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(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich begriRe die Gaste ganz ausdriicklich. Ich hei3e Sie
herzlich willkommen zur Anhorung. Wir haben schon den ganzen Vormittag mit Anhérungen ver-
bracht. Wir gehen davon aus, dass wir eine dritte interessante Anhdrung erleben. Gestatten Sie mir
zunéachst ein paar Vorbemerkungen. Mein Name ist Johannes Vécking. Ich vertrete Herrn Hecken,
der heute verhindert ist, selbst persdnlich teilzunehmen.

Zu lhrer Information: Wir fuhren ein Wortprotokoll. Es lauft ein Tonband mit. Meine Bitte ware, wenn
Sie sich im Verlauf der Anhdrung melden, jeweils Thren Namen zu nennen und anzufligen, wen Sie
vertreten. Das sage ich nur prophylaktisch; die Zahl ist nicht sehr grof3.

Ich stelle fir das Protokoll fest, wer hier anwesend ist. Ich begriRe zunachst — ohne Rang und Rei-
henfolge — Herrn Dr. Jain, Herrn Look, Herrn Dr. Schnorpfeil und Herrn Dr. Hofmann von BioMarin,
Frau Broeske und Herrn Rasch fiir den vfa und fur das Zentrum flr seltene Erkrankungen, ZSE
Wiesbaden, Frau Dr. Lampe.

Zum Verfahren selbst. Wir haben eine Anhérung zum Thema Elosulfase alfa zur Behandlung der Mu-
copolysaccharidose IV A, ein Orphan Drug, wo der Gesetzgeber schon im Gesetz einen Zusatznut-
zen fingiert hat. Die Diskussion heute geht darum, das Ausmal® des Zusatznutzens zu diskutieren.
Zugrunde liegt eine Betrachtung, eine Beurteilung durch die Fachberatung Medizin des G-BA. Hier
gibt es keine Begutachtung durch das IQWiIiG. Es wurde insgesamt festgestellt, dass es positive Be-
handlungseffekte gibt, die statistisch signifikant sind, insbesondere bei der Sechs-Minuten-Geh-
strecke, unterstitzt durch diverse sekundare Endpunkte. Es wurde gesagt, dass diese numerisch zu
betrachten sind und vielleicht keine ausreichende statistische Signifikanz hatten. Insgesamt geht es
ganz besonders um den Fokus der Verbesserung bei der Gehstrecke von 22,5 m; so ist die Auswer-
tung. Hier wird zu diskutieren sein, welche Relevanz das insbesondere in der Kombination mit der
Kdrpergrol3e hat, die besonders zu betrachten ist.

Wir kénnen in die Diskussion einsteigen. Ublicherweise ist das Verfahren so, dass zunachst einmal
der pharmazeutische Unternehmer die Gelegenheit hat, grundsatzlich etwas zu sagen. Meine Bitte
ware nur, nicht grof3 aus den Stellungnahmen zu zitieren, sondern sich auf die Punkte zu konzentrie-
ren, um die es letztlich geht.

Schriftlich Stellung genommen haben BioMarin Deutschland, Frau Dr. Lampe und der vfa.

Moéchten Sie zu Anfang etwas sagen? — Wer ergreift das Wort? — Herr Look. Wenn Sie etwas Zeit
zum Ubersetzen brauchen, bitte ich um ein Signal.

Herr Look (BioMarin): Ich werde fiir Herrn Jain die Ubersetzung vornehmen. — Mein Name ist Chris-
tian Look. Ich bin Geschéftsfihrer von BioMarin in Deutschland. Ich méchte kurz den Rahmen fir die
Diskussion uber die Bewertung des Zusatznutzens von Elosulfase alfa fur die Behandlung von Mor-
quio IV A aufziehen. Wie Sie gelesen haben, ist das eine sehr seltene, genetisch bedingte Erkran-
kung, die in Deutschland schatzungsweise 60 Patienten betrifft, denen im Moment keine Therapie fir
ihre Erkrankung aufRer medizinischen Unterstitzungsmaflnahmen wie Operationen und Physiothera-
pie zur Verfigung steht. Die Patienten sind durch diese Erkrankung multifaktoriell betroffen. Durch
den Enzymmangel sind alle Organsysteme betroffen, weil ein Glykosaminoglykanbaustein akkumu-
liert, der in der extrazellularen Matrix insbesondere von Bindegeweben dazu fiuhrt, dass die Zellfunkti-
on stark beeintrachtigt wird. Diese Gewebe finden sich in so gut wie allen Kdrpersystemen. Dadurch
sind bei diesen Patienten insbesondere die Atmung, die Blutzirkulation, die muskulare Kraft und die



Skelettausbildung stark beeintrachtigt, was dazu fuhrt, dass diese Patienten eine stark eingeschrank-
te Lebensdauer haben, die in den verdffentlichten Daten im Durchschnitt bei 25 Jahren liegt, und in
dieser Phase bei normaler kognitiver Leistung in einem Kdrper gefangen sind, der sehr eingeschrankt
leistungsfahig ist und tberall krank ist.

