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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen sind, gilt gemaR 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhdaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie missen
nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V). § 35a Absatz 1 Satz 10
Halbs. 1 SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fur ein zugelassenes Orphan Drug, obschon
eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel 88 5 ff. der Verfahrens-
ordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsétzen entsprechende Bewertung des Or-
phan Drugs nicht durchgefuhrt worden ist. Lediglich das Ausmal3 des Zusatznutzens ist nach-
zuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschrankun-
gen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des Arz-
neimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-verkaufspreisen ein-
schlie3lich Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen
Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemal § 35a Absatz 1 Satz 11
SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemanR
5. Kapitel 8 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Ver-
haltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel 8 6 VerfO festgelegten zweckmafigen Ver-
gleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegenuber der zweckmafigen
Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst durch-
fuhrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beauf-
tragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahinge-
hend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zundchst keine eigenstandige Festlegung einer
zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalfles eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznut-
zens erfolgt. Vielmehr wird ausschlief3lich auf der Grundlage der Zulassungs-studien das Aus-
malfd des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchflihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arznei-
mittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer unein-
geschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V). Die Bewer-
tung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem malf3-
geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu ver-
offentlichen.
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Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroéffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO fur das erstmalige In-
verkehrbringen des Wirkstoffs Sebelipase alfa ist der 1. Oktober 2015. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemafd 8 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverord-
nung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 VerfO am 29. September 2015 das ab-
schlielRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Sebelipase alfa zur langfristigen Enzymersatztherapie (EET) bei Patienten aller Altersgruppen
mit einem Mangel an lysosomaler saurer Lipase (LAL-Mangel). ist als Arzneimittel zur Behand-
lung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Par-
laments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefuhrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen (IQWiG G15-08) beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 4. Januar 2016
zusammen mit der Bewertung des IQWIG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber
hinaus eine mundliche Anhoérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unterneh-
mers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiIG erstellten Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen und der im schriftlichen und mindlichen Anhérungs-
verfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung rele-
vanten Studien nach MalRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemafR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Sebelipase alfa nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Sebelipase alfa (Kanuma®)

Kanuma® wird angewendet zur langfristigen Enzymersatztherapie (EET) bei Patienten aller
Altersgruppen mit einem Mangel an lysosomaler saurer Lipase (LAL-Mangel).

Ausmal} des Zusatznutzens

Der G-BA hat eine Aufteilung der Patienten in die folgenden Gruppen aufgrund unterschiedli-
cher Verlaufsformen des LAL-Mangels vorgenommen:
a) Patienten mit bereits im Sauglingsalter (< 6 Monate) rasch fortschreitendem LAL-Mangel:

1 Aligemeine Methoden, Version 4.2 vom 22. April 2015. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Koln.
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Zusammenfassend wird das Ausmal3 des Zusatznutzens von Sebelipase alfa fur Patienten mit
bereits im S&auglingsalter (<6 Monate) rasch fortschreitendem LAL-Mangel wie folgt bewertet:
Fur Patienten mit bereits im S&uglingsalter (< 6 Monate) rasch fortschreitendem LAL-Mangel
liegt ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen vor.

b) Patienten mit LAL-Mangel (nicht bereits im S&uglingsalter (<6 Monate) rasch fortschrei-

tend)

Zusammenfassend wird das Ausmal3 des Zusatznutzens von Sebelipase alfa fur Patienten mit
LAL-Mangel (nicht bereits im Sauglingsalter (< 6 Monate) rasch fortschreitend) wie folgt be-
wertet:

Fur Patienten mit LAL-Mangel (nicht bereits im Sauglingsalter (<6 Monate) rasch fortschrei-
tend) liegt ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen vor.

Begrindung

a) Patienten mit bereits im Sauglingsalter (<6 Monate) rasch fortschreitendem LAL-Man-
gel

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznutzens von Sebelipase alfa fur

Patienten mit bereits im Sauglingsalter (<6 Monate) rasch fortschreitendem LAL-Mangel liegen
die Ergebnisse der Zulassungsstudien LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1 vor.

Bei der Studie LAL-CLO3 handelt es sich um eine nichtkontrollierte Studie mit einer Behand-
lungsphase von bis zu 4 Jahren mit Sebelipase alfa, in der 9 Sauglinge mit LAL-Mangel und
Gedeihstorung (sog. Wolman-Krankheit) untersucht wurden. Eine Gedeihstdérung wurde vom
pharmazeutischen Unternehmer als eine deutlich schlechtere Entwicklung des betroffenen
Sauglings gegeniiber den publizierten alterspezifischen Normwerten fur Sduglingsgewicht und
Korpergrol3e operationalisiert. Die LAL-Aktivitat lag beim Zeitpunkt der Screening-Untersu-
chung jeweils unter dem Normbereich, aber nie bei null. Dies widerspricht nicht der Diagnose
einer Wolman-Krankheit. Das Vorliegen einer Gedeihstérung sowie der weiteren Ergebnisse
konnen bei gleichzeitigem LAL-Mangel im Sinn einer Wolman-Krankheit gedeutet werden.

Die zweite Zulassungsstudie, die Studie LAL-1-NHO01, ist eine retrospektive Beobachtungsstu-
die zur Charakterisierung des Uberlebens und der wichtigsten Aspekte des klinischen Verlaufs
des LAL-Mangels/ Wolman Phéanotyps (N=25). Weiterhin diente die Studie als historische Re-
ferenz fir die Wirksamkeitsstudie LAL-CLOS3.

Die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Sebelipase alfa erfolgt somit aufgrund
der Evidenz einer einarmigen Studie mit kleiner Fallzahl (N=9) im Vergleich mit einer histori-
schen Kontrollgruppe, wobei lediglich fir den Endpunkt Mortalitat (historisch) kontrollierte Er-
gebnisse vorliegen.

Die Ergebnisse der Studien LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1 kénnen nur eingeschrankt bertck-
sichtigt werden, da eine Verzerrung der Studienergebnisse vorliegt. Insbesondere sind einar-
mige Studien und historische Kontrollen generell mit einem hohen Verzerrungspotential be-
haftet. Die in der Studie verwendeten Dosierungen weichen gegentber den Empfehlungen der
Fachinformation durch eine fir alle Patienten zu niedrig gewahlte Anfangsdosierung von 0,35
mg/kg/Woche und durch eine fir einen Patienten zu hoch gewéhlte Dosissteigerung auf
5,0mg/kg/Woche ab.

Einerseits ist die Aussagekraft der vorgelegten Daten durch das generelle Verzerrungspoten-
tial einarmiger Studien und historischer Kontrollen eingeschrankt. Ferner ist insbesondere fir
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die Studie LAL-CLO3 durch die gewéhlten Studieneinschlusskriterien keine sichere Differen-
zierung zwischen einem LAL-Mangel vom Wolman Phanotyp und der prognostisch guinstige-
ren CESD gewahrleistet. Obwohl der LAL-Mangel vom Wolman Phénotyp durch ein absolutes,
bzw. weitgehendes Fehlen der LAL-Aktivitdt gekennzeichnet ist, war lediglich ein unspezifi-
scher LAL-Mangel gefordert. Auch das fakultative Einschlusskriterium nicht weiter spezifizier-
ter Genmutation erlaubte keine Differenzierung zwischen beiden Auspragungen des LAL-Man-
gels. Weitere Unsicherheiten ergeben sich durch die auf das Merkmal Gedeihstorung einge-
schrankte phanotypische Charakterisierung der Population.

Es ist deshalb nicht auszuschlieRen, dass die Patienten der Studie LAL-CLO3 nicht hinrei-
chend mit den Patienten der historischen Kontrollkohorte LAL-1-NHO1 vergleichbar sind. Be-
statigende Hinweise, dass in die Studie LAL-CLO3 Patienten mit besserer Prognose einge-
schlossen wurden ergeben sich aus den Baseline-Daten beider Populationen. Zum medianen
Zeitpunkt der ersten Gabe von Sebelipase alfa in der Interventionsgruppe, war in der histori-
schen Kontrolle bereits die Halfte der Patienten verstorben. Die Sauglinge der historischen
Kontrolle hatten ein medianes Sterbealter von 3,0 Monaten, wahrend das mediane Alter der
Sauglinge der Studie LAL-CLO3 bei der Gabe der ersten Dosis 2,99 Monate betrug? 3. Dartber
hinaus betrug das mediane Geburtsgewicht (WFA) bei den Sauglingen der Interventions-
gruppe 81,33 % (WHO Perzentile) und bei den Sauglingen der Kontrollgruppe 43,3 % (WHO
Perzentile). Das bessere Gesamtliberleben der Sauglinge aus der Studie LAL-CLO3 kann
madglicherweise durch den Einschluss von Patienten mit besserer Prognose in die Studie LAL-
CLO3 erklart werden. Die Aussagekraft des vorgelegten Vergleichs wird dartiber hinaus durch
die kleine Fallzahl von N=9 in der Interventionsstudie LAL-CLO03 eingeschrankt.

Mortalitat

Bisherige Erfahrungen zeigen, dass Sauglinge mit Wolman-Krankheit im Median im Alter von
3,7 Monaten versterben. Bei den Patienten, die mit homologer Stammzelltransplantation oder
Lebertransplantation behandelt wurden, lag das mediane Todesalter bei 8,6 Monaten, bei Pa-
tienten die nicht mit Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation behandelt wurden,
nur bei 3 Monaten®.

In der Studie LAL-CLO3 sind von 9 Patienten zum Zeitpunkt der schriftichen Stellungnahme
(Datenschnitt 31. Dezember 2015) 3 Patienten vor dem 12. Lebensmonat und ein weiterer
Patient vor dem 24. Lebensmonat verstorben. 5 der 9 Patienten leben zum Zeitpunkt des Da-
tenschnitts langer als 24 Monate. Aufgrund der Unterschiede in der Uberlebensdauer aus der
Studie LAL-CLO3 und der historischen Kontrolle lasst sich insgesamt ein Zusatznutzen von
Sebelipase alfa ableiten. Aufgrund der bereits diskutierten Unsicherheiten im Zusammenhang
mit dem Vorliegen einer historischen Kontrolle lassen die Ergebnisse keine quantitative Beur-
teilung der positiven Effekte in Bezug auf das Ausmal des Zusatznutzens zu.

Morbiditat

Es zeigt sich, dass das altersabhangige Gewicht (bezogen auf die jeweiligen publizierten
Perzentilen) im Verlauf der Behandlung stetig ansteigt. Auch wenn die relative Gewichtszu-
nahme bei einer Gedeihstdrung bei Sauglingen und Kleinkindern ein wichtiger Parameter ist,

2 Seite 26 der G-BA Nutzenbewertung Sebelipase alfa, 04.01.2016
32015 Jones SA et al Rapid progression and mortality of lysosomal acid lipase deficiency presenting
in infants. Genet Med. 2015
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kann der Stellenwert in der vorliegenden Fallkonstellation angesichts der angefiihrten verzer-
renden Faktoren und fehlender Vergleichsdaten aus der Kontrollkohorte nicht abschlielRend
beurteilt werden.

Lebensqualitat

Fir die Studie LAL-CLO3 liegen keine Daten zur Lebensqualitat vor. Aussagen zum Ausmalfd
des Zusatznutzens lassen sich somit fur diesen Endpunkt nicht ableiten.

Nebenwirkungen

Es liegen fur einen grof3en Teil der Studienpopulation LAL-CL0O3 Daten zu schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse vor, diese sind zum gro3ten Teil gastrointestinale Nebenwirkun-
gen, Infektionen und Beschwerden am Verabreichungsort. Die infusionsassoziierten Ereig-
nisse und die in der Fachinformation beschriebenen Uberempfindlichkeitsreaktionen sind da-
bei eindeutig auf die Behandlung mit Sebelipase alfa zurtickzufiihren. Diese Nebenwirkungen
erscheinen vor dem Hintergrund der Schwere der Erkrankung insgesamt tolerabel. Da eine
Kontrollgruppe fehlt, sind die unerwiinschten Ereignisse nur schwer in ihrer Bedeutung zu in-
terpretieren. In der Gesamtschau kann keine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens her-
geleitet werden.

Fazit

Entscheidungsrelevant sind in der vorliegenden Fallkonstellation und Indikation insbesondere die
Ergebnisse zur Gesamtmortalitat, die einen Zusatznutzen fir Sebelipase alfa zeigen. Unter der
Annahme, dass der nattrliche Krankheitsverlauf bei Patienten mit bereits im Sauglingsalter (<
6 Monate) rasch fortschreitendem LAL-Mangel, auch aufgrund der bislang fehlenden adaqua-
ten Behandlungsmdglichkeiten, mit einer hohen Mortalitatsrate einhergeht, wird es als ange-
messen erachtet trotz der Unsicherheiten, die mit einem historischen Vergleich und einarmi-
gen Studien verbunden sind, die Studienergebnisse zur Gesamtmortalitat fir die Bestimmung
des Zusatznutzens heranzuziehen. Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist das hohe Verzer-
rungspotential zu berticksichtigen, das sich aus dem historischen Vergleich und aus dem Stu-
diendesign und damit der fehlenden Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
ergibt. Aufgrund der methodischen Limitationen der Studie und des historischen Vergleiches
sowie der insgesamt eingeschrénkten Evidenzgrundlage stuft der G-BA das Ausmal} des Zu-
satznutzens fir Sebelipase alfa auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter
Berucksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein. Damit ist eine quantitative Beurteilung
des Ausmalies des Effektes und eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Katego-
rien ,gering”, ,betrachtlich* oder ,erheblich“ auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht
moglich. Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschatftliche
Datengrundlage dies nicht zul&sst.

b) Patienten mit LAL-Mangel (nicht bereits im Sauglingsalter (<6 Monate) rasch fort-

schreitend)

Zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Sebelipase alfa fir Patienten mit LAL-
Mangel (nicht bereits im S&uglingsalter (<6 Monate) rasch fortschreitend) liegen die Ergeb-
nisse der randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie LAL-CLO2 (ARISE; N = 66) mit einer

Zusammenfassende Dokumentation 7



Studiendauer von 20 Wochen und einem medianen Patientenalter von 16,8 Jahren zum Zeit-
punkt der Einverstandniserklarung vor. Primarer Wirksamkeitsendpunkt war die Normalisie-
rung der Alanin-Aminotransferase (ALT) bei Patienten mit LAL-Mangel. Bei Einschluss in die
Studie wurde die LAL-Aktivitat gemessen. Schwere Komorbiditaten (u.a. schwere Leberfunk-
tionsstorungen, andere Leber-erkrankungen, HIV Infektion) sowie bereits durchgefuhrte inten-
sive therapeutische Verfahren (Lebertransplantation, homologe SZT) waren Ausschlusskrite-
rien der Studie.

Mortalitét

In der Studie traten keine Todesfalle auf. Hinsichtlich der Mortalitat kann aufgrund der vorlie-
genden Ergebnisse keine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens hergeleitet werden.

Morbiditat
LDL-C-Konzentration

Fur den Endpunkt Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Konzentration ergab sich fir
die Sebelipase alfa-Gruppe eine statistisch signifikante Verringerung im Verlauf der Studie
(28,4% im Vergleich zu 6,2 % jeweils bezogen auf den Baseline-Wert; p< 0,001). Im vorlie-
genden Anwendungsgebiet ist die LDL-C-Konzentration ein Surrogatparameter unklarer Vali-
ditat.

ALT-Normalisierung

In der Gruppe der mit Sebelipase alfa behandelten Patienten zeigte sich eine Verringerung
der ALT-Konzentration. Die Erh6hung der ALT-Konzentration wird allgemein als ein Zeichen
fur die Schadigung der Leber angesehen, wobei die ALT-Normalisierung als Surrogat fir Mor-
biditat und Mortalitat der Patienten mit LAL-Mangel nicht validiert ist.

Tagesmudigkeit (Fatigue)

Die Tagesmudigkeit (Fatigue) wurde mit dem FACIT-Fatigue-Fragebogen erhoben. Fatigue
kann grundsétzlich als ein patientenrelevanter Endpunkt angesehen werden. Fiur den FACIT-
Fatigue-Fragebogen liegen zahlreiche Validierungsstudien fur andere Krankheitsbilder vor
(z.B. fur Patienten mit chronischer Immunthrombozytopenie, rheumatoider Arthritis und ent-
zuindlichen Darmerkrankungen), jedoch nicht fur Patienten mit LAL-Mangel oder einer ver-
gleichbaren Erkrankung. Unabhangig davon unterscheiden sich die Ergebnisse weder zu Be-
handlungsbeginn noch zu Studienende signifikant zwischen der Sebelipase alfa- und der Pla-
cebogruppe.

Lebensqualitat

Fur die Studie LAL-CLO3 liegen Daten zur Lebensqualitat sowohl aus dem Chronic Liver Dise-
ase Questionnaire (CLDQ) als auch aus dem Paediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)
vor. Beide Fragebdgen sind prinzipiell fir verschiedene Erkrankungen validiert, jedoch nicht
fur LAL-Mangel. Fir beide Fragebdgen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Hinsichtlich der Lebensqualitat kann aufgrund der vorliegenden Ergebnisse keine Aussage
zum Ausmald des Zusatznutzens hergeleitet werden.
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Nebenwirkungen

Die Zahl der in der Studie beobachteten Nebenwirkungen unterscheidet sich nicht wesentlich
zwischen den Behandlungsgruppen: in der Sebelipase alfa-Gruppe traten 3 schwere uner-
wiinschte Ereignisse (UE) auf und nur 1 in der Placebogruppe.

Fur die nach dem Medical dictionary for regulatory activities (MedRA) klassifizierten UE zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschiede, zum Teil aber gegenlaufige Ergebnisse.

Fazit

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse stuft der G-BA auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz
7 der AM-NutzenV das Ausmal des Zusatznutzens von Sebelipase alfa fur Patienten mit LAL-
Mangel (nicht bereits im Sauglingsalter (<6 Monate) rasch fortschreitend) als nicht quantifi-
Zierbar ein, weil die wissenschaftliche Datenlage eine quantifizierbare Aussage zum Ausmalf3
des Zusatznutzens flr patientenrelevante Endpunkte zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.
Damit ist eine quantitative Beurteilung des Ausmalles des Effektes und eine Quantifizierung
des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering®, ,betrachtlich® oder ,erheblich* auf der
Grundlage der vorgelegten Daten nicht mdglich.

Befristung:

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Sebelipase alfa
findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung
des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die
Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a Abs.1 SGB V in
Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt. Diese ergeben sich zum einen aus den
mit der Zulassung von Sebelipase alfa verbundenen Auflagen (dazu 1.). Zum Anderen halt es
der G-BA aufgrund der unzureichenden Datenlage aus unkontrollierten Studien an einem sehr
kleinen Patientenkollektiv fir die Bewertung des Arzneimittels im Regelungskontext des § 35a
SGB V fur erforderlich, tber die zulassungsbezogenen Auflagen hinausgehende Mal3nahmen
zu treffen, die eine sachgerechte Bewertung des Ausmalfies des Zusatznutzens ermdoglichen
sollen (dazu 2.).

1. Erfullung der mit der Zulassung verbundenen Auflagen

Die EMA hat die Zulassung von Sebelipase alfa mit der Auflage verbunden, dass der pharma-
zeutische Unternehmer der Zulassungsbehdrde weitere umfassende klinische Daten zur Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels Sebelipase alfa zur Prifung vorlegt. Hierzu
soll er unter anderem ein prospektives Register einrichten (s. EPAR zu KANUMA®, Seite 87),
um u.a. Daten zur Langzeitwirksamkeit (Normalisierung der Leberfunktion), und -sicherheit
(insbesondere Uberempfindlichkeitsreaktionen, Antikorperbildung u.a.) zu erfassen.

Mit diesen MalRBnhahmen wird jedoch lediglich gewéhrleistet, dass Daten generiert werden sol-
len, die eine Prufung erméglichen, ob das Arzneimittel nach Erteilung der Zulassung auch
weiterhin im Hinblick auf seine Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit die sich aus § 2
Abs.1 Satz 3, § 12 Abs. 1 SGB V ergebenden Mindestanforderungen fiir seine Verordnungs-
fahigkeit zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung erfullt. Fir die Bewertung des Nut-
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zens von Sebelipase alfa nach § 35a Abs.1 SGB V, mit der die Grundlagen fir eine zweckma-
Rige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten mit diesem Arzneimittel bestimmt wer-
den sollen, sind jedoch weitergehende Maflinahmen erforderlich.

2. Zu dem Erfordernis weiterer Malinahmen zur Gewinnung von wissenschaftlicher Er-
kenntnis

Der Beschluss tber die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens eines Arzneimittels fur
seltene Leiden nach 5. Kapitel § 12 Nr.1 VerfO ist eine Feststellung tber die ZweckmaRigkeit
eines Arzneimittels im Sinne des § 12 SGB V. Mal3stab fur die Beurteilung der ZweckméaRigkeit
einer medizinischen Intervention ist der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Er-
kenntnisse gemal § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V. Unter Berlcksichtigung der Rechtsprechung des
Bundessozialgerichts zum Versorgungsstandard des 8 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V setzt das im
Regelfall voraus, dass Uber das Ausmald des Zusatznutzens zuverlassige, wissenschaftlich
nachprifbare Aussagen auf der Grundlage von wissenschaftlich einwandfrei gefuhrten klini-
schen Studien gemacht werden kdnnen (vgl. zum allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse gemanR § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V BSG, Urteil vom 01.03.2012 B 1 KR 7/10
R, Rn.65).

Die Besonderheiten seltener Erkrankungen rechtfertigen es grundsatzlich nicht, die sich aus
§ 2 Abs.1 Satz 3 SGB V ergebenden Evidenzanforderungen an die Bewertung von Arzneimit-
teln fur seltene Leiden abzusenken.

Die dem zulassungsgemalRen Einsatz des Arzneimittels zugrunde liegende Therapiesituation
ist jedoch durch besondere Umsténde gepragt, die es ausnahmsweise als begriindet erschei-
nen lassen, von dem Erfordernis der Durchfihrung und Vorlage einer weiteren, randomisier-
ten, kontrollierten klinischen Studie zur Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens des Arz-
neimittels abzusehen. Diese ergeben sich insbesondere daraus, dass derzeit keine Behand-
lungsalternativen zur langfristigen Enzymersatztherapie fir die vom Anwendungsgebiet um-
fasste Patientenpopulation, darunter eine besonders schutzbedirftige Patientenpopulation
(Sauglinge und Kleinkinder), verfligbar sind.

Vor diesem Hintergrund héalt der G-BA es fir die Gewinnung von weiterfiihrenden wissen-
schaftlichen Erkenntnissen als Voraussetzung fir eine hinreichend sichere Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens von Sebelipase alfa hinsichtlich der Beeinflussung patienten-
relevanter Endpunkte (Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen) fur gerecht-
fertigt, aber auch erforderlich, dass der pharmazeutische Unternehmer die Einrichtung eines
klinischen Registers veranlasst, in dem erganzend zu den Anforderungen der EMA zusatzliche
Daten fur die in Deutschland mit Sebelipase alfa behandelten Patienten erfasst werden. Auf
diese Weise sollen fur den deutschen Versorgungskontext reprasentative Daten zu patienten-
relevanten Endpunkten generiert werden, die mit dem im Rahmen des von der EMA geforder-
ten Registers ggf. nicht vollstandig und nicht hinreichend reprasentativ fir die deutsche Ver-
sorgungssituation erhoben werden konnen. Die Ermittlung solcher Daten dient zugleich dem
mit der Nutzenbewertung nach 8§ 35a Abs.1 SGB V verfolgten Zweck, eine Beurteilungsgrund-
lage fur die Bestimmung von Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung des Arz-
neimittels zu schaffen und damit eine wirtschaftliche Verordnung des Arzneimittels sicherzu-
stellen.

Zum Ablauf der Befristung sind dem G-BA aus dem Register Daten vorzulegen, die eine si-
cherere Bewertung zum Ausmal des Zusatznutzens hinsichtlich patientenrelevanter End-
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punkte (Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen) einer langfristigen Thera-
pie mit Sebelipase alfa ermdglichen und geeignet sind, den in den vorstehenden Ausfiihrungen
unter 2.1 beschriebenen Unsicherheiten im Hinblick auf die Bewertung des Ausmalles des
Zusatznutzens abzuhelfen. Es ist anzustreben, dass in das Register alle Patienten einge-
schlossen werden, bei denen in Deutschland Sebelipase alfa angewendet wird. Weiterhin ist
die Befristung durch den Zeitpunkt der zu erwartenden Ergebnisse der Studie LAL-CLOS8 (siehe
EPAR) begrindet.

Hierflr wird insgesamt eine Frist bis zum 1. Dezember 2018 als angemessen erachtet.

Zu den konkreten Anforderungen seitens des G-BA an die zum Fristablauf vorzulegenden Da-
ten und zur Ausgestaltung des Registers kann der pharmazeutische Unternehmer eine Bera-
tung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA anfordern.

Gemal 8§ 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung von Sebelipase alfa erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der
pharmazeutische Unternehmer spétestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier
fur das Arzneimittel Sebelipase alfa einzureichen (8§ 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Ka-
pitel 8 8 Nr. 5 VerfO).

Die Mdglichkeit, dass eine Nutzenbewertung von Sebelipase alfa aus anderen Griinden zu
einem friiheren Zeitpunkt durchgefiihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV). Der G-BA legt dem Beschluss die im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers angegebenen Patientenzahlen zugrunde. In der Bewertung
der Patientenzahlen durch das IQWIiG wurden diese als plausibel angesehen.

a) Patienten mit bereits im S&duglingsalter (< 6 Monate) rasch fortschreitendem LAL-Man-
gel

ca. 4 bis 5 Patienten
b) Patienten mit LAL-Mangel (nicht bereits im Sauglingsalter (<6 Monate) rasch fort-

schreitend)
ca. 27 bis 838 Patienten

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die européische Zulassungs-be-
hérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kanuma®
(Wirkstoff: Sebelipase alfa) unter folgendem Link http://www.ema.eu-
ropa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR_- Product Information/hu-
man/004004/WC500192715.pdf frei zugénglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 24. Februar
2016).

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sebelipase alfa soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit LAL-Mangel, anderen Stoffwechselerkrankungen oder chroni-
schen Lebererkrankungen erfahrene Facharzte erfolgen.
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2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2016).

Behandlungsdauer

Die Enzymersatztherapie ist nicht zeitlich begrenzt.

Verbrauch

Anzahl Be- Behandlungs- Behandlunas-

Bezeichnung der The- | Behandlungs-mo- handlungen pro | dauer je Be- gt

; ; tage pro Pati-

rapie dus Patient pro handlung ent bro Jahr
Jahr (Tage) P

Zu bewertendes Arzneimittel

Patienten mit bereits im

Sauglingsalter (< 6 Mo- | 1 x wochentlich

nate) rasch fortschrei- 1-3mg/kgKG 52 365 52

tendem LAL-Mangel

Patienten mit LAL-Man-

gel (nicht bereits im lle 2 h

Sauglingsalter (<6 Mo- frﬁ /‘éVOEGe” 26 365 26

nate) rasch fortschrei- 9'kg

tend)

Fur Patienten mit bereits im Sauglingsalter (< 6 Monate) rasch fortschreitenden LAL-Mangel
ist die Dosierung nach Wahl des Arztes patientenindividuell wdchentlich 1 mg bis 3 mg. Ge-
malf3 Fachinformation betragt die Dosis bei Kindern und Erwachsenen, die vor dem Alter von
6 Monaten keinen rasch fortschreitenden LAL-Mangel haben, 1 mg/kg, verabreicht einmal alle
zwei Wochen. Es ist aufgrund der Studiendaten nicht auszuschlie3en, dass die Patienten mit
bereits im Sauglingsalter (< 6 Monate) rasch fortschreitendem LAL-Mangel das Erwachsenen-
alter mit einem der Normalbevolkerung entsprechenden Gewicht erreichen. Daher wird als
Obergrenze des Gewichts das Standardgewicht von 76,3 kg nach den Angaben des Mikro-
zensus herangezogen. Die untere Grenze des Gewichts fur Patienten mit LAL-Mangel (nicht
bereits im Sauglingsalter (<6 Monate) rasch fortschreitend; Patientengruppe b) ergibt sich aus
dem Gewicht von bis zu 20 kg. Dieses Gewicht wird erst im Alter =2 5 Jahre erreicht (mittleres
Gewicht fir 5-jahrige Madchen und Jungen 19,2 kg.)*.

4 Beitrage zur Gesundheitsberichterstattung des Bundes- Referenzperzentile fiir anthropometrische MaRRzahlen und Blutdruck
aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) 2. erweiterte Auflage Robert Koch-Institut,
Berlin 2013
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Bezeichnung der Therapie Wirkstéarke (mg) Jahresdurchschnittsverbrauch
DFL

Zu bewertendes Arzneimittel

Patienten mit bereits im 20 mg pro 10 ml 52 bis 624
Sauglingsalter (< 6 Monate)
rasch fortschreitendem LAL-
Mangel

Patienten mit LAL-Mangel 20 mg pro 10 ml 26 bis 104
(nicht bereits im Sauglingsal-
ter (<6 Monate) rasch fort-
schreitend)

Kosten der Arzneimittel:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | Kosten (Apothekenab- Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschrie-
Therapie gabepreis) bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Durchstechflasche | 11 016,91 € 10 386,54 € [1,77€°; 628,60 €°]
20 mg

Stand Lauer-Taxe 01.02.2016

Kosten fir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméaRigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu bericksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimit-
tels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Arztliche Behandlungs-
kosten, Krankenhauskosten, fur die Applikation des Arzneimittels (z.B. Infusionsbehaltnisse,
Infusionsbestecke), fur die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs, so-
wie fur Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestimmun-
gen, die nicht Uber den Rahmen der Ublichen Anwendungen im Verlauf einer onkologischen
Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie arztliche Honorarleistungen werden nicht
berlcksichtigt.

Bei einer Behandlung mit Sebelipase alfa sind keine zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen
zu berucksichtigen.

5 Rabatt nach § 130 SGB V
6 Rabatt nach § 130a SGB V
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3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fUr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. August 2015 ein Dossier eingereicht. Es wurde
von der Geschéftsstelle des G-BA gemal? 5. Kapitel 8 11 Absatz 2 VerfO eine formale Vorpri-
fung auf Vollstéandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier wurde am
29. September 2015 eingereicht. Mal3geblicher Zeitpunkt fur das erstmalige Inverkehr-bringen
gemanR 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Sebelipase alfa ist der 1. Oktober
2015. Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 4. Januar 2016 zusammen mit der Bewer-
tung der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des G-BA
(www.g-ba.de) veréffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet.
Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 25. Januar 2016. Die miundliche Anhdrung
fand am 9. Februar 2016 statt. Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unter-
ausschuss Arzneimittel eine Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den
Spitzenorganisationen der Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzen-
verband benannten Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammen-
setzt. Daruiber hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil. Die
Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde in
der Sitzung des Unterausschusses am 8. Marz 2016 beraten und die Beschlussvorlage kon-
sentiert. Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. Marz 2016 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |27. Oktober 2015 Information tber die Ergebnisse der Priifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

Unterausschuss |21. Dezember 2015 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des G-

Arzneimittel BA

AG § 35a 2. Februar 2016 Information tber eingegangene Stellung-nah-
men, Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |9. Februar 2016 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG § 35a 16. Februar 2016, Beratung Uber die Dossierbewertung des G-

1. Marz 2016 BA, die Bewertung des IQWIiG zu Therapiekos-

ten und Patientenzahlen sowie die Auswertung
des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |8. Marz 2016 Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 17. Marz 2016 Beschlussfassung uber die Anderung der An-
lage XII AM-RL
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Berlin, den 17. Méarz 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V — Sebelipase alfa

Vom 17. Mérz 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Mérz 2016 be-
schlossen, die Richtlinie tber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Ja-
nuar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 18. Februar 2016
(BAnz AT 22.04.2016 B3), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Sebeli-
pase alfa wie folgt erganzt:
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Sebelipase alfa

Beschluss vom: 17. Marz 2016
In Kraft getreten am: 17. Marz 2016
BAnz AT 03.05.2016 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet [laut Zulassung vom 28. August 2015]:

KANUMA wird angewendet zur langfristigen Enzymersatztherapie (EET) bei Patienten al-
ler Altersgruppen mit einem Mangel an lysosomaler saurer Lipase (LAL-Mangel).

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

Sebelipase alfa ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 tiber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz
10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemal 5. Kapitel, 8 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrens-
ordnung des G-BA (VerfO) das Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten
und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht.
Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Mal3stab der im 5. Kapitel 8 5 Absatz
7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

a) Patienten mit bereits im Sauglingsalter (< 6 Monate) rasch fortschreitendem LAL-
Mangel

Ausmal des Zusatznutzens:

nicht quantifizierbar

b)  Patienten mit LAL-Mangel (nicht bereits im S&uglingsalter (< 6 Monate) rasch fort-
schreitend)

Ausmal des Zusatznutzens:

nicht quantifizierbar
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Studienergebnisse nach Endpunkten

Zu a) Patienten mit bereits im Sauglingsalter (< 6 Monate) rasch fortschreitendem LAL-

Mangel
Mortalitat
Gesamtuberleben®
Uberleben, 12. Lebensmo- | 24. Lebens- | 36.Lebensmo-
48. Lebensmonat
n (%) nat monat nat
Studie LAL-CL03 (N=9)
Anzahl tiberlebt | 6 (66,7 %) 5(556%) |3(333%) | 1(11,1%)
Historische Kontrolle LAL-01-NHO1 (N=25)
Anzahl iiberlebt | 1 (4%) 0 0 0
Morbiditat
Altersabhingiges Gewicht (WFA) und Anderung von Baseline”
Alterabhangiges Gewicht Anderung von Baseline
Perzentile Perzentile
. MW (SD) Median (Spann-
: Median (Spann- Y
Zeitpunkt N | MW (SD) weite) weite);
p-Wert®
Baseline? 8 |12,74(26,23) | 3,08 (0,00; | - -
77,04)
Woche 2¢ 7 | 9,46 (16,28) 4,09 (0,00; | -4,73 (12,13) | -0,04 (-31,41; 5,11);
45,62) 0,4688
Woche 4¢ 6 |12,41(23,61) | 3,06 (0,00; | -2,24 (7,81) | 0,04 (-16,78; 5,40);
60,26) 1,00
Woche 12¢ | 6 | 16,27 (23,07) | 3,47 (0,14; | 1,62 (18,82) | -0,93 (-23,45; 34,31);
53,59) 1,00
Woche 24¢ |5 | 20,74 (28,97) | 1,04 (0,10; | 3,64 (19,47) | -3,50 (-12,98; 37,26);
64,06) 0,8125
Woche 48° | 4 | 29,83 (35,28) | 14,93 (7,08; | 8,51 (3,66) 7,47 (5,35; 13,77);
82,38) 0,1250
Woche 60° | 4 | 34,17 (37,36) | 21,43 (4,95; | 12,85 (6,15) | 13,46 (4,95; 19,55);
88,88) 0,1250

Lebensqualitat

Es liegen keine Daten vor.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung der Sicherheitsendpunkte nach Altersgruppe (Monate) der Patienten (%)

Nebenwirkung Alter 0 bis 3 | >3 bis6 | >6 - >12-18 | >18-24 | >24

(Mo- 12

nate)

N=9 N=9f N=6' N=6' N=5 N=2 N=1
UE 9(100) | 8(89) | 5(83) | 5(83 4 (80) | 2 (100) 1 (100)
IAR 4(44) | 3(33)| 2(33)| 3(50) 2(40) | 1(50) 1 (100)
SUE 8(89) | 7(78) | 4(67) | 3(50) 1(20) | 2 (100) 0
Dosierungsanpas-
sung durch UE? 50B6)| 3(33)| 1(17)| 1117 1(20) | 1(50) 0
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oeou [ o[ o o] o[ o[ o] o
Tod 3(33)| 3(33) 0 0 0 0 0
MedDRA Systemorganklasse, Preferred Term Ereignisse n Patienten n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 53 8 (89)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellge- 18 6 (67)
webes

Infektionen und parasitare Erkrankungen 60 5 (56)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 44 5 (56)
Verabreichungsort

Herzerkrankungen 10 5 (56)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 19 4 (44)
Mediastinums

Gefalerkrankungen 6 4 (44)

a: Studie LAL-CLO3 noch laufend, am 31.12.2015 noch 5 von 9 Patienten Uberlebt. Datenschnitt 31.
Dezember 2015, Daten im Stellungnahmeverfahren nachgereicht.
b: Es liegen fur diesen Endpunkt keine Daten aus der historischen Kontrolle, Studie LAL-01-NHO01,
vor.
c: Der p-Wert wurde post-hoc mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet.
d: Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa-Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen,
wurde
ein Mittelwert der letzten (bis zu 3) Messungen berechnet.
e: Behandlungswochen.
f: Daten zu nicht-schwerwiegenden UE waren nicht verflgbar fur einen Patienten von Studienwoche
0
bis 39 (etwa Monat 9).
g: Anpassungen in der Dosierung umfassen eine Verminderung der Dosis, eine Unterbrechung der
Dosierung sowie ein dauerhaftes Einstellen der Infusionen.

Verwendete Abkurzungen:

IAR = Infusionsassoziierte Ereignisse bis zu 4 Stunden nach Infusion; MedDRA = Medical Dictionary
for Regulatory Affairs; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; SUE = Schwerwiegende uner-
winschte Ereignisse; UE = Unerwiinschtes Ereignis

Zu b) Patienten mit LAL-Mangel (nicht bereits im Sauglingsalter (< 6 Monate) rasch fort-

schreitend)*

Mortalitat

kein Ereignis aufgetreten

Morbiditat

Normalisierung der ALT-Werte

Sebeli- Placebo Behandlungsdifferenz MD (SE)
pase alfa [95 % KI] p-Wert?
falls p< 0,05: Hedges’g®
N=36 N=30 Absolut Prozentual
ALT U/L zu Baseline, 105,1 99,0 (42,2) -51,20 (8,32) -46,84 (5,35)
MW (SD) (45,3) ’ ' [-67,88; -34,62] | [57,52; -36,16]

! Studie LAL-CLO2
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ALT U/L zum letzten <0,0001 <0,0001
Messzeitpunkt Base- | 47,2 (23,2) 92,4 (43,4) H'g =-1,50 Hg=-2,14
line, MW (SD) [-2,06; -0,95] [-2,79; -1,52]
Veranderung U/L, MW -57,9
(SD), absolut @70 | 792
Veranderung U/L, MW
(SD). prozentual -53,0(16,3) -6,1 (26,7)
Anteil der Patienten
mit Normalisierung®, n 11 (31) 2(7) ARR 24 %, p =0,0271¢
(%)
Anteil der Patienten
mit Normalisierung ge-
mal3 Lavine et al. 24 (67) 2(7) ARR 60%; p<0,0001
(2011) und Dohil et al.
(2011) [9,24]%, n (%)
LDL-C Konzentration
Sebeli- Placebo Behandlungsdifferenz MD (SE)
pase alfa [95 % KI] p-Wert?
falls p< 0,05: Hedges‘g®
N=36 N=30 Absolut Prozentual
Zu Baseline MW (SD) 189,9 2295 (70.0
(57,2) = (70.0 -22,2 (4,61)
Letzter Messzeitpunkt 138.8 -34.,9 (10,12) [-31,33; -
MW (SD) (66.4) 213,3 (65,9) [-55,16; -14,72] 12,90]
' 0,0001 <0,0001
Veranderung MW (SD) 51,1 H'g =-0,84 '
absolut (455 | 162347 [-1,35; -0,34] Hg =-1,17
Veranderung MW (SD) 28,4 [-1,70; -0,64]
prozentual (22.3) -6,2 (13,0)
Fatigue (FACIT-Fatigue Fragebogen)
Sebelipase Placebo Behandlungsdiffe-
alfa renz MD
p-Wert?
N=36 N=30
Gesamtscore zu Baseline
n 13 7
MW (SD) 44,3 (6,55) 38,6 (2,66)
Gesamtscore zum letzten Messzeit- 0.2
punkt Y
n 44 21(35; o1 | 38,6 (711 65) p=0.8731
MW (SD) H 1 ) i)
Verédnderung
n 13 7
MW (SD) -0,2 (4,62) 0,0 (2,71)
Lebensqualitat
Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ)-Fragebogen
Sebelipase Placebo Behandlungsdiffe-
alfa renz MD
p-Wert?
N=36 N=30
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Gesamtscore zu Baseline
n 13 7
MW (SD) 6,03 (0,79) | 5,23 (1,44)
Gesamtscore zum letzten Messzeit-
punkt -0,2
¥ 6 141?) 83) | 5,54 71 29 p=08734
MW (SD) 14 (0,83) 54 (1,29)
Veréanderung
n 13 7
MW (SD) 0,11 (0,43) 0,31 (0,79)
Paediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) -Fragebogen
Sebelipase Placebo Behandlungsdiffe-
alfa renz MD
p-Wert?
N=36 N=30
Gesamtscore zu Baseline
n 23 23
MW (SD) 83,37(13,74) | 81,01 (15,55)
Gesamtscore zum letzten Messzeit-
punkt 22 23 -1,75
n 81,92 p = 0,6908
MW (SD) (12.93) 80,38 (13,46)
Veréanderung
n 22 23
MW (SD) -2,38 (7,75) | -0,63 (9,49)
Nebenwirkungen
Sebelipase alfa Placebo RR [95 %-KI]
p-Wert'
N=36 N=30
n (%) n (%)
Zusammenfassung der Sicherheitsendpunkte wahrend der verblindeten Studienphase
0,921[0,784;1,085]
UE
31 (86) 28 (93) 0,3309
2,50 [0,274;22,81]
Schwere UE
3(8) 1(3) 0,4166
1,67 [0,159;17,49]
SUE
2 (6) 1(3) 0,6702
UE, das zum Abbruch _ 2,519
der Studienmedika- 1(3) 0 (0) [0,106;59,54]
tion fihrte 0,5681
0,42 [0,082;2,120]
IAR 1 ’ 169
2 (6) 4 (13) 02915
MedDRA Systemorganklasse, Sebelipase alfa Placebo
Preferred Term
N=36 N=30
n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 16 (44) 11 (37)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 16 (44) 20 (67)
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Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und Mediastinums 16 (44) 9(30)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort 13 (36) 10(33)
Erkrankungen des Nervensystems 12 (33) 7 (23)
Verletzung_en _und Vergiftungen, Verfah- 7 (19) 6 (20)
renskomplikationen

Hauterkrankungen 6 (17) 6 (20)
Psychiatrische Erkrankungen 4 (11) 1(3)

: p-Wert fur Behandlungswert mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test;

: Post-hoc Berechnung;

12 ULN;

- ALT Wert < 40 U/L oder eine Reduktion um wenigstens 50%;

e: Fishers exakter Test;

f: post-hoc mittels Wald-Test aus einem log-binominalen Modell;

g: Einsetzen von 0,5 statt 0,0 zur Berechnung der Risk-Ratio. Der p-Wert wurde mittels eines Gau3-Tests
bestimmt.

[o RN RN e )

Verwendete Abkiirzungen:

ALT = Alanin-Aminotransferase; ARR = absolute Risikoreduktion; H'g = Hedges’g; IAR = Infusionsasso-
Ziierte Ereignisse bis zu 4 Stunden nach Infusion; Kl = Konfidenzintervall; LDL-C = LDL Cholesterin; MW
= Mittelwert; SAP = statistischer Analyseplan; SE = Standardfehler; SD = Standardabweichung; SUE =
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse; U/L = Units per Liter; UE = Unerwiinschtes Ereignis

2.  Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kom-
menden Patientengruppen

a) Patienten mit bereits im S&uglingsalter (< 6 Monate) rasch fortschreitendem LAL-
Mangel

ca. 4 bis 5 Patienten

b) Patienten mit LAL-Mangel (nicht bereits im S&uglingsalter (< 6 Monate) rasch fort-
schreitend)

ca. 27 bis 838 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ka-
numa® (Wirkstoff: Sebelipase alfa) unter folgendem Link http://www.ema.eu-
ropa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR - Product Information/hu-
man/004004/WC500192715.pdf frei zugénglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 24. Februar
2016).

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sebelipase alfa soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit LAL-Mangel, anderen Stoffwechselerkrankungen oder chroni-
schen Lebererkrankungen erfahrene Facharzte erfolgen.
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4.  Therapiekosten

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Jahrestherapiekosten?;

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Patienten mit bereits im Sauglingsalter 540 100,08 € - 6 481 200,96 €
(< 6 Monate) rasch fortschreitendem
LAL-Mangel

Patienten mit LAL-Mangel (nicht bereits | 270 050,04 € - 1 080 200,16 €
im Sauglingsalter (< 6 Monate) rasch
fortschreitend)

Il. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verotffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des G-BA am 17. Marz 2016 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Dezember 2018 befristet.

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

Berlin, den 17. Méarz 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

2 Arzneimittelkosten abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, Stand Lauer-Taxe:
1.02.2016
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6.

6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll = Beschllsse (ber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Sebelipase alfa

Vom 17. Marz 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Mérz 2016 beschlossen, die Richtlinie (ber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 18. Februar 2016 (BAnz AT
22.04.2016 B3), wie folgt zu dndern:

l.
Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Sebelipase alfa wie folgt ergénzt:
Sebelipase alfa
Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vorm 28. August 2015):

Kanuma wird angewendet zur langfristigen Enzymersatztherapie (EET) bei Patienten aller Altersgruppen mit einem
Mangel an lysosomaler saurer Lipase (LAL-Mangel).

1. Ausmall des Zusatznutzens des Arzneimittels

Sebelipase alfa ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Mr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vorn 16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel fir seltene
Leiden. Gem&B § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemdl 5. Kapitel, § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ) das
Ausmall des Zusatzrutzens flr die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

d) Patienten mit bereits im Sauglingsalter (< sechs Monate) rasch fortschrettendemn LAL-Mangel
Ausmal des Zusatznutzens:
nicht guantifizierbar

b) Patienten mit LAL-Mange! (nicht bereits im Sauglingsalter (< sechs Monate) rasch fortschreitend)
Ausmal des Zusatznutzens:
nicht guantifizierbar
Studienergebnisse nach Endpunkten
Zu g) Patienten mit bereits im S&uglingsalter (< 6 Monate) rasch fortschreitendem LAL-Mangel

Mortalitit
Gesamtiiberleben™

Uberlaben, 12 24, 36. 48.

n {36) Lebensmonat Lebensmonat Lebensmonat Lebensmonat
Studie LAL-CLO3 (N=9)

Anzahl (berebt | 6 (66,7 %) | 5(656%) | 3 (33,3 %) [ 10111 %)
Historische Kontrolle LAL-01-MNHO1 (N=25)

Anzahl (berebt | 1(4 %) | 0 [ 0 | 0
Morbiditt

Altersabhingiges Gewicht (WFA) und Anderung von Baseline®

D FOFDatai der ambichean Ve ffendichung ist mit eirar gualifzienen alektronischen Sigratur gem &l & 2 M. 3 Signatugeset 159G ] versshan, Siahe dezu Hirvais auf Inseite
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Anderung von Baseline
Alterabhingiges Gewicht Perzentile Parzentile
Madian (Spannweite);
Zeitpunkt N MW S0 Median (Spannweite) MW (SD) p-Wert®
Baseline 8 12,74 (26,23) 3,08 (0,00; 77,04) - -
Woche 2° 7 946 (16,28) 4,00 (0,00; 45,62) 473 (1213 0,04 -31,41; 5,11);
0,4688
Woche 4% 6 12,41 (23,61) 3,06 (0,00; 60,26) -2.24 (7.81) 0,04 —16,78; 5,40);
1,00
Woche 12% 6 16,27 (23,07) 3,47 (0,14; 53,59) 1,62 (18,82 -0,93 (-23,45; 34 31);
1,00
Woche 24 5 20,74 (28,97) 1,04 (0,10; 64,06) 3,64 (19,47 -3,50 (12,98, 37 26);
0,8125
Woche 48* 4 29,83 (35,28) 14,93 (7,08; 82,38) 8,51 (3,66) 747 (535; 13,77);
0,1250
Woche 60° 4 34,17 (37.36) 21,43 (4,95; 88,88) 12,85 (6.15) 13,46 (4,95; 19,55);
0,1250

Lebensqualitat
Es liegen keine Daten vor.

MNebenwirkungen

Zusammenfassung der Sicherheitsendpunkte nach Altersgruppe (Monate) der Patienten (%)

Nebamwirkung [Mﬂlt“ealrte] 0 bis 3 >3 bis b *»6-12 | »12-18 | »1B-24 =24
MN=5 N=g' N=g' N=g' N=5 MN=2 M=1

UE 9 (100) 8 (89) 5 (83) 5 (83) 4 (80) 2 (100) 1 (100)

4R 4 (44) 3 (33 2(33) 3 (50) 2 (40) 1 (50 1 (100)

SUE 8 (89) 7(78) 4 (B7) 3 (50) 1 (20) 2 (100) 0

Dosierungsanpassung 5 (56) 3 (33 1(17) 1017 1 (20) 1 (50 0

durch UE®

Studienabbruch durch UE 0 0 0 0 0 0 0

Tod 3033) 3 (33 0 0 0 0 0

MedDRA Systemorganklasse, Preferred Term Ereignisse n Patienten n (%)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 53 8 (89)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 18 6 (67)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 60 5 (56)

Allgermeine Erkrankungen und Beschwerden 44 5 (56)

am Verabreichungsort

Herzerkrankungen 10 5 (56)

Erkrankungen der Aternwege, des Brustraums 19 4 (44)

und Mediastinums

Gefaferkrankungen 6 4 (44)

a: Studie LAL-CLO3 noch laufend, am 31. Dezember 2015 noch finf von neun Patienten dberdebt. Datenschnitt
31. Dezember 2015, Daten im Stellungnahmeverfahren nachgeneicht.

b: Es liegen fir diesen Endpunkt keine Daten aus der historischen Kontrolle, Studie LAL-01-NHO1, vor.

c: Dar p-Wert wurde post-hoc mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet.

d: Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa-Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der
letzten (bis zu drei) Messungen berechnet.

@ Behandiungswochen.

f: Daten zu nicht schwerwisegenden UE waren nicht verfigbar fir einen Patienten von Studienwoche 0 bis 39 (etwa Monat
neLn).

@ Anpassungen in der Dosigrung umfassen eine Vemminderung der Dosis, eine Unterbrechung der Dosierung sowie ein
dauerhaftes Einstellen der Infusionen

Verwendete Abklrzungen:
IAR = Infusicnsassoziiens Ereignisse bis zu vier Stunden nach Infusion; Med DRA = Medical Dictionary for Bagulatory Affairs;
MW = Mittehwart; 5D = Standardabweichung; SUE = Schwearwiegende unerwlnschte Ereignisse; UE = Unarwinschtes Emignis
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Zu b) Patienten mit LAL-Mange! (nicht bereits im Siuglingsalter (< 6 Monate) rasch fortschreitend)’

Mortalitat

kein Ereignis aufgetreten

Morbiditat

MNormalisierung der ALT-Werte

Behandlungsdifferenz MD (SE)

Sebelipase [85 % KI] p-Wert®
alfa Placebo falls p < 0,05: Hedges'ag™
N=36 N=30 Absolut Prozentwal
ALT LVL zu Baseline, 105,1 (45.3) 99,0 (42.2)
MW (SD)
ALT LVL zum letzten 47,2 (23,9) 924 (43.4)
Messzeitpunkt Base- -51,20 (8,32) —46,84 (5,35)
line, MW (SD) [-67.88; -34,62] [67,52; -36,16]
Veranderung U/L, MW | 57,9 (37.0) —6,7 (29,2) < 0,000 < 0,0001
(SD), H'g = -1.50 Hg=-214
absolut [-2,06; -0,99] [-2,79; -1,52]
Verdnderung U/L, MW ] -53,0 (16,3) -6,1 (26,7)
(D).
prozentual
Anteil der Patienten 11(31) 2(7) ARR 24 %, p = 0,0271%
mit Normalisierung®,
n (%)
Anteil der Patienten 24 (67) 2(7 ARR 60 %; p < 0,0001*
mit Normalisierung
gemal Lavine et al.
(2011) und Dohil et al.
(2011)
[9,24]%, n (%6)
LDL-C-Konzentration
Behandlungsdifferanz MD (SE)
Sebelipase Placebo [95 % K] p-Wert®
alfa falls p < 0,05: Hedges'g”™
N=36 N=30 Absolut Prozentual
Zu Baseline MW (SD) 1899 (57.2) 2295 (70,0)
Letzter Messzeitpunkt 138.,8 (66.4) 2133 (65,9) -34.9 (10,12) -22.9 ([4,61)
MW (SD) [-55,16; —14,72] [31,33; -12,90]
Verdnderung MW (SD) | -51,1 (45,5 —16.,2 (34,7) 0,0001 < 0,0001
absolut H'g = -0.84 Hg=-1.17
Veranderung MW (SD) | —28,4 (22.3) 6,2 (13,0) 135, -0.34) (1,70, -0.64)
prozentual
Fatigue (FACIT-Fatigue-Fragebogen)
Sebelipase Behandlungsdifferenz MD
alfa Placebo p-Wert
N=36 N=30
Gesamtscore zu Baseline
n 13 7
MW (3D) 44 3 (6,55) 38,6 (2,66)
Gesamtscore zum letzten Messzeitpunkt
-0,2
n 13 7 —0,8731
MW (SD) 44.2 (8,01) 38,6 (11,65) p=
Verdnderung
n 13 7
MW (SD) -0.2 (4,62) 0.0 (2,71)

Lebensgualitat

1 Studie LAL-CLO2
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Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ)-Fragebogen

Sebdipase Behandlungsdifferenz MD
alfa Placebo p-Wert®
N=36 N=30
Gesamtscore zu Baseline
n 13 7
MW (SD) 6,03 (0,79) 5,23 (1,44)
Gesamtscore zum letzten Messzeitpunkt
n 13 7 _0'§
MW (SD) 6,14 (0,83) 5,54 (1,29) p=0,5734
Veranderung
n 13 7
MW (SD) 0,11 (0,43) 0,31 (0,79)
Paediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)-Fragebogen
Sebelipase Behandlungsdifferenz MD
alfa Placebo p-Wert®
N=36 N=30
Gesamtscore zu Baseline
n 23 23
MW (SD) 83,37 (13,74) 81,01 (15,55)
Gesamtscore zum letzten Messzeitpunkt
-1,75
" - - p=0,6908
MW (SD) 81,92 (12,93) | 80,38 (13,46) o
Verdnderung
n 22 23
MW (SD) -2,38 (7,75) -0,63 (9,49
Nebenwirkungen
Sebelipase RR [B5 %-K|
alfa Placebo p-Wert'
N=36 N=30
n (%) n (%)
Zusammenfassung der Sicherheitsendpunkte wahrend der verblindeten Studienphase
UE 31 (86) 28 (93) 0,92 [0,784; 1,085]
0,3309
Schwere UE 38 13) 2,50 [0,274; 22,81]
04166
SUE 2(6 13 1,67 [0,159; 17 49]
06702
UE, das zum Abbruch 163 0(0) 2,519 [0,106; 59,54]
der Studienmedikation 0,5681
flhrte
IAR 2 (6) 4 (13 0,42 [0,082; 2,120]
02915
MedDRA Systemorganklasse,
Prefered Term Sebelipase Placebo
alfa
N=36 N=30
n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 16 (44) 11 (37)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 16 (44) 20 (67)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 16 (44) 9 (30)
und Mediastinums
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 13 (36) 10 (33)
am Verabreichungsort
Erkrankungen des Nervensystems 12 (33) 7 (23)
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Verletzungen und Vergiftungen, 7(19) 6 (20)
Verfahrenskomplikationen

Hauterkrankungen 6 (17) 6 (20)
Psychiatrische Erkrankungen 4 (11) 1 (3)

: p-Wert fir Behandlungswert mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test;

Post-hoc Berechnung,

= ULN;

ALT Wert = 40 U/L oder eine Reduktion um wenigstens 50 %;

@ Fishers exakter Test,

f. Post-hoc mittels Wald-Test aus einem log-binominalen Modell,

g: Einsetzen von 0,5 statt 0,0 zur Berechnung der Risk-Ratio. Der p-Wert wurde mittels eines GauB-Tests bestimmi.
Verwendete Abklrzungen:

ALT = Alanin-Aminotransferase; ARR = absolute Risikoreduktion; H'g = Hedges'g, 1AR = Infusionsassoziierte Ereignisse
bis zu vier Stunden nach Infusion; Kl = Konfidenzintervall; LDL-C = LDL Cholesterin; MW = Mittelwert; SAP = statistischer
Analyseplan; SE = Standardfehler; S0 = Standardabweichung; SUE = Schwerwiegende unerwilinschte Eraignisse;

U/L = Units per Liter; UE = Unerwilnschtes Enaignis

anom

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
a) Patienten mit bereits im S&uglingsalter (< sechs Monate) rasch fortschreitendem LAL-Mangel
ca vier bis fiinf Patienten
b) Patienten mit LAL-Mangel (nicht bereits im Sduglingsalter (< sechs Monate) rasch fortschreitend)
ca. 27 bis 838 Patienten
3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die européische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kanuma™ (Wirkstoff: Sebelipase alfa) unter folgen-
dem Link http:/fwww.emaeuropa.ew/docs/en_GB/document library/EPAR - Product_Information/human/004004/
WCS500192715.pdf frei zugénglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 24. Februar 2016).

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sebelipase alfa soll nur durch in der Therapie von Patienten mit
LAL-Mangel, anderen Stoffwechselerkrankungen oder chronischen Lebererkrankungen erfahrene Fachérzte erfol-
gen.
4. Therapiekosten
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
Jahrestherapiskosten®
Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel
Patienten mit bereits im Sauglingsalter 540 100,08 € - 6 481 200,96 €
(< 6 Monate) rasch fortschreitendem LAL-Mangel

Patienten mit LAL-Mangel (nicht bereits im Sauglingsalter 270 050,04 € -1 080 200,16 €
< & Monate) rasch fortschreitend)

Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am
17. Marz 2016 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Dezember 2018 befristet.
Die Tragenden Griinde zu diesemn Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de vertffentlicht.

Berlin, den 17. Méarz 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

#  Arzneimittelkosten abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatie, Stand Laver-Taxe: 1. Februar 2016
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

MafRgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO fir das erstmalige In-
verkehrbringen des Wirkstoffs Sebelipase alfa ist der 1. Oktober 2015. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemaf 8 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverord-
nung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 VerfO am 29. September 2015 das ab-
schlieliende Dossier beim G-BA eingereicht.

Sebelipase alfa zur langfristige Enzymersatztherapie mit einem Mangel an lysosomaler saurer
Lipase ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelas-
sen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen (IQWiG G15-08) beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 4. Januar 2016
zusammen mit der Bewertung des IQWIG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
vertffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dar-
Uber hinaus eine mindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWIG erstellten Be-wer-
tung der Therapiekosten und Patientenzahlen und der im schriftlichen und mindlichen Anho-
rungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung rele-
vanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiIiG vorgeschlagene Methodik gemaf den Allgemeinen Methoden wurde in der
Nutzenbewertung von Sebelipase alfa nicht abgestellt.
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2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.1 "Zusatznutzen des Arzneimittels"”.

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.1 "Zusatznutzen des Arzneimittels”

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.2 "Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behand-
lung infrage kommenden Patientengruppen*”

2.1.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Punkt 2. ,Eckpunkte
der Entscheidung” Abschnitt 2.3 "Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.1.4 Therapiekosten

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Punkt 2 ,Eckpunkte
der Entscheidung“ Abschnitt 2.4 "Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstéandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interes-
sen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den mafRgeblichen Dachverbéanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtun-
gen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3S.2,92 Abs.3a SGB Vi.V.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anhd-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sebelipase alfa - Gememsamer Bundesa... Seite 1 von 3

Sie sind hier:

= Startseite /

* Informationsarchiv /

* (Friuhe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /
« Sebelipase alfa

= = Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

Mutzenbewertung
zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sebelipase alfa

Steckbrief

- Wirkstoff: Sebelipase affa
= Handelsname: Kanuma®

= Therapeutisches Gebiet: Mangel an lysosomaler saurer Lipase (LAL-Mangel) (Stofwechsellrankheiten)
= Pharmazeutischer Unternehmer: Synageva BioPharma Limited
= Orphan Drug: ja

Fristen

- Beginn des Verfahrens: 01.10.2015
= Veraffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriflichen Stellungnahmeverfahrens: 04.01 2016

= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 25.01.2018
= Beschlussfassung: Mite Marz 2016

= Verfahrensstatus: Stelungnahmeverfahren erdfinet

Bemerkungen

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Untemehmers (Vorgangsnummer 2015-10-01-D-187)

» Modul 1 (530.2 kB, PDF)
(hitp=ifwew.g-ba_de/downloads/82-075-1168/2015-08-25_Modul1_Sebelipase-alfa. pdf)

» Modul 2 (372.3 kB, PDF)
(hitp=ifwew.g-ba_de/downloads/82-075-11608/2015-08-25_Modul2_Sebelipase-alfa.pdf)

* Modul 3 (1.0 MB, FDF)
{hittp-fwenw. g-ba_de/downloads/82-B75-11702015-08-26_ModullA_Sebelipase-alfa pdf)

* Modul 4 (3.9 MB, PDF)
{hittp-fwenw. g-ba_de/downloads/82-B75-11712015-08-26_ModulA_Sebelipase-alfa pdf)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/ 196/

04.01.2016
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sebelipase alfa - Gemeinsamer Bundesa... Seite 2 von 3

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 04.01.2016 verdffentlicht:

* Nutzenbewertung G-BA (1.4 MB, PDF)
(hitp=ifwew.g-ba.de/downloads92-075-11722015-12-22_MNutzenbewertung-G-BA_Sebelipasett20alfa.pdf)
* Bawertung der Therapiekosten und Patientenzahlen 1I0WIG (112.1 kB, PDF)

{hittp-fwenw g-ba de’downloadsi22-075-1173/2015-12-15_Bewertung-der-Therapiekosten-und-Patientenzahlen-10WiG_Sebelipase-alfa pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 25.01 2016
* Mindliche Anhdrung: 09.02 2016

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nuizenbewertung3sa@g-ba.de
[mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) ZU Ghermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie gréfers Anhange gaf. auf
mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Sebelipase alfa - 2015 10-01-0-
187

Bitte verwenden Sie ausschlielich die folgenden Dokumentvoriagen:

* Anlage lll - Voriage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nuizenbewertung nach § 35a SGB
V Word (155.5 kB, Word)
(hitp=ifweaw g-ba de/downloads!17-08-3520/2013-11-14_Anllll_Vorage-schrift-Stelungnahme.doc)

Informationen

Mit der Verdifentlichung der Nutzenbeweriung im Intemet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
gemdfl § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie den fir die Wahmehmung der wirtschafilichen Interessen gebildeten malkgeblichen
Spitzenorganisationen der phamazeutischen Untemehmer, den betroffenen pharmazeutischen Untemehmem,
den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafigeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der
besonderen Therapierichiungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der
Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Pafientervertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in
diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 25.01.2016 elektronisch an den G-BA (nuizenbewertung35a@g-ha.de
[mailtocnutzenbewertung3Sa@g-bade) Mit Betreffzeile Stellungnahme - Sebelipase alfa - 2015 10-01-0-187) zu richten.
Es gilt das Eingangsdaium; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht bericksichiigt.
Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbstist
ausschlieflich Anlage 1l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Gbermitieln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der
Stellungnahme beizufigen. Nur Literatur, die im Volitext beigefigt ist, wird berlicksichtigt. Die zifierten
Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datel im RIS-Format zu ubermitieln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einversianden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation & 5 Abs 4 VerfO wiedergegeben und anschliefend veriffentlicht werden
kann.

https:/"www_e-ba_de/informationen/nutzenbewertung/196/ 04.01.2016
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sebelipase alfa - Gemeinsamer Bundesa... Seite 3 von 3

Die mindliche Anhdmung wird am 09.02.2016 in der Geschiftsstelle des G-BA durchgefuhrt. Bitte melden Sie
sich bis zum 01.02.2016 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de
[mailte nutzenbewertung35afg-ba de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieft Gber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Temin:
Mitte Marz 2016). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

https:/fwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/196/ 04.01.2016
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_ Gemeinsamer
2. Ablauf der mundlichen Anhorung Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach 8§ 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 09.02.2016 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Sebelipase alfa

Stand: 26.01.2016

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) Ausmalf und Wahrscheinlichkeit® des Zusatznutzens

3) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

4) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

5) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Alexion Pharma Germany GmbH 25.01.2016
Professor Schwab (Universitatsklinikum Freiburg) 22.01.2016
Professor Baumann (Medizinische Hochschule Hannover) 24.01.2016
Bundesverband der Industrie e.V. (BPI) 25.01.2016
Dr. Lampe (Helios Dr. Schmidt Kliniken Wiesbaden) 25.01.2016
Professor Canbay (Uniklinikum Essen) 25.01.2016
Verband forschender Arzneimittelhersteller (vfa) 25.01.2016
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation Name

Alexion Pharma Germany GmbH

Jiresch, Hr. Dr.
Schmidt, Hr. Dr.
Hardenberg, Fr. Dr.
Schonermark, Hr. Prof.

Professor Schwab (Universitatsklinikum Freiburg)

Schwab, Hr. Prof.

Professor Baumann (Medizinische Hochschule Hannover)

Baumann, Hr. Prof.

Bundesverband der Industrie e.V. (BPI) Pitluck, Fr.
Wilken, Hr. Dr.

Professor Canbay (Uniklinikum Essen) Canbay, Hr. Prof.

Verband forschender Arzneimittelhersteller (vfa) Rasch, Hr. Dr.

\Werner, Hr. Dr.

4.1  Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 | Frage 2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6

Alexion Pharma Germany GmbH

Jiresch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Schmidt, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja

Hardenberg, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja

Schonermark, Hr. Prof. nein ja ja nein nein nein

Professor Schwab (Universitatsklinikum Freiburg)

Schwab, Hr. Prof. Dr. nein ja ja ja ja nein

Professor Baumann (Medizinische Hochschule Hannover)

Baumann, Hr. Prof. nein ja ja ja nein nein
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Organisation, Name Frage 1 | Frage 2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6
Bundesverband der Industrie e.V. (BPI)

Pitluck, Fr. ja nein nein nein nein ja
Wilken, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Professor Canbay (Uniklinikum Essen)

Canbay, Hr. Prof. nein ja ja nein nein nein
Verband forschender Arzneimittelhersteller (vfa)

Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Werner, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-

sung.

5.1 Stellungnahme Alexion Eruope SAS

Datum

25.01.2016

Stellungnahme zu

Sebelipase alfa/ Kanuma®

Stellungnahme von

Alexion Europe SAS
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Alexion Europe SAS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Bei Sebelipase alfa (Kanuma®) handelt es sich um eine langfristige En-
zymersatztherapie fur Patienten aller Altersgruppen mit Mangel an lyso-
somaler saurer Lipase (LAL-Mangel). Die Zulassung fur Kanuma® als
Medikament zur Behandlung seltener Krankheiten (Orphan-Arzneimittel)
in der Europdaischen Union wurde am 28. August 2015 erteilt. Aufgrund
des hohen medizinischen Bedarfs zur wirksamen Behandlung von LAL-
Mangel wurde ein beschleunigtes Verfahren der Marktzulassung ge-
wahrt, wahrend die Studien noch liefen [1].

Am 1. Oktober 2015 reichte Synageva BioPharma Limited geméafR § 35a
SGB V ein Dossier zur friihen Nutzenbewertung von Kanuma® ein. Zum
Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers war das von Alexion Europe SAS
Ubernommene Unternehmen Synageva BioPharma Limited noch der In-
haber der Marktzulassung und das verantwortliche pharmazeutische Un-
ternehmen. Seit Oktober 2015 ist Alexion Europe SAS (Alexion) der In-
haber der Marktzulassung fir Kanuma®. Die Nutzenbewertung durch den
G-BA wurde am 4. Januar 2016 veroffentlicht.

Alexion mdchte hiermitinsbesondere zu zwei allgemeinen Aspekten Stel-
lung nehmen und abschlielende Bemerkungen zum Zusatznutzen vor-
legen.

1 Bestatigung des dramatischen Effekts von Sebelipase alfa hin-
sichtlich der Mortalitat der Sduglinge mit LAL-Mangel; Alexion
legt hierzu weitere Daten vor

2 Berlcksichtigung der patientenrelevanten Morbiditatsendpunkte
im Hinblick auf den progressiven Verlauf der Erkrankung

Zusammenfassende Dokumentation

41




Stellungnehmer: Alexion Europe SAS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

3 AbschlieBende Bemerkungen zum Zusatznutzen

1. Bestatigung des dramatischen Effekts von Sebelipase alfa hin-
sichtlich der Mortalitat; Alexion legt hierzu weitere Daten vor

Anmerkung G-BA:

,Hinsichtlich des Uberlebens zeigte sich im Vergleich zur historischen
Kontrolle unter Bericksichtigung des erheblichen Verzerrungspotentials
eine zum Teil deutliche Verlangerung des Uberlebens tiber den 12. Le-
bensmonat hinaus.” (S. 79)

.Zwar deuten die Daten auf einen Uberlebensvorteil der Kinder durch die
Behandlung mit Sebelipase alfa hin, in der Studie LAL-CLO3 fehlen jedoch
weiterfihrende, hinreichend aussagekraftige Angaben tUber den Ge-
sundheitszustand der Kinder.” (S. 79)

Anmerkung Alexion:

LAL-Mangel bei S&uglingen ist ein medizinischer Notfall, der mit einer
erheblichen Krankheitslast verbunden ist. Das frihe Auftreten schwer-
wiegender Symptome wird bereits im medianen Alter von einem Monat
beobachtet. Bei Sauglingen mit LAL-Mangel kommt es zu einer rasch
fortschreitenden Verschlechterung ihres Zustands, der durch Malabsorp-
tion, Wachstums- und Gedeihstérung und Leberversagen mit einem me-
dianen Todesalter von 3,7 Monaten gekennzeichnet ist [2]. Unbehan-
delte Sauglinge mit LAL-Mangel sterben in den ersten Lebensmonaten.
Der friihzeitige Sauglingstod lasst sich weitgehend auf eine schwere Ge-
deihstérung und/oder rasch fortschreitende Leberfunktionsstérung zu-
rackfuhren [3, 4].

Sebelipase alfa ist das erste und einzige spezifische Medikament, das fur
die langfristige Behandlung von Patienten mit LAL-Mangel zugelassen

Siehe Anmerkungen zu spezifischen Aspekten
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Stellungnehmer: Alexion Europe SAS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

ist. Die Behandlung von Sauglingen mit LAL-Mangel mit Sebelipase alfa
(LAL-CLO03-Studie) wies ein signifikant verlangertes Uberleben nach, das
den primaren Endpunkt im Vergleich zu einer unbehandelten histori-
schen Kontrollgruppe darstellte (LAL-1-NHO1-Studie). In der unbehan-
delten historischen Kontrollgruppe, die nach denselben klinischen Merk-
malen abgestimmt wurde wie die in die LAL-CLO3-Studie aufgenomme-
nen Patienten, liegt die Kaplan-Meier-Schatzung fir das Uberleben tiber
zwolf Lebensmonate hinaus bei 0 %. Zusétzlich zum signifikant verbes-
serten Uberleben weisen die verfugbaren Daten eine klinisch signifikante
Verbesserung flr weitere krankheitsbezogene Hauptparameter auf:
Wachstum, Leber- und Milzparameter. Zudem konnten die tiberlebenden
Sauglinge von der Intensivstation nach Hause entlassen werden. Die Er-
gebnisse des Entwicklungstests Denver || Developmental Screening Test
zeigten aul3erdem, dass die Kinder nicht nur tberleben, sondern sich
auch normal entwickeln kénnen.

Die meisten Morbiditatsendpunkte, die in der LAL-CLO3-Studie erhoben
wurden, wurden vom G-BA als patientenrelevante Endpunkte bewertet.
Fur die Bewertung des Zusatznutzens wurden sie jedoch aufgrund der
methodologischen Einschrankungen nicht berticksichtigt. Bei derart sel-
tenen und schwer verlaufenden Krankheiten ist es ethisch nicht mdglich,
Studien zu entwerfen, die einer hoheren Evidenzstufe entsprechen. Die
Ergebnisse der anerkannten Morbiditatsendpunkte sollten als weitere
Evidenz flr eine verbesserte Gesamtfunktion und eine signifikant redu-
zierte Krankheitslast akzeptiert und somit auch zur Bewertung des Zu-
satznutzens herangezogen werden.

Im IQWIiG-Methodenpapier wird ein ,dramatischer Effekt* einer therapeu-
tischen Intervention wie folgt ausgefuhrt: ,Ist der Verlauf einer Erkran-
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Stellungnehmer: Alexion Europe SAS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

kung sicher oder nahezu sicher vorhersagbar und bestehen keine Be-
handlungsoptionen zur Beeinflussung dieses Verlaufs, so kann der Nut-
zen einer medizinischen Intervention auch durch die Beobachtung einer
Umkehr des (quasi-) deterministischen Verlaufs bei einer gut dokumen-
tierten Serie von Patientinnen und Patienten belegt werden. Wenn z. B.
von einer Erkrankung bekannt ist, dass sie nach Diagnosestellung inner-
halb kurzer Zeit mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Tode fihrt, und in
Fallserien beschrieben wird, dass nach Anwendung einer bestimmten
Maflhahme die meisten Betroffenen eine langere Zeitspanne Uberlebt
haben, so wird ein solcher dramatischer Effekt ausreichend fir einen Nut-
zenbeleg sein kdnnen.” [5] Weiter heildt es dort: ,Wesentliche Vorausset-
zung fur die Einordnung als dramatischer Effekt ist die ausreichend si-
chere Dokumentation des schicksalhaften Verlaufs der Erkrankung in der
Literatur und der Diagnosestellung bei den Patientinnen und Patienten in
der zu bewertenden Studie.” [5]

Aufgrund dieser Definition kommt Alexion zu dem Schluss, dass vor dem
Hintergrund der Tatsache, dass es sich bei der im Dossier relevanten
Indikation um eine genetische Erkrankung handelt, gerechtfertigter
Weise von einem dramatischen Effekt gesprochen werden kann. Die his-
torische Patientenpopulation der Studie LAL-1-NHO1 zeigt ohne jeden
Zweifel den deterministischen Verlauf der unbehandelten Erkrankung:
keines der Kinder tberlebte langer als 12 Monate.

Der dramatische und bisher nicht erreichte Effekt beziiglich der Uberle-
bensrate der Sauglinge mit LAL-Mangel in Verbindung mit der Verbesse-
rung patientenrelevanter Morbiditdtsendpunkte wurde von der EMA an-
erkannt. Dies spiegelt sich in der folgenden Aussage wider: ,In view of
the very promising results observed when treating patients with early
onset LAL, the Applicant might consider submitting a MAA for this

Aufgrund der Unterschiede in der Uberlebensdauer aus der Studie LAL-
CLO03 und der historischen Kontrolle lasst sich insgesamt ein Zusatznut-
zen von Sebelipase alfa ableiten.

Aufgrund der bereits diskutierten Unsicherheiten im Zusammenhang mit
dem Vorliegen einer historischen Kontrolle lassen die Ergebnisse keine
guantitative Beurteilung der positiven Effekte in Bezug auf das Ausmalf}
des Zusatznutzens zu.
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population without awaiting the results in the late onset LAL population.
A rapid access to treatment in the early onset population is considered
an important unmet medical need and thus we encourage the Applicant
to gather all data they have and assess whether MAA can be pursued for
this very limited population. In this respect the Applicant is advised to
contact the Agency for a follow-up SA once more data are collected, e.g.
min 4-5 patients.” [6]

Zudem wird das Verfahren aufgrund des Fehlens einer wirksamen und
sicheren Behandlung und der hohen Mortalitét der Krankheit bei Saug-
lingen im Rahmen eines accelerated assessment beurteilt, was die Aus-
nahmestellung von Sebelipase alfa weiter hervorhebt [1].

Neben seiner nachgewiesenen Wirksamkeit hat sich die Sebelipase alfa
Behandlung als sicher erwiesen, was auch von der EMA bestatigt wurde
[1]. Da es sich bei der Krankheit um eine sehr seltene (Orphan-) Erkran-
kung handelt, bleibt die Exposition zum Produkt eingeschrankt, rechtfer-
tigte jedoch eine volle Marktzulassung [1].

Zusammengefasst schlagt Alexion vor, dass der G-BA den hohen, nicht
gedeckten medizinischen Bedarf speziell fir die Sauglinge bzw. Kinder
der LAL-CLO3-Studie bertcksichtigt und die vorgelegte Evidenz fir die
Verbesserung krankheitsspezifischer Morbiditatsendpunkte anerkennt,
die auf eine signifikante Verbesserung des Gesundheitsstatus der be-
troffenen Kinder hinweisen.

Zur weiteren Untermauerung der Wirksamkeit von Sebelipase alfa stellt
Alexion in den spezifischen Aspekten zu dieser Stellungnahme eine Ak-
tualisierung zur derzeitigen Entwicklung und Krankheitslast der Saug-
linge bzw. Kinder aus der pivotalen Studie LAL-CLO3 bereit (spezifischer
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Aspekt Nr. 3). Auch auf die Relevanz und Validitat vom G-BA kommen-
tierter Endpunkte wird ndher eingegangen (spezifischer Aspekt Nr. 1 a-
b, 2 a-b).

2. Bertuicksichtigung der patientenrelevanten Morbiditatsendpunkte
im Hinblick auf den progressiven Verlauf der Erkrankung

Anmerkung G-BA:

.Insgesamt liegen damit nur wenige patientenrelevante Endpunkte fiir die
Beurteilung von Sebelipase alfa bei Kindern und Erwachsenen vor (LDL-
C, Fatigue, Lebensqualitat, Sicherheit).” (S. 78)

Anmerkung Alexion:

Im Gegensatz zu anderen seltenen Erkrankungen, die durch friihe Mor-
talitat und Morbiditat mit unmittelbaren Organfunktionseinschrankungen
gekennzeichnet sind, kann bei LAL-Mangel die Progression der Krank-
heit relativ still verlaufen [7]. Kinder und Erwachsene mit LAL-Mangel sind
von der Erkrankung vieler Organsysteme betroffen. Die progressive An-
reicherung von Cholesterinestern und Triglyzeriden in lebenswichtigen
Organen, BlutgefaRen und anderen Geweben flihrt zu einer persistieren-
den Erh6hung der Serum-Transaminasen, Dyslipidamie und Hepatosple-
nomegalie. In diesem Stadium spiegeln die vom Patienten wahrgenom-
mene Krankheitslast und die Beeintrachtigung der Lebensqualitéat nicht
die klinisch relevante Krankheitslast wider. Das Krankheitsbild und die
Auswirkung auf die Lebensqualitat sind denen anderer Leberkrankheiten,
beispielsweise Hepatitis C, dahingehend relativ ahnlich, dass sich die Le-
bensqualitat der Patienten zum Teil nicht verschlechtert, bis sie das ter-
minale, nicht reversible Leberversagen erreichen. In der LAL-CL02-Stu-
die wurden Patienten mit Child-Pugh-Klasse C ausgeschlossen, sodass
zu Behandlungsbeginn trotz fortgeschrittener Organschaden keine Be-
schwerden vorlagen. Am Ende der doppelblinden Behandlungsphase

Siehe Anmerkungen zu spezifischen Aspekten

Fur die Studie LAL-CLO3 liegen Daten zur Lebensqualitat sowohl aus
dem Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ) als auch aus dem Pa-
ediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) vor. Beide Fragebdgen sind
prinzipiell fir verschiedene Erkrankungen validiert, jedoch nicht fur LAL-
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wiesen die Ergebnisse der Lebensqualitatstests (CLDQ und PED) keine
signifikanten Unterschiede zwischen der placebo-kontrollierten Gruppe
und den mit Sebelipase alfa behandelten Patienten auf. Dieses Ergebnis
hebt zusatzlich das Sicherheitsprofil von Sebelipase alfa hervor, da durch
die Behandlung kein negativer Einfluss auf die Lebensqualitat bei den
behandelten Patienten ausgeldst wurde.

Alexion begrif3t, dass LDL-C vom G-BA als patientenrelevanter End-
punkt bei Kindern und Erwachsenen mit LAL-Mangel akzeptiert wurde.
Der gestorte Fettstoffwechsel bei Patienten mit LAL-Mangel fihrt zu er-
héhten Werten des Gesamtcholesterins, der Triglyzeride und des Lip-
oprotein-Cholesterins mit niederer Dichte (LDL-C) sowie zu verringerten
Werten von Lipoprotein-Cholesterin mit hoher Dichte (HDL-C). Weiterhin
wird er mit einer beschleunigten, frihzeitigen Arteriosklerose in Verbin-
dung gebracht. Ein gestorter Fettstoffwechsel sowie das assoziierte Ri-
siko einer beschleunigten Arteriosklerose sind wichtige klinische Ergeb-
nisse, die in der LAL-Mangel-Population zur Morbiditat und Mortalitat bei-
tragen. Die LDL-C-Werte sind deutlich hdher als bei Patienten mit nicht-
alkoholischer Fettleber (NAFLD)/nicht-alkoholischer Steatohepatitis
(NASH) und préasentieren sich bereits im friihen Lebensalter. Dies deutet
daraufhin, dass die erhdhten LDL-C-Werte dauerhaft sind und nicht we-
sentlich durch diatetische Einflisse oder lipidsenkende Medikamente be-
einflusst werden [7]. Erkenntnisse anderer genetischer Erkrankungen,
die sich auf LDL-C-Werte im frihen Lebensalter auswirken, heben die
Bedeutung der Dauer einer LDL-C-Exposition und die absolute H6he von
LDL-C bei der Beurteilung einer arteriosklerotischen kardiovaskularen
Krankheit insgesamt hervor [8]. Wie in der LAL-CLO2-Studie gezeigt
wurde, fuhrte die Behandlung mit Sebelipase alfa im Vergleich zur Pla-
cebo-Gruppe zu einer signifikant grof3eren mittleren Reduktion von LDL-
C (-28,4 % versus -6,2 %) und liefert damit einen wichtigen Beitrag zur
Pravention arteriosklerotischer Erkrankungen.

Mangel. Fur beide Fragebdgen zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede.

Hinsichtlich der Lebensqualitdt kann aufgrund der vorliegenden Ergeb-
nisse keine Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens hergeleitet wer-
den.

Fur den Endpunkt Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Kon-
zentration ergab sich fir die Sebelipase alfa-Gruppe eine statistisch sig-
nifikante Verringerung im Verlauf der Studie (28,4% im Vergleich zu 6,2
% jeweils bezogen auf den Baseline-Wert; p< 0,001). Im vorliegenden
Anwendungsgebiet ist die LDL-C-Konzentration ein Surrogatparameter
unklarer Validitat.
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Zusétzlich zu LDL-C Reduktion erachtet Alexion auch eine Normalisie-
rung der Alanin-Aminotransferase (ALT)- und des Leberfettgehalts als
patientenrelevante Endpunkte.

Im Allgemeinen muss darauf hingewiesen werden, dass Nachweise fur
die Validierung von Surrogatparametern fir seltene Erkrankungen auf-
grund methodologischer und statistischer Beschrankungen kaum er-
bracht werden kénnen. Die Durchflihrung einer ereignisgesteuerten, ran-
domisierten, placebo-kontrollierten Studie in einer Population von Patien-
ten mit einer Krankheit wie LAL-Mangel, deren Pravalenz extrem niedrig
ist, sowie mit einer variablen Ereigniszeitrate wird als nicht durchflhrbar
betrachtet. Sie wiirde eine substanzielle Anzahl von Patienten sowie viele
Jahre der Nachbeobachtung erfordern. Stattdessen mdchte Alexion be-
tonen, dass das Studienprogramm fir Sebelipase alfa den gesamten
Symptomkomplex dieser héchst seltenen und multisystemischen Krank-
heit abdeckt.

Basierend auf allen verfigbaren Daten zu LAL-Mangel wurde als prima-
rer Endpunkt der Sebelipase alfa Pivotalstudie (LAL-CL02) die Normali-
sierung der ALT-Werte gewahlt:

e ALT ist ein allgemein anerkannter Biomarker fiir das Vorliegen ei-
ner Leberschadigung. Insbesondere ist eine anhaltende Erho-
hung der Serum-Transaminasen im Kontext bekannter chroni-
scher Lebererkrankungen und/oder arzneimittelinduzierter Leber-
schadigungen klinisch signifikant [9].

e Bereits in der Vergangenheit wurden bei anderen chronischen Le-
berkrankheiten ALT-Werte als relevanter Endpunkt verwendet
(z. B. in Kombination mit virologischen Endpunkten bei viraler He-
patitis (Tyzeka® (Telbivudin) bei Hepatitis B; Hepsera® (Adefovir-
dipivoxil) bei padiatrischen Patienten mit Hepatitis B); siehe auch

In der Gruppe der mit Sebelipase alfa behandelten Patienten zeigte sich
eine Verringerung der ALT-Konzentration. Die Erhéhung der ALT-Kon-
zentration wird allgemein als ein Zeichen fur die Schadigung der Leber
angesehen, wobei die ALT-Normalisierung als Surrogat fir Morbiditat
und Mortalitat der Patienten mit LAL-Mangel nicht validiert ist.

Die dem zulassungsgeméfen Einsatz des Arzneimittels zugrunde lie-
gende Therapiesituation ist jedoch durch besondere Umstande gepragt,
die es ausnahmsweise als begriindet erscheinen lassen, von dem Erfor-
dernis der Durchfiihrung und Vorlage einer weiteren, randomisierten,
kontrollierten klinischen Studie zur Bewertung des Ausmal3es des Zu-
satznutzens des Arzneimittels abzusehen.

In der Gruppe der mit Sebelipase alfa behandelten Patienten zeigte sich
eine Verringerung der ALT-Konzentration. Die Erh6hung der ALT-Kon-
zentration wird allgemein als ein Zeichen fur die Schadigung der Leber
angesehen, wobei die ALT-Normalisierung als Surrogat fir Morbiditat
und Mortalitat der Patienten mit LAL-Mangel nicht validiert ist.
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CHMP/EWP/6172/03 Richtlinie zur klinischen Beurteilung von
Medizinprodukten zur Behandlung von Hepatitis B [10]); und

e Der Endpunkt konnte bei allen in die Studie aufgenommenen Pa-
tienten zuverlassig bestimmt werden, was ein wichtiger Aspekt ist
bei einer Krankheit, die vor allem eine péadiatrische Population be-
trifft.

Die LAL-CLO02-Studie zeigt im Vergleich zu mit Placebo behandelten Pa-
tienten einen klaren Nutzen fir das Erreichen einer ALT-Normalisierung.
Ein statistisch signifikanter Riickgang (p<0,0001) der ALT-Werte, ausge-
hend von Baseline, wurde in der Sebelipase alfa Gruppe im Vergleich zur
Placebo-Gruppe beobachtet. Dabei kam es zu allen beurteilten post-Ba-
seline Zeitpunkten in der Sebelipase alfa-Gruppe zu niedrigeren durch-
schnittlichen ALT-Werten als in der Placebo-Gruppe. Zudem erreichten
alle in der Sebelipase alfa-Gruppe behandelten Patienten reduzierte
ALT-Werte, und bei 90 % ging auch der Leberfettgehalt zurtick. Dies deu-
tet darauf hin, dass eine Verminderung des Leberschadens und die Fa-
higkeit, eine Lipid-Homdéostase wiederherzustellen, welches entschei-
dende Ziele bzw. Aufgaben zur Risikominderung bei schwerwiegenden
Leber- und kardiovaskularen Komplikationen sind, bei Patienten mit LAL-
Mangel bereits in der LAL-CL02 Studie beobachtet wurden.

Der statistisch signifikante primare Endpunkt von LAL-CLO2 liefert zu-
sammen mit den klinisch bedeutenden, sekundéren Endpunkten den Ge-
samtnachweis, der den klinischen Nutzen von Sebelipase alfa fur die Be-
handlung dieser seltenen, multisystemischen Krankheit aufzeigt. Er be-
statigt auch, dass die wirksame Enzymersatztherapie an der pathophysi-
ologischen Ursache des LAL-Mangels ansetzt. Die sekundaren End-
punkte der LAL-CLO2-Studie erfassen inshesondere die Wiederherstel-
lung der Homdostase des Fettstoffwechsels. Dies konnte durch die Kor-
rektur der DyslipidAmie und die Verbesserung des Leberfettgehalts der

In der Gruppe der mit Sebelipase alfa behandelten Patienten zeigte sich
eine Verringerung der ALT-Konzentration. Die Erhéhung der ALT-Kon-
zentration wird allgemein als ein Zeichen fur die Schadigung der Leber
angesehen, wobei die ALT-Normalisierung als Surrogat fir Morbiditat
und Mortalitat der Patienten mit LAL-Mangel nicht validiert ist.
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Studienteilnehmer gezeigt werden (das akkumulierte Substrat bei Pati-
enten mit LAL-Mangel).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass neben LDL-C weitere patien-
tenrelevante Endpunkte fir Kinder und Erwachsene mit LAL-Mangel vor-
liegen. Bei Patienten mit LAL-Mangel kommt es zu einer Progression, die
zu kardiovaskuldren Komplikationen und Leberkomplikationen fihren,
die letztlich ein hohes Sterberisiko bergen [3, 11]. Die klinischen Bewer-
tungen zur Beurteilung des LAL-Mangels bestehen aus mehreren krank-
heitsbezogenen Laborparametern. Die gemeinsame Bewertung dieser
Parameter, LDL-C, HDL-C, ALT und Leberfettgehalt erlaubt dem Kliniker
eine Gesamtbeurteilung des Gesundheitszustandes des Patienten und
des Fortschreitens des LAL-Mangels.

Alexion schlagt vor, die ALT-Normalisierung und den Leberfettgehalt als
patientenrelevante Ergebnisse anzuerkennen. LAL-Mangel fiihrt zu fort-
schreitender Leberfibrose, -zirrhose und schliel3lich zu Leberversagen,
wobei es sich eindeutig um patientenrelevante Endpunkte handelt, die
nicht reversibel sind.

Auf die Relevanz und Validitat der jeweiligen Endpunkte wird in den spe-
zifischen Aspekten dieser Stellungnahme (spezifische Aspekte Nr.4 a-c)
naher eingegangen.

Die Erh6hung der ALT-Konzentration wird allgemein als ein Zeichen fur
die Schadigung der Leber angesehen, wobei die ALT-Normalisierung als
Surrogat fur Morbiditat und Mortalitat der Patienten mit LAL-Mangel nicht
validiert ist.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist die LDL-C-Konzentration ein Sur-
rogatparameter unklarer Validitat.

3. AbschlieRende Bemerkungen zum Zusatznutzen

In den allgemeinen und spezifischen Aspekten dieser Stellungnahme
geht Alexion auf die vom G-BA diskutierten Aspekte der Nutzenbewer-
tung ein.

Alexion legt aktuelle Informationen zum Uberlebensstatus und die Ent-
wicklung der Kinder der LAL-CL03-Studie sowie zusatzliche Daten und
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Berichte tiber das Uberleben und das altersabhangige Gewicht (WFA)
vor (spezifischer Aspekt Nr. 3). Diese Daten weisen darauf hin, dass
Sauglinge bzw. Kinder, die mit Sebelipase alfa behandelt werden, ein
normales Leben fihren konnen; das alteste Kind ist mittlerweile 5 Jahre
alt und geht zur Schule. Dariiber hinaus werden zusatzliche Informatio-
nen Uber die Morbiditatsendpunkte Denver II-Entwicklungstest und Le-
ber- und Milzvolumen vorgelegt, die daher in der Nutzenbewertung be-
riicksichtigt werden sollten. Diese Daten liefern zusétzliche Informationen
Uber den Gesundheitsstatus der mit Sebelipase alfa behandelten Kinder
der LAL-CLO3-Studie (spezifischer Aspekt-Nr. 2a-b).

Im Rahmen dieser Stellungnahme werden zudem offenen Fragen hin-
sichtlich des Status des medizinischen Fortschritts von Best Supportive
Care in der Studie LAL-1-NHO1 und hinsichtlich der Selektionskriterien in
der LAL-CLO3-Studie beantwortet (spezifischer Aspekt Nr. 1a-b).

Alexion legt fur die Kinder und Erwachsenen mit LAL-Mangel weitere Da-
ten Uber die Patientenrelevanz der Morbiditatsendpunkte ALT, Leber-
und Milzvolumen sowie Leberfettgehalt vor (spezifischer Aspekt Nr. 4a-
c), die in der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden sollten.

Dabher ist, wie im Dossier bereits ausgefiihrt, festzuhalten, dass Kanuma®
(Sebelipase alfa) angesichts des hohen ungedeckten medizinischen Be-
darfs, der Gesamtheit der aussagekraftigen klinischen Evidenz und des-
sen Eignung zur Behandlung der der Erkrankung zugrundeliegenden Ur-
sache als langfristige Enzymersatztherapie eine bedeutsame Verbesse-
rung des tatsachlichen Nutzens fir alle Patienten mit LAL-Mangel bietet.
Die Ergebnisse der Studien zeigen zudem, dass alle Patienten mit LAL-
Mangel eine vergleichbare Pathologie der Leber aufzeigen. Die Behand-
lung mit Sebelipase alfa fiihrt nicht nur zu einer Verbesserung des Uber-
lebens, sondern auch zu einer deutlichen Verbesserung der Morbiditat.
Die Verbesserung der Symptomatik zeigt sich Uber die gesamte LAL-

Die Ergebnisse der Studien LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1 kénnen nur ein-
geschrankt berticksichtigt werden, da eine Verzerrung der Studienergeb-
nisse vorliegt. Insbesondere sind einarmige Studien und historische Kon-
trollen generell mit einem hohen Verzerrungspotential behaftet. Die in der
Studie verwendeten Dosierungen weichen gegeniber den Empfehlun-
gen der Fachinformation durch eine fur alle Patienten zu niedrig gewahlte
Anfangsdosierung von 0,35 mg/kg/Woche und durch eine fir einen Pati-
enten zu hoch gewahlte Dosissteigerung auf 5,0mg/kg/Woche ab.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse stuft der G-BA auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV das Ausmal? des Zusatznut-
zens von Sebelipase alfa fur Patienten mit LAL-Mangel (nicht bereits im
Sauglingsalter (<6 Monate) rasch fortschreitend) als nicht quantifizierbar
ein, weil die wissenschaftliche Datenlage eine quantifizierbare Aussage

Zusammenfassende Dokumentation

51




Stellungnehmer: Alexion Europe SAS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Mangel Population hinweg. Durch die Enzymersatztherapie wird die Pro-
gression der Lebererkrankung aufgehalten oder umgekehrt und daher ist
es zu erwarten, dass eine spatere Lebertransplantation vermieden wer-
den kann.

Der deutliche Effekt von Sebelipase alfa — gezeigt in der LAL-CL02 und
LAL-CLO3 Studie anhand von Daten zur Mortalitat und Morbiditat - be-
grindet aus Sicht von Alexion zweifelsfrei und tiberzeugend den bedeut-
samen Zusatznutzen von Sebelipase alfa fir alle Patienten.

zum Ausmal des Zusatznutzens fir patientenrelevante Endpunkte zum
derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst. Damit ist eine quantitative Beurteilung
des Ausmalies des Effektes und eine Quantifizierung des Zusatznutzens
in eine der Kategorien ,gering®, ,betrachtlich* oder ,erheblich* auf der
Grundlage der vorgelegten Daten nicht mdglich..
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
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Ubersicht

In der Stellungnahme von Alexion werden im Folgenden weitere The-
men kommentiert, die im Rahmen der Nutzenbewertung des G-BA
angesprochen wurden. Es handelt sich dabei um die folgenden The-

men:

=

Eignung der LAL-1-NHO1-Studie als historische Kontrolle fir
die LAL-CLO3-Studie
a. Vergleichbarkeit von Best Supportive Care im Ver-
lauf der Jahre; Alexion legt hierzu neue Daten vor
b. Selektionskriterien der in die Studie LAL-CLO3 einge-
schlossenen Patienten
Relevanz der verfugbaren Morbiditatsdaten fur Sauglinge
der LAL-CLO3-Studie mit LAL-Mangel
a. Leber- und Milzvolumen
b. Denver lI-Entwicklungstest
Weiterfilhrende Angaben zum Gesundheitszustand der Kin-
der (LAL-CLO3); Alexion legt hierzu weitere Daten vor
Relevanz und Validitat der Morbiditatsendpunkte bei Kindern
und Erwachsenen mit LAL-Mangel

Siehe Anmerkungen zu spezifischen Aspekten
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
a. Normalisierung der ALT-Werte
b. Leber- und Milzvolumen und Fettgehalt
c. Ausmal der Ergebnisse fiir Leber- und Milzvolumen
Seite 1. Eignung der LAL-1-NHO01-Studie als historische Kontrolle fir
79, die LAL-CLO3-Studie
Zeile 1- | 1a. Vergleichbarkeit von Best Supportive Care im Verlauf der
5 Jahre; Alexion legt hierzu neue Daten vor

Anmerkung G-BA:

.Die Patienten der LAL-1-NHO1-Studie wurden nach dem 1. Januar
1985 diagnostiziert. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
in der historischen Kontrolle eingeschlossenen Kinder aufgrund des
allgemeinen medizinischen Fortschritts unter heutigen Bedingungen
ein langeres Uberleben hatten erreichen konnen.”

Anmerkung Alexion:

Ein LAL-Mangel bei Sauglingen ist ein medizinischer Notfall, da es
bei den Patienten zu einem raschen Fortschreiten der Krankheit
kommt, die durch signifikante Malabsorption, Gedeihstérung und Le-
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berversagen mit einem medianen Sterbealter von 3,7 Monaten ge-
kennzeichnet ist [2]. Bei diesen Sauglingen entwickeln sich sehr
schnell Leberfibrose und -zirrhose, die auf die massive Akkumulation
von Cholesterinestern und Triglyzeriden insbesondere in der Leber,
aber auch in der Milz, den Nebennieren, den Lymphknoten, der
Darmschleimhaut und dem vaskuldren Endothel zuriickzufiihren
sind. Die Folge ist ein Multiorganversagen, das zu einem friihen Tod
fuhrt [3].

In die historische Kontrollstudie LAL-1-NHO1 wurden Sauglinge mit
LAL-Mangel Uber den Zeitraum von 1985 bis 2012 eingeschlossen.
In diesem Zeitfenster gab es vor der Verflugbarkeit von Sebelipase
alfa keine zugelassene krankheitsspezifische Behandlung fir diese
Patienten. Die bestehenden Ansétze zur Behandlung der Erkran-
kung, die sich im Laufe der Zeit nicht ver&ndert haben, konzentrieren
sich auf unterstitzende Maflinahmen zur Reduzierung der Krank-
heitslast und Komplikationen der Erkrankung [3]. Insbesondere bei
Sauglingen haben diese MaRnahmen einen palliativen Charakter,
was auf das Fortschreiten der Erkrankung zuriickzufiihren ist, die
sich auf viele Organe auswirkt und nur wenige Wochen oder Monate
nach der Geburt zum Tod fihrt.

Alexion ist davon Uberzeugt, dass eine Subgruppe der Studienpopu-
lation der LAL-1-NHO1-Studie eine geeignete historische Kontroll-
gruppe darstellt (n=21). Die LAL-1-NHO1-Studie umfasst Patienten,
die die klinische Diagnose bis zum Jahr 2012 erhalten haben und in

Insbesondere fir die Studie LAL-CLO3 ist durch die gewahlten Stu-
dieneinschlusskriterien keine sichere Differenzierung zwischen ei-
nem LAL-Mangel vom Wolman Phénotyp und der prognostisch giins-
tigeren CESD gewahrleistet. Obwohl der LAL-Mangel vom Wolman
Phanotyp durch ein absolutes, bzw. weitgehendes Fehlen der LAL-
Aktivitdt gekennzeichnet ist, war lediglich ein unspezifischer LAL-
Mangel gefordert. Auch das fakultative Einschlusskriterium nicht wei-
ter spezifizierter Genmutation erlaubte keine Differenzierung zwi-
schen beiden Auspragungen des LAL-Mangels. Weitere Unsicher-
heiten ergeben sich durch die auf das Merkmal Gedeihstérung ein-
geschrankte phanotypische Charakterisierung der Population.

Es ist deshalb nicht auszuschliel3en, dass die Patienten der Studie
LAL-CLO3 nicht hinreichend mit den Patienten der historischen Kon-
trollkohorte LAL-1-NHO1 vergleichbar sind. Bestatigende Hinweise,
dass in die Studie LAL-CLO3 Patienten mit besserer Prognose ein-
geschlossen wurden ergeben sich aus den Baseline-Daten beider
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die Studie eingeschlossen wurden. Angesichts der Seltenheit des
LAL-Mangels wurden Falle ab dem Jahr 1985 fiir den Einschluss in
die LAL-1-NHO1-Studie zugelassen. Die Mehrheit der Falle wurde je-
doch in den letzten Jahren diagnostiziert, so dass man davon aus-
gehen kann, dass die Behandlung dem aktuellsten medizinischen
Fortschritt entspricht, der auch fur Patienten der LAL-CL03-Studie
zutraf.

Ein Vergleich von Patienten der LAL-1-NHO1-Studie, die vor bzw.
nach 2005 diagnostiziert wurde, ergab unabhéngig von der Behand-
lung die sie erhielten, keine signifikanten Unterschiede. Eine zusatz-
liche Analyse ergab, dass das mediane Sterbealter und das Uberle-
ben bei Patienten, die die Diagnose nach 2005 erhalten haben keine
Unterschiede zu den Patienten vor 2005 aufweisen.

Diagnose vor dem 1. Januar 2005 (n=12):

e Medianes Alter bei Tod 3,4 Monate (Spannweite: 1,4 bis 7,1
Monate)

Diagnose am oder nach dem 1. Januar 2005 (n=9)

¢ Medianes Alter bei Tod 2,8 Monate (Spannweite: 2,2 bis 6,0
Monate)

(Ein Patient, bei dem das Diagnosedatum fehlte, wurde so eingestuft
als sei die Diagnosestellung vor Januar 2005 erfolgt.)

Populationen. Zum medianen Zeitpunkt der ersten Gabe von Sebe-
lipase alfa in der Interventionsgruppe, war in der historischen Kon-
trolle bereits die Halfte der Patienten verstorben. Die Sauglinge der
historischen Kontrolle hatten ein medianes Sterbealter von 3,0 Mo-
naten, wahrend das mediane Alter der Sauglinge der Studie LAL-
CLO3 bei der Gabe der ersten Dosis 2,99 Monate betrug. Dariber
hinaus betrug das mediane Geburtsgewicht (WFA) bei den Sauglin-
gen der Interventionsgruppe 81,33 % (WHO Perzentile) und bei den
Sauglingen der Kontrollgruppe 43,3 % (WHO Perzentile). Das bes-
sere Gesamtiberleben der Sauglinge aus der Studie LAL-CLO3 kann
moglicherweise durch den Einschluss von Patienten mit besserer
Prognose in die Studie LAL-CLO3 erklart werden. Die Aussagekraft
des vorgelegten Vergleichs wird dariber hinaus durch die kleine Fall-
zahl von N=9 in der Interventionsstudie LAL-CLO3 eingeschrankt.
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Aus diesem Grund ist es korrekt und wissenschaftlich robust, die in
LAL-1-NHO1 prasentierten Daten als historischen Kontrollarm fiir die
LAL-CLO3-Studie zu verwenden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Sauglinge der LAL-1-NHO1-Studie erhielten die beste verfligbare
unterstitzende Behandlung (Best Supportive Care) in der Form wie
sie von dem behandelnden Arzt festgelegt wurde. Daher stellt diese
Population eine angemessene und vergleichbare historische Kon-
trollgruppe fir die Patienten der LAL-CL03-Studie dar. Da es aul3er-
dem keine signifikanten Anderungen bei den Behandlungsoptionen
in den letzten Jahren gegeben hat, ist nicht von einer Effektmodifika-
tion auszugehen.

Seite
79,

Zeile 5-

1b. Selektionskriterien der in die Studie LAL-CLO3 eingeschlos-
senen Patienten

Anmerkung G-BA:

.Zudem hatten die in LAL-CLO3 eingeschlossenen Kinder bereits
mindestens bis zum Einschluss Uberlebt.”

Anmerkung Alexion:

Fur die Studie LAL-CLO3 ist durch die gewahlten Studieneinschluss-
kriterien keine sichere Differenzierung zwischen einem LAL-Mangel
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Wie im Dossier und in der Nutzenbewertung dargelegt wurde, war
das mediane Alter der Kinder der LAL-CL03-Studie bei Diagnhose-
stellung (2,8 Monate, Min.: 0 Monate, Max.: 5,8 Monate) mit dem der
historischen Studie LAL-1-NHO01 (2,63 Monate, Min.: 1,28 Monate,
Max.: 4,96 Monate) vergleichbar. Dies zeigt, dass die Patienten der
LAL-CLO3-Studie eine reprasentative Kohorte fur Sduglinge mit LAL-
Mangel sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Basierend auf den demografischen Daten der Sauglinge der Studien
LAL-CLO3 und LAL-1-NHO01 stimmen beide Kohorten Uberein.

vom Wolman Phéanotyp und der prognostisch giinstigeren CESD ge-
wabhrleistet. Obwohl der LAL-Mangel vom Wolman Phanotyp durch
ein absolutes, bzw. weitgehendes Fehlen der LAL-Aktivitat gekenn-
zeichnet ist, war lediglich ein unspezifischer LAL-Mangel gefordert.
Auch das fakultative Einschlusskriterium nicht weiter spezifizierter
Genmutation erlaubte keine Differenzierung zwischen beiden Aus-
pragungen des LAL-Mangels. Weitere Unsicherheiten ergeben sich
durch die auf das Merkmal Gedeihstérung eingeschrankte phanoty-
pische Charakterisierung der Population.

Es ist deshalb nicht auszuschliel3en, dass die Patienten der Studie
LAL-CLO3 nicht hinreichend mit den Patienten der historischen Kon-
trollkohorte LAL-1-NHO1 vergleichbar sind. Bestatigende Hinweise,
dass in die Studie LAL-CLO3 Patienten mit besserer Prognose ein-
geschlossen wurden ergeben sich aus den Baseline-Daten beider
Populationen. Zum medianen Zeitpunkt der ersten Gabe von Sebe-
lipase alfa in der Interventionsgruppe, war in der historischen Kon-
trolle bereits die Halfte der Patienten verstorben. Die Sauglinge der
historischen Kontrolle hatten ein medianes Sterbealter von 3,0 Mo-
naten, wahrend das mediane Alter der Sauglinge der Studie LAL-
CLO3 bei der Gabe der ersten Dosis 2,99 Monate betrug. Dartiber
hinaus betrug das mediane Geburtsgewicht (WFA) bei den Sauglin-
gen der Interventionsgruppe 81,33 % (WHO Perzentile) und bei den
Sauglingen der Kontrollgruppe 43,3 % (WHO Perzentile). Das bes-
sere Gesamtuberleben der Sduglinge aus der Studie LAL-CLO3 kann
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maoglicherweise durch den Einschluss von Patienten mit besserer
Prognose in die Studie LAL-CLO3 erklart werden. t.
Seite 2. Relevanz der verfligbaren Morbiditatsdaten fur Sauglinge der
45, LAL-CLO3-Studie mit LAL-Mangel
Zeile 2a. Leber- und Milzvolumen
36-47

Anmerkung G-BA:

» Eine Rationale fur die Festlegung der Normalwerte der Leber- und
MilzgréRe auf 2,5 % bzw. 0,2 % des Korpergewichts wurde nicht an-
gegeben. Diese Normwerte werden zum Teil auch in anderen Stu-
dien angewendet [REF], eine Validierung des Wertes wurde jedoch
nicht gezeigt. Im Studienbericht wie auch im Dossier werden zudem
Angaben Uber die klinische Relevanz der Leber- und Milzvergrofie-
rung gemacht, wobei unklar ist, wie die klinische Relevanz beurteilt
wurde. Diese Angaben werden daher nicht in der Nutzenbewertung
berticksichtigt. Dartiber hinaus wurde das Leber- und Milzvolumen
auch bei Patienten als normal bzw. abnormal eingestuft, bei denen
keine MN Werte vorlagen. Es ist unklar, welche Parameter dieser
Einstufung zugrunde lagen, so dass auch diese Informationen nicht

Zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Sebelipase alfa
fur Patienten mit LAL-Mangel (nicht bereits im Sauglingsalter (<6 Mo-
nate) rasch fortschreitend) liegen die Ergebnisse der randomisierten,
Placebo-kontrollierten Studie LAL-CLO2 (ARISE; N = 66) mit einer
Studiendauer von 20 Wochen und einem medianen Patientenalter
von 16,8 Jahren zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung vor

Schwere Komorbiditaten (u.a. schwere Leberfunktionsstorungen,
andere Leber-erkrankungen, HIV Infektion) sowie bereits durchge-
fuhrte intensive therapeutische Verfahren (Lebertransplantation, ho-
mologe SZT) waren Ausschlusskriterien der Studie.
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zur Nutzenbewertung von Sebelipase alfa in der Studie LAL-CLO3
herangezogen werden.”

Anmerkung Alexion:

Die Reduktion des Leber- und Milzvolumens ist ein wichtiger Indika-
tor fir den allgemeinen Gesundheitszustand der Sauglinge, da die
Organe aufgrund der fortschreitenden Fettakkumulation erheblich
vergroRert sind. Als Normalwerte fur Leber- und Milzvolumen gelten
Ublicherweise 2,5 % (Leber) bzw. 0,2 % (Milz) des Kérpergewichts.
Diese Werte werden haufig in anderen Studien verwendet. Bei-
spielsweise wurden diese Werte in der Nutzenbewertung von Elig-
lustat berticksichtigt [12]. Daher geht Alexion davon aus, dass diese
Normalwerte auch in der Nutzenbewertung von Sebelipase alfa ak-
zeptiert werden.

In der LAL-CLO3-Studie wurden Leber- und Milzvolumen durch Pal-
pation bewertet und zuséatzlich, sofern méglich, durch bildgebende
Verfahren (MRT und Ultraschall). Zu Baseline hatten die meisten
Patienten eine tastbare Leber (8 von 9 Studienteilnehmern, 89 %)
und eine tastbare Milz (7 von 9 Studienteilnehmern, 78 %). Die
Tatsache, dass zu Baseline nicht bei allen Patienten eine bildge-
bende Untersuchung durchfiihrt worden war, erklart, warum ftr ei-
nige Patienten lediglich eine Einstufung in ,normal” oder ,abnormal”
vorliegt.
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Neben den MRT-Daten liefert der Abdomenultraschall weitere wich-
tige Evidenz fur die Verbesserung der Hepatosplenomegalie bei
Sauglingen mit LAL-Mangel und darf nicht vernachléassigt werden,
da es sich dabei um eines der auffalligsten und folgenreichsten
Symptome der Erkrankung handelt.
Vorgeschlagene Anderung:
Alexion schlagt vor, die Normalwerte fir das Leber- und Milzvolumen
in die Nutzenbewertung einflieRen zu lassen.
Die Ergebnisse des Abdomenultraschalls der Patienten, fir die MN-
Werte fur Leber und Milz zur Verfigung standen, sollten in der Nut-
zenbewertung bericksichtigt werden.

Seite 2b. Denver ll-Entwicklungstest

‘Zlg'ile 8- Anmerkung G-BA:

11 “Die Definition von auffalligen und abnormen Testergebnissen ist

_ nicht ausreichend validiert und das Vorgehen bei der Einordnung

Seite der Testergebnisse in der Studie LAL-CLOS in die Kategorien nor-

47, mal, auffallig oder abnorm ist unklar.”

f§1|f5 »Grundsétzlich wird die motorische, soziale und sprachliche Ent-

wicklung der Kinder als patientenrelevant angesehen. Die Vali-
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Seite
46,
Zeile
49

ditat der Ergebnisse aus dem Denver II-Entwicklungstest ist je-
doch fraglich, da die Einteilung in die Kategorien normal, auffallig
oder abnorm nicht ausreichend dargelegt wurde.”

LSeit Juni 2015 wird der Denver lI-Entwicklungstest nicht mehr
gepflegt.”

Anmerkung Alexion:

Beim Denver II-Test handelt es sich um ein standardisiertes und va-
lidiertes Instrument zur Bewertung der Entwicklung von Sauglingen
und Kindern im Alter zwischen 1 Monat und 6 Jahren basierend auf
leistungsbezogenen und von den Eltern berichteten Aspekten bzw.
Aufgaben aus vier Funktionsbereichen: Feinmotorik und Adapta-
tion, Grobmotorik, soziale Kontakte und Sprache [13]. Der Arzt be-
stimmte fUr jede im Test abgefragte Aufgabe, ob die Durchflihrung
dieser Aufgabe innerhalb oder auf3erhalb des gemaf des Alters der
Testperson zu erwartenden Erfolgsbereichs fir die entsprechenden
Aufgabe lag. Der Denver II-Test ist daher insofern mit einer Wachs-
tumskurve vergleichbar, als dass beide die Altersstufen festlegen,
in denen Kinder Meilensteine, wie beispielsweise Entwicklung oder
Wachstum, erreichen.

Auf der Webseite des Entwicklers des Denver IlI-Entwicklungstests
wird ersichtlich, dass der Test seit Juni 2015 nicht mehr gepflegt
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wird. Der Denver IlI-Entwicklungstest wurde im Rahmen der LAL-
CLO3-Studie allerdings vor Juni 2015 durchgefihrt.

Zusétzlich zu den Angaben im Dossier fuhrt Alexion wie folgt aus:
In der Studie LAL-CLO3 wurde der Test wie von Frankenburg et al.
beschrieben durchgefiihrt [13]. Der Test umfasst bis zu 125 Items in
den vier genannten Bereichen: 1) feinmotorische Funktionen wie
z.B. Auge-Hand-Koordination und Handhabung kleiner Gegen-
sténde, Greifen und Zeichnen, 2) grobmotorische Funktionen wie
z.B. motorische Steuerung, Sitzen, Laufen, Springen und andere
Bewegungen, 3) soziale/personliche Entwicklung wie z.B. Aspekte
von Sozialisierung innerhalb und au3erhalb des h&uslichen Milieus,
Lacheln und 4) Sprache wie z.B. die Lautbildung und Erkennungs-
fahigkeit, Sprachverstandnis und —gebrauch, Fahigkeit zur Zuord-
nung von Wértern. In einer Validierungsstudie mit tiber 2000 Kin-
dern wurde fir jedes Item der Prozentsatz der Kinder ermittelt, die
die Aufgaben in der betreffenden Altersgruppe erfillt haben (25.,
50., 75. und 90.Perzentile). Welche Test-Items oder -aktivitaten von
den Sauglingen bzw. Kindern erflllt werden missen, ist altersab-
hangig. Die Abbildung 2 in der Publikation der Validierungsstudie
zeigt eine Ubersicht, die alle auf die jeweilige Altersgruppe zutref-
fenden Items und deren Ergebnisse abbildet [13]. (Anmerkung: Ab-
bildung 2 in der Originalpublikation von Frankenberg besitzt eine
geringe Auflésung und Qualitat. Aus diesem Grund wurde zum bes-
seren Verstandnis eine Kopie dieser Abbildung in héherer Qualitat
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am Ende (letzte Seite) dieser Referenz angefligt. Diese Abbildung
ist fur das Verstandnis des Testverfahrens von entscheidender Be-
deutung.) Diese Publikation und Abbildung wurde als Referenz fur
die Ergebnisse der Kinder in der Studie LAL-CLO3 herangezogen.

Die Interpretation der einzelnen ltems basierte auf dem Vergleich
der Ergebnisse, die die Sauglinge im Vergleich zu den Sauglingen
gleichen Alters in der Validierungsstudie erreicht hatten. Nach Fest-
legung der Alterslinie (=Alter der Testperson) gab es pro Item funf
madgliche Einstufungen:

1. Uberdurchschnittlich:

Die Testperson erflillt ein Iltem, das komplett rechts von der Altersli-
nie liegt. Dies ist ein Item, das die meisten Kinder dieses Alters
noch nicht erflllen sondern erst in einem spateren Alter.

2. Normal:

a. Die Testperson erflllt ein Item nicht, das komplett rechts der Al-
terslinie liegt, bzw. verweigert sich (es wird nicht erwartet, dass
Testpersonen Items erflillen, die komplett rechts der Alterslinie lie-
gen; siehe Abbildung 2 in der Publikation von Frankenburg).

b. Die Testperson erfillt ein Item, versagt bei einem Item oder ver-
weigert sich einem Item, das von <75 % der Testpersonen dersel-
ben Altersgruppe in der Validierungsstudie erfullt wurde.
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3. Auffallig:
Die Testperson versagt bei einem Item, das von 75-90 % der Kin-

der derselben Altersgruppe in der Validierungsstudie erfillt wurde.

4. Entwicklungsverzdgert:
Die Testperson versagt bei einem Item oder verweigert sich einem
Item, das komplett links der Alterslinie liegt.

5. Testdurchfiihrung nicht méglich:

Die Testperson hatte nicht die Mdglichkeit, das Item zu erfillen, da
Einwande seitens des Betreuers oder Pflegers oder andere Griinde
vorlagen.

Zur Interpretation der Untersuchung wurden nur die Scores ,auffal-
lig”, .entwicklungsverzdgert” und ,Testdurchfiihrung nicht maglich”
herangezogen.

Fur einige Items der jungsten Altersgruppen liegen nicht alle
Perzentilen vor (25., 50., 75. und 90.), z.B. Items die bereits in einer
frihen Altersphase bei tber 90 % der Sauglinge auftreten.

Die Interpretation der einzelnen Test-ltems wurde dann zur Einstu-
fung der Entwicklung des betreffenden Patienten in jedem Funkti-
onsbereich und zur Ermittlung des Gesamt-Scores herangezogen,
wobei folgende Kategorien verwendet wurden:

Zusammenfassende Dokumentation

65




Stellungnehmer: Alexion Europe SAS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

1. Normal: Die Testperson zeigte keine Entwicklungsverzégerungen
und maximal einmal den Score ,auffallig”.

2. Aufféllig: Die Testperson zeigte eine oder mehrere Entwicklungs-
verzdgerung(en) und/oder zweimal oder mehr den Score ,auffallig”.

3. Test nicht mdglich: Die Testperson verweigerte sich bei einem o-
der mehreren Item(s), die vollstandig links der Alterslinie lagen, o-
der sie verweigerte sich bei mehr als einem Item, bei dem die Al-
terslinie im Bereich 75 % - 90 % fiel.

Der Denver ll-Entwicklungstest ist ein allgemein anerkanntes Test-
verfahren zur Messung von Entwicklungsschritten bei Sauglingen
und Kindern, was von der EMA im Juni 2015 anerkannt wurde [1].
Die Testergebnisse der Studie LAL-CLO3 liefern deutliche Evidenz
fr eine normale Entwicklung der Sauglinge, die mit Sebelipase alfa
behandelt wurden und damit weitere Daten, die auf einen bedeutsa-
men, verbesserten Gesundheitszustand hinweisen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ergebnisse des Denver Il-Entwicklungs-Screeningtests sollten
auf der Grundlage der weiteren eingereichten Erlauterungen zur
exakten Definition und Operationalisierung des Tests in der Nutzen-
bewertung von Sebelipase alfa beriicksichtigt werden.
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Seite 3. Weiterfuhrende Angaben zum Gesundheitszustand der Kin-

79, der (LAL-CLO3); Alexion legt hierzu weitere Daten vor

Zeile ,

14-17 Anmerkung G-BA: "

Seite ~Zwar deuten die Daten auf einen Uberlebensvorteil der Kinder durch

79 die Behandlung mit Sebelipase alfa hin, in der Studie LAL-CLO03 feh-

Ze"le len jedoch weiterfiihrende, hinreichend aussagekraftige Angaben

21122 Uiber den Gesundheitszustand der Kinder.”

.Die vorliegenden Daten lassen jedoch keine Rickschlisse auf
Langzeitwirkungen tber 36 Monate hinaus zu."

Anmerkung Alexion:

Um dieser Frage Rechnung zu tragen, legt Alexion aktualisierten Da-
ten zum Gesundheitszustand der S&uglinge der Studie LAL-CL0O3
vor.

Uberleben

Die im Dossier und im klinischen Studienbericht der Studie LAL-
CLO3 vorgelegten Daten basieren auf dem Daten-cut-off vom 10.
Juni 2014. Alexion legt nachfolgend aktualisierte Daten zur Mortali-
tat und zum allgemeinen Gesundheitszustand der Sauglinge bzw.
Kinder per 31. Dezember 2015 vor (

fur die Studie LAL-CLO3 ist durch die gewahlten Studieneinschluss-
kriterien keine sichere Differenzierung zwischen einem LAL-Mangel
vom Wolman Phéanotyp und der prognostisch giinstigeren CESD ge-
wabhrleistet. Obwohl der LAL-Mangel vom Wolman Phanotyp durch
ein absolutes, bzw. weitgehendes Fehlen der LAL-Aktivitat gekenn-
zeichnet ist, war lediglich ein unspezifischer LAL-Mangel gefordert.
Auch das fakultative Einschlusskriterium nicht weiter spezifizierter
Genmutation erlaubte keine Differenzierung zwischen beiden Aus-
pragungen des LAL-Mangels. Weitere Unsicherheiten ergeben sich
durch die auf das Merkmal Gedeihstérung eingeschrankte phanoty-
pische Charakterisierung der Population.
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Tabelle 1) [Jones et al. Effect of sebelipase alfa on survival and
liver function in infants with rapidly progressive lysosomal acid
lipase deficiency: 2-year follow-up data. 12th Annual WORLD
Symposium; San Diego, California, M&rz 2016 - In press].

Diese neue Datenlbersicht zeigt, dass funf Patienten der Studie
LAL-CLO3 bis zum 2. Lebensjahr tiberlebt haben und alle Patienten
aus der Klinik entlassen worden sind. Der mit finf Jahren derzeit &l-
teste behandelte Patient ist ein franzésischer Patient, bei dem die
Behandlung mit Sebelipase alfa im Alter von 4,2 Monaten einsetzte.
Dieses Kind entwickelt sich gut, es wurde eingeschult und setzt die
Therapie mit Sebelipase alfa fort.

Alle Patienten konnten nach Hause entlassen werden. Bei finf der
sechs Patienten, die mehr als vier Infusionen erhalten hatten, war
die Notwendigkeit von Transfusionen nicht mehr gegeben. Zwei Pa-
tienten, die zu Beginn der Studie parenteral ernahrt wurden, werden
heute enteral ernahrt.

Es ist deshalb nicht auszuschlie3en, dass die Patienten der Studie
LAL-CLO3 nicht hinreichend mit den Patienten der historischen Kon-
trollkohorte LAL-1-NHO1 vergleichbar sind. Bestatigende Hinweise,
dass in die Studie LAL-CLO3 Patienten mit besserer Prognose ein-
geschlossen wurden ergeben sich aus den Baseline-Daten beider
Populationen. Zum medianen Zeitpunkt der ersten Gabe von Sebe-
lipase alfa in der Interventionsgruppe, war in der historischen Kon-
trolle bereits die Halfte der Patienten verstorben. Die Sauglinge der
historischen Kontrolle hatten ein medianes Sterbealter von 3,0 Mo-
naten, wahrend das mediane Alter der Sauglinge der Studie LAL-
CLO3 bei der Gabe der ersten Dosis 2,99 Monate betrug Darlber
hinaus betrug das mediane Geburtsgewicht (WFA) bei den Sauglin-
gen der Interventionsgruppe 81,33 % (WHO Perzentile) und bei den
Sauglingen der Kontrollgruppe 43,3 % (WHO Perzentile). Das bes-
sere Gesamtiberleben der Sauglinge aus der Studie LAL-CL0O3 kann
maoglicherweise durch den Einschluss von Patienten mit besserer
Prognose in die Studie LAL-CLO3 erklart werden.
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Tabelle 1: Anteil der Patienten, die bis zum 12., 24., 36. und 48. Le-
bensmonat Uberlebten: Primary Efficacy Set (Gesamt N = 9) [Jones
et al. Effect of sebelipase alfa on survival and liver function in
infants with rapidly progressive lysosomal acid lipase deficiency: 2-
year follow-up data. 12th Annual WORLD Symposium; San Diego,
California, Méarz 2016 - In press]

Uberleben, b12 e 24 Le- 36 Le- 48 Lebens-
. ensmo- | bensmo- | bensmo-
n (%) nate nate nate TEEE
Ja 3
6 (66,7 %) | 5 (55,6 %) (33,3 %)* 1(11,1 %)*
Dieser Al-
terspunkt 5
wurde noch 0 0 0 4 (44,4 %)
nicht er- (22,2 %)
reicht
Nein 4
3(33%) | 4 (44,4 %) (44,4 %) 4 (44,4 %)

* Zwei Patienten haben das 3. Lebensjahr noch nicht vollendet, dies
wird bis zum 1. Mérz 2016 der Fall sein. [Jones et al. Effect of
sebelipase alfa on survival and liver function in infants with rapidly
progressive lysosomal acid lipase deficiency: 2-year follow-up data.
12th Annual WORLD Symposium; San Diego, California, Méarz
2016 - In press]

Nach dem Daten-Cut-Off (10.06.2014) starb ein weiterer Patient im
Alter von 15 Monaten an einem Herzstillstand. Dabei handelte es
sich um einen afroamerikanischen Jungen mit Hamoglobin E-Krank-
heit und Formiminoglutamat-Azidamie in der medizinischen Anam-
nese. Die Erkrankung des Patienten wurde erstmalig Ende Novem-

Die EMA hat die Zulassung von Sebelipase alfa mit der Auflage ver-
bunden, dass der pharmazeutische Unternehmer der Zulassungsbe-
horde weitere umfassende klinische Daten zur Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit des Arzneimittels Sebelipase alfa zur Prifung vorlegt.
Hierzu soll er unter anderem ein prospektives Register einrichten (s.
EPAR zu KANUMA®, Seite 87), um u.a. Daten zur Langzeitwirksam-
keit (Normalisierung der Leberfunktion), und -sicherheit (insbeson-
dere Uberempfindlichkeitsreaktionen, Antikérperbildung u.a.) zu er-
fassen.

Mit diesen Malinahmen wird jedoch lediglich gewahrleistet, dass Da-
ten generiert werden sollen, die eine Prifung ermdglichen, ob das
Arzneimittel nach Erteilung der Zulassung auch weiterhin im Hinblick
auf seine Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit die sich aus §
2 Abs.1 Satz 3, § 12 Abs. 1 SGB V ergebenden Mindestanforderun-
gen fur seine Verordnungsfahigkeit zu Lasten der gesetzlichen Kran-
kenversicherung erfillt. Fir die Bewertung des Nutzens von Sebeli-
pase alfa nach § 35a Abs.1 SGB V, mit der die Grundlagen fur eine
zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten mit
diesem Arzneimittel bestimmt werden sollen, sind jedoch weiterge-
hende Malinahmen erforderlich.
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ber 2013 diagnostiziert und im Dezember 2013 im Alter von 5,9 Mo-
naten wurde er in die LAL-CLO3-Studie eingeschlossen. Die Dosi-
seskalation erfolgte protokollgem&fR. Am 1. August 2014 wurde der
Patient von der Station entlassen und erhielt wdchentliche Infusio-
nen. Am 7. September 2014 berichtete die Pflegemutter, dass sich
der Patient ungewd6hnlich verhielt, und einige Stunden spéater stellte
die Pflegemutter fest, dass der Patient nicht mehr atmete und rief
den Notdienst. Am 7. September 2014 verstarb der Patient. Es wurde
eine Autopsie durchgefihrt, in der chronische, mit LAL-Mangel kon-
sistente Veranderungen und ein plotzlicher Herztod festgestellt wur-
den. Der Prifarzt beurteilte es als unwahrscheinlich, dass das Ereig-
nis ,plétzlicher Herztod" mit der Sebelipase alfa-Behandlung in Zu-
sammenhang stand.

Altersabhangiges Gewicht (WFA)

Das altersabhéngige Gewicht wurde vom G-BA als Indikator fur Ge-
deihstérungen anerkannt, die mit einem erhéhten Risiko u.a. fir
Minderwuchs, Verhaltensprobleme und Entwicklungsverzdgerun-
gen einhergehen [14]. Eine Verbesserung der Gedeihstérungen ist
somit ein robuster Indikator fur einen verbesserten Gesundheitszu-
stand der Kinder.

Es zeigt sich, dass das altersabhéngige Gewicht (bezogen auf die
jeweiligen publizierten Perzentilen) im Verlauf der Behandlung stetig
ansteigt. Auch wenn die relative Gewichtszunahme bei einer Gedeih-
stdrung bei Sauglingen und Kleinkindern ein wichtiger Parameter ist,
kann der Stellenwert in der vorliegenden Fallkonstellation angesichts
der verzerrenden Faktoren und fehlender Vergleichsdaten aus der
Kontrollkohorte nicht abschlieRend beurteilt werden. Bestéatigende
Hinweise, dass in die Studie LAL-CL03 Patienten mit besserer Prog-
nose eingeschlossen wurden ergeben sich aus den Baseline-Daten
beider Populationen. Das mediane Geburtsgewicht (WFA) betrug bei
den Sauglingen der Interventionsgruppe 81,33 % (WHO Perzentile)
und bei den Sauglingen der Kontrollgruppe 43,3 % (WHO
Perzentile).
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Wie aus dem Dossier ersichtlich ist, weisen alle Sauglinge der Stu-
die LAL-CLO3 im zeitlichen Verlauf ein verbessertes altersabhangi-
ges Gewicht auf. Zur Veranschaulichung der Ergebnisse wurde
eine zusétzliche Abbildung erstellt (Abbildung 1), woraus sich ein
deutlicher Trend in Richtung einer Normalisierung des altersabhan-
gigen Gewichts, auch tber den 12. Lebensmonat hinaus, abzeich-
net und damit eine deutliche Evidenz fur den verbesserten Gesund-
heitszustand der mit Sebelipase alfa behandelten Sauglinge liefert.
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Abbildung 1: Wachstumskurve des altersabhangigen Gewichts [15]
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Zusammenfassend zeigen die in dieser Stellungnahme vorgelegten
erganzenden Daten und Analysen, dass es Kindern mit LAL-Mangel
durch eine Behandlung mit Sebelipase alfa erméglicht wird, ein weit-
gehend normales Leben auR3erhalb einer Klinik zu filhren und sogar
die Schule zu besuchen. Die zusatzlich prasentierte Abbildung der
Gewichtsentwicklung unterstreicht zudem die Normalisierung des al-
tersabhangigen Gewichts der mit Sebelipase alfa behandelten Saug-
linge, was auf eine bedeutsame und bisher nicht erreichte Verbesse-
rung der Gesamtentwicklung hindeutet.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vorgelegten aktualisierten Daten fiir das Uberleben und das al-
tersabhéangige Gewicht der Sauglinge und Kinder der Studie LAL-
CLO3 sollten als weitere aussagekraftige Evidenz fir die Wirksamkeit
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und den Gesundheitszustand der Sauglinge und Kinder beriicksich-
tigt werden.
Seite 4. Relevanz und Validitat der Morbiditatsendpunkte bei Kindern
36, und Erwachsenen mit LAL-Mangel
Zeile -
4451 4a. Normalisierung der ALT-Werte

Anmerkung G-BA:

LAllerdings dient diese Meta-Analyse aufgrund methodischer Ein-
schrankungen, etwa der fehlenden Beriicksichtigung des Einflusses
medikamentoser Interventionen, nicht als ausreichende Validierung
fur ALT als Surrogat fur Mortalitdt. Auch die vom pU vorgelegten
Studien zum Zusammenhang zwischen erhdéhten ALT-Werten und
Fibrose kdnnen ALT nicht als validen Surrogatendpunkt fur Leber-
schadigungen bestatigen.

Eine ausreichende Validierung der ALT-Normalisierung fir Morbiditat
oder Mortalitét der Patienten mit LAL-Mangel liegt nicht vor.*

Anmerkung Alexion:

Leber-bezogene Endpunkte wie z.B. ALT sind erprobte Marker fir
eine Progression der vorliegenden Lebererkrankung. Der ALT-Wert
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ist auRerdem ein allgemein anerkannter Biomarker fur das Vorliegen
einer Leberschadigung. Insbesondere die anhaltende Erhéhung der
Serum-Transaminasen im Kontext bekannter chronischer Leberer-
krankungen und/oder arzneimittelinduzierter Leberschéadigungen ist
klinisch signifikant [9].

Daten eines hochrelevanten nicht-klinischen Modells fiir LAL-Mangel
zeigen bei unbehandelten Tieren einen engen Zusammenhang zwi-
schen erhdhten Transaminasen und progressiver Lebererkrankung
sowie der Entwicklung von Fibrose und, bemerkenswerterweise, ei-
nen Zusammenhang zwischen dem Rickgang der Transaminase-
Werte und einer nachfolgenden Verbesserung der Leberhistologie
sowie einem verbesserten Uberleben als Reaktion auf die Behand-
lung mit Sebelipase alfa [16]. Des Weiteren gab es bereits in der Ver-
gangenheit Prazedenzfalle, in denen die Normalisierung der ALT-
Werte als relevanter Endpunkt in anderen Settings mit chronischen
Lebererkrankungen verwendet wurde (z.B. in Kombination mit viro-
logischen Endpunkten bei viraler Hepatitis (Tyzeka® (Telbivudin) bei
Hepatitis B; und Hepsera® (Adefovirdipivoxil) bei padiatrischen Pati-
enten mit Hepatitis B [10]). ALT-Werte konnten zudem bei allen Pa-
tienten der LAL-CL0O2-Studie zuverlassig gemessen werden, was bei
einer Erkrankung, die primér die padiatrische Population betrifft, ein
sehr wichtiges Kriterium ist.
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Weiterhin zeigen Veroffentlichungen und die Ergebnisse der histori-
schen Kontrollstudie bei Sauglingen (LAL-1-NHO01) sowie eine Be-
obachtungsstudie bei Kindern und Erwachsenen (LAL-2-NHO01),
dass anhaltend erhéhte Transaminasen bei Patienten mit dieser
Krankheit nahezu einheitlich als Befund auftraten [7, 11]. Bemer-
kenswerterweise war in Patienten, flr die Daten in der Beobach-
tungsstudie LAL-2-NHO1 vorlagen, nach einer Lebertransplantation
ein rascher Abfall der ALT-Werte zu verzeichnen. Dies spricht zu-
satzlich fur einen Zusammenhang zwischen Serumtransaminase-
Werten und Leberpathologie [7]. Zu Beginn der LAL-CLO2-Studie la-
gen zudem Daten der LAL-CLO1- und LAL-CL04-Studien (Kinder und
Erwachsene) und der LAL-CLO3-Studie (Sauglinge) vor, die eine
deutliche Verbesserung verschiedener mit Lebererkrankungen in Zu-
sammenhang stehenden Parameter zeigten.

In der Begriindung der Nutzenbewertung fur Nintedanib wurde vom
G-BA anerkannt, dass durch Transaminaseerhéhungen ein Potential
fur Lebererkrankungen besteht [17]. Zudem wurden ALT-Werte vom
G-BA in verschiedenen Nutzenbewertungen als unerwinschtes Er-
eignis bertcksichtigt, womit ihre klinische Relevanz erneut hervorge-
hoben wird [17-19]. Aus diesem Grund schlagt Alexion vor, die Nor-
malisierung der ALT-Werte auch als patientenrelevanten Endpunkt
fur Sebelipase alfa anzuerkennen.

Die Erhéhung der ALT-Konzentration wird allgemein als ein Zeichen
fur die Schadigung der Leber angesehen, wobei die ALT-Normalisie-
rung als Surrogat fur Morbiditat und Mortalitéat der Patienten mit LAL-
Mangel nicht validiert ist.
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Vorgeschlagene Anderung:
Normalisierung der ALT-Werte sollte als patientenrelevanter End-
punkt fur die Nutzenbewertung von Sebelipase alfa bertcksichtigt
werden.
Seite 4b. Leber- und Milzvolumen und Fettgehalt
29, RA-
Zeile Anmerkung G-BA:
14-26 | ,Hepatomegalie und Splenomegalie sind ebenfalls typische Symp-

tome bei Patienten mit CESD [REF]. Die Endpunkte Reduktion des
Milzvolumens und Reduktion des Lebervolumens wurden mittels ab-
dominaler MRT erhoben. Der Endpunkt Reduktion des Milzvolumens
wird als nicht validierter Surrogatendpunkt fur die mit einer Milzver-
grolRerung einhergehenden Symptome (z.B. Oberbauchbeschwer-
den) eingestuft. Ein eindeutiger Zusammenhang, der sich insbeson-
dere fur eine Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens eignet,
wurde nicht dargelegt. Der pU argumentiert, dass Hepatomegalie
und Splenomegalie klinische Symptome wie u.a. Bauchschmerzen
und Diarrho hervorrufen kénnen. Patientenrelevante Endpunkte, die
die mit einer Veranderung des Milz- und Lebervolumens einherge-
hende Symptomatik abbilden, wurden jedoch nicht zusatzlich er-
fasst. Damit bleiben Stellenwert und Validitat dieser Endpunkte un-
klar. Das gleiche gilt fir die Endpunkte Reduktion des Fettgehalts

Zusammenfassende Dokumentation

76




Stellungnehmer: Alexion Europe SAS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

der Organe Milz und Leber, fir die ebenfalls nicht hinreichend belegt
ist, dass eine Absenkung ein valides Surrogat fir einen patientenre-
levanten Endpunkt darstellt.”

Anmerkung Alexion:

Patienten mit LAL-Mangel weisen typischerweise in allen Altersgrup-
pen Hepatomegalie, Leberschadigungen, -funktionsstérungen und -
fibrose auf [3, 11]. Hepatomegalie wird in der Regel mit Fetteinlage-
rungen in der Leber im Sinne einer mikrovesikularen Steatose asso-
ziiert. Diese zunehmende Fetteinlagerung fuhrt zu fortschreitender
Leberfibrose, mikronodularer Zirrhose und schlie3lich zu Leberver-
sagen [11]. Auch die Milz kann vergrdfR3ert sein und bei Sauglingen
mit LAL-Mangel im Alter von 2-3 Monaten das 20fache der Nor-
malgrol3e erreichen [3]. Bei Kindern und Erwachsenen werden He-
patomegalie und Splenomegalie bei 99 % bzw. 74 % aller betroffe-
nen Patienten beobachtet [3, 11].

Wie im Dossier dargestellt wurde, kann Hepatomegalie klinische
Symptome wie z.B. Bauchschmerzen und Durchfall verursachen.
Das auffalligste und noch schwerwiegendere Symptom, das sich in
Folge einer fortschreitenden Fetteinlagerung in der Leber herausbil-
det, ist jedoch eine irreversible Schadigung, die zu Organversagen
fuhrt [7]. Eine Studie mit Leberversagen als Endpunkt durchzuftihren,
ist praktisch und ethisch nicht maglich.
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Eine VergroRRerung der Leber geht nicht zwingend mit Schmerzen
einher. Aus diesem Grund sieht Alexion das Lebervolumen als un-
abhangigen, patientenrelevanten Endpunkt an.

Derselben Argumentation folgend erachtet Alexion auch den Leber-
fettgehalt als patientenrelevanten Endpunkt. Lebersteatose ist be-
kanntlich ein Vorlaufer und Hochrisikofaktor fur Fibrose und Organ-
versagen. Die Behandlung mit Sebelipase alfa fihrte zu einer deutli-
chen Reduktion des Leberfettgehaltes, womit sich zeigt, dass Sebe-
lipase alfa die Pathophysiologie von Patienten mit LAL-Mangel um-
kehren und damit das Risiko von Leberversagen mit nachfolgender
Lebertransplantation signifikant reduzieren kann.

Splenomegalie kann in Anbetracht des Risikos von inneren Blutun-
gen und einer Milzruptur und folglich einer moglichen Splenektomie
die Lebensqualitat des Patienten deutlich beeintrachtigen und gilt als
klinisch relevanter Endpunkt [20]. Des Weiteren erklart der G-BA in
der Nutzenbewertung von Eliglustat, dass eine langfristige Reduktion
eines pathologisch vergréRerten Milzvolumens auf Grund des
Splenektomie- und Rupturrisikos patientenrelevant ist [21]. Alexion
geht deshalb davon aus, dass dieser Endpunkt nicht nur bei Saug-
lingen, sondern auch bei Kindern und Erwachsenen mit LAL-Mangel
als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt wird.

Zusammenfassende Dokumentation

78




Stellungnehmer: Alexion Europe SAS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Zusammenfassend sei festgestellt, dass das Leber- und Milzvolu-
men und der Leberfettgehalt Ausdruck der zugrunde liegenden,
krankheitsverursachenden Pathologie sind, die weitreichende Risi-
ken birgt und deshalb als patientenrelevante Endpunkte fiir Patien-
ten mit LAL-Mangel berticksichtigt werden sollten.

Vorgeschlagene Anderung:

Leber- und Milzvolumen und Leberfettgehalt sollten als patientenre-
levante Endpunkte in die Nutzenbewertung eingehen.

Seite
78,
Zeile
28-29

4c. Ausmald des beobachteten Therapieeffekts fur das Leber-
und Milzvolumen

Anmerkung G-BA:

.Die Ergebnisse fUr Lebervolumen und Milzvolumen sind statistisch
signifikant jedoch in ihrem Ausmal gering.”

Anmerkung Alexion:

Der Behandlungsunterschied bezlglich des Leber- und Milzvolu-
mens bei mit Sebelipase alfa behandelten Kindern und Erwachsenen
mit LAL-Mangel im Vergleich zu placebo-kontrollierten Patienten war
trotz geringer Fallzahlen statistisch signifikant. Patienten der Sebeli-
pase alfa-Gruppe zeigten eine mittlere Reduktion des Lebervolu-
mens um 10,3 % (Hedges’'g-Wert = -0,73, 95 % Kl [-1,23; -0,23]) und
des Milzvolumens um 6,8 % (Hedges'g-Wert = -0,95, 95 % Kl [-1,47;
-0,44)).
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Fur beide Endpunkte liegen nur kontinuierliche Variablen vor. Ge-
maf den Anforderungen des G-BA missen fur kontinuierliche Vari-
ablen Hedges g sowie das dazugehorige 95 %ige Konfidenzintervall
berechnet werden, um die Relevanz des Behandlungseffektes ein-
schéatzen zu kdnnen. Das Ausmal? der Relevanz ist fur Effektschét-
zer kontinuierlicher Variablen allerdings nicht so klar definiert wie das
Ausmal}d der Relevanz fiur Effektschatzer dichotomer Variablen [5].
Die Methodik des IQWIG geht davon aus, das wenn das zum Effekt-
schatzer korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig oberhalb
der Irrelevanzschwelle von 0,2 (oder -0,2) liegt, die Effektstarke nicht
in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewdahrleisten,
dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als ,klein* bzw. gering
angesehen werden kann [5]. Fur kontinuierliche Variablen liegen
keine adaquaten Definitionen der Irrelevanzschwelle fir ,betrachtli-
che” oder ,erhebliche* Relevanz vor, und selbst der Schwellenwert
von 0,2 stellt nur einen Versuch dar, das Ausmald des Nutzens an-
hand kontinuierlicher Variablen zu bestimmen.

Wie oben angegeben wurde, liegen beide Konfidenzintervalle fur Le-
ber- und Milzvolumen Uber der Irrelevanzschwelle von -0,2. Dies be-
deutet im Sinne der IQWIiG-Methodik, dass der Effekt hinreichend
sicher mindestens als ,klein“ angesehen werden kann. Es kann da-
raus aber nicht abgeleitet werden, dass er nur ,klein“ ist. Der Effekt
kann auch groRRer als ,klein” sein.
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Stellungnehmer: Alexion Europe SAS

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

In Anbetracht der Seltenheit und Schwere der Erkrankung und der
damit verbundenen statistischen Einschrankungen, insbesondere in
Bezug auf die Patientenzahlen, schlagt Alexion vor, dass die hoch-
signifikante Verbesserung des Leber- und Milzvolumens bei Kindern
und Erwachsenen mit LAL-Mangel nach nur 20 Behandlungswochen
mit Sebelipase alfa beriicksichtigt wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Ausmal} der Ergebnisse fir das Leber- und Milzvolumen ist min-
destens ,klein“.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Karl Otfried Schwab, Universitatsklinikum Freiburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In der Nutzenbewertung des G-BA zu den bisherigen Studien mit
Kanuma® wurde festgestellt, dass die Absenkung der Transamina-
sen, insbesondere der GPT, die Abnahme der Organgrof3en sowie
von LDL-Cholesterin und die Anhebung von HDL-Cholesterin auf-
grund fehlender Studien zur Validierung dieser Parameter als Sur-
rogat fur kardiovaskulare und hepatologische Erkrankungen nicht
als patientenrelevante Endpunkte herangezogen werden kdnnen.
Hierzu nehme ich wie folgt Stellung:

Ad. Lipoproteine: Kapitel 2.5; S. 28-29 und S.32-35

Es wird angefuhrt, dass die Vermutung einer therapiebedingten
Antiatherogenitat von Kanuma® infolge der Absenkung von LDL-C
und die Anhebung von HDL-C unzulassig sei, da dafur keine aus-
reichenden Endpunktstudien zur Verfigung stiinden. Daher sei
kein ausreichender Nutzen fur die Patienten zu erkennen.

Aus meiner Sicht gehéren sowohl die Erhéhung der LDL-C-Spiegel
ebenso wie die HDL-C Erniedrigung zu den pathophysiologisch zu
erwartenden Veranderungen der unbehandelten CESD. Diese Ver-
anderungen werden infolge der Enzymersatztherapie mit Kanuma®
wieder in die richtige Richtung korrigiert.

Es sei dabei angemerkt, dass non-HDL-Cholesterin in diesem Zu-
sammenhang ebenfalls wieder herunterreguliert wird. Non-HDL-C
errechnet sich aus dem Gesamtcholesterin minus dem uberwie-

Fur den Endpunkt Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-
Konzentration ergab sich fir die Sebelipase alfa-Gruppe eine sta-
tistisch signifikante Verringerung im Verlauf der Studie (28,4% im
Vergleich zu 6,2 % jeweils bezogen auf den Baseline-Wert; p<
0,001). Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist die LDL-C-Konzent-
ration ein Surrogatparameter unklarer Validitat.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Karl Otfried Schwab, Universitatsklinikum Freiburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

gend protektiven HDL-C. Non-HDL-C enthalt somit alle atheroge-
nen Lipoproteine wie Lp(a), small-dense LDL ebenso wie die IDL
und die VLDL, die alle eine erhebliche Atherogenitat aufweisen. In
der im NEJM erschienen Zusammenfassung der ARISE-Studie
(Burton et al., 2015) zeigte sich ein 28% Abfall der Non-HDL-C-
Werte vs. 6,9% in der Placebogruppe, p<0,001. In einer in Diabetes
Care erschienen Arbeit von Liu et al. (Liu et al., 2005) konnte ge-
zeigt werden, dass non-HDL-C der bessere Pradiktor fur die Mor-
talitat an einer koronaren Herzerkrankung unter Diabetikern und
Nicht-Diabetikern darstellt als LDL-C . Auch bei Schulkindern
scheint Non-HDL-C im Vergleich zum Gesamtcholesterin der bes-
sere und sinnvollere kardiovaskulare Screeningtool fir Lifestyle-
bezogene Erkrankungen zu sein (Miyazaki et al., 2015).

Somit ergibt sich eine neue zusatzliche Sichtweise hinsichtlich ei-
nes Zusatznutzens des Medikaments Kanuma® in Bezug auf die
beobachteten Anderungen der Lipoproteine. Wissenschaftlich inte-
ressant ware ggf. die Differenzierung von HDL- und LDL-C vor und
unter Enzymersatztherapie mit Kanuma®.

Ad. Transaminasen und OrganvergréRerungen: Kapitel 2.5.4;
S. 35-238 und S.44-46

Patienten mit CESD bleiben aufgrund ihrer vielschichtigen Symp-
tomatik oft lange unerkannt, dabei schreitet die Krankheit unbehan-
delt kontinuierlich fort. 50% der Todesfélle von Patienten mit CESD
traten unter einem Alter von 21 Jahren auf. Bei allen verstorbenen
Patienten trat eine Leber-Dysfunktion oder ein Leber-Versagen
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Karl Otfried Schwab, Universitatsklinikum Freiburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

auf. Deshalb scheinen die Erkennung sowie die rechtzeitige kau-
sale Therapie der Erkrankung von eminenter Wichtigkeit zu sein.
Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass die Therapie eines CESD-
Patienten mit einem Statin, wie auf S.12 der Nutzenbewertung auf-
gefuhrt, keine kausale Therapie der Erkrankung darstellt. Diese
Therapie wirde zwar die Blutfette senken, erhdht aber die Auf-
nahme von LDL-Cholesterin in die Leber, wo die Li-poproteine nicht
abgebaut werden kdnnen. Das erhoht einerseits den Fettgehalt der
Leber und beschleunigt andererseits die Organvergréf3erung. Kau-
sal ware nur die Enzymersatztherapie mit Sebelipase alpha, die in
der Lage ist, die Fettdepots in der Leber und anderen Organen ab-
zubauen.

Nach Aussage unseres péadiatrischen Hepatologen in Freiburg,
Prof. Patrick Gerner, ist ein Rickgang der Transaminasen in der
Tat nicht automatisch mit einem Rickgang der Leberfibrose asso-
ziiert. Dies liegt daran, dass eine Uberstimulation der Leber-
fibroblasten und damit einer GiberschieRenden Kollagenbildung un-
abhangig von der Hepatozytenschadigung und damit der Freiset-
zung der im Hepatozyten lokalisierten Transaminasen ablaufen
kann. Dennoch ist es allgemein akzeptiert, dass ein Sinken der
Transaminasen und eine abnehmende OrgangrofRe in der Regel
eine Verbesserung der Lebersituation anzeigt. Der Beweis hierfir
kann selbstverstandlich nur durch serielle Leberhistologien erfol-
gen. Sollte eine Transaminasenreduktion in Verbindung mit einer
Reduktion der Organgrof3e aber mit einer Enzymersatztherapie as-

In der Gruppe der mit Sebelipase alfa behandelten Patienten zeigte
sich eine Verringerung der ALT-Konzentration. Die Erhdéhung der
ALT-Konzentration wird allgemein als ein Zeichen fur die Schadi-
gung der Leber angesehen, wobei die ALT-Normalisierung als Sur-
rogat fur Morbiditdt und Mortalitdt der Patienten mit LAL-Mangel
nicht validiert ist.

Zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Sebelipase alfa
fur Patienten mit LAL-Mangel (nicht bereits im S&uglingsalter (<6
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

soziiert sein, so ist entweder zu konstatieren, dass die entzundli-
chen Prozesse durch das Medikament verbessert werden, oder es
muss das Gegenteil angenommen werden. Die Organverkleine-
rung und Transaminasenreduktion kdnnten namlich sogar eine
Verschlechterung der Lebersituation anzeigen. Dieser Effekt ist
aber nur als weit fortgeschrittene sogenannte ,endstage“-Leberer-
krankung bekannt, also eine Leber, die kurz vor dem Versagen ih-
rer Funktion steht, wenn namlich so viele Hepatozyten geschadigt
und abgestorben sind, dass die Transaminasen durch die niedrige
Zellzahl sinken. In der vorliegenden Studie weisen die allermeisten
Patienten allerdings noch keine endgradige Lebererkrankung auf,
so dass dieser ,endstage“-Effekt unwahrscheinlich ist. Bei 36 be-
handelten Patienten mit CESD in unterschiedlichen Stadien zeigen
die beschriebenen Organverkleinerungen, die Abnahme des Fett-
gehalts und der Transaminasenabfall in der ARISE-Studie sicher-
lich eine Verbesserung der Lebersituation an.

Monate) rasch fortschreitend) liegen die Ergebnisse der randomi-
sierten, Placebo-kontrollierten Studie LAL-CLO2 (ARISE; N = 66)
mit einer Studiendauer von 20 Wochen und einem medianen Pati-
entenalter von 16,8 Jahren zum Zeitpunkt der Einverstandniserkla-
rung vor

Schwere Komorbiditdten (u.a. schwere Leberfunktionsstérungen,
andere Leber-erkrankungen, HIV Infektion) sowie bereits durchge-
fuhrte intensive therapeutische Verfahren (Lebertransplantation,
homologe SZT) waren Ausschlusskriterien der Studie.

Insofern sollten die gemessenen Parameter Transaminasen und
OrgangroRe fur die Nutzenbewertung von Kanuma® herangezogen
werden.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Der Enzymmangel an lysosomaler saurer Lipase (Lysosomale
saure Lipase Defizienz (LAL-D)) gehort zu den extrem seltenen Or-
phan Erkrankungen mit einer Haufigkeit von unter 1: 1.000.000.
Der klinische Phanotyp der Erkrankung ist heterogen, den meisten
Patienten ist aber die schwere chronische Leberfunktionsstérung
gemein. Das Spektrum der Erkrankung reicht von schweren, be-
reits im ersten Lebensjahr letal verlaufenden Manifestationen im
Sauglings- und Kleinkindesalter, bis zu subklinischen Verlaufen im
fortgeschrittenen Kindes und Erwachsenenalter. Die chronische
Lebererkrankung wird oft wegen der Seltenheit der Erkrankung und
entsprechend seltener Beriicksichtigung bei der Differentialdiag-
nostik oft erst in der zweiten bis vierten Lebensdekade als spezifi-
sche Erkrankung diagnostiziert. Nichtsdestotrotz kommt es bei ei-
nem signifikanten Anteil auch dieser Patienten zur terminalen Le-
bererkrankung und in einer Untersuchung zum Spontanverlauf der
Erkrankung mussten 13% der Patienten Lebertransplantiert wer-
den. Auch ohne diese Maximaltherapie missen Kinder und Ju-
gendliche mit chronischer Lebererkrankung fur Ihre Komorbiditaten
wie z.B. die portale Hypertension oder Wachstumsstérungen me-
dizinisch eng betreut werden.

Sebelipase Alpha (Kanuma®) soll eingesetzt werden um das Fort-
schreiten dieser chronischen Lebererkrankung zu verhindern oder
zumindest einzuschranken. Als primarer Endpunkt in der 20 Wo-
chen dauernden Therapiestudie ARISE an n=36 Patienten (Alter
17 +12 Jahre) wurde aus technisch-pragmatischen Griinden die
Normalisierung der Alanintransferase (ALT) als Surrogatparameter
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
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fur die Besserung der Lebererkrankung gewéhlt. Sekundare End-
punkte waren u.a. der Leberfettgehalt oder die Serumlipidspiegel.
Der primare Endpunkt der Normalisierung der Leberwerte wurde
bei n=11 Patienten (31%) erreicht.

Wenn auch der Goldstandard zur Einschatzung einer Lebererkran-
kung auch heute noch die Beurteilung der Leberhistologie ist, so
wird diese zunehmend durch nicht invasive Verfahren in Frage ge-
stellt. Aufgrund der Invasivitat einer Leberbiopsie gelingt es nicht
immer, den Eingriff gegenuber Patienten, Eltern und auch Ethik-
kommissionen zu rechtfertigen. . Wird dieser Goldstandard den-
noch genehmigt, gelingt es Patienten und/oder Eltern haufig nur
von Medikamentenstudien zu Uberzeugen, wenn invasive Diagnos-
tik minimiert wird. Vor diesem einschrankenden Hintergrund und
aus klinisch-kinderhepatologischer Sicht muss daher die Normali-
sierung der ALT als Surrogatparameter einer Besserung einer Le-
bererkrankung kritisch beurteilt aber letztlich doch anerkannt wer-
den.

In der Gruppe der mit Sebelipase alfa behandelten Patienten zeigte
sich eine Verringerung der ALT-Konzentration. Die Erhéhung der
ALT-Konzentration wird allgemein als ein Zeichen fur die Schadi-
gung der Leber angesehen, wobei die ALT-Normalisierung als Sur-
rogat fur Morbiditdt und Mortalitdt der Patienten mit LAL-Mangel
nicht validiert ist.

Transaminasen sind in Ihrer Hohe und Kinetik in der Padiatrischen
Hepatologie oft krankheitsspezifisch und sie korrelieren nicht voll-
standig mit der histologisch nachgewiesenen Schadigung im Le-
berparenchym. Typischerweise sind Transaminasen bei z.B. der
Autoimmunhepatitis stark, oft vierstellig, erhéht, wahrend sie beim
M. Wilson oft nur diskret und 2-3 stellig erhdht sind. Bei der Neona-
talen Hamochromatose finden sich auch beim terminalen Leber-
versagen oft normwertige Transaminasen (Vgl. Baumann, Monats-
schrift Kinderheilkunde, 2015). Trotz dieser spezifischen Charakte-
ristika ist die Messung der Leberenzyme im hepatologischen Alltag
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unverzichtbar in der Einschatzung und Charakterisierung jeder me-
dikamentdsen oder chirurgischen Therapie und es gehort zur fach-
arztlichen Expertise, diese einzuschatzen. Die Steroidtherapie der
Autoimmunhepatitis wird ebenso jahrelang wesentlich an der Hohe
der Transaminasen orientiert, wie die Pencillamintherapie des Mor-
bus Wilson. In diesem Zusammenhang und bei den o.g. Einschran-
kungen wird ein Rickgang der Transaminasen, insbesondere die
Normalisierung der leberspezifischeren ALT, als deutliches Zei-
chen der Besserung einer Lebererkrankung angesehen, selbst
wenn in letzter Konsequenz die Leberbiopsie entscheidet zur ab-
schlieBenden Beurteilung ist. Insofern lasst die Normalisierung der
ALT bei einem Drittel der mit Sebelipase Alpha behandelten Pati-
enten einen Erfolg der Therapie erwarten. Aus akademischer Per-
spektive waren pra- und post interventionelle Leberbiopsien win-
schenswert gewesen, dennoch sollte die Besserung der Leber-
werte nicht unterschétzt werden.

In der Gruppe der mit Sebelipase alfa behandelten Patienten zeigte
sich eine Verringerung der ALT-Konzentration. Die Erhdéhung der
ALT-Konzentration wird allgemein als ein Zeichen fur die Schadi-
gung der Leber angesehen, wobei die ALT-Normalisierung als Sur-
rogat fur Morbiditdt und Mortalitdt der Patienten mit LAL-Mangel
nicht validiert ist.

Zusammenfassend bin ich der Meinung, dass eine Normalisierung
der Serum ALT bei 31% der behandelten Patienten einen signifi-
kanten Therapierfolg vermuten lasst. Als behandelnder Arzt
mdochte ich deshalb nicht auf das Therapeutikum Sebelipase Alpha
verzichten. Weitere Studien, idealerweise unter Einbeziehung his-
tologischer oder auch funktioneller Endpunkte wie Wachstum und
Entwicklung, transplantat-freies Uberleben und Lebendsqualitat
sind unbedingt sinnvoll und sollten bei weiterem Einsatz des Medi-
kaments untersucht werden.

Aus oben genannten Griinden sollte die Verdnderung der Serum-
ALT bei der Nutzenbewertung unbedingt bericksichtigt werden.

In der Gruppe der mit Sebelipase alfa behandelten Patienten zeigte
sich eine Verringerung der ALT-Konzentration. Die Erhdhung der
ALT-Konzentration wird allgemein als ein Zeichen fur die Schadi-
gung der Leber angesehen, wobei die ALT-Normalisierung als Sur-
rogat fur Morbiditdt und Mortalitdt der Patienten mit LAL-Mangel
nicht validiert ist.
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Einordnung in den therapeutischen Kontext

Der Wirkstoff Sebelipase alfa ist eine Enzymersatztherapie zur Be-
handlung eines sehr seltenen Leidens, dem angeborenen Mangel
an lysosomaler saurer Lipase (LAL-Mangel). Methodologischen Li-
mitationen bspw. im Hinblick auf die Mdglichkeit zur Validierung
von Surrogatendpunkten sind bei der hier vorliegenden sehr selte-
nen Erkrankung mit einer im Rahmen der Erteilung der Zulassung
Uberpriften Pravalenz von 0,2 auf 10.000 Menschen der EU im
Bewertungsverfahren starker zu bericksichtigen.

Es ist hervorzuheben, dass der pharmazeutische Unternehmer
(pV) bei dieser sehr seltenen Erkrankung in seinem Dossier zwei
Studien zum Effekt der Therapie vorgelegt hat: LAL-CL03 (S&ug-
linge mit LAL-Mangel) und ARISE (Kinder und Erwachsene mit
LAL-Mangel). Daruber hinaus hat er einen historischen Vergleich
mit einer unbehandelten Patientengruppe durchgefuhrt: LAL-1-
NHO.

Sebelipase alfa ist der erste und einzige spezifische Wirkstoff, der
fur die langfristige Behandlung von Patienten mit LAL-Mangel zu-
gelassen ist. Die vom pU im Dossier vorgelegten Daten zeigen,
dass in der historischen Kontrollgruppe keines der unbehandelten
Kinder langer als 12 Monate Uberlebte. In der Studie LAL-CL03
fuhrte die Enzymersatztherapie mit Sebelipase alfa zu einer signi-
fikanten Verbesserung der Mortalitat: bis heute sind 5 der 9 Pati-
enten noch am Leben.

Zur Beantwortung der Fragestellung zum Ausmald des Zusatznut-
zens von Sebelipase alfa fur Patienten mit bereits im Sauglingsal-
ter (<6 Monate) rasch fortschreitendem LAL-Mangel liegen die Er-
gebnisse der Zulassungsstudien LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1 vor.

Bei der Studie LAL-CLO3 handelt es sich um eine nichtkontrollierte
Studie mit einer Behandlungsphase von bis zu 4 Jahren mit Sebe-
lipase alfa, in der 9 Sauglinge mit LAL-Mangel und Gedeihstérung
(sog. Wolman-Krankheit) untersucht wurden. Die LAL-Aktivitat lag
beim Zeitpunkt der Screening-Untersuchung jeweils unter dem
Normbereich, aber nie bei null.

Die zweite Zulassungsstudie, die Studie LAL-1-NHO1, ist eine ret-
rospektive Beobachtungsstudie zur Charakterisierung des Uberle-
bens und der wichtigsten Aspekte des klinischen Verlaufs des LAL-
Mangels/ Wolman Phanotyps (N=25). Weiterhin diente die Studie
als historische Referenz fir die Wirksamkeitsstudie LAL-CLO3. Die
Ergebnisse der Studien LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1 kénnen nur
eingeschrankt bertcksichtigt werden, da eine Verzerrung der Stu-
dienergebnisse vorliegt. Insbesondere sind einarmige Studien und
historische Kontrollen generell mit einem hohen Verzerrungspoten-
tial behaftet. Einerseits ist die Aussagekraft der vorgelegten Daten
durch das generelle Verzerrungspotential einarmiger Studien und
historischer Kontrollen eingeschrankt. Ferner ist insbesondere fir
die Studie LAL-CLO3 durch die gewahlten Studieneinschlusskrite-
rien keine sichere Differenzierung zwischen einem LAL-Mangel
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Aus Sicht des BPI werden dieser Uberlebensvorteil und die sehr
deutlichen Mortalitdtsdaten der Studie in der vorliegenden Dossier-
bewertung bislang nicht adaquat gewurdigt. Es wird vielmehr da-
rauf hingewiesen, dass ,weiterflihrende, hinreichend aussagekraf-
tige Angaben Uber den Gesundheitszustand der Kinder“ nicht vor-
lagen. Hiermit werden aber in fragwirdiger Weise die Endpunktka-
tegorien Mortalitdt und Morbiditat vermischt.

Schon allein aus logischen Griinden muss bei Vorliegen eines En-
zymdefekts eine Enzymersatztherapie effektiv sein, wie auch der
Vergleich mit der historischen Kontrollgruppe zeigt. Mit Sebelipase
wird Patienten mit einem Enzymmangel, der zu schweren gesund-
heitlichen Beeintrachtigungen bis zum Tod fuhrt, das fehlende En-
zym zugefuhrt. Dass der Ausgleich dieses Enzymmangels durch
die therapeutische Gabe des fehlenden Enzyms deutliche positive
Effekte auf das Krankheitsgeschehen und die Mortalitat der be-
troffenen Patienten haben wird, erklart sich von selbst.

Es ist deshalb nicht nachzuvollziehen, warum die vorliegenden
Mortalitdtsdaten weitgehend unbericksichtigt bleiben.

vom Wolman Phanotyp und der prognostisch gunstigeren CESD
gewahrleistet. Obwohl der LAL-Mangel vom Wolman Phanotyp
durch ein absolutes, bzw. weitgehendes Fehlen der LAL-Aktivitat
gekennzeichnet ist, war lediglich ein unspezifischer LAL-Mangel
gefordert. Auch das fakultative Einschlusskriterium nicht weiter
spezifizierter Genmutation erlaubte keine Differenzierung zwischen
beiden Auspragungen des LAL-Mangels. Weitere Unsicherheiten
ergeben sich durch die auf das Merkmal Gedeihstérung einge-
schrankte phanotypische Charakterisierung der Population.

Es ist deshalb nicht auszuschliel3en, dass die Patienten der Studie
LAL-CLO3 nicht hinreichend mit den Patienten der historischen
Kontrollkohorte LAL-1-NHO1 vergleichbar sind. Bestatigende Hin-
weise, dass in die Studie LAL-CLO3 Patienten mit besserer Prog-
nose eingeschlossen wurden ergeben sich aus den Baseline-Da-
ten beider Populationen. Zum medianen Zeitpunkt der ersten Gabe
von Sebelipase alfa in der Interventionsgruppe, war in der histori-
schen Kontrolle bereits die Halfte der Patienten verstorben. Die
Sauglinge der historischen Kontrolle hatten ein medianes Sterbe-
alter von 3,0 Monaten, wahrend das mediane Alter der Sauglinge
der Studie LAL-CLO3 bei der Gabe der ersten Dosis 2,99 Monate
betrug. Dariiber hinaus betrug das mediane Geburtsgewicht (WFA)
bei den Sauglingen der Interventionsgruppe 81,33 % (WHO
Perzentile) und bei den Sauglingen der Kontrollgruppe 43,3 %
(WHO Perzentile). Das bessere Gesamtiuberleben der Sauglinge
aus der Studie LAL-CLO3 kann mdglicherweise durch den Ein-
schluss von Patienten mit besserer Prognose in die Studie LAL-
CLO3 erklart werden. Die Aussagekraft des vorgelegten Vergleichs
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wird dariiber hinaus durch die kleine Fallzahl von N=9 in der Inter-
ventionsstudie LAL-CL03 eingeschrankt.

Auswahl der bericksichtigten (Surrogat-)Endpunkte und Validie-

rung

In der vorliegenden Dossierbewertung ist die Rationale fur die Be-
ricksichtigung bzw. Nicht-Beriicksichtigung der infrage kommen-
den Endpunkte aus Sicht des BPI nicht nachvollziehbar.

So wird im Hinblick auf die ARISE-Studie zur Ableitung eines Zu-
satznutzens der Surrogatendpunkt LDL-C akzeptiert, der Surroga-
tendpunkt ALT hingegen verworfen. Weiterhin werden Fatigue, Le-
bensqualitat und Sicherheit zu Nutzenbewertung herangezogen,
die fUr das Fortschreiten der Krankheit typische Organvergrol3e-
rung von Leber und Milz werden dagegen nicht berucksichtigt.

Dies ist insbesondere deshalb problematisch, weil chronische Le-
bererkrankungen nur sehr spat, d. h. bei Vorliegen einer Leberzir-
rhose oder einer so genannten ,endstage liver disease” symptoma-
tisch sind bzw. mit klassischen patientenrelevanten Endpunkten
gemessen werden konnen. Das fatale an chronischen Leberer-
krankungen ist, dass der Patient, selbst wenn der ,point of no re-
turn® Gberschritten wurde, noch keine Schmerzen oder weitere Ein-
schrankungen wahrnimmt.

In der vorliegenden Dossierbewertung wird zudem bemaéngelt,
dass die Validierung der Surrogatparameter nicht im krank-
heitsspezifischen Kollektiv erfolgte.

Fur den Endpunkt Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-
Konzentration ergab sich fiir die Sebelipase alfa-Gruppe eine sta-
tistisch signifikante Verringerung im Verlauf der Studie (28,4% im
Vergleich zu 6,2 % jeweils bezogen auf den Baseline-Wert; p<
0,001). Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist die LDL-C-Konzent-
ration ein Surrogatparameter unklarer Validitat.

In der Gruppe der mit Sebelipase alfa behandelten Patienten zeigte
sich eine Verringerung der ALT-Konzentration. Die Erhéhung der
ALT-Konzentration wird allgemein als ein Zeichen fur die Schadi-
gung der Leber angesehen, wobei die ALT-Normalisierung als Sur-
rogat fur Morbiditdt und Mortalitdt der Patienten mit LAL-Mangel
nicht validiert ist.

Non-Wolmann LDL

Fur den Endpunkt Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-
Konzentration ergab sich fiir die Sebelipase alfa-Gruppe eine sta-
tistisch signifikante Verringerung im Verlauf der Studie (28,4% im
Vergleich zu 6,2 % jeweils bezogen auf den Baseline-Wert; p<
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0,001). Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist die LDL-C-Konzent-

Bei sehr kleinen Patientenpopulationen sind Validierungsstudien : : e
pop g ration ein Surrogatparameter unklarer Validitat.

praktisch nicht durchfuhrbar. Um die dafir erforderlichen Patien-
tenzahlen zu erhalten, missten solche Studien Jahrzehnte dauern.
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Allgemeines zur lysosomalen Speichererkrankung LAL-D und Enzy-
mersatztherapie

Die LAL-D ist eine autosomal-rezessiv vererbte, sehr seltene (lysoso-
male) Speichererkrankung. Der durch einen genetischen Defekt auf
Chromosom 10p23.31

verursachte Mangel des Enzyms saure Lipase fihrt zu einer ausgeprag-
ten systemischen Anreicherung von Cholesterinestern (CE) und Trigly-
zeriden (TG) in den Lysosomen. Die Pravalenz liegt bei 1. 130.000-
1:300.00 (1,2).

Bei Sauglingen ist LAL-D (auch M. Wolman) eine schnell fortschreitende
und todlich verlaufende Erkrankung mit einem mittleren Todesalter von
3,7 Monaten (Range: 1,4-46,3 Monate) (3). Typische Krankheitszeichen
beginnen mit etwa 1.2 Monaten akut und fulminant: massives Erbrechen,
Diarrhoe, schwerste Gedeihstérung, Kachexie, Nebennierenverkalkun-
gen, Hepatomegalie mit Leberversagen, Splenomegalie und einem mas-
siv ausladendem Abdomen.

Bei alteren Kindern und Erwachsenen (CSED) verlauft die Erkrankung
eher schleichend, fuhrt aber dennoch innerhalb weniger Jahre ebenfalls
zu schwerwiegenden Krankheitssymptomen. Betroffen sind die Leber
(86%) mit erhdhtem Fettgehalt mit Progression zur Fibrose, Zirrhose mit
maglicher Karzinomentwicklung und letztlich Komplikationen einer Le-
bererkrankung im Endstadium/Leberversagen, dem Kardiovaskularen
System (87%) mit Dyslipidamie, kardiovaskularer Erkrankung und be-
schleunigter Atherosklerose, der Gastrointestinaltrakt (22%) mit Lipidan-
reicherung in Darmwéanden, was zu einer Malabsorption und Wachs-
tumsstérungen fuhrt sowie einer Beteiligung der Milz (36%) mit Spleno-
megalie, Anamie, Thrombozytopenie. (1,2, 4-7)

Zusammenfassende Dokumentation

103




Stellungnehmer: Dr. med. Christina Lampe

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Wie alle lysosomalen Speichererkrankungen, ist die LAL-D also eine Mul-
tisystemerkrankung. Allerdings aufert sich -insbesondere die LAL-D des
Kindes- und Erwachsenenalter- im Gegensatz zu den vielen anderen
lysosomalen Speichererkrankungen nicht durch phanotypische Auffallig-
keiten oder klare (wenn auch unspezifische) Symptome. Eine Steatosis
hepatis oder eine Erhéhung des Cholesterins macht zunachst keine Kli-
nischen Beschwerden, die Folgen sind jedoch erheblich. Oft fihren erst
eine Leberzirrhose, kardiovaskulare Erkrankungen wie Schlaganfall oder
Herzinfarkt im Kindes- oder jungen Erwachsenenalter bzw. eine Wachs-
tumsstorung fuhren zu einem Verdacht auf diese Erkrankung.

Die bisherigen Therapieoptionen sind eine Lebertransplantation oder
eine Stammzelltransplantation, die meist bei Sauglingen mit LAL-D auf-
grund des schweren Krankheitszustandes nicht méglich ist, und eine me-
dikamentdse Therapie mit Lipidsenkern und fettarmer Erndhrung. (2,8,9)

Enzymersatztherapien sind mittlerweile fur weitere 7 lysosomale Spei-
chererkrankungen zugelassen, fir 4 Erkrankungen sind sie in klinischer
Testung. Auch wenn die Enzymersatztherapien keine heilenden Thera-
pien sind, geht die Wirkung doch weit Gber eine symptomatische Thera-
pie (wie beispielsweise mit Lipidsenkern) hinaus. Insbesondere Leber
und Milz werden als sehr gut durchblutete Organe sehr gut vom Enzym
erreicht. Auch bei anderen lysosomalen Speichererkrankungen (z.B.
MPS 1, Il, IV und VI, M. Gaucher) ist die Reduktion der Leber — und Milz-
grofl3e ein entscheidendes Kriterium in den Zulassungsstudien zur Wirk-
samkeit gewesen.

Auf zellularer Ebene ist aber nicht allein die Reduktion der gespeicherten
Substrate von Bedeutung sondern auch, dass diese Ablagerungen die
gesamte Zellhomoostase storen und toxisch auf alle anderen Zellfunkti-
onen wirken. Es kommt in den Zellen zu einer Stérung der Autophagie
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mit einer konsekutiven Anh&ufung von toxischen Proteinen und nicht-
funktionierenden Mitochondrien. Dies wiederum fiihrt zur Phagozytose
und chronischen inflammatorischen Prozessen innerhalb der Zelle, die
daraufhin Zytokine freisetzt. Letztlich kommt es zum Zelltod und zur Or-
ganschadigung. (10)

Die Problematik des Nachweises eines direkten Nutzens fur LAL-D Pati-
enten, die mit Sebelipase alfa behandelt werden liegt darin, dass letztlich
erst die Folgeschaden der Erkrankung (Leberversagen, kardiovaskulare
Komplikationen) gravierend und letztendlich tédlich sind, der Patient aber
lange Zeit klinisch symptomfrei sein kann. Die Behandlung sollte aber in
einem Krankheitsstadium beginnen, wo mdglichst noch keine klinischen
Krankheitssymptome und folglich irreversible Schaden vorhanden sind.

Wie bereits erwahnt, ist es in dieser Hinsicht problematisch, dal3 bei Kin-
dern und Erwachsenen aber zu Beginn die Krankheitssymptome sich
nicht wirklich in Form von klinischen Beschwerden auf3ern. Da es sich
aber um eine chronisch progrediente Erkrankung handelt, die auf einer
zunehmenden Speicherung von Substraten beruht (die zur Organschéa-
digung fihrt), ist eine Zunahme der Krankheitsschwere im Verlauf un-
zwangslaufig.

Hinzu kommt die psychische Belastung der Patienten, gefahrdet zu sein,
einen Schlaganfall oder Herzinfarkt oder ein Leberversagen zu erleiden.
Zudem fuhren diese Komplikationen zu Hospitalisierung, zu einem Aus-
fall von Schule und Arbeit, mdglicherweise Arbeitsunfahigkeit und erheb-
lichen Folgekosten fir das Gesundheitssystem sowie zur sozialen Aus-
grenzung und psychischen Problemen des Patienten.

Bei Sauglingen mit LAL-D (M. Wolman) hingegen liegen direkt in den ers-
ten Lebensmonaten schwere Krankheitssymptome vor, die eine sofortige
Behandlung nahe legen. Es steht derzeit keine Alternativtherapie zur

Die Besonderheiten seltener Erkrankungen rechtfertigen es grundsétz-
lich nicht, die sich aus § 2 Abs.1 Satz 3 SGB V ergebenden Evidenzan-
forderungen an die Bewertung von Arzneimitteln fir seltene Leiden ab-
zusenken.

Die dem zulassungsgeméfRen Einsatz des Arzneimittels zugrundelie-
gende Therapiesituation ist jedoch durch besondere Umstande gepragt,
die es ausnahmsweise als begriindet erscheinen lassen, von dem Erfor-
dernis der Durchfiihrung und Vorlage einer weiteren, randomisierten,
kontrollierten klinischen Studie zur Bewertung des Ausmafles des Zu-
satznutzens des Arzneimittels abzusehen. Diese ergeben sich insbeson-
dere daraus, dass derzeit keine Behandlungsalternativen zur langfristi-
gen Enzymersatztherapie fur die vom Anwendungsgebiet umfasste Pati-
entenpopulation, darunter eine besonders schutzbedirftige Patientenpo-
pulation (Sauglinge und Kleinkinder), verfigbar sind.

Vor diesem Hintergrund halt der G-BA es fir die Gewinnung von weiter-
fuhrenden wissenschaftlichen Erkenntnissen als Voraussetzung fir eine
hinreichend sichere Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens von
Sebelipase alfa hinsichtlich der Beeinflussung patientenrelevanter End-
punkte (Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen) fur
gerechtfertigt, aber auch erforderlich, dass der pharmazeutische Unter-
nehmer die Einrichtung eines klinischen Registers veranlasst, in dem er-
ganzend zu den Anforderungen der EMA zusétzliche Daten fur die in
Deutschland mit Sebelipase alfa behandelten Patienten erfasst werden.
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Sebelipase alfa bei LAL-D zur Verfigung. Lipidsenker kénnen lediglich
symptomatisch unterstitzen, verhindern aber nicht die Organschéadigung
durch die zunehmende Speicherung von Cholesterin und Triglyceriden.

Die Sebelipase alfa wurde im September 2015 von der EMA und der FDA
zugelassen. Die Studienergebnisse wurden von Burton et al im ,New
England Journal of Medicine* publiziert. (11)

Auf diese Weise sollen fir den deutschen Versorgungskontext reprasen-
tative Daten zu patientenrelevanten Endpunkten generiert werden, die
mit dem im Rahmen des von der EMA geforderten Registers ggf. nicht
vollstandig und nicht hinreichend reprasentativ fur die deutsche Versor-
gungssituation erhoben werden konnen. Die Ermittlung solcher Daten
dient zugleich dem mit der Nutzenbewertung nach § 35a Abs.1 SGB V
verfolgten Zweck, eine Beurteilungsgrundlage fur die Bestimmung von
Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung des Arzneimittels
zu schaffen und damit eine wirtschaftliche Verordnung des Arzneimittels
sicherzustellen.
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S. 77

S. 79

S. 79

Anmerkung: Mortalitat
Anmerkung GBA:

JHinsichtlich des Uberlebens zeigte sich im Vergleich zur histori-
schen Kontrolle unter Bericksichtigung des erheblichen Verzer-
rungspotentials eine zum Teil deutliche Verlangerung des Uberle-
bens tber den 12. Lebensmonat hinaus.*

(S.77 Nutzenbewertung zu Sebelipase alfa — G-BA)

,Zwar deuten die Daten auf einen Uberlebensvorteil der Kinder durch
die Behandlung mit Sebelipase alfa hin, in der Studie LAL-CLO3 feh-
len jedoch weiterfihrende, hinreichend aussagekraftige Angaben
Uber den Gesundheitszustand der Kinder.”

(S.79 Nutzenbewertung zu Sebelipase alfa — G-BA)

,Die Patienten der LAL-1-NHO1-Studie wurden nach dem 1. Januar
1985 diagnostiziert. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
in der historischen Kontrolle eingeschlossenen Kinder aufgrund des
allgemeinen medizinischen Fortschritts unter heutigen Bedingungen
ein langeres Uberleben hétten erreichen kénnen. Zudem hatten die

Bisherige Erfahrungen zeigen, dass Sauglinge mit Wolman-Krank-
heit im Median im Alter von 3,7 Monaten versterben. Bei den Patien-
ten, die mit homologer Stammzelltransplantation oder Lebertrans-
plantation behandelt wurden, lag das mediane Todesalter bei 8,6
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in LAL-CLO3 eingeschlossenen Kinder bereits mindestens bis zum
Einschluss Uberlebt.*

(S.79 Nutzenbewertung zu Sebelipase alfa — G-BA)

Vorgeschlagene Anderung:

Aus den historischen Daten geht hervor, dass ohne eine Sebelipase
alfa Behandlung die betroffenen Kinder in den ersten Lebensmona-
ten versterben.

Jones et al publizierten (2015) zudem folgende Daten: der M. Wol-
man verlauft bei Sauglingen innerhalb von 12 Monaten tddlich. Mitt-
leres Todesalter: 3,7 Monate (Range: 1,4-46,3 Monaten), 100 %
(10/10) der Patienten, die eine hadmatopoetische Stammzelltrans-
plantation (HSZT) erhielten, starben vor dem 4. Lebensjahr,” 70 %
(7/10) starben vor dem 9. Lebensmonat. (3,12).

Die Krankheit ist so rasch progredient und fulminant, dass die bishe-
rige Therapie sich auf ,best supportive care” beschréankt und als pal-
liativ bewertet werden muss. Der heutige medizinische Stand in der
Behandlung von Sauglingen mit LAL-Mangel hat sich seit 19985
nicht wesentlich geandert, entscheidende Fortschritte in der suppor-
tiven Therapie sind nicht zu verzeichnen. Einzige Therapieoptionen
sind eine Lebertransplantation oder Stammzelltransplantation, die
aufgrund des schweren Krankheitszustandes der Sauglinge meist

Monaten, bei Patienten die nicht mit Stammzelltransplantation oder
Lebertransplantation behandelt wurden, nur bei 3 Monaten.

In der Studie LAL-CLO3 sind von 9 Patienten zum Zeitpunkt der
schriftlichen Stellungnahme (Datenschnitt 31. Dezember 2015) 3 Pa-
tienten vor dem 12. Lebensmonat und ein weiterer Patient vor dem
24. Lebensmonat verstorben. 5 der 9 Patienten leben zum Zeitpunkt
des Datenschnitts lAnger als 24 Monate. Aufgrund der Unterschiede
in der Uberlebensdauer aus der Studie LAL-CLO3 und der histori-
schen Kontrolle lasst sich insgesamt ein Zusatznutzen von Sebeli-
pase alfa ableiten.

Unsicherheiten im Zusammenhang mit dem Vorliegen einer histori-
schen Kontrolle lassen die Ergebnisse keine quantitative Beurteilung
der positiven Effekte in Bezug auf das Ausmald des Zusatznutzens
zu.

Einerseits ist die Aussagekraft der vorgelegten Daten durch das ge-
nerelle Verzerrungspotential einarmiger Studien und historischer
Kontrollen eingeschrénkt. Ferner ist insbesondere fir die Studie LAL-
CLO3 durch die gewahlten Studieneinschlusskriterien keine sichere
Differenzierung zwischen einem LAL-Mangel vom Wolman Phanotyp
und der prognostisch giinstigeren CESD gewéhrleistet. Obwohl der
LAL-Mangel vom Wolman Ph&notyp durch ein absolutes, bzw. weit-
gehendes Fehlen der LAL-Aktivitat gekennzeichnet ist, war lediglich
ein unspezifischer LAL-Mangel gefordert. Auch das fakultative Ein-
schlusskriterium nicht weiter spezifizierter Genmutation erlaubte
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nicht durchfiihrbar sind und eine hohe Mortalitat bei diesen schwerst-
kranken Sauglingen aufweisen. Die typischen Symptome wie
Erhéhung der Transaminasen, Hyperbilirubindmie, Gerinnungs-
stérungen und Hypoalbumindmie werden heute nicht anders oder ef-
fektiver behandelt als in 1985.

Es sollte bertcksichtigt werden, dass es sich hier um eine aul3eror-
dentlich schwere Erkrankung des Sauglingsalters mit Orphan Status
handelt (Inzidenz: 1,89 Personen pro eine Million), die eine formale
Validitat nach G-BA Kriterien nicht ermdglicht.

Nach Angaben des GBA ... deuten die Daten auf einen Uberlebens-
vorteil der Kinder durch die Behandlung mit Sebelipase alfa hin“ je-
doch ,...in der Studie LAL-CLO3 fehlen jedoch weiterflihrende, hin-
reichend aussagekraftige Angaben lber den Gesundheitszustand
der Kinder.” (S. 79). Es ist aus medizinischer Sicht unbestritten, dass
es sich um schwerkranke Patienten handelt und klinische Daten zum
Krankheitszustand der Patienten durchaus hilfreich wéaren. Vom pU
wurde jedoch als primarer Endpunkt die Mortalitat definiert und nicht
die Lebensqualitat bzw. der Krankheitszustand der Sauglinge. Zu-
dem haben 5 der 6 Sauglinge mit M. Wolman, die mit Sebelipase alfa
behandelt wurden/werden (LAL-CLO3) - bis zum Zeitpunkt der Aus-
wertung der Studie- sogar 18 Monate und langer Uberlebt, so dass
wir durchaus von eine, positiven Effekt der Enzymtherapie mit Sebe-

keine Differenzierung zwischen beiden Auspragungen des LAL-Man-
gels. Weitere Unsicherheiten ergeben sich durch die auf das Merk-
mal Gedeihstorung eingeschrankte phanotypische Charakterisie-
rung der Population.

Es ist deshalb nicht auszuschlie3en, dass die Patienten der Studie
LAL-CLO3 nicht hinreichend mit den Patienten der historischen Kon-
trollkohorte LAL-1-NHO1 vergleichbar sind. Bestatigende Hinweise,
dass in die Studie LAL-CLO3 Patienten mit besserer Prognose ein-
geschlossen wurden ergeben sich aus den Baseline-Daten beider
Populationen. Zum medianen Zeitpunkt der ersten Gabe von Sebe-
lipase alfa in der Interventionsgruppe, war in der historischen Kon-
trolle bereits die Halfte der Patienten verstorben. Die Sauglinge der
historischen Kontrolle hatten ein medianes Sterbealter von 3,0 Mo-
naten, wahrend das mediane Alter der Sauglinge der Studie LAL-
CLO3 bei der Gabe der ersten Dosis 2,99 Monate betrug, Darlber
hinaus betrug das mediane Geburtsgewicht (WFA) bei den Sauglin-
gen der Interventionsgruppe 81,33 % (WHO Perzentile) und bei den
Sauglingen der Kontrollgruppe 43,3 % (WHO Perzentile). Das bes-
sere Gesamtiuberleben der Sauglinge aus der Studie LAL-CL0O3 kann
mdoglicherweise durch den Einschluss von Patienten mit besserer
Prognose in die Studie LAL-CLO3 erklart werden.
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lipase alfa ausgehen. Zudem kann eine Enzymtherapie den Patien-
ten moglicherweise soweit stabilisieren, dass eine Transplantation
maoglich ist.

S.33-
34

Anmerkung: Reduktion der LDL-C und Anstieg der HDL-C Werte
Anmerkung GBA:

In der Literatur werden erhdhte LDL-Cholesterinkonzentrationen fur
Patienten mit CESD beschrieben [4]. Auch die Studienpopulation der
Studie LAL-CLO2 (ARISE) wies deutlich erhéhte LDL-C Werte auf.
Eine Meta-Analyse mit 14 randomisierten sekundaren und/oder pri-
maren Praventionsstudien untersuchte den Erfolg cholesterinsen-
kender Statin-Therapien bei Patienten mit vorbestehender koronarer
Herzkrankheit (KHK), Diabetes oder Bluthochdruck in der Patienten-
geschichte mit unterschiedlichen Lipid-Profilen zum Baseline [3]. In
dieser Meta-Analyse wurde gezeigt, dass die Statin-Therapie das Ri-
siko fur vaskulare Ereignisse (definiert als kombinierter Endpunkt aus
nicht-fatalem Myokardinfarkt, Herztod, Schlaganfall oder koronarer
Revaskularisierung) um 21 % fiir jedes mmol/L Senkung des LDL-C
senkt (RR 0,79; 95 % KI: 0,77 bis 0,81; p<0,0001) [3]. Fur andere
Substanzklassen wie z.B. Fibrate, gibt es hingegen keine ausrei-
chenden Belege eines langfristigen klinischen Nutzens der LDL-C-
Senkung fur die primare oder sekundare Pravention von kardiovas-
kularen Ereignissen [12]. Fur eine ausreichende Validierung des Sur-
rogats LDL-C fUr koronare Ereignisse muss daher die Substanz-
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S. 29

klasse berlcksichtigt werden [10]. Fur Sebelipase alfa liegt eine sol-
che Validierung nicht vor. Unter Berlcksichtigung der Seltenheit der
Erkrankung und der typischerweise deutlich erhéhten LDL-C-Werte
bei Patienten mit LAL-Mangel wird in der vorliegenden Nutzenbewer-
tung LDL-C als Surrogat unklarer Validitat fr koronare Ereignisse in
der Endpunktkategorie Morbiditat beriicksichtigt.”

(S.33-34, Nutzenbewertung zu Sebelipase alfa — G-BA)

.Der pU begrindet die Darstellung der HDL-C Werte als patienten-
relevanten Endpunkt im Dossier damit, dass HDL-C ebenso wie LDL-
C als Risikofaktor fiir Atherosklerose und kardiovaskulare Ereignisse
betrachtet werde. Vergleichbare Studien zur Validierung als Surrogat
fur kardiovaskulare Erkrankungen unter Bertcksichtigung von The-
rapieeffekten liegen jedoch fur HDL-C nicht vor [13]. HDL-C wird da-
her nicht als Surrogatparameter fur Morbiditat fir Patienten mit LAL-
Mangel beriicksichtigt.”

(S.29, Nutzenbewertung zu Sebelipase alfa — G-BA)

Vorgeschlagene Anderung:

Wie die Hepato-Splenomegalie, die Leber- und Milzverfettung sowie
die Erhéhung der ALT bemerken die Patienten zunachst eine LDL-C
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Erhéhung oder eine Reduktion der HDL-C nicht als Krankheitssymp-
tom. Erst die Folgeschaden in Form von kardiovaskularen Komplika-
tionen oder ein Leberversagen haben eine direkte klinische Auswir-
kung, die der Patient spurt.

Wie in der Nutzenbewertung zu Sebelipase alfa S. 33-34 bereits aus-
gefuhrt, hat eine Metaanalyse ergeben, dass Statine eine signifikante
Wirkung auf die Senkung des LDH-C haben und kardiovaskulére
Komplikationen deutlich reduzieren. Allerdings wird hier nicht von Er-
krankungen wie der LAL-D ausgegangen, bei denen die Patienten
aufgrund eines Enzymmangels Cholesterine und Triglyceride nicht
abbauen kénnen und in den Organen speichern. Hier ist also ein wei-
terer, der Ursache nadherer Therapieansatz wie eine Enzymersatz-
therapie notwendig, namlich die Zufiihrung des fehlenden Enzyms.

Zusétzlich kénnen selbstverstandlich Statine gegeben werden. Sta-
tine haben nicht ungefahrliche Nebenwirkungen und sind nicht fur
jeden Patienten geeignet. Zudem ist eine Kombination aus mehreren
Therapien fir Multisystemerkrankungen wie die LAL-D am besten
geeignet, um einen bestmdglichen Behandlungserfolg zu erzielen.
Heilende Therapien stehen fur die LAL-D derzeit nicht zur Verfligung.

Es ist in der Literatur unbestritten, dass eine Erh6hung des LDL-C
ursachlich fur kardiovaskulare Erkrankungen und deren Folgen wie
Herzinfarkt, Artheroskleose, Schlaganfalle usw. ist. Patienten mit ei-
ner LAL-D haben zu 87% eine Manifestation im kardiovaskularen
System aufgrund erhdhter LDL-C Werte. Uns erscheint die LDL-C

Zusammenfassende Dokumentation

112




Stellungnehmer: Dr. med. Christina Lampe

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

aus arztlicher Sicht ein sehr guter Parameter, wenn auch nicht vali-
diert fUr die Sebelipase alfa, da erwiesen ist, dass eine Erhéhung der
LDH-C schwerste Krankheitsfolgen mit sich bringt.

Eine Validierung eines Surrogatparameters fiir eine so seltene Er-
krankung ist kaum moglich. Studien, die fur eine Validierung erfor-
derlich wéaren, waren mit groRer Sicherheit unethisch (Studiendauer,
Patientenzahl, Schwere der Erkrankung etc.) Zudem ist die Zulas-
sungsstudie plazebokontrolliert durchgefiihrt worden. Bezliglich des
geringen Nutzens der Erhéhung der HDL-C stimmen wir dem GBA
Zu.

Fir den Endpunkt Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-
Konzentration ergab sich fur die Sebelipase alfa-Gruppe eine statis-
tisch signifikante Verringerung im Verlauf der Studie (28,4% im Ver-
gleich zu 6,2 % jeweils bezogen auf den Baseline-Wert; p< 0,001).
Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist die LDL-C-Konzentration ein
Surrogatparameter unklarer Validitat.

S. 30

S. 77

Anmerkung: Normalisierung der Alanin-Aminotransferase (ALT)
Anmerkung GBA:

.Der Endpunkt Normalisierung der ALT-Werte wird als nicht validier-
ter Surrogatparameter eingestuft und als solcher nicht fiir die Bewer-
tung des Zusatznutzens beriicksichtigt. Anders als in der Studie LAL-
CLO2 (ARISE), in der Endpunkt Normalisierung der ALT-Werte der
primare Endpunkt war, wird dieser Endpunkt fur die Studie LAL-CL03
nicht dargestellt.”

(S.30 Nutzenbewertung zu Sebelipase alfa — G-BA)

LAls primarer Endpunkt wurde die Normalisierung der ALT unter-
sucht. Eine ausreichende Validierung der ALT-Normalisierung fir
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Morbiditat oder Mortalitat der Patienten mit LAL-Mangel liegt nicht
vor. Der Endpunkt wurde erganzend in der Nutzenbewertung be-
schrieben®.

(S.77 Nutzenbewertung zu Sebelipase alfa — G-BA)

Vorgeschlagene Anderung:

Ein Leberversagen gilt als eine hdufige Todesursache fir Patienten
mit LAL-Mangel, die bereits im friihen Alter auftritt. Als frihes Indiz
fur den einsetzenden Leberschaden gelten die Erhéhung von ALT
und AST.

LAL-Patienten zeigen deutlich erhohte ALT Werte bereits im friihen
Alter (genetische Erkrankung). In einer Ubersichtsarbeit des Deut-
schen Arzteblattes

JAtiologie, Diagnose und Pravention einer Leberzirrhose* ( 2013)
hei3t es: ,Chronische Lebererkrankungen verlaufen in der Regel
asymptomatisch. Als Screeningmafinahmen im Rahmen einer Erst-
vorstellung in einer allgemeinarztlichen oder internistischen Praxis ist
auch bei beschwerdefreien Patienten eine Bestimmung der Alanin-
Aminotransferase (ALT) als Leberentzindungsparameter und der
Gammaglutamyltransferase (GGT) als cholestatisch-metabolischer
Parameter indiziert.” ,....Erhohte Transaminasen deuten in den meis-
ten Fallen auch auf eine relevante Lebererkrankung hin (27) und sind
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mit einer signifikant gesteigerten Sterblichkeit durch Lebererkrankun-
gen assoziiert (Hazard Ratio 8,2; 95-%-Konfidenzintervall 2,1-31,9)
(28)...“ (13)

Eine Studie von Fishbein et al (2003) untersuchte 22 Kinder mit Adi-
positas und einer Hepatomegalie. Hier zeigte sich, dass 7 Kinder mit
einer Fettfraktion von unter 18% eine normale ALT aufwiesen, 12 von
13 Kindern mit einer Fettfraktion von > 18% zeigten eine erhéhte
ALT, wobei die ALT mit der Fettfraktion korrelierte, nicht aber mit
dem BMI oder der Serum AST. (14)

Ein Review Artikel von Neumann et al (2014) Uber Biomarker bei
nicht alkoholbedingter Leberverfettung bestatigt ebenfalls, dass die
AST nichtspezifisch einen hepatozellularen Schaden widerspiegelt.
Weiterhin zeigten verschiedenste klinische Studien, dass bei gerin-
ger Leberschadigung die AST Werte eher normal bis lediglich gering-
flgig erhoht sind und dass Patienten mit hohen AST Werten haufiger
inflammatorische Prozesse der Leber auswiesen. (15)

Verdelho Machado et al (2014) beschreiben in dem Artikel ,Non-
alcoholic fatty liver disease: What the clinician needs to know" den
Pathomechanismus der nicht alkoholischen Leberverfettung auf-
grund der Lipidtoxizitat. (16) Dieser Mechanismus liegt auch bei der
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LAD-D vor: der Abbau der Triglyceride und der Cholesterine ist durch
den Mangel an saurerer Lipase gestort und sie werden in den Zellen
abgelagert, wo sie die Organe (insbesondere Leber) schadigen.

Die ALT eignet sich unserer Ansicht nach absolut als Surrogatpara-
meter, da sie einfach zu bestimmen ist (wenig invasiv) und erst bei
einer Schadigung der Leber tatsachlich erhéht ist. (wenig falsch po-
sitive Ergebnisse). Zudem kann sie als Verlaufsparameter genutzt
werden.

Eine Validierung der AST bei LAL-D ist aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung kaum mdoglich, der Pathomechanismus (Lipidtoxiziat) auf
die Leberzellen ist jedoch bei der LAL-D der nicht alkoholischen Le-
berverfettung gleich, so dass die erhobenen Daten beziiglich der
nicht alkoholischen Leberverfettung auf die LAL-D Ubertragen wer-
den konnen.

In der Gruppe der mit Sebelipase alfa behandelten Patienten zeigte
sich eine Verringerung der ALT-Konzentration. Die Erhéhung der
ALT-Konzentration wird allgemein als ein Zeichen fur die Schadigung
der Leber angesehen, wobei die ALT-Normalisierung als Surrogat fr
Morbiditat und Mortalitat der Patienten mit LAL-Mangel nicht validiert
ist.

S. 29

Anmerkung: Reduktion des Lebervolumens bzw. des Milzvolu-
mens

Anmerkung GBA:

.,Hepatomegalie und Splenomegalie sind ebenfalls typische Symp-
tome bei Patienten mit CESD [4,6]. Die Endpunkte Reduktion des

Zusammenfassende Dokumentation

116




Stellungnehmer: Dr. med. Christina Lampe

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

S.78

Milzvolumens und Reduktion des Lebervolumens wurden mittels ab-
dominaler MRT erhoben. Der Endpunkt Reduktion des Milzvolumens
wird als nicht validierter Surrogatendpunkt fur die mit einer Milzver-
grolRerung einhergehenden Symptome (z.B. Oberbauchbeschwer-
den) eingestuft. Ein eindeutiger Zusammenhang, der sich insbeson-
dere fur eine Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens eignet,
wurde nicht dargelegt. Der pU argumentiert, dass Hepatomegalie
und Splenomegalie klinische Symptome wie u.a. Bauchschmerzen,
und Diarrh6 hervorrufen kénnen. Patientenrelevante Endpunkte, die
mit einer Veranderung des Milz- und Lebervolumens einhergehende
Symptomatik abbilden, wurden jedoch nicht zuséatzlich erfasst. Damit
bleiben Stellenwert und Validitat dieser Endpunkte unklar.*

(S.29 Nutzenbewertung zu Sebelipase alfa — G-BA)

.Insgesamt liegen damit nur wenige patientenrelevante Endpunkte
fur die Beurteilung von Sebelipase alfa bei Kindern und Erwachse-
nen vor (LDL-C, Fatigue, Lebensqualitat, Sicherheit).”

(S.78 Nutzenbewertung zu Sebelipase alfa — G-BA)

Vorgeschlagene Anderung:

Die LAL-D ist eine rapid-progressive Lebererkrankung. Eine zentrale
Manifestation des LAL-Mangels ist die Hepato— und Splenomegalie,
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die beide typische Symptome einer lysosomalen Speichererkran-
kung sind. Ursachlich hierfir sind die zunehmenden Ablagerungen
von Subtraten (Cholesterin und Triglyceriden), die die Zell- und somit
Organfunktion storen (siehe auch Einleitung).

Eine Verringerung der Leber- und Milzgré3e hat insofern einen posi-
tiven Effekt fir den Patienten beziglich des Krankheitsverlaufs, dass
sie die Abnahme von Ablagerungen widerspiegelt, die die Zellfunk-
tion stéren und somit irreversible Folgeschaden entstehen.

In der Tat spielen hier offensichtliche/direkt klinisch patientenrele-
vante Endpunkte (wie Schmerz, Beschwerden, Diarrhoe etc) eine e-
her untergeordnete Rolle. Die Problematik liegt eher in der Krank-
heitsprogression mit Leber- und Milzverfettung mit konsekutivem
Umbau der Leber bis hin zur Leberzirrhose mit letztendlich Leberver-
sagen. Bezuglich der Milz sind neben Funktionsstérungen (Anédmie,
Thrombozytopenie) nattrlich auch eine Milzruptur und/oder die Not-
wendigkeit einer Splenektomie zu beflrchten.

Der positive Nutzen fur den Patienten liegt somit in der Verhinderung
von Folgeschaden, die tddlich enden kénnen (siehe auch Reduktion
des Leberfett- bzw Milzfettanteils). Zudem eignen sich Leber- und
MilzgréRe als Verlaufsparameter fir das Ansprechen des Patienten
auf die Enzymtherapie mit Sebelipase alfa. Wie bereits erwdhnt spielt
die Reduktion von Leber und MilzgroRe auch bei anderen Enzymer-
satztherapien bei lysosomalen Speichererkrankungen (M. Gaucher,
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Mukopolysaccharidosen etc) eine grof3e Rolle zur Beurteilung des
Therapieverlaufes.

Wir mochten an dieser Stelle auf die Bewertung eines Medikamentes
einer anderen lysosomalen Speichererkrankung hinweisen, die
ebenfalls mit einer Hepato-Splenomegalie einhergeht und sich —be-
zuglich Leber und Milzvolumen- vollstandig auf die LAL-D Ubertragen
lasst:

Im Dossier zur Nutzenbewertung gemall § 35a SGB V, Eliglustat
(Cerdelga®)

Genzyme GmbH, Modul 4 A, Morbus Gaucher Typ 1 vom 30.03.2015
heil3t es:

.Die krankheitsspezifischen Symptome, die der Patient wahrnimmt,
treten dann auf, wenn die Diagnose gegebenenfalls zu spat gestellt
wurde und der Patient bereits eine massive Infiltration der Organe
und des Knochens mit Gaucher Zellen aufweist. Wird eine wirksame
Therapie rechtzeitig initiiert, kann das Auftreten der genannten
Symptome verhindert und bereits bestehende Manifestationen
zurlckgebildet oder gelindert werden.

Ziel darf nicht sein, die Patienten gerade so lange unbehandelt zu
lassen, bis schwerwiegende krankheitsbedingte Symptome auftre-
ten. Die Vorenthaltung einer wirksamen Therapie ist ethisch nicht
vertretbar. Daher muss eine Verbesserung der klinischen Sympto-

Zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Sebelipase alfa
fur Patienten mit LAL-Mangel (nicht bereits im Sauglingsalter (<6 Mo-
nate) rasch fortschreitend) liegen die Ergebnisse der randomisierten,
Placebo-kontrollierten Studie LAL-CLO2 (ARISE; N = 66) mit einer
Studiendauer von 20 Wochen und einem medianen Patientenalter
von 16,8 Jahren zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung vor

Schwere Komorbiditaten (u.a. schwere Leberfunktionsstdrungen,
andere Leber-erkrankungen, HIV Infektion) sowie bereits durchge-
fuhrte intensive therapeutische Verfahren (Lebertransplantation, ho-
mologe SZT) waren Ausschlusskriterien der Studie.
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matik, die vom Patienten nach einem kurzen Zeitraum gegebenen-
falls noch nicht spirbar ist, jedoch als Ursache der einschrankenden
und spurbaren Symptomatik belegt wurde, als patientenrelevant ge-
sehen werden. Sobald diese Symptomatik fiir den Patienten spurbar
und die Definition der Patientenrelevanz erflillt ist, kann es in vielen
Fallen bereits zu irreversiblen Manifestationen gekommen sein.
(S.35 Dossier zur Nutzenbewertung gemaf 8§ 35a SGB V, Eliglustat
(Cerdelga®)

Genzyme GmbH, Modul 4 A, Morbus Gaucher Typ 1 vom
30.03.2015). Die Beurteilung durch den G-BA lautete:

+ES konnte beziglich einzelner Endpunkte der Morbiditat — insbeson-
dere fur die Reduktion des Milzvolumens und Erhéhung der Throm-
bozytenzahl — ein betrachtlicher Zusatznutzen von Eliglustat gegen-
Uber Placebo nachgewiesen werden.” (S. 23 Dossier zur Nutzenbe-
wertung gemal 8 35a SGB V, Eliglustat (Cerdelga®) Genzyme
GmbH, Modul 4 A, Morbus Gaucher Typ 1 vom 30.03.2015) (17)

S. 29

Anmerkung: Reduktion des Leberfettanteils bzw. des Milzfettan-
teils

Anmerkung GBA:

,Hepatomegalie und Splenomegalie sind ebenfalls typische Symp-
tome bei Patienten mit CESD [4,6]. Die Endpunkte Reduktion des
Milzvolumens und Reduktion des Lebervolumens wurden mittels ab-
dominaler MRT erhoben. Der Endpunkt Reduktion des Milzvolumens
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S.78

wird als nicht validierter Surrogatendpunkt fur die mit einer Milzver-
groBerung einhergehenden Symptome (z.B. Oberbauchbeschwer-
den) eingestuft. Ein eindeutiger Zusammenhang, der sich insbeson-
dere fur eine Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens eignet,
wurde nicht dargelegt. Der pU argumentiert, dass Hepatomegalie
und Splenomegalie klinische Symptome wie u.a. Bauchschmerzen,
und Diarrh6 hervorrufen kénnen. Patientenrelevante Endpunkte, die
die mit einer Veranderung des Milz- und Lebervolumens einherge-
hende Symptomatik abbilden, wurden jedoch nicht zusatzlich er-
fasst. Damit bleiben Stellenwert und Validitat dieser Endpunkte un-
klar. Das gleiche gilt fir die Endpunkte Reduktion des Fettgehalts der
Organe Milz und Leber, fur die ebenfalls nicht hinreichend belegt ist,
dass eine Absenkung ein valides Surrogat flr einen patientenrele-
vanten Endpunkt darstellt.”

(S5.29 Nutzenbewertung zu Sebelipase alfa — G-BA)

.Insgesamt liegen damit nur wenige patientenrelevante Endpunkte
fur die Beurteilung von Sebelipase alfa bei Kindern und Erwachse-
nen vor (LDL-C, Fatigue, Lebensqualitat, Sicherheit).”

(S.78 Nutzenbewertung zu Sebelipase alfa — G-BA

Vorgeschlagene Anderung:
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Die AWMF Leitlinien geben folgende Daten zur nicht alkoholischen
Fettleber an:

.--.EXtrapoliert man Daten aus Erwachsenenkollektiven, um Aussa-
gen zur moglichen Entwicklung einer Leberzirrhose treffen zu
koénnen, liegt hier der Anteil von 1 bis 3%. Etwa 4000 Kinder und
Jugendliche in Deutschland weisen daher ein erhdhtes Risiko fir
eine frihzeitig progrediente Leberfibrose bzw. Zirrhose auf. In Ana-
logie zur Erwachsenen-NAFL ist zumeist nur eine geringe, ein- bis
zweifach persistierende Erhdhung der Transaminasen auffallig. Die
Frage der Leberbiopsie ist umstritten. Es besteht jedoch Konsens,
dass zunachst, insbesondere bei wiederholt erhdhten Leberwerten,
chronische Lebererkrankungen wie z.B. Hepatitis B und C, Morbus
Wilson und Autoimmunhepatitiden abgeklart werden sollten....”

.--.Nach Daten aus der Erwachsenenmedizin liegt das Risiko fur Pa-
tienten mit einer nicht alkoholischen Steatosis Hepatis , innerhalb
von 5 Jahren eine fortgeschrittene Leberfibrose zu entwickeln, bei
25%, das Risiko, im gleichen Zeitraum eine Zirrhose zu entwickeln,
bei 15%...

Es zeigt sich, dass eine Fettleber (also auch eine LAL-D) ein erheb-
liches Risiko birgt, eine Leberzirrhose zu entwickeln. Die LAL- D wird
als Ursache einer nicht alkoholischen Fettlebererkrankung genannt.
(18)

Schwere Komorbiditaten (u.a. schwere Leberfunktionsstérungen,
andere Leber-erkrankungen, HIV Infektion) sowie bereits durchge-
fuhrte intensive therapeutische Verfahren (Lebertransplantation, ho-
mologe SZT) waren Ausschlusskriterien der Studie.
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Unveréffentlichte Daten des pU untermauern diese Ergebnisse: Ba-
sierend auf einer Modellierung anhand einer Untergruppe von 31 Pa-
tienten (Alter =25 Jahre) in einer Beobachtungsstudie, bei denen eine
Leberbiopsie durchgefihrt wurde sowie eines weiteren Patienten
ohne Biopsie, der ein Lebertransplantation erhalten hat. Bei Patien-
ten, die von ihren Arzten fir eine Leberbiopsie ausgewahlt wurden,
liegen erwartungsgemald mehr Hinweise fir eine Krankheitsprogres-
sion vor als bei Patienten mit LAL-D allgemein.

Bei annahernd 50 % der padiatrischen und erwachsenen, Klinisch
biopsierten Patienten mit LAL-D schreitet die Erkrankung innerhalb
von 3 Jahren nach erstmaligem Auftreten der Symptome zur Fibrose
oder Zirrhose voran oder macht eine Lebertransplantation erforder-
lich.

Ein weiterer Review Artikel von Baratta et al (2014) ,Does Lyso-
somial Acid Lipase Reduction Play a Role in Adult Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease?" sagt eindeutig, dass bei nicht adipésen Patien-
ten mit nicht alkoholischer Fettleber/Zirrhose, unerklarlichen Transa-
minaseerhéhungen oder mit Erhéhung des LDL-C und niedrigem
HDL-C eine LDL-D vermutet und ausgeschlossen werden sollte. In
einer Studie wurden bei 240/340 Patienten mi einer nicht alkoholi-
schen Fettleber erniedrigte saure Lipase Werte gefunden. Patienten
mit einer sauren Lipase, die niedriger als der Median war, hatten sta-
tistisch signifikant h6here Gesamtcholesterinwerte und LDL-C Werte
und statistisch signifikant erhdhte Transaminasen. Es wird der

In der Gruppe der mit Sebelipase alfa behandelten Patienten zeigte
sich eine Verringerung der ALT-Konzentration. Die Erhéhung der
ALT-Konzentration wird allgemein als ein Zeichen fur die Schadigung
der Leber angesehen, wobei die ALT-Normalisierung als Surrogat fur
Morbiditat und Mortalitat der Patienten mit LAL-Mangel nicht validiert
ist.

Fur den Endpunkt Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-
Konzentration ergab sich fur die Sebelipase alfa-Gruppe eine statis-
tisch signifikante Verringerung im Verlauf der Studie (28,4% im Ver-
gleich zu 6,2 % jeweils bezogen auf den Baseline-Wert; p< 0,001).
Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist die LDL-C-Konzentration ein
Surrogatparameter unklarer Validitat.
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Schlu3 gezogen, dass es einen deutlichen Zusammenhang zwi-
schen einer niedrigen saure Lipase Aktivitat, und der Pathogenese
einer Fettleber sowie deren Progression gibt.(19)

Anmerkung: Zusammenfassung

Wir bereits mehrfach erwéhnt spielt also bei der Enzymersatzthera-
pie mit Sebelipase alfa die Vermeidung von -ohne Therapie unver-
meidbaren- schwerwiegenden und tédlichen Krankheitskomplikatio-
nen die entscheidende Rolle. Es geht hier also mehr um die Verhin-
derung irreversibler Organschéden als deren Bekdmpfung. Zudem
ist eine Kombination aus mehreren Therapieansatzen bei diesen
Multisystemerkrankungen notwendig. Eine Kombination aus Enzy-
mersatztherapie, supportiver Therapie wie Statinen, Ernahrung, re-
gelmaliige klinische Kontrollen und ggf. invasiven Eingriffen (Trans-
plantation etc) hilft, die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern
und schwerwiegende Krankheitsfolgen zu vermeiden.

Beziglich Leber- und Milzvolumen bzw. Verfettung sowie der Rolle
der AST und der Reduktion des LDL-C sehen wir —wie oben ausge-
fuhrt- einen hohen Zusatzeffekt fur den Patienten. Auch die redu-
Zierte Mortalitat erscheint uns als deutlicher Zusatznutzen.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse stuft der G-BA auf Basis
der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV das Ausmal} des Zu-
satznutzens von Sebelipase alfa fiir Patienten mit LAL-Mangel (nicht
bereits im Sauglingsalter (<6 Monate) rasch fortschreitend) als nicht
guantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datenlage eine quanti-
fizierbare Aussage zum Ausmald des Zusatznutzens fir patientenre-
levante Endpunkte zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst. Damit ist
eine quantitative Beurteilung des Ausmales des Effektes und eine
Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering*,
.betrachtlich“ oder ,erheblich” auf der Grundlage der vorgelegten Da-
ten nicht moglich.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Ali E. Canbay, Universitatsklinikum Essen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Reduktion LDL-C Werten und Anstieg der HDL-C Werte:

Die Leber als das Haupt-Stoffwechselorgan reguliert den Lipidme-
tabolismus.(Bechmann et al., 2012, Canbay et al., 2007) Die ge-
gensatzliche Veranderung beider Parameter unter der Therapie
zeigt, dass die Enzymsubstitution direkt in den Lipid-Stoffwechsel
eingreift. Des Weiteren ist die Dynamik der Lipidverdnderungen
unter der Therapie zu bertcksichtigen. Aktuelle Daten weisen da-
rauf hin, dass auch bei Patienten mit Fettleber (NAFLD) die HDL
Werte erniedrigt sind und mit einer erhdhten Steatosis der Leber
assoziiert sind.(Bertoli et al., 2016) Des Weiteren konnte gezeigt
werden dass bei eingeschrankter Leberfunktion im Rahmen des
akuten Leberversagens der HDL-Wert massiv erniedrigt ist und
nach der Schadigung sich erholt und kann damit als ein sehr guter
Prognosemarker dienen.(Manka et al., 2014)

Fur den Endpunkt Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-
Konzentration ergab sich fir die Sebelipase alfa-Gruppe eine sta-
tistisch signifikante Verringerung im Verlauf der Studie (28,4% im
Vergleich zu 6,2 % jeweils bezogen auf den Baseline-Wert; p<
0,001). Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist die LDL-C-Konzent-
ration ein Surrogatparameter unklarer Validitat.

Normalisierung der ALT

Grundsatzlich weist eine Erh6hung der Transaminasen AST und
ALT, sowie der GLDH auf eine parenchymatdse Schadigung der
Leber hin. Die ALT stellt ein leberspezifisches Enzym dar, welches
auch bei einer geringen Leberschadigung aufgrund seiner zyto-
plasmatischen Lokalisation in den Hepatozyten serologisch nach-
weisbar ist. Aufgrund dieser Sensitivitat eignet sich dieser Parame-
ter auch fur die Screeninguntersuchung sehr gut. Die AST hat eine
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hohe Sensitivitat fur ein hepatozellulares Schadigungsmuster bei
allerdings nur geringer Spezifitat, kann aber aufgrund der mito-
chondrialen Lokalisation als Pradiktor fur die Schwere der Zellnek-
rose dienen. Der De Ritis Quotient als Verhaltnis zwischen AST
und ALT erleichtert die Differenzierung zwischen einem eher gerin-
gen Leberschaden (De Ritis <1) und schwerem Leberschaden (De
Ritis >1) wie bei chronischer Hepatitis oder Leberzirrhose. Die
GLDH ist ebenfalls mitochondrial gelegen und zeigt ein zentro-
azinéres Schadigungsmuster der Leber an, welches bei schweren
Parenchymschaden wie bei akuten Intoxikationen mit Knollenblat-
terpilzen und Perfusionsstorungen der Leber auftritt.(Blomeyer et
al., 2014)

Die Hohe der Transaminasen lasst Riickschliisse auf die Atiologie
der Lebererkrankung zu. So ist bei einem ausgepréagten Anstieg
der Transaminasen (>10-50-fach der Norm) an eine fulminant ver-
laufende virale oder medikamentds toxische Hepatitis zu denken,
aber auch ein Ischamieschaden oder eine malignen Hyperthermie
kann dies verursachen. Mittlere Anstiege der Transaminasen (Uber
5fach der Norm) kdnnen bei milden viralen und medikamentos-to-
xischen, athyltoxischen und drogeninduzierten (Kokain, Ecstasy)
Hepatitiden auftreten. Nur geringe Erh6hungen der Transaminasen
dahingehend weisen auf nicht alkoholische Fettlebererkrankungen
oder Lebertumore hin, liegen aber auch bei cholestatischen Leber-
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erkrankungen vor, sowie bei einer bereits bestehenden Leberzir-
rhose, bei der die Transaminasen sogar normal sein kon-
nen.(Bechmann et al., 2010) Die Transaminasen kénnen nicht sel-
ten im Normbereich liegen, obwohl schon eine fortgeschrittene Le-
bererkrankung oder ein ausgepragtes metabolisches Risikoprofil
vorliegt.(Kalsch et al., 2015) Der Nachweis erhdhter Transamina-
sen erfordert die weitere Differenzierung in eine akute oder chroni-
sche Lebererkrankung. Dies erfolgt anhand der Anamnese und kli-
nischen Untersuchung, der Nachweis einer Thrombozytopenie
kann Hinweise auf einer chronische Lebererkrankung sein, sowie
auch typische sonografische Befunde. Eine Transaminasenerho-
hung tritt auch im Rahmen anderer systemische Erkrankungen auf
und sollte in die differentialdiagnostischen Uberlegungen mit Ein-
gang finden. Bei der Interpretation der Leberwerte sollte auch be-
dacht werden, dass es auch durch extrahepatische oder nicht-pa-
thologische Ursachen zu einer Erhdhung kommen kann z.B. bei
Hamolyse, nach dem Essen, starker korperlicher Aktivitat, erhéhter
Proteinzufuhr oder langerem Fasten. Bei 95 % aller Patienten mit
Lebererkrankungen ist mindestens einer der Werte ALT, AST oder
GGT erhoht.(Dollinger et al., 2005)

Ein weiterer wichtiger Punkt ist in der Betrachtung der Dynamik
der Leberwerte zu sehen. Grundsatzlich gehen erhdhte Leber-
werte mit einer Schadigung der Hepatozyten einher. Das klinische
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Bild des akuten Leberversagens ist ein gutes Beispiel flr die Dy-
namik der Leberwerte. Das ALV wird definiert als pl6tzlich (inner-
halb von 28 Tagen) oder subakut (bis 6 Monate) auftretende mas-
sive Erh6hung der Transaminasen und des Bilirubins mit Koagulo-
pathie und Entwicklung einer hepatischen Enzephalopathie ohne
vorbestehende Lebererkrankung. Die Ursachen des ALV sind viel-
faltig, jedoch unter der spezifischen Therapie wie z.B. der antivi-
ralen Medikation bei HBV kommt es zur einer sofortigen Reduktion
der Viruslast und gleichzeitig zum Abfall der Transaminasen. Diese
Konstellation fuhrt zur Erholung (Regeneration) der Leber und eine
Transplantation kann abgewendet werden.(Jochum et al., 2009)

Zusammenfassend kann man sagen, dass durch die Normalisie-
rung der Transaminasen (insbesondere der ALT) die Schadigung
unterbrochen wird und damit eine Regeneration eingeleitet wird.

In der Gruppe der mit Sebelipase alfa behandelten Patienten zeigte
sich eine Verringerung der ALT-Konzentration. Die Erhdhung der
ALT-Konzentration wird allgemein als ein Zeichen fur die Schadi-
gung der Leber angesehen, wobei die ALT-Normalisierung als Sur-
rogat fur Morbiditdt und Mortalitdt der Patienten mit LAL-Mangel
nicht validiert ist.

Reduktion der Lebervolumen bzw. des Milzvolumens

Grundsatzlich geht eine ausgepragte Leberverfettung mit eine He-
patomegalie einher und in der sonographischen Darstellung sind
der Impendanzspriinge zwischen der echoreichen homogen ver-
dichteten Leber und der Niere zu verzeichnen.

Aktuelle Daten in der bariatrischen Chirurgie zeigen, dass das Le-
bervolumen unter didtischen bzw. chirurgischen MalZnahmen deut-
lich zurtickgeht, welches auch mit Abnahme der Steatosis und der
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Schéadigung (ALT) einhergeht.(Wree et al., 2014, Wissen et al.,
2015)

Zusammenfassend stellt insbesondere die Reduktion des Lebervo-
lumens einen entscheidenden Hinweis flr die Verbesserung der
Steatosis und damit auch der Leberschadigung bzw. -funktion.
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5.7 Stellungnahme Verband forschender Arzneimittelhersteller (vfa)

Datum

25.01.2016

Stellungnahme zu

Sebelipase alfa (Kanuma®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch / Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 04.01.2016
die Nutzenbewertung fur Sebelipase alfa (Kanuma®) von Sy-
nageva BioPharma Limited verdéffentlicht. Nach § 35a SGB V gilt
der Zusatznutzen eines Arzneimittels fir seltene Leiden durch die
Zulassung als belegt.

Sebelipase alfa ist ein Orphan Drug zur langfristigen Enzymersatz-
therapie bei Patienten aller Altersgruppen mit einem Mangel an
lysosomaler saurer Lipase (LAL-Mangel).

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde auf Basis der randomisiert-
kontrollierten Studie LAL-CLO2 bei Kindern und Erwachsenen so-
wie der einarmigen Studie LAL-CLO3 bei Kindern im Sauglingsalter
durchgefiihrt. Aus der Studie LAL-CLO2 leitet der G-BA in der zu-
sammenfassenden Darstellung der Studienergebnisse einen sta-
tistisch signifikanten positiven Effekt hinsichtlich der LDL-C-Veran-
derung (Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin) ab. Die Ergebnisse
der einarmigen Studie wurden deskriptiv zusammengefasst und
hinsichtlich des Endpunktes ,Uberleben bis zum zwdlften Lebens-
monat“ mit einer historischen Kontrolle verglichen.

Nicht beriicksichtigte Endpunkte

Der G-BA schlief3t eine Reihe von Endpunkten der Studie LAL-
CLO2 (ARISE) aus. Die Begrundung lautet dabei: ,Hepatomegalie
und Splenomegalie sind ebenfalls typische Symptome bei Patien-
ten mit CESD [4,6]. Die Endpunkte Reduktion des Milzvolumens
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

und Reduktion des Lebervolumens wurden mittels abdominaler
MRT erhoben. Der Endpunkt Reduktion des Milzvolumens wird als
nicht validierter Surrogatendpunkt fir die mit einer Milzvergrol3e-
rung einhergehenden Symptome (z.B. Oberbauchbeschwerden)
eingestuft. Ein eindeutiger Zusammenhang, der sich insbesondere
fur eine Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens eignet,
wurde nicht dargelegt. Der pU argumentiert, dass Hepatomegalie
und Splenomegalie klinische Symptome wie u.a. Bauchschmer-
zen, und Diarrh6 hervorrufen koénnen. Patientenrelevante End-
punkte, die die mit einer Veranderung des Milz- und Lebervolu-
mens einhergehende Symptomatik abbilden, wurden jedoch nicht
zusatzlich erfasst. Damit bleiben Stellenwert und Validitat dieser
Endpunkte unklar. Das gleiche gilt fir die Endpunkte Reduktion des
Fettgehalts der Organe Milz und Leber, fir die ebenfalls nicht hin-
reichend belegt ist, dass eine Absenkung ein valides Surrogat fur
einen patientenrelevanten Endpunkt darstellt.”

Anders verfahrt der G-BA bei der Bewertung der Studie LAL-CLO03.
Die Endpunkte ,Reduktion des Lebervolumen® und ,Reduktion des
Milzvolumen*® werden eingeschlossen mit der Verweis zum inkon-
sistenten Vorgehen: ,Die Reduktion des Milz- und Lebervolumens
wurde aufgrund mangelnder Validierung und der fehlenden Erfas-
sung weiterer direkt patientenrelevanter Endpunkte wie Bauch-
schmerzen oder Diarrho fur die Studie LAL-CLO2 (ARISE) nicht far
die Nutzenbewertung von Sebelipase alfa berticksichtigt. Obwohl
sich die grundsatzlichen Voraussetzungen hinsichtlich des Stellen-
werts und der Validierung der Endpunkte zwischen den Studien
LAL-CLO2 (ARISE) und LAL-CLO3 nicht unterscheiden, werden die
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Endpunkte Reduktion des Milz- und Lebervolumens in der Studie
LAL-CLO3 beriicksichtigt. Dies ist damit begriindet, dass es sich
bei der Patientenpopulation in LAL-CL0O3 um Kinder im Sauglings-
alter handelt. Bei dieser Patientenpopulation kann eine zuséatzliche
Erfassung patientenrelevanter Symptome, die im Zusammenhang
mit einer VergroRerung der Organe, bzw. der Reduktion der Or-
gangrol3e stehen (z.B. Schmerzen), nur sehr eingeschrankt umge-
setzt werden.*

Der vfa stimmt der Auffassung zu, dass bei der Patientenpopula-
tion der Kinder eine zusatzliche Erfassung patientenrelevanter
Symptome (im Zusammenhang mit einer Vergrof3erung der Or-
gane bzw. der Reduktion der Organgréf3e stehen) nicht und nur
schwer umsetzbar ist. Mit dieser Begriindung wéren diese End-
punkte auch fur die Studie LAL-CL0O2 (ARISE) einzuschliel3en, da
hier im Sebelipase alfa-Arm 39% der Studienpopulation unter 12
Jahre bzw. 64% unter 18 Jahre und im Placebo-Arm sogar 33%
der Studienpopulation unter 12 Jahre bzw. 80% unter 18 Jahre war.

Kritisch erscheint ebenso der Ausschluss des Endpunktes ,Norma-
lisierung der Alanin-Aminotransferase (ALT)". Im Falle einer selte-
nen Erkrankung erscheint es nach Auffassung des vfa unzweck-
malfig die vorliegende best verfligbare Evidenz aus der Nutzenbe-
wertung explizit auszuschlie3en. Trotz bestehender methodischer
Limitationen erscheint insbesondere der Ausschluss dieses pri-
maren Endpunktes der Studie LAL-CL0O2 (ARISE) von Zulassungs-
studien als unangemessen.

In der Gruppe der mit Sebelipase alfa behandelten Patienten zeigte
sich eine Verringerung der ALT-Konzentration. Die Erhdhung der
ALT-Konzentration wird allgemein als ein Zeichen fur die Schadi-
gung der Leber angesehen, wobei die ALT-Normalisierung als Sur-
rogat fur Morbiditdt und Mortalitdt der Patienten mit LAL-Mangel
nicht validiert ist.

Fur den Endpunkt Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-
Konzentration ergab sich fiir die Sebelipase alfa-Gruppe eine sta-
tistisch signifikante Verringerung im Verlauf der Studie (28,4% im
Vergleich zu 6,2 % jeweils bezogen auf den Baseline-Wert; p<
0,001). Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist die LDL-C-Konzent-
ration ein Surrogatparameter unklarer Validitat.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Berlcksichtigung des Endpunktes LDL-C

Der G-BA stellt hinsichtlich des Endpunktes LDL-C wie folgt fest:
.unter Berticksichtigung der Seltenheit der Erkrankung und der ty-
pischerweise deutlich erhéhten LDL-C-Werte bei Patienten mit
LAL-Mangel wird in der vorliegenden Nutzenbewertung LDL-C als
Surrogat unklarer Validitat fur koronare Ereignisse in der End-
punktkategorie Morbiditat bertcksichtigt.”

Der vfa begruf3t die Entscheidung des G-BA, den Endpunkt LDL-C
in die Nutzenbewertung einzuschliel3en.

Fur den Endpunkt Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-
Konzentration ergab sich fiir die Sebelipase alfa-Gruppe eine sta-
tistisch signifikante Verringerung im Verlauf der Studie (28,4% im
Vergleich zu 6,2 % jeweils bezogen auf den Baseline-Wert; p<
0,001). Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist die LDL-C-Konzent-
ration ein Surrogatparameter unklarer Validitat.

Zusammenfassende Dokumentation

138




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mundlichen Anhdrung

. : . Gemeinsamer
Mundliche Anhdrung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Sebelipase alfa

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 9. Februar 2016
von 11.20 Uhr bis 12.15 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Alexion Pharma Germany GmbH:

Herr Dr. Jiresch

Frau Dr. Hardenberg

Herr Dr. Schmidt

Herr Prof. Dr. Schénermark

Angemeldeter Teilnehmer fir die Medizinische Hochschule Hannover:

Herr Prof. Dr. Baumann

Angemeldeter Teilnehmer flr das Universitatsklinikum Essen:
Herr Prof. Dr. Canbay

Angemeldeter Teilnehmer fur das Universitatsklinikum Freiburg:
Herr Prof. Dr. Schwab

Angemeldete Teilnehmer fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI):
Frau Pitluck
Herr Dr. Wilken

Frau Chisholm (Dolmetscherin)
Frau Bentin (Dolmetscherin)

Angemeldete Teilnehmer fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhérung: 11.20 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen zu unserer heutigen mindlichen Anhdérung im Stellungnahmeverfahren zur frilhen
Nutzungsbewertung von Kanuma®. Wir haben es dabei mit einem Orphan Drug zu tun.

Basis der heutigen mindlichen Anhérung ist die G-BA-Dossierbewertung vom 4. Januar 2016,
die Sie alle kennen und zu der eine Reihe von Stellungnahmen eingegangen sind: zum einen
von Alexion als pharmazeutischem Unternehmer, dann von Herrn Professor Dr. Baumann,
von Herrn Professor Dr. Canbay, von Herrn Dr. Lampe und von Herrn Professor Dr. Schwab,
dann vom Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie und vom Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Ich muss fur das Protokoll die Anwesenheit feststellen: Ich begriif3e fir Alexion zunachst Herrn
Dr. Jiresch, Frau Dr. Hardenberg, Herrn Dr. Schmidt und Herrn Professor Schonermark, dann
Frau Pitluck und Herrn Dr. Wilken vom Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie sowie
Frau Chisholm und Frau Bentin als Dolmetscherinnen, dann Herrn Professor Baumann aus
Hannover, Herrn Professor Canbay aus Essen, Herrn Professor Schwab aus Freiburg sowie
Herrn Dr. Rasch und Herrn Dr. Werner vom vfa. Sind alle aufgerufen? — Ja.

Wieder die Ubliche Einleitung: Wir fihren Wortprotokoll, deshalb Mikrofon benutzen und Na-
men, entsendende Institution oder Unternehmen nennen, bevor Sie sich aul3ern.

Wir sind nicht limitiert in dem, was heute diskutiert wird. Mich wiirde aber besonders interes-
sieren, ob und in welchem Umfang der Endpunkt ,Senkung der erhéhten ALT-Konzentration®
von Bedeutung ist. Dann sollten wir Uber die spannende Frage sprechen, ob die historische
Kontrollgruppe zuléssigerweise mit den Patienten der Zulassungsstudie zu vergleichen ist;
diese profitieren ja gegebenenfalls von den heute deutlich verbesserten Therapiemoglichkei-
ten. Dann mussen wir uns naturlich mit der wichtigen Frage beschatftigen, wie valide die Er-
gebnisse aus der einarmigen Studie fur die Patienten mit Morbus Wolman sind. Dann geht es
um die Fragestellung, wie die Signifikanz bei den Laborparametern der CESD-Patienten am
Ende vom Stellenwert her in die gesamte Therapiesituation einzuordnen ist. All das aber, wie
gesagt, nicht als Limitierung, sondern nur als Merkposten fiir die Dinge, die auf alle Falle gleich
angesprochen werden sollten.

Ich wirde jetzt dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, einleitend ein paar
Takte zu der Nutzenbewertung zu sagen. Ich erteile dazu das Wort Herrn Dr. Jiresch. — Bitte.

Herr Dr. Jiresch (Alexion Pharma Germany): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr
geehrte Damen und Herren! Mein Name ist Michael Jiresch, ich bin Geschaftsfihrer der Firma
Alexion Pharma in Deutschland. Zu meiner Linken sitzt Herr Dr. Fabian Schmidt, seines Zei-
chens Kinderarzt; er ist Medizinischer Direktor bei Alexion in Deutschland. Neben ihm sitzt
Frau Dr. Hardenberg, ebenfalls aus der medizinischen Abteilung unserer Firma. Rechts von
mir sitzt Herr Professor Schénermark vom Beratungsunternehmen SKC, der uns bei den Vor-
bereitungen auf diese Anhdrung inhaltlich unterstutzt hat.

Fur Alexion ist es das erste Nutzenbewertungsverfahren und die erste Anhérung; deshalb er-
lauben Sie mir bitte ein paar Worte zu unserem Unternehmen: Alexion ist ein US-amerikani-
sches biopharmazeutisches Unternehmen, das 1992 gegriindet wurde und seinen Stammsitz
im Bundesstaat Connecticut hat. Wir haben uns auf die Entwicklung und Vermarktung von
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hoch innovativen Produkten zur Behandlung lebensbedrohlicher seltener Erkrankungen spe-
zialisiert. Heute ist Alexion mit zwei Produkten hier beim G-BA — im Anschluss folgt noch die
Anhorung zu Asfotase alfa —, beides Enzymersatztherapien fur Erkrankungen, die unbehan-
delt entweder zum frihen Tod oder zu schwersten Organschéaden fuhren.

Wir sprechen in dieser Anhérung tber den Wirkstoff Sebelipase alfa, welcher bei der seltenen
Erbkrankheit des Mangels an lysosomaler saurer Lipase eingesetzt wird. Bei diesem angebo-
renen Enzymdefekt kommt es zu einer Fettablagerung in Leber, Milz und Blutgefa3en. Die
Leber wird dadurch progressiv zerstort. Uber die Stadien der VergroRerung, der Verfettung,
der Fibrosierung bis zur Zirrhose werden die Patienten schlie3lich transplantationspflichtig.
Doch auch nach einer Lebertransplantation bleibt der Patient hoch gefahrdet und Organscha-
den schreiten weiter fort. Bei Neugeborenen mit komplettem Enzymmangel verlauft die Krank-
heit so dramatisch, dass alle Sauglinge innerhalb weniger Monate nach der Geburt versterben.

Folgende Punkte méchten wir heute besonders hervorheben:

Erstens. Die Krankheit zerstort die Leber und erhdht das kardiovaskulédre Risiko durch eine
unkontrollierbare Hyperlipidamie. Bei sehr schnellem Fortschreiten ist sie flir Neugeborene
innerhalb von Monaten nach der Geburt tédlich.

Zweitens. Sebelipase alfa rettet das Leben der meisten Kinder und ermdéglicht ihnen ein na-
hezu normales Leben. Die Daten zu diesem eindeutigen und dramatischen Uberlebensvorteil
missen in der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.

Drittens. Als erste und einzige kausale Behandlung stoppt die gezielte Enzymersatztherapie
bei allen Patienten die Krankheit und kann sie sogar wieder ricklaufig machen. Wir pladieren
dafir, alle in den Studien dokumentierten Endpunkte in der Nutzenbewertung zu bertcksich-
tigen, da diese allesamt klinisch relevant sind.

Viertens. Fur diese Therapie wurden bislang keine so schwerwiegenden Nebenwirkungen be-
obachtet, dass ihr Einsatz hatte infrage gestellt werden missen. Somit liegt ein sehr giinstiges
Nutzen-Risiko-Verhaltnis vor.

Ich wirde nun gerne an Herrn Dr. Schmidt weitergeben, damit er die wichtigsten Daten zu
diesen Punkten kurz zusammenfasst und die wesentlichen Aspekte adressiert, die in der initi-
alen Nutzenbewertung angesprochen wurden. — Herr Professor Hecken, ist es okay, wenn ich
an Herrn Schmidt weitergebe?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Dr. Schmidt (Alexion Pharma Germany): Auch ich méchte mich herzlich bedanken fur
die Gelegenheit, etwas zum LAL-Mangel und zu Sebelipase sagen zu kénnen.

Bei Menschen, die an einem Mangel von LAL leiden, fuhrt das Fehlen der Enzymaktivitat zur
Einlagerung von Cholesterinestern und Triglyceriden in die Zellen mehrerer Organe, ein-
schlie3lich der Leber. Diese Akkumulation fihrt zur Zellschadigung. Im Falle der Leber kommt
es zu einer Erhéhung der Transaminasen als erstes Anzeichen einer Schadigung und im wei-
teren Verlauf zu Steatose, Fibrose, Zirrhose und letztendlich zu Leberversagen. Da der
Mensch ohne funktionierende Leber nicht leben kann, ist der LAL-Mangel eine lebensbedroh-
liche Erkrankung, die junge Menschen, vor allem Kinder, betrifft.

Aus Daten unbehandelter Patienten wissen wir um die hohe Mortalitat; klinisch betroffene
Sauglinge versterben unbehandelt bereits im ersten Lebensjahr. Bei Menschen, die erst spater
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symptomatisch wurden, trat die Halfte der Todesfalle vor dem 21. Lebensjahr ein, wie Bern-
stein et al. 2013 aus der Literatur zusammengetragen haben. Mit Sebelipase alfa steht erst-
mals eine Therapie zur Verflgung, die, wie wir auch im Dossier gezeigt haben, den Krank-
heitsverlauf positiv beeinflussen und Menschenleben retten kann.

Von den 9 in unserer Studie CLO3 eingeschlossenen Kindern leben heute 5. Der Alteste geht
bereits in Frankreich zur Schule. Ich mdchte noch einmal daran erinnern, dass in unserer Na-
tural History Studie, Uber die wir gerade eben schon etwas gehort haben, alle vergleichbaren
Patienten im ersten Lebensjahr verstarben. Wir kdnnen hier also zweifelsfrei von einem dra-
matischen Effekt von Sebelipase auf das Uberleben sprechen.

Nun kurz zu den Punkten, die in der Nutzenbewertung angesprochen wurden:

Es wurden in der Nutzenbewertung weiterfihrende Angaben Uber den Gesundheitszustand
der Kinder gefordert; dies haben wir in unserer Stellungnahme adressiert. Wir sind daher tber-
zeugt, dass die Mortalitatsdaten unbedingt fir die Nutzenbewertung berticksichtigt werden
mussen. Sebelipase alfa macht fir einen Grof3teil der Sauglinge, die mit LAL-Mangel geboren
werden, den Unterschied zwischen Uberleben und Tod aus.

Bei den Morbiditatsdaten wurden bislang nur wenige patientenrelevante Endpunkte — dies wird
noch, wie wir eben schon gehért haben, Thema sein — fir die Beurteilung von Sebelipase alfa
bertcksichtigt. Das wirdigt unseres Erachtens nicht ausreichend, dass die Leber, vom Pati-
enten unbemerkt, zugrunde geht. Viele chronisch progrediente Lebererkrankungen zeigen das
klinische Bild, dass vom Patienten wahrgenommene Symptome erst sehr spéat im Krankheits-
verlauf auftreten, wenn das Organ bereits massiv und oft irreversibel geschadigt ist. Die Le-
berschadigung bzw. die Funktionseinschrankung des Organs ist anhand von Laborparametern
und anderen Befunden ablesbar. Dazu zahlt im vorliegenden Fall neben den ALT-Spiegeln
auch die VergroRerung der Leber durch die Einlagerung von nicht verstoffwechselten Choles-
terinestern und Triglyceriden. Die in der ARISE-Studie signifikanten Effekte zeigten, dass sich
die ALT-Werte normalisierten und die GroRRe des Organs wieder abnahm. Diese Endpunkte
sind in der realen Versorgungssituation klinisch relevant.

Bisher wurden in verschiedenen Nutzenbewertungen ALT-Erh6hungen seitens des G-BA als
unerwinschte Ereignisse gewertet, was ja die Relevanz dieses Parameters unterstreicht.
Wenn dieser Parameter relevant fur die Abschatzung der Sicherheitsdimension ist, sollte er
aus unserer Sicht auch auf der Nutzenseite seine Berlicksichtigung finden. Die Hepatomegalie
und das Ausmald der Verfettung der Leber sind klare Symptome der zugrundeliegenden Pa-
thologie und fiihren im Verlauf zu Fibrose und Zirrhose. Beides, Hepatomegalie und Leberver-
fettung, gehen unter der Therapie signifikant zurick und sollten aus unserer Sicht ebenfalls
als patientenrelevante Endpunkte in der Nutzenbewertung bertcksichtigt werden.

Bislang habe ich mich vor allem auf die Leber konzentriert; der LAL-Mangel schadigt aber auch
andere Organe. Zum Beispiel besteht eine erhebliche Dyslipidamie, die bekanntlich das Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse wie Herzinfarkt und Schlaganfall erhdht. In unserer ARISE-Stu-
die gelang es, das LDL im Durchschnitt um 28 Prozent, absolut um 51 mg/dl zu senken. Die-
jenigen unter Ihnen, die sich mit Lipiden beschéftigt haben, wissen, wie ausgepragt diese Sen-
kung ist.
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Zusammenfassend mdchte ich fur die Diskussion festhalten, dass der dramatische Effekt von
Sebelipase alfa auf das Uberleben und die signifikanten Effekte auf die Morbiditat der Patien-
ten einen erheblichen therapeutischen Fortschritt darstellen, der es aus unserer Sicht recht-
fertigt, mit einem erheblichen Zusatznutzen bewertet zu werden.

Damit mochte ich zunachst schlieRen und bedanke mich bei lhnen, Herr Vorsitzender, fur die
Maoglichkeit der Er6ffnung der Diskussion von unserer Seite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fur diese kurze Einfihrung. — Ich
schaue in die Runde: Fragen? Wer mdchte? — Bitte schon, Herr Kulig.

Herr Dr. Kulig: In meiner Nachfrage geht es um die Kinder mit Wolman-Erkrankung, also um
die jungen Kinder, und die einarmige Studie CL03. Da machen Sie ja einen Vergleich mit his-
torischen Kontrollen. Kénnen Sie bitte noch einmal ausfiihren, wie valide Sie diesen Vergleich
beziglich Verzerrungspotenzial einschatzen? Die Kontrollen schlossen ja Patienten ein, die
schon sehr friih — also ab Januar 1985 — diagnostiziert wurden. Da kann man sich ja verschie-
dene Verzerrungsmaoglichkeiten vorstellen; wir haben zum Beispiel heutzutage bessere Be-
handlungsmdglichkeiten. Inwieweit ist also so ein Vergleich valide, und inwieweit haben Sie
versucht, das mit verschiedenen Sensitivitdtsanalysen zu hinterfragen?

Frau Dr. Hardenberg (Alexion Pharma Germany): Wir haben in der Natural History Study
Patienten eingeschlossen, die an der sehr friihen, rapid progressiven Verlaufsform des LAL-
Mangels leiden. Es sind hier insgesamt 35 Patienten eingeschlossen worden, von 1985 an,
wie Sie bereits richtig gesagt haben. Von diesen 35 Patienten hatten wir 26 Patienten mit
friher Gedeihstérung und davon wiederum 21 Patienten, die weder mit Stammzelltransplan-
tationen noch mit Lebertransplantationen behandelt worden sind, sodass wir diese 21 Patien-
ten als Vergleichsgruppe fur unsere CL03-Studie herangezogen haben.

Wir haben uns in der Natural History Study auch die entsprechenden Behandlungsschemata
angeschaut bzw. haben verglichen, inwiefern Patienten, die zwischen 1985 und 2005 einge-
schlossen wurden, verglichen mit Patienten, die nach 2005 eingeschlossen wurden, Unter-
schiede in ihrem Outcome zeigten, da nattrlich auch wir davon ausgegangen sind, dass die
Medizin sich hier sehr weiterentwickelt hat, Fortschritte erzielt hat und sich insbesondere in
der Intensivmedizin sehr viel getan hat. Wir konnten anhand dieser Auswertung sehen, dass
hier kein Unterschied beziiglich des Uberlebens der Kinder bestand.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Kollege?

Herr Dr. Kulig: Zunéchst einmal: Sie sagen, Sie haben sich angeschaut, wie die behandelt
wurden. Wie gut sind denn die von diesem Jahr schon sehr weit zuriickliegenden Daten, die
Dokumentationen tUberhaupt? Man kann sich ja nur das anschauen, was damals dokumentiert
wurde.

Das andere ist: Eigentlich waren es, wie wir gesehen haben, 25 Kinder in der Kontrolle. Sie
haben jetzt von 21 gesprochen. Sie hatten ja urspringlich 35 identifiziert. Kénnen Sie noch
einmal genauer ausfihren, wie Sie auf diese Fallzahlen kommen, die Sie zum Vergleich be-
nutzt haben?

Frau Dr. Hardenberg (Alexion Pharma Germany): Wir hatten — das ist richtig — 21 Patienten
mit friher Gedeihstérung, die wir dann auch entsprechend fiur die Patienten in der CLO3, die
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eben diese frihe Gedeihstérung aufgewiesen haben, als Vergleich herangezogen haben, und
dann gab es einen Patienten, der diese frihe Gedeihstérung nicht aufgewiesen hat, fur den
wir natdrlich entsprechend dann auch Vergleiche heranziehen mussten, sodass wir auf 25
Patienten gekommen sind.

Bezlglich der Datenqualitét ist natirlich das erfasst worden, was vorhanden war. Wir sind der
Meinung, dass wir hier eine gute Datenqualitat haben, die wir auch entsprechend auswerten
konnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ist Ihre Frage beantwortet? — Okay. Bitte
schon, Herr van Poppel.

Herr van Poppel: Ich habe auch eine Frage im Hinblick auf das Risiko méglicher Verzerrun-
gen bezogen auf die Studie 03 und die Natural History Study, und zwar hinsichtlich der Kohor-
ten, die in diese beiden Studien eingeschlossen sind. Konnen Sie vielleicht sagen, inwieweit
es sicher ist, dass in der Studie 03 nicht auch Patienten mit CESD-Phanotyp eingeschlossen
sind? Hintergrund der Frage ist, dass zum Beispiel in der Natural History Study explizit im
Studientitel auf Wolman Disease abgestellt wird. Diese explizite Nennung ist im Titel der Stu-
die 03 nicht vorhanden. Ist also auszuschlie3en, dass in der Studie 03 auch Patienten mit
CESD eingeschlossen sind?

Frau Dr. Hardenberg (Alexion Pharma Germany): Die Bezeichnung Wolman Disease oder
Wolman-Erkrankung ist eine historische Bezeichnung. Wir bezeichnen die Patienten als Pati-
enten, die an einem LAL-Mangel leiden, da die Patienten unabhangig von ihrer Verlaufsform
eine Erkrankung haben; das heil3t, wir haben ein Gen, wo die Mutationen stattfinden und sich
demensprechend auf die Enzymaktivitat auswirken, sodass wir hier von einer Erkrankung aus-
gehen.

Der zweite Teil der Frage bezog sich darauf, wenn ich das richtig verstanden habe, ob wir in
den zentralen Gruppenvergleich Patienten mit der weniger rapid progressiven Verlaufsform
eingeschlossen haben. Wir denken nicht, dass das der Fall ist, da wir die frihe Gedeihstorung
als sehr guten Parameter sehen, um die rapid progressive Verlaufsform von den etwas lang-
sameren Verlaufsformen unterscheiden zu kdnnen, und insgesamt den klinischen Notfall bei
all diesen Patienten darstellen kdnnen, also dass es sich hier wirklich um eine klinische Not-
fallsituation handelt. Patienten, die schwerstkrank, intensivpflichtig, von extrem schnellem Or-
ganverfall gekennzeichnet sind, sind die Patienten, die in die CLO3-Studie eingeschlossen
wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Schwab erganzend, dann Herr
Baumann.

Herr Prof. Dr. Schwab (Universitatsklinikum Freiburg): Ich bin Kliniker und Hochschulleh-
rer in Freiburg am Zentrum fir Kinderheilkunde und Jugendmedizin. Ich mdchte gerne noch
einmal klarstellen: Das Entscheidende bei diesen Patienten ist, welche Restenzymaktivitat der
lysosomalen sauren Lipase vorliegt. Wenn ich ein Kind als Patienten habe, das fast Giberhaupt
keine Restenzymaktivitat hat, dann verstirbt es im ersten Lebensjahr; das hat man friher Wol-
man genannt. Alle anderen, die h6here Restenzymaktivitaten haben, haben ein sehr schillern-
des Bild. Das sind dann die Patienten, die Sie eben mit CESD charakterisiert haben. Es geht
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aber auf genau dasselbe Gen zurlick, das LIPA-Gen. Dort finden sich Mutationen, die in un-
terschiedlichem Ausmal} diese Aktivitat verdndern kénnen.

Es sei mir erlaubt, noch einmal eine ganz kurze Bemerkung zu diesem Krankheitsbild zu ma-
chen. Es ist in meinen Augen ein padiatrisches Krankheitsbild. 27 Prozent der Patienten sind
die von Ihnen genannten Wolman-Patienten. Nur 11 Prozent von den Patienten bis zwolf Jah-
ren — dabei handelt es sich eigentlich um 62 Prozent — haben eine sehr hohe Restenzymakii-
vitdt. Dann sind 50 Prozent, also die Halfte der Patienten, bis zum 18. oder 21. Lebensjahr,
wie Sie gerade gesagt haben, bereits gestorben. Und das ist, glaube ich, ein wichtiger Punkt.
Sie sterben an einer Leberzirrhose; sie sterben an einer MilzvergréRerung — die Milz kann
rupturieren —; sie sterben spater an einer Atherosklerose. Es gibt bei diesen Patienten 40-
Jahrige, die einen Herzinfarkt, einen Schlaganfall bekommen, und sie kénnen letztlich daran
sterben, dass sie eine Malabsorption haben.

Ich kann von einer Patientin berichten, die derzeit bei uns in Freiburg unter Kontrolle ist. Diese
53-jahrige Patientin — das ist fir diese Erkrankung eine extrem alte Patientin — behandeln wir
zurzeit mit einer Enzymersatztherapie. Diese Dame hatte irgendwann einmal eine gar nicht so
starke Leberaffektion, aber sie hat Einlagerungen in den Darm. Diese Dame hat letztendlich
15 kg an Gewicht verloren, sie hat Infusionen bekommen; man hat versucht, damit irgendwie
den Gewichtsverlust zu stoppen, was aber nicht gelungen ist. Jetzt haben wir sie unter einer
Enzymersatztherapie, und wir haben es fertiggebracht, dass diese Patientin keinen progressi-
ven Gewichtsverlust mehr hat und 2 bis 3 kg draufbekommen hat. Wir sind davon liberzeugt,
dass diese Patientin gestorben ware, hatte man diese Enzymersatztherapie nicht gehabt.

Genauso bin ich davon uberzeugt, dass man friiher die sogenannten Wolman-Patienten defi-
nitiv nicht hat behandeln kénnen, einfach deswegen, weil es keine verniinftigen anderen kau-
salen Therapiemdglichkeiten gegeben hat. Selbst wenn man eine Lebertransplantation ge-
macht hat, hat man zwar die Leberfunktion verbessern kbnnen, aber die anderen Organe, in
die eingelagert wurde, was zu einer Insuffizienz dieser Organe fihrte, sind ja nicht behandelt
worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schwab. — Ergdnzend Herr
Professor Baumann.

Herr Prof. Dr. Baumann (Medizinische Hochschule Hannover): Erlauben Sie mir, dass ich
als Kinderhepatologe der Einschatzung in Ihrer zusammenfassenden Nutzenbewertung wider-
spreche, dass die ALT-Verminderung, also die Besserung der Transaminasen, nicht valide ist.
Der Transaminasenverlauf ist fiir uns in der Kinderhepatologie oftmals der ganz entscheidende
Surrogatparameter. Man kann akademisch lange darlber streiten, wo die Grenzen der ALT-
Besserung sind. Aber wenn man zum Beispiel Morbus Wilson nimmt: In den 20 Wochen der
Therapieinitierung verfolgt man den Therapieerfolg selbstverstandlich anhand der Transa-
minasen.

Wir sind im Moment in der glucklichen Situation, dass es in unserem Bereich viele neue Me-
dikamente gibt, mit deren Hilfe wir hoffen, zukinftig auf eine Transplantation verzichten zu
koénnen. Ich wirde einmal sagen: In fast allen diesen Bereichen ist die Besserung der Transa-
minasen fur uns der erste, weil in der Padiatrie einfach verfigbare Surrogatmarker.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Baumann. — Herr Professor
Canbay, wahrscheinlich auch zu den Transaminasen, weil Sie da so gezuckt haben, als das
gesagt wurde. Sie werden das bestatigen, was Herr Professor Baumann sagte.

Herr Prof. Dr. Canbay (Universitatsklinikum Essen): Genau. — Naturlich spielt ALT eine
wesentliche Rolle in der pathohistologischen Validierung der Krankheiten der Leber. Wir kén-
nen fur viele Erkrankungen, ob das viral induzierte Leberschadigungen oder fettleberinduzierte
Leberschadigungen oder auch akutes Leberversagen ist, sehen, dass die ALT ein sehr spezi-
fischer Lebermarker ist. Wenn die ALT erhoht ist, kann man davon ausgehen, dass eine Scha-
digung in der Leber stattfindet, und die Schadigung geht auch mit dem Tod der Hepatozyten,
also der Leberzellen, einher. Das heif3t, die erhéhten Transaminasen fuhren zwangslaufig tber
die Jahrzehnte tatsachlich zu einer Fibrose und Zirrhose, und die Patienten missen transplan-
tiert werden.

Aber ich als Hepatologe méchte auch zu bedenken geben, dass wir ALT, LDL/HDL-Quotient
und Lebervolumen im dynamischen Kontext sehen mussen. Wir sehen unter der Behandlung
mit Enzymersatztherapie, dass die ALT deutlich sinkt, dass auch das Lebervolumen abnimmt
— das ist wichtig — und dass die HDL-Werte ansteigen; das heil3t, diese Enzymersatztherapie
fuhrt zu einer deutlichen Besserung der Leberfunktion. Das kann ich so aus meinem klinischen
Alltag bestatigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Dann habe ich Frau Teupen, Herrn
Halbig und Herrn Kulig. — Bitte schon, Frau Teupen.

Frau Teupen: Danke. — Ich habe noch eine Frage an die klinischen Experten, weil Sie hier
gerade von Surrogatendpunkten, bezogen auf die Studie 02, sprachen. Es wurde ja mit einem
validierten Instrument Fatigue erhoben, aber es gab auch zwei Fragebdgen zur Lebensquali-
tat. Ware das aus lhrer Sicht nicht auch fur die Patienten relevant? Oder: Was spuren denn
diese Patienten auf3er dem Surrogatparameter? Also Fatigue wirde mir schon einleuchten,
und natdrlich mussten sich bei einer chronisch schweren Erkrankung vielleicht auch Lebens-
qualitatsverbesserung und Gewicht widerspiegeln. Vielleicht kénnen Sie dazu kurz etwas sa-
gen.

Herr Prof. Dr. Canbay (Universitatsklinikum Essen): Die Leber spielt bei der Fatigue tat-
sachlich eine grof3e Rolle. Als Hepatologe kann ich sagen: Wenn Sie eine gute Leber haben,
haben Sie ein gutes Herz und ein gutes Gehirn. Daran sehen Sie, dass die Leber eine enorme
Funktion auf die Lebensqualitat der Patienten hat. Insbesondere sehen wir das ja bei Hepatitis-
C-induzierten Leberschadigungen. Wenn man die Hepatitis C eradiziert, haben die Patienten
eine deutlich bessere kognitive Funktion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Baumann, von der guten Leber Ubers gute Herz zu
sonstigen Funktionen —was haben wir sonst noch?

Herr Prof. Dr. Baumann (Medizinische Hochschule Hannover): Ich darf ergdnzen, dass
Lebensqualitat und Fatigue auch in der Padiatrie ganz wesentliche Gréf3en sind. Ich bezweifle
allerdings, dass in der Kiirze der Beobachtungszeit erhebliche Anderungen sichtbar sein wer-
den. Ich glaube, das kann man in einem halben Jahr — wir bezeichnen ein oder zwei Jahre —
wahrscheinlich nicht sehen. Das ist einfach zu kurz.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Ich habe jetzt Herrn Halbig, Herrn Kulig
und Herrn LangHeinrich. — Bitte schon, Herr Halbig.

Herr Dr. Halbig: Ich moéchte noch einmal auf einen Punkt zuriickkommen, der eben schon
adressiert wurde, der fiir uns aber noch nicht erschopfend behandelt wurde, und zwar die
Mdglichkeit einer Verzerrung dadurch, dass die Populationen aus den historischen Kontrollen
tatséchlich nicht angemessen mit der 03-Population vergleichbar sind, und zwar nicht mit Blick
auf die Tatsache, dass die Patienten Jahre zuvor eingeschlossen wurden, sondern mit Blick
auf die Einschlusskriterien der Studien.

Konkret lautet meine Frage: Warum haben Sie nicht den absoluten LAL-Mangel als Ein-
schlusskriterium formuliert oder eine quantifizierte Verminderung der LAL-Aktivitat? Wir haben
ja eben gehort, dass das der entscheidende Marker bzw. Parameter ist, der nicht nur zur di-
agnostischen, sondern auch zur klinischen oder prognostischen Einschatzung von Bedeutung
ist. Also, die erste Frage ist: Warum haben Sie das nicht in den Einschlusskriterien formuliert?
Diese lauten hier ganz allgemein, wenn wir das richtig sehen, verringerte LAL-Enzymaktivitat.

Die zweite Frage: Wie viele von den flnf Patienten, die tberleben und noch leben — Gott sei
Dank —, hatten einen absoluten LAL-Mangel?

Frau Dr. Hardenberg (Alexion Pharma Germany): Es gibt derzeit noch keine Korrelationen
bzw. Cut-off-Werte daflr, wie niedrig die Enzymaktivitat sein muss, damit man von einer rapid
progressiven Verlaufsform sprechen kann. Man sagt zwar, dass dann keine Enzymaktivitat da
sein sollte bzw. in dem Fall da ist. Das Problem ist nur, dass die Messmethoden in den Laboren
zum Teil nicht so empfindlich sind, dass also selbst dann, wenn Sie Null zuriickbekommen,
nach der Auswertung Null nicht gleich Null ist. Aus diesem Grund konnten wir zu dem damali-
gen Zeitpunkt und kénnen auch heute nicht die Einschlusskriterien in die Studien anhand der
Enzymaktivitat entsprechend darstellen.

Zu den funf Patienten: Die Einzelwerte kann ich lhnen jetzt nicht aus dem Kopf nennen, aber
ich kann sie Ihnen gerne nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Halbig.

Herr Dr. Halbig: Hatte es die Mdglichkeit gegeben, andere phanotypische Charakteristika mit
zu erheben, zum Beispiel Nebennierenverkalkung, um mdglichst sicher abzugrenzen von dem,
was man vielleicht friiher als Wolman Type betrachtet hat und auch damals schon von CESD
abgegrenzt hat? Also der entscheidende Punkt bei uns ist der, dass wir, wenn die Patienten
in der Therapiekohorte von vornherein eine verlangerte Lebenserwartung haben, dann natir-
lich die beobachteten Effekte in diesem Licht diskutieren miissen. Dann stellt das mdglicher-
weise den therapeutischen Effekt infrage. Insofern ist das noch einmal ein Kommentar zur
Bedeutung dieses Aspektes fiir uns.

Herr Prof. Dr. Schwab (Universitatsklinikum Freiburg): Als Kliniker darf ich dazu sagen:
Wenn ein Kind im ersten Lebensjahr aufféllig ist, dann ist das eine lebensbedrohliche Erkran-
kung; und das bekommt jeder mit. Das bekommt sogar ein Nicht-Kliniker mit, dass dieses Kind
extrem krank ist. Diese Kinder sind im Schnitt alle mit neun Monaten gestorben. Von daher
ergibt sich allein aus diesen Einschlusskriterien — Kind ist extrem krank, bedarf intensivmedi-
zinischer Behandlung —, dass es keine Ph&notypen gibt, die eine Perspektive haben oder sehr
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viel langer Uberleben. Diese Patienten sterben unbehandelt leider alle im Schnitt mit neun
Monaten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Frau Dr. Hardenberg.

Frau Dr. Hardenberg (Alexion Pharma Germany): Wir sind uns damals beim Studiendesign
auch nicht hundertprozentig sicher gewesen, wie die Altersunterschiede sein miussen. Mittler-
weile wissen wir aus den Daten, die wir gesammelt haben, sicher, dass wir wirklich die rapid
progressive Verlaufsform in die CLO3 eingeschlossen haben und dass in der CLO2 nur Pati-
enten waren, die eine etwas langsamere Verlaufsform der Erkrankung haben. Dem haben wir
Rechnung getragen. Es laufen derzeit neue Studien, wo wir genau diese Alterslicke, diesen
Sicherheitsabstand zum Einschluss der Patienten, den wir damals gewahlt haben, schliel3en,
sodass in unsere neue Sauglingsstudie, die CL08, Patienten bis zu einem Alter von acht Mo-
naten und in die andere Studie, die CLO6 — eine weitere Studie, die wir durchfiihren —, Patien-
ten ab dem achten Lebensmonat eingeschlossen werden kdnnen. Fir uns ist so ganz klar:
Wenn Sauglinge die friihe Verlaufsform haben, dann treten die Symptome auch sehr friih auf,
auch sehr gravierend und sehr schwerwiegend, wie Herr Professor Schwab das ja schon ge-
sagt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage dazu, Herr Halbig?

Herr Dr. Halbig: Ich habe noch eine Nachfrage zur klinischen Differenzierbarkeit. In den Ein-
schlusskriterien, um noch einmal auf die Studie 03 zuriickzukommen, wird ja eine Gedeihsto-
rung operationalisiert in Form von abnehmendem Gewicht. Das ist ein Aspekt. Sie haben auf
andere Aspekte abgehoben, die Intensivpflichtigkeit implizieren, und weitaus gravierendere
Aspekte, die Uber eine ,blo3e" Gedeihstérung hinausgehen. Kénnen Sie vielleicht vor dem
Hintergrund noch einmal eine Erlauterung geben, inwieweit es tatsachlich so ist, dass die Pa-
tienten, die in die 03-Studie eingeschlossen wurden, solche sind, die weitere Symptome ha-
ben? Fir uns ist das zumindest aus den Studienunterlagen, soweit sie uns vorliegen, und auch
aus den Einschlusskriterien nicht ersichtlich.

Frau Dr. Hardenberg (Alexion Pharma Germany): Als Einschlusskriterium galten schwere
Gedeihstérungen; das ist richtig. Was wir von unseren Patienten aus den Daten, die wir erho-
ben haben, wissen, ist, dass alle schwere Malabsorptionsstorungen hatten. Sie hatten
schwerste Durchfélle, Erbrechen, sie haben tberhaupt nicht zugenommen aufgrund eben der
Fetteinlagerungen oder der Einlagerungen in die Darmwand, was ja quasi dann den Darm
undurchlassig fur Nahrstoffe macht, sodass die Patienten letzten Endes — so kann man sagen
— verhungern. Sie bauen ihr unteres Fettgewebe ab, sie verlieren an Muskulatur. So drama-
tisch geht das vonstatten. Hinzu kommt natirlich die schwere Leberproblematik bei diesen
Patienten. Es kommt zur extrem schnellen Verschlechterung der Lebersituation. Es kommt zur
Einlagerung von Cholesterinestern und Triglyceriden, die Hepatozyten schwellen an, gehen
kaputt, und entsprechend schnell bekommt man auch Hepatomegalie und bei den Sauglingen
sehr schnell sehr stark ausgepragt Adenomegalie. Hier kommt also ein Zusammenspiel von
verschiedenen Symptomen zusammen, was wir bei unseren Patienten in den Studien auch
deutlich sehen konnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erneute Nachfrage?
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Herr Dr. Halbig: Vielleicht abschlieRend dazu. Wir hatten es begrif3t, wenn wir da eine etwas
weitergehende Charakterisierung des Patientenkollektivs bekommen hatten.

Herr Prof. Dr. Schonermark (Alexion Pharma Germany): Ich mdchte noch einmal darauf
hinweisen: Wir haben es, wie wir wissen — ich glaube, das ist fir den Kontext sinnvoll —, mit
einer sehr seltenen Erkrankung zu tun. Wir erwarten, dass vielleicht einmal im Jahr oder alle
zwei Jahre ein solches Kind geboren wird, das dann so schwer erkrankt ist. Also von daher
gibt es natlrlich methodologische Limitationen, und der Wunsch und die Erwartung, die Studie
moglichst sauber und so umfassend wie mdglich zu machen, ist in dieser Situation klarerweise
etwas eingeschrankter als bei einer sehr haufigen Erkrankung.

Der zweite Aspekt, der, wie ich glaube, eine grof3e Rolle spielt — ich bin zwar kein Hepatologe,
aber ein ehemaliger Kliniker —, ist, dass es bei der Leber einen Point of no Return gibt. Das
heil3t, mit dem Beginn der Erkrankung bzw. mit der Manifestation der Erkrankung lauft die Zeit.
Das heil3t, je friher therapiert wird, umso besser. Irgendwann ist der Zenit Uberschritten; die
Leber regeneriert sich dann auch unter Therapie nicht mehr. Deswegen kommt man an die
Grenze des Sophismus, wenn man dariber nachdenkt, wie man denn héatte weiter stratifizie-
ren kdnnen. Das ist sicherlich bei diesen schwerkranken Kollektiven mit fulminantem Organ-
versagen eine schwierige Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wobei ich es nicht als Grenze des Sophismus bezeichnen
wirde, wenn man feststellt, dass es au3er der Definition, die armen Wirmchen sind schwer
krank, vielleicht auch geholfen hatte, wenn man gesagt hatte — Frau Dr. Hardenberg hat eben
gesagt, selbst wenn man testet, ist Null nicht gleich Null, sondern Null kann auch wegen der
Messsystematik vielleicht 0,01 oder Gott weil3 was sein —: Okay, wir haben getestet, und wenn
dann Null herauskommt, dann ist es vielleicht 0,1 oder 0,2, aber es ist jedenfalls in einem
Bereich, wo man zumindest auf der Basis eines Parameters auf3er dem Zustand des Kindes,
der bemitleidenswert ist, an dem wir auch jetzt nicht herumdoktern wollen und Gott weil3 was,
eben eine klare Ableitung gehabt hatte. — All das, was Sie eben beschrieben haben, sind ja
Symptome einer fortschreitenden Erkrankung, die sicherlich beeindruckend und schwer sind,
und niemand wiinscht einem das. Aber die Frage der Methodik ist schon eine Frage, die nicht
sophistisch ist; das hatte man vielmehr relativ flott abklaren kénnen.

Dazu noch einmal Herr Baumann, und dann sollten wir auch die weiteren Fragestellungen
abarbeiten.

Herr Prof. Dr. Baumann (Medizinische Hochschule Hannover): Vielen Dank. — Ich mdchte
die Perspektive gerne noch einmal aus klinischer Sicht klarmachen. Ich als Kinderhepatologe
bin konfrontiert mit einer extrem seltenen Erkrankung, mit einem extrem breiten, auch unbere-
chenbaren Phanotyp, und ich bin dankbar fiir jedes signifikante Therapeutikum, das ich diesen
Kindern entweder auf der Intensivstation oder vor Transplantationen geben kann. Ich bin in
der Situation gewesen, dass wir so ein Kind haben lebertransplantieren miissen. Da méchte
ich einfach perspektivisch klarstellen, dass ich davon Uberzeugt bin, dass dieses Medikament
eine gewisse Wirksamkeit hat. Man kann das sicherlich noch besser beschreiben, aber ich
wirde es fur gut befinden, wenn ich fir meine Patienten dieses Medikament weiter zur Verfi-
gung hatte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Ich glaube aber, das ist auch gar nicht die
Fragestellung, tber die wir hier diskutieren. Niemand wird ernsthaft — ich hatte fast gesagt:
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Niemand hat die Absicht, eine Mauer zu bauen — die Mdglichkeit infrage stellen, diesen Wirk-
stoff kiinftig einzusetzen. Der entscheidende Punkt ist einfach, wie man die Evidenz ein biss-
chen belastbarer und ein bisschen sicherer machen kann, damit auch wir es einfacher hatten
und auf der Basis valider und belastbarer Daten einen Zusatznutzen quantifizieren kdnnten.
Das ist einfach das damit verbundene wissenschaftliche Anliegen. Wir gehen schon davon
aus, dass auch im Zusammenhang mit der Orphan-Zulassung hier von der Zulassungsbe-
horde ein positives Nutzen-Schaden-Risiko bejaht worden ist; sonst hatte man das Ding nicht
auf den Weg gebracht. Wir sehen aber hier jetzt methodisch die eine oder andere Fragestel-
lung, die man klaren muss, da sich das am Ende auf das Maf3 eines moglichen Zusatznutzens
auswirkt. Da kommt es eben auf belastbare Parameter und nicht auf Bauchevidenz an. Das
ist einfach der Punkt, Uber den wir diskutieren — nicht tber die Frage, ob wir das den Kindern
in Zukunft vorenthalten oder nicht.

Wir haben jetzt eine ganze Reihe von weiteren Wortmeldungen. Herr Kulig und dann Herr Dr.
LangHeinrich. — Bitte.

Herr Dr. Kulig: Meine Frage zielt noch einmal in eine @hnliche Richtung wie vorhin, und zwar
in Richtung Validitat im Vergleich zur historischen Kontrolle bzw. die Charakterisierung oder
Prognose dieser kleinen Kinder. Es gibt ja Angaben, dass das mittlere Sterbealter von diesen
kleinen, von Wolman betroffenen Kindern bei 3,7 Monaten liegt. In der Studie war das mittlere
Alter bei der Gabe der ersten Dosis 3,4 Monate, also eigentlich so viel wie das mittlere Ster-
bealter des natirlichen Verlaufs. Das heif3t, die eingeschlossenen Kinder dieser Studie muss-
ten die Zeit bis dahin schon einmal lberlebt haben und hatten also vielleicht einen Uberle-
bensvorteil. Die Frage ist: Wurden in die Studie gegebenenfalls die mit der besseren Prognose
eingeschlossen, was beim Vergleich zu einem gewissen Uberlebensvorteil bei der Sebeli-
pase alfa-Gruppe gefiihrt haben kdnnte? Wie ist denn das bei der historischen Kontrolle: Wie
lange haben die gelebt, oder wie viele sind da in dem Zeitraum der ersten vier Monate verstor-
ben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Hardenberg, haben Sie die Zahlen?

Frau Dr. Hardenberg (Alexion Pharma Germany): Ich kann lhnen jetzt gerade ad hoc nur
sagen, wie das Alter der Patienten in der CL0O3-Studie bei Auftreten der LAL-Symptome war
und dann, als die Diagnose gestellt wurde. Kurz darauf sind sie ja dann auch in die Studie
eingeschlossen worden. Wir haben hier beim Alter einen Durchschnitt zwischen 2 und 3 Mo-
naten. Wir haben zwei Patienten, die mit 5,8 und 5,5 Monaten bei Diagnose etwas ausreif3en.
Alle anderen Patienten waren bei Diagnosestellung zwei bis drei Monate alt, und entsprechend
schnell sind sie dann auch therapiert worden.

Herr Dr. Kulig: Ja, wie ich sagte: Bei 3,4 Monaten im Mittel haben sie das Mittel bekommen,
also so lange mussten sie gelebt haben, sonst héatten sie ja nicht die erste Gabe erhalten
kénnen.

Frau Dr. Hardenberg (Alexion Pharma Germany): Genau.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr LangHeinrich, bitte.
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Herr Dr. LangHeinrich: Ich habe noch eine Frage zur Transplantation. Wenn so ein Kind
transplantiert wird, ist ja die Krankheit nicht geheilt. Die geht ja im Grunde weiter, und theore-
tisch kénnte man sagen: Irgendwann kommt dann die nachste Transplantation. Das ist das
eine, was sicherlich richtig ist. Die Frage ist: Wie lange uberleben denn die transplantierten
Kinder?

Herr Prof. Dr. Baumann (Medizinische Hochschule Hannover): Ich kenne ein lebertrans-
plantiertes Kind: Das ist 2007 transplantiert worden, und dem geht es heute gut.

Die Indikation zur Transplantation muss sicherlich individuell gestellt werden. Wenn das le-
benslimitierende Symptom oder Merkmal bei dem Kind ein Leberversagen ist, wirden wir na-
turlich auch die Lebertransplantation erwagen. Wenn andere Organsysteme im Vordergrund
stehen — das muss man eben individuell abwagen — kommt das nicht infrage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage direkt dazu, Herr Dr. Heckemann.

Herr Dr. Heckemann: Wirde das nicht bedeuten, dass letztlich dieses neue Medikament ei-
gentlich nur dafir sinnvollerweise zu verwenden ist, die Zeit bis zu einer Transplantation zu
Uberbricken? Denn die Transplantation ist doch da mit Sicherheit in jedem Fall die bessere
Variante, weil ich hiermit in keinster Weise eine Heilung bewirke. Ich habe mich jetzt auch ein
bisschen Uber die Antwort gewundert, dass wirklich eine Transplantation, die ja nun die Ursa-
che eigentlich fir die Krankheit nicht zu 100 Prozent ausschaltet, einen solchen Erfolg hat. Ich
hatte schon gedacht, es geht dann weiter.

Herr Prof. Dr. Baumann (Medizinische Hochschule Hannover): Der Phanotyp der Erkran-
kung ist ja sehr heterogen, und es gibt eine Reihe von Patienten — ich glaube, in der ARISE-
Studie sind es etwa 30 Prozent gewesen —, die eine Leberzirrhose mit allen Folgeschaden
entwickeln, mit Wachstumsstérungen, mit portaler Hypertension, mit Neigung zu spontanen
bakteriellen Peritonitiden usw. Sie als Kliniker miissen Uberlegen, wie fir diesen Phanotyp die
adaquate Therapie aussieht. Umgekehrt ist mir deshalb auch wichtig, dass die Transamina-
senbesserung als Therapieerfolg, als Surrogatmarker anerkannt wird, so wie das bei anderen
Stoffwechselerkrankungen auch der Fall ist, bei Morbus Wilson zum Beispiel.

Wichtig ist mir auch noch der Punkt, dass die Transplantation immer Ultima Ratio sein muss.
Eine Transplantation ist nichts, was ich mache, um zum Beispiel eine medikamenttse Thera-
pie zu vermeiden. Dazu ist sie ja viel zu invasiv.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Professor Schwab, dann Frau Harden-
berg und Herr Canbay.

Herr Prof. Dr. Schwab (Universitatsklinikum Freiburg): Eine Lebertransplantation ist per
se erst einmal ein sehr aufwendiges Verfahren, welches auch wieder eine erhebliche Mortalitat
mit sich bringt. Und in einer Auswertung in dieser Bernstein-Arbeit, glaube ich, war die Prog-
nose flr die transplantierten Patienten nicht so gut, wie sie jetzt von Herrn Baumann beschrie-
ben worden ist. Vielmehr hatten diese Patienten erhebliche Probleme. Das Problem, was letzt-
lich angefangen wird, ist ja: Sie ersetzen die Leber. Die Leberfunktion ist jetzt wieder in Ord-
nung. Aber im Grunde genommen haben Sie deswegen trotzdem eine Einlagerung von Lipi-
den im Darmbereich; das heif3t, die Patienten bekommen mdglicherweise eine Gedeihstérung,
und auch in anderen Organen lagern sich weiterhin Lipide ab. Das ist eine leberkausale The-
rapie, aber es ist nicht eine Therapie, die man adaquat zu einer Enzymersatztherapie setzen
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kann; denn mit der Enzymersatztherapie kommen Sie an alle Organe heran und kénnen dort
eine Besserung hervorrufen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nachfrage, Herr Heckemann.

Herr Dr. Heckemann: Das wirde dann in der Logik bedeuten, dass eine Enzymersatztherapie
auch nach der Lebertransplantation in jedem Fall weitergefiihrt werden wrde.

Herr Prof. Dr. Schwab (Universitatsklinikum Freiburg): Das wird auch so gemacht. In der
letzten Studie gibt es auch Patienten, die lebertransplantiert sind und die nun dieses Medika-
ment bekommen, um sozusagen gerade die anderen Organe davon zu befreien, dass die
Lysosome voll mit Cholesterinestern sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt erganzend Frau Hardenberg, Herr
Canbay, und dann hat Herr Nickel eine Frage.

Frau Dr. Hardenberg (Alexion Pharma Germany): Herr Professor Schwab hat bereits alles
gesagt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Canbay.

Herr Prof. Dr. Canbay (Universitatsklinikum Essen): Ich méchte das nur erganzen. In der
Tat kdnnen Sie im Teilstadium C, wenn der Punkt erreicht ist, wo die Leber schon zirrhotisch
umgebaut ist, nicht mehr viel andern. Das Entscheidende ist, dass wir im frilhen Stadium eine
Therapie machen. Die Laborparameter, die ALT-Werte und genauso auch das Lebervolumen
zeigen ja, dass es unter der Therapie besser wird. Und diese Patienten werden wir nicht mehr
transplantieren. Das ist sicher.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Nickel, bitte.

Herr Nickel: Wir hatten gerade vor allem auch altere Patienten betrachtet, bei denen noch
eine Enzymaktivitat vorhanden ist. Meine Frage ist: Wenn dieser Enzymmangel rechtzeitig
diagnostiziert wird, welche anderen symptomatischen Therapien sind fir diese Patienten mog-
lich, und wie ist dort die Eingrenzung der Krankheit mdglich? Da wir keinen Vergleich zu Se-
belipase haben, hatte ich dazu gerne eine Einschatzung der Kliniker.

Herr Prof. Dr. Canbay (Universitatsklinikum Essen): Es ist in der Tat so, dass Enzymman-
gel dazu fuhrt, dass diese Patienten mikrovesikuldre Steatose entwickeln. Die Patienten im
Erwachsenenalter zeichnen sich dadurch aus, dass sie extrem diinn sind. Im Gegensatz zu
der normalen fettleberinduzierten Schadigung — da sind die Patienten adipds — sind sie hier
also nicht adipds. Der Lipidstoffwechsel ist ebenfalls anders: Die LAL-Patienten haben ein
deutlich erhéhtes LDL, viel héher als die normalen Fettleberpatienten. Das heif3t, auch unter
der medikamenttsen Therapie wiirde man Patienten mit einer Fettleber, bedingt durch Adipo-
sitas, therapieren kénnen, aber nicht bei LAL-D; das wirde nicht gehen. Wenn wir diese Pati-
enten tatsachlich therapieren — das sehen wir an unseren eigenen Arbeiten —, verbessert sich
die Fettleber deutlich, die Fibrose entwickelt sich sogar zurtick, und auch die ALT-Werte ver-
bessern sich deutlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kulig und dann Herr Halbig.
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Herr Dr. Kulig: Ich habe noch Nachfragen zu weiteren Daten oder langeren Beobachtungs-
zeiten. Wir haben ja nun einen gewissen Datenschnitt in den Dossiers.

Einmal: Bleiben LDL-C und ALT auf den gesenkten Werten? Wie entwickelt sich das?

Das andere: Es sind ja auch Antikorper gegen Sebelipase gemessen worden. Gibt es dazu
neuere Erkenntnisse?

Frau Dr. Hardenberg (Alexion Pharma Germany): Zunachst einmal zu den Verlaufen von
ALT und LDL. Wir sehen im Moment keinerlei Anzeichen, dass sich die Werte bei den Patien-
ten wieder nach oben veréandern. Die Studie CLO2 soll dieses Jahr abgeschlossen werden,
sodass wir gegen Ende des Jahres dazu sicherlich neue Daten bekommen werden.

Bezuglich Ihrer Frage zu den Antikbrpern gegen das Préparat: Es sind alle unsere Studienpa-
tienten untersucht worden. Wir haben gepoolte Analysen durchgefiihrt, sodass wir sagen kén-
nen: Von 106 Patienten, die untersucht wurden, wurden 12 mindestens einmal positiv getestet,
wovon wiederum 8 mehrfach positiv waren. Diese Patienten wurden dann entsprechend auf
neutralisierende Antikorper untersucht, und 5 Patienten aus diesen 106 waren positiv fir neut-
ralisierende Antikdrper. Wir haben allerdings bisher keine Anzeichen fur Wirksamkeitsverlust
durch diese Antikorper bei den Patienten feststellen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kulig, das war klar? — Okay. Herr
Halbig.

Herr Dr. Halbig: Hat sich erledigt.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann Herr Nickel, bitte schon.

Herr Nickel: Ich sehe meine Frage noch nicht so richtig beantwortet. Meine Frage zielte dahin:
Es ist ja vor allem eine Lipidstoffwechselstérung, die dann Hepatomegalie und Leberzirrhosen
verursacht. Kénnen denn bei Erwachsenen durch andere symptomatische Therapien diese
Lipidstoffwechselstdérungen nicht eingegrenzt werden, sodass das Fortschreiten der Erkran-
kung verringert wird?

Herr Prof. Dr. Schwab (Universitatsklinikum Freiburg): Ich darf darauf auch als Lipidologe
antworten. Der Punkt ist: Es gibt natirlich eine Therapie Uber Statine. Damit kdnnen Sie letzt-
lich in der Peripherie im Blut LDL senken. Aber was bewirken Sie damit? Sie bewirken damit,
dass die Rezeptoren erhdht werden. Es werden mehr LDL-Rezeptoren an der Leber hervor-
gebracht, und damit wird mehr von dem LDL aufgenommen. Aber dieses LDL kann in der
Leber eben nicht abgebaut werden. Und das ist genau das Problem der Statin-Therapie bei
diesen Patienten, dass damit nur die Lysosomen noch mehr und noch praller werden und
damit letztendlich schnellere Organverluste stattfinden. Das ist auch bei anderen lipidsenken-
den Therapien der Fall, da es sich eben nicht um kausale Therapien handelt. Die einzige kau-
sale Therapie ist die Enzymersatztherapie, die eben die Cholesterinester in freies Cholesterin
und Fettsduren spaltet. Die kdnnen dann abgebaut werden, und damit kdnnen diese Konglo-
merate in den Lysosomen abgebaut werden. Eine andere Therapie steht leider nicht zur Ver-
figung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Statine wirden also die Leberproblematik im Prinzip ver-
scharfen. — Frau Hardenberg und dann Herr Professor Baumann.
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Frau Dr. Hardenberg (Alexion Pharma Germany): Dazu kann ich noch erganzend sagen:
Es gibt einmal Daten in der Bernstein-Publikation aus dem Jahr 2013, wo eben gezeigt werden
konnte, dass die Patienten zwar zum Teil etwas niedrigere Lipidwerte im Blut haben, sich aber
nichtsdestotrotz die Leberproblematik weiter verschlechtert. Und auch bei uns in der ARISE-
Studie sieht man genau das Gleiche: Wir haben Patienten eingeschlossen, die ebenfalls mit
Statinen bzw. lipidsenkender Medikation behandelt waren und die dann entsprechend von der
Therapie mit Sebelipase alfa profitiert haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Baumann.

Herr Prof. Dr. Baumann (Medizinische Hochschule Hannover): Ganz kurz, nur konzeptio-
nell als Feedback: Es ist keine Lipidstoffwechselstérung, sondern es ist eine Speicherkrank-
heit, die eben unmittelbar die Zellen betrifft. Darum muss man auf zellularem Level angreifen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen sehe ich keine mehr.
Dann wirde ich lhnen gerne die Gelegenheit geben, noch einmal kurz zusammenzufassen,
welche Feststellungen Ihnen in der vergangenen Stunde als wichtig erschienen. Dann kdénnen
wir diese Anhorung beenden. — Herr Jiresch, bitte.

Herr Dr. Jiresch (Alexion Pharma Germany): Sehr gerne, Herr Professor Hecken. Vielen
Dank. — Sehr geehrten Damen und Herren, im Namen der Firma Alexion méchte ich mich fiir
die kritische und konstruktive Expertendiskussion in dieser Anhérung bedanken. Wir sind tber-
zeugt, dass Sebelipase alfa als erste und einzige kausale Behandlung des vererbten En-
zymmangels LAL eine einzigartige Chance — so wie ich es jetzt verstanden haben, eigentlich
eine alternativiose Chance — fur Patienten darstellt, flr die es bislang keine Therapieoption
ihrer schweren, progressiven Krankheit gab.

Die dokumentierten Falle zeigen eindeutig einen dramatischen Effekt auf die Mortalitat, der in
der Nutzenbewertung beriicksichtig werden sollte. Die Kinder Gberleben und gedeihen, und
die verschiedenen Krankheitszeichen dieser Multiorganerkrankung gehen unter Therapie zu-
ruck.

Alle in den klinischen Studien erfassten Krankheitsparameter inklusive ALT sind klinisch rele-
vant und progressionsrelevant fur die Krankheit. Die signifikanten Verbesserungen all dieser
Messwerte sind daher fiir den Krankheitsverlauf sehr aussagekréaftig und sollten alle in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.

Was kodnnte schlieBlich ein gré3erer Nutzen sein, als bei einem geringem Therapierisiko Kin-
derleben zu retten und den Verlauf einer so schweren Erbkrankheit aufzuhalten und sogar die
Speicherkrankheit wieder zurlickzubilden?

Wir bitten Sie, fur diesen besonderen Fall einen erheblichen Zusatznutzen zuzuerkennen. —
Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank auch lhnen fiir die aus meiner Sicht
spannende Diskussion. Ich habe vorher noch nie etwas davon gehdrt; das muss ich ehrlicher-
weise sagen. Damit tragt das auch ein Stiick weit zur Bewusstseinserweiterung bei.

Wir werden das, was hier diskutiert worden ist, selbstverstandlich zu wagen haben und in un-
sere Entscheidung einflieRen lassen. — Ich sage lhnen an der Stelle Dank und beende diese
Anhorung.

Zusammenfassende Dokumentation 156



Schluss der Anhérung: 12.15 Uhr
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