs oder eines Organsystems verdn-
dert oder ersetzt, sind nach 2. Kapitel § 30 Absatz 4a Satz 2 VerfO auch seine beabsichiigten
und méglichen Auswirkungen auf die gesundheitiiche Situation des Patienten zu betrachten.

Nicht zutreffend
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4 Angaben fiir die Priifung der Neuheit des theoretisch-wissenschaftlichen Kon-
zepts der angefragten Methode

Gemal 2. Kapitel § 31 Absatz 1 VerfO weist eine angefragte Methode ein neues theoretisch-
wissenschaftiches Konzept auf, wenn sich ihr Wirkpninzip oder ihr Anwendungsgebiet von
anderen, in der stationdren Versorgung bereits systematisch eingefiihrten Herangehenswei-
sen (im Folgenden: bereits eingefiihrte Methoden) wesentlich unterscheidet. Die Neuheit
des theoretisch-wissenschaftichen Konzepts der angefragten Methode kann daher sowoh!
auf einem Unterschied im Wirkprinzip als auch auf einem Unterschied im Anwendungsgebiet
beruhen. Vereinfacht betrachfet bedeutet dabei ein _Unterschied im Wirkprinzip®, dass im
Rahmen der angefragten Methode bei der gleichen FPatienfengruppe nunmehr ein gegen-
{iber dem bei den bereits eingefiihrten Methoden eingesetzten medizinischen Verfahren
neues oder wesentiich werterentwickeltes Verfahren (unter Einsatz des unter Nummer 3 be-
nannten Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse) angewendet werden soll. Ein ,Unterschied
im Anwendungsgebiet” bedeutet, dass mit dem medizinischen Verfahren einer bereits ein-
gefiihrten Methode (unter Einsatz des unter Nummer 3 benannten Medizinprodukts mit ho-
her Risikoklasse) nunmehr eine neue, bisher anderweitig behandelte Patientengruppe be-
handelt werden soll. Nahere Erauterungen insbesondere zu den Begnifflichkeiten bereits
eingefiihrte systematische Herangehensweisen”, Wirkprinzip® und ,Anwendungsgebiet” fin-
den Sie im 2. Kapitel § 31 VerfO.

Aufgrund lhrer nachfolgenden Angaben priift der G-BA, ob die gegenstindliche Methode ein
neues theoretisch-wissenschaftiches Konzept aufweist. In diesem Zusammenhang priift der
G-BA beispielsweise auch die Ubertragbarkeit der vorhandenen Erkenntnisse auf den An-
wendungskontext der angefragten Methode.

41  Angabe zu den bereits eingefihrten Verfahran im Anwendungsgebiet der angefrag-
ten Methode

a) Benennen und beschreiben Sie in einem ersten Schatt welche medizinischen Verfahren
in der Versorgung der unter Nummer 2.3 genannten Patientengruppe bereits angewendet
werden. Geben 5ie an, welche Informationen fir die Anwendung der Verfahren vorliegen:
Gibt es Informationen aus Lerthnien oder systematischen Ubersichisarbeiten? Sind fiir diese
medizinischen Verfahren spezifische OP5-Kodes vorhanden?

Bisher gibt es keine zugelassens Therapie der CLN2. Die Versorgung der Patienten be-
schrankt sich auf palliative Malinahmen.

Die Methode der intrazerebral vaskuldren Infusion dber einen Port ist kein neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept. So ist die Implantation eines Rickham-Reservoirs bereits mit
dem OPS 5-022.10 verschliisselt. Die intraventnikulire Applikation von Medikamenten durch
exteme Medikamentenpumpen besitzt den OPS 8-011.x

b) Stellen Sie in einem zweiten Schrit dar, ob und wie sich die angefragte Methode von den
unter a) beschriebenen Verfahren in ihrem Wirkprinzip unterscheidet. Hierbei kénnen mitun-
ter der theoretisch-wissenschaftiche Begnindungsansatz der angefragten Methode, eine
verdanderfe Form der Eimwirkung auf die Fatientin oder den Patienten oder andere Eigen-
schaften und Funktionsweisen des unter Nummer 3 beschriebenen Medizinprodukts rele-
vant sein.

Cerliponase alfa stellt die erste und einzige Enzymersatztherapie bei Patienten mit CLN2
dar. Die Gabe des bei CLN2 Patienten fehlenden Enzyms (rthTPP1) fihrt zu einem Abbau
des wachsarbigen Ceroid-Lipofuszinmatenials im Gehim und verangsamt oder stoppt
dadurch das Fortschreiten der Krankheit.
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42  Angabe zu Anwendungsgebieten, in denen das Wirkprinzip der angefragten Methode
bereits angewendet wird

a) Benennen und beschreiben Sie in emnem ersten Schrft, ob und falls ja ber welchen Pati-
entengruppen das unter Nummer 2.2 genannte medizinische Verfahren der angefragfen Me-
thode bereits angewendst wird. Stellen Sie zudem den theoretisch-wissenschaftichen Be-
grindungsansatz des medizinischen Verfahrens bei der hier genannten Pafientengruppe
(bishenges Anwendungsgebiet) dar. Benennen Sie die wesentliche Daftengrundlage fiir die
Anwendung des medizinischen Verfahrens der angefragten Methode bei den hier benannten
Fatientengruppen. Berticksichtigen Sie dabei insbesondere Informationen aus Leitlinien o
der systematischen Ubersichtsarbeiten.

Cerliponase alfa ist eine neue Enzymersatztherapie und wird in keinem anderen Anwen-
dungsgebiet angewendet.

Die intrazerebral ventrikuldre Medikamentenapplikation Uber einen Port wird vielfaltiq ange-
wendet z B intraventnkuldre Infusion von Opioiden zur Schmerztherapie oder Chemothera-
peutika zur Behandlung von Himtumoren.

b) Stellen Sie in einem zweiten Schiitt dar, worin der Unterschied zwischen der unter 2.3
beschriebenen Patientengruppe und den unfer a) beschiiebenen Patientengruppen (bei-
spielsweise im Hinbiick auf Krankheit, Krankhertsstadium, Alter, Geschlecht, erwartete oder
bezweckte Auswirkung des angewendeten medizinischen Verfahrens) besteht. Falls Sie un-
ter a) keine Patientengruppe benannt haben, kann ein Eintrag hrer entfallen.

Nicht zutreffend
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B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

B-5 Eingegangene Stellungnahme

Biomarin Deutschland GmbH

Stellungnehmer | westerbachstr. 28
61476 Kronbergi. Ts.

Datum 13.12.2016

Anmerkung/ggf. Ande-

Kriterium
rungsvorschlag

Begrundung

Wir stimmen mit der Ein- | Der Arzneimittelausschuss des Ge-
schatzung des Gemeinsa- | meinsamen  Bundesausschusses
men Bundesausschusses | hat dies nach einer Anfrage von Bi-
Uberein, dass es sich bei | omarin zur Dossierpflicht indirekt
Cerliponase alfa nicht um | damit bestatigt, dass Cerliponase
ein Medizinprodukt hoher | alfa unter den § 35a SGB V fallt und
Risikoklasse handelt, son- | somit als Arzneimittel bewertet wird.
dern um ein Arzneimittel. | (Gemeinsamer Bundesausschuss
2016)

Medizinprodukt mit
hoher Risikoklasse

Literaturverzeichnis

Gemeinsamer Bundesausschuss 2016. Anfrage zur Dossierpflicht 2016-B150 Cerliponase
alfa zur Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 (CLN2). 01.11.2016. Data
on file

B-6 Wirdigung der Stellungnahmen

Die innerhalb der gesetzten Frist eingegangene Stellungnahme bestatigt den Beschlussent-
wurf des G-BA; auf die Abgabe einer mindlichen Stellungnahme wurde verzichtet. Aufgrund
dieser Stellungnahme ergibt sich keine Notwendigkeit zu Anderungen im Beschlussentwurf.
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