Die Entwicklung des Medikaments Elosulfase alfa beruht auf den positiven Erkenntnissen, die wir als
Hersteller bei anderen Enzymersatztherapien haben, die sehr schéne, klinisch relevante Wirkung zei-
gen und in der Langzeitbeobachtung schon Erkenntnisse tber die Verlangerung der Uberlebensdauer
gezeigt haben. Deswegen sind wir durchaus optimistisch, dass das fur Elosulfase in Langzeitbe-
obachtung auch zu zeigen ist.

Wir haben angefangen, dieses Studienprogramm mit einer sogenannten Natural-History-Studie zu
entwickeln, um das Krankheitsgeschehen so gut wie moglich zu verstehen, zu verstehen, wie diese
Menschen von ihrer Physiologie her aufgebaut sind, wie grof3 sie sind, wie klein sie sind, wie leicht sie
sind, was sie kdnnen, was sie nicht kdnnen, um danach das klinische Entwicklungsprogramm in klini-
schen Studien zu determinieren. Dabei ist herausgekommen, dass diese Patienten von Kindesbeinen
an ihr ganzes Leben lang sehr viele Operationen durchlaufen missen, was nur kurze Zeitfenster zu-
lasst, um eine Beobachtung in einer klinischen Studie zu machen, in der wir keine Einflussnahme
durch eine Operation haben. Deswegen ist das Studienprogramm mit 24 Wochen vergleichsweise
kurz gewahlt worden. Das ist ausschlie3lich — aus ethischer Sicht — dem Umstand geschuldet, dass
die Patienten schnell genug notwendige Operationen haben kdnnen.

Dazu war es notwendig, einen bekannt sensitiven Endpunktparameter als primaren Endpunkt zu wéah-
len, was der Sechs-Minuten-Gehtest ist, der, wie Sie gelesen haben, ein multifaktorieller Ausdauerpa-
rameter ist. Der hat die gewlinschte und erwartete Signifikanz innerhalb der Beobachtungszeit darge-
stellt. Der wichtige Punkt aus unserer Sicht ist, dass das als notwendiges Kriterium fur eine positive
Bewertung des Zusatznutzens da ist. Das Ausmal’ des klinischen Nutzens wird sicherlich an der kli-
nischen Relevanz dieses Parameters diskutiert werden. Wir sind an dieser Stelle sehr optimistisch,
dass die Auswertung der Responderanalyse, die wir gezeigt haben, dahin gehend positiv ist, dass al-
le Patienten im Vergleich zur Placebokontrollgruppe tatséachlich eine positive Entwicklung zeigen und
im Vergleich zur Kontrollgruppe doppelt so viele Patienten eine 50-prozentige Verbesserung der
Gehstrecke gegentber ihrer Baseline haben. Das sind in der Behandlungsgruppe 100 m. Das ist ein
grol3er Verbesserungsschritt, wenn man davon ausgeht, dass der Durchschnitt mit 200 m Ausgangs-
wert in sechs Minuten sehr niedrig ist.

Ich wirde jetzt gerne an Herrn Dr. Hofmann Ubergeben, der zu den Details der Auswertung ein paar
Satze sagen wird. Anschliel3end wirde ich gerne an Frau Dr. Lampe tGbergeben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. — Herr Dr. Hofmann.

Herr Dr. Hofmann (BioMarin): Ich komme von YES Pharma Consulting. Wir beraten die Firma Bio-
Marin zu dem entsprechenden Wirkstoff.

Ich will zum Schwerpunktthema der Bewertung kommen, und zwar zur Bewertung des klinischen
Teils des Dossiers. Das sind die Auswertung des primaren Endpunktes und zusatzliche Analysen, die
BioMarin nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin durchgefiihrt hatte. Bio-
Marin konnte durch diese Auswertung und auch die zusatzlichen Auswertungen nachvollziehbar ei-
nen betrachtlichen Zusatznutzen fir Vimizim gegenuber dem Standard of Care belegen. Streitig ist
nach den Kommentaren in der Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses, ob die zusétzlich
durchgefuihrten Analysen in die Bewertung aufgenommen werden kénnen. Der Standpunkt des Her-
stellers ist ganz klar, dass ein Ausschluss dieser Analysen sowohl den Standards der evidenzbasier-



ten Medizin als auch den rechtlichen Grundlagen der Nutzenbewertungen und den bisherigen Ent-
scheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses selbst widersprechen wiirde.

Zum Detail. Im Rahmen der Zulassung konnte der Hersteller eine signifikante Verbesserung fir den
primaren Mobilitatsendpunkt nachweisen, die von der CHMP als klinisch relevant eingeschatzt wird.
Fur den Endpunktparameter Sechs-Minuten-Gehstrecke liegen fir diejenigen Patienten, die unter der
seltenen Erkrankung Mucopolysaccharidose IV A leiden, jedoch noch keine validierten Responsekri-
terien vor. Dies ist fuir ein Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden, die sowohl als Erstes in
der Arzneimittelklasse als auch als Erstes in der entsprechenden Patientenpopulation angewendet
werden, in der Regel auch nicht zu erwarten. Das Ausmal3 eines Zusatznutzens kann jedoch trotz
Fehlen von klassischen Responderanalysen mit alternativen Methoden dargestellt werden und eine
Aussage zur therapeutischen Relevanz des Behandlungseffekts zulassen.

Zurzeit kénnen stetige Endpunktparameter beim Fehlen von validierten Reponsekriterien in andere
EffektgroRen umgewandelt werden, die im Idealfall eine Aussage zur klinischen Relevanz zulassen.
Ein Beispiel hierfur ist die vom Gemeinsamen Bundesausschuss selbst haufig verwendete Umwand-
lung in ein Hedge’s g.

Ein paar Kommentare zu dem Hedge's g. Hedge'’s g ist ein MaR3, das ausschlieB3lich auf statistischen
GroRen beruht. Es ist ein MaR fir die Sensitivitat eines klinischen Messinstrumentes, Anderungen zu
detektieren, nicht mehr und nicht weniger. Voraussetzung fir die Anwendung eines Hedge’s g ist die
Normalverteilung der Daten. Ist die nicht gegeben, kann ein Hedge’s g nicht angewendet werden.
Anderungen von Therapieeffekten werden unter Verwendung von Hedge’s g nur auf der Populations-
ebene gemessen, Aussagen fir individuelle Patienten sind hier nicht mdglich.

Die Cut-offs, die fur diese Effektgréf3e verwendet werden und die von den circa 30 Jahre alten Arbei-
ten von Cohen stammen und zur Ableitung der klinischen Relevanz dienen, wurden niemals in Klini-
schen Studien validiert. Aussagen zur klinischen Relevanz sind also mit einem Hedge’s g nicht oder
zumindest nicht universell moglich. Hedge’s g ist also ein schlechtes Instrument zur generellen Aus-
mafdabschétzung von Klinisch relevanten Effekten in unterschiedlichen Populationen, fir unterschied-
liche Endpunkte und fur unterschiedliche Studien.

BioMarin hat anders als bei der Verwendung eines Hedge’s g im Modul 4 eine wissenschaftlich be-
grindbare Methodik eingesetzt, die zur Umwandlung in quantifizierbare Effektgréen dient. Die The-
rapieunterschiede werden hierbei als robuste Effektgrof3e dargestellt, in diesem Fall als Mann-
Whitney-EffektgréRe. Es kdnnen neben Mittelwertsunterschieden auch andere Parameter als Mann-
Whitney-EffektgroRe dargestellt werden. Die Mann-Whitney-Effektgrof3e ist unabhangig von der
Messskala und von der Verteilung der Daten. Eine Voraussetzung der Normalverteilung ist nicht ge-
fordert. Nachfolgend in der Methodik wird die Mann-Whitney-Effektgrof3e in Anlehnung an das
IQWIiG-Methodenpapier in eine dichotome Effektgrofle umgewandelt, namlich in eine Proportional
Odds Ratio. Eine signifikante Proportional Odds Ratio, die fir die gesamte Verteilung der jeweiligen
Behandlungsarme gilt, lasst unter bestimmten Bedingungen eine Aussage zu Klinisch relevanten Ef-
fekten zu. Zudem ist durch weitere Umwandlung der Proportional Odds Ratio in relative Risiken auch
eine Aussage zur klinischen Relevanz auf individueller Patientenebene moglich.

Formell methodisch entspricht der Ansatz der Umwandlung in die Effektgro3e Hedge's g exakt dem
Ansatz, der vom Hersteller durchgefuhrt wurde. In dem vorliegenden Fall besteht der einzige Unter-
schied darin, dass in eine dichotome EffektgroRe umgewandelt wurde, namlich in eine Proportional
Odds Ratio. Die Quantifizierung der kontinuierlichen Verteilungskurve mittels der Proportional Odds
Ratio ist aber aussagekraftiger und auch robuster als die Verwendung eines Hedge’s g.



Die Kommentierung der von BioMarin durchgefuhrten Auswertung in der Bewertung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses ist daher nicht nachvollziehbar. Es wird namlich die Quantifizierung der
kontinuierlichen Verteilungskurven mittels der Proportional Odds Ratio in der Bewertung als eine
Post-hoc-Analyse dargestellt und daher nur als supportiv gewertet. Dies impliziert den Ausschluss
aus der quantitativen Bewertung und suggeriert auch, dass der pharmazeutische Unternehmer mul-
tiples Testen durchfiihrt und damit eine VergréfRerung des Fehlers erster Art verursacht, mit anderen
Worten: potenziell falsch positive Resultate generiert.

Dies ist aber gerade nicht der Fall. Es ist internationaler Standard der evidenzbasierten Medizin, die
gesamte vorliegende Evidenz zu bewerten und hierfur Effektgré3en zu bilden, um eine méglichst ge-
naue Bestimmung des Therapieeffektes zu ermoglichen. Die Daten zur Auswertung der kontinuierli-
chen Verteilungsfunktionen selbst fur die Gesamtpopulationen der Studienarme sind identisch mit den
Daten zur Auswertung des primaren Endpunktes und stammen aus derselben Population, namlich
aus der konservativen ITT-Population. Es wird also derselbe Endpunkt mit demselben Datensatz fur
dieselbe Patientenpopulation ausgewertet. Das Risiko, falsch positive Aussagen zu generieren, gibt
es in diesem Fall nicht.

Der G-BA fluhrt selbst regelhaft in der frihen Nutzenbewertung die Umwandlung von stetigen End-
punkten in ein Hedge’s g durch, wie schon erwahnt, und verwendet diese EffektgréfRe zur Bestim-
mung des Ausmales des Zusatznutzens. Dies entspricht exakt dem Ansatz des pharmazeutischen
Unternehmers. Der pU wandelt den stetigen Parameter des primaren Endpunkts, der Sechs-Minuten-
Gehstrecke, in eine messbare EffektgréRe um, namlich die Proportional Odds Ratio.

Der G-BA hat in seiner Bewertung vom 1. Juni 2014 die Methodik der Dichotomisierung des primaren
Endpunktes per se als sachgerecht bewertet. Dem kann sich der pharmazeutische Unternehmer an-
schliel3en.

Der Intention des G-BA, die vorgelegte Quantifizierung des Zusatznutzens mittels einer dichotomen
EffektgroRe aus der Bewertung auszuschliel3en, ist jedoch entschieden entgegenzutreten. Die in der
Bewertung von Vimizim vorgebrachten Einwande waren ja in direktem Widerspruch zur Vorgehens-
weise des G-BA bei anderen Bewertungen.

Selbst das IQWIG hat im Methodenpapier einen Ansatz der Dichotomisierung vorgeschlagen, mit
dem Ziel, stetige Endpunkte bei fehlenden Responsekriterien quantifizieren zu kdnnen. Die in der
Bewertung von Vimizim vorgebrachten Einwande waren also auch im direkten Widerspruch zu den
methodischen Empfehlungen des IQWiIG.

Zusammenfassend ist Folgendes zu sagen: Die Methodik der Dichotomisierung ist durch den G-BA
als sachgerecht eingestuft worden. Die Resultate der Dichotomisierung, die Herr Look schon erwahnt
hatte und die zumindest in einer Teilpopulation zu dramatischen Verbesserungen fiihren — 50 Prozent
Verbesserung — und die einen betrachtlichen Zusatznutzen zeigen, mussen aber auch in der Bewer-
tung berucksichtigt werden. Eine abweichende Vorgehensweise wirde die Konsistenz der Methodik
und der Bewertungspraxis des G-BA sonst vollig infrage stellen. — Vielen Dank.

Herr Dr. Vdcking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Hofmann. — Bevor wir eine Fragerun-
de einleiten, habe ich von mir aus eine Frage, Herr Look. Ich bin von Haus aus Jurist, kein Mediziner.
Ich habe das mit der kurzen Behandlungsdauer von 24 Wochen nicht verstanden, wieso dieses Inter-
vall so relativ kurz ist.

Herr Look (BioMarin): Weil die Patienten durch ihre multifaktorielle Erkrankung im Schnitt mehrfach
im Jahr Operationen an verschiedenen Organsystemen brauchen. In der Studie zur Erkenntnis der



Erkrankung, der Natural-History-Studie, die wir durchgefiihrt haben, hat sich herausgestellt, dass es
ein magliches Zeitfenster gibt, das aber nicht langer als 24 Wochen zu ziehen ist, weil ansonsten den
Patienten notwendige Operationen langer als ethisch vertretbar vorenthalten werden mussten, nur
damit der pharmazeutische Hersteller eine langere Beobachtungsdauer hat und vielleicht bessere
statistische Signifikanzen hinbekéame. Das war der Hintergrund, die Laufzeit dieser Studie so kurz zu
wahlen. Das hat die Wahl des primaren Endpunktes sehr stark determiniert.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke. — Frau Lampe, ich habe an Sie eine Frage. Sie sind
eben schon angesprochen worden. Sie haben aus lhrer klinischen Betrachtung auf andere Effekte
hingewiesen, jedenfalls in der Stellungnahme. Ein Thema war die bessere Atmung. Vielleicht kbnnen
Sie das nochmals thematisieren und erlautern.

Frau Dr. Lampe (ZSE Wiesbaden): Ich habe im Rahmen der Zulassungsstudie 15 Patienten betreut
und sie in der Studienphase in ihrem Verlauf beobachtet. Ich kann sagen, dass auffallig war, was in
den klinischen Studienergebnissen nicht gezeigt werden kann. Es sind Patienten, die 1 m grof3 sind,
die einen unheimlich kleinen Thorax haben, die kein Lungenvolumen haben. Der Thorax ist durch die
skelettalen Veranderungen steif. Das heil3t, diese Patienten haben per se Probleme mit der Atmung.
Dazu kommen die engen Atemwege und haufige Infekte. Diese Patienten haben Schwierigkeiten, ei-
nen ganzen Satz zu sagen, ohne nach jedem zweiten Wort Luft zu holen, weil das Lungenvolumen
einfach nicht grof3 genug ist. Was mich in dieser Zeit sehr begeistert hat, war, dass die Patienten zu-
nehmend langer sprechen konnten, auch ganze Satze, ohne zwischenzeitlich atmen zu missen. Das
war ein Effekt, der sehr auffallig war und bei den Patienten durchgehend zu verzeichnen war. Patien-
ten konnten ganze Satze sprechen, ohne nach jedem zweiten Wort nach Luft zu schnappen.

Die andere Sache ist, dass ich eine Patientin habe, die gehunféahig ist, aber die wir behandelt haben,
nicht in der Studie, sondern jetzt im Anschluss nach Zulassung. Sie hat eine 24-Stunden-Beatmung.
Sie ist nach vier Infusionen zumindest fir drei Stunden am Tag ohne die Beatmung. Die Tendenz ist
steigend. Das bedeutet fur die junge Frau, die in einem elektrischen Rollstuhl sitzt, die vorher studiert
hat und durch eine OP-Komplikation im Rollstuhl sitzt, dass sie mehrere Stunden am Tag ohne ihre
Beatmungsmaschine ist und sich mit ihrem Elektrorollstuhl in der Wohnung frei bewegen kann, ohne
dass sie die Maschine mithehmen muss und das Maschinengerausch hat.

Das sind beziglich der Atmung die wesentlichen Effekte, die ich gesehen habe. Dazu kommt, dass
viele Patienten in der Zulassungsstudie mit ihrem Rollstuhl zu den Infusionen gekommen sind. Viele
Patienten waren nach einer gewissen Zeit in der Lage, den Rollstuhl kurzzeitig zu verlassen und —
das Studienzentrum war im ersten Stock — mit Aufzug dort hinzukommen und hineinzulaufen, ohne
dass der Rollstuhl bendtigt wurde. Auch sind Patienten aus dem Rollstuhl aufgestanden und waren
viel fitter und aktiver. Die Ausdauer hat sich gebessert. Ausdauer ist nicht nur Gehstrecke, sondern
Ausdauer ist auch Atmung, ist die kardiale Situation, besseres Schlafen, sich fitter und aktiver fihlen.
Es ist eine Speichererkrankung, das heil3t, es gleicht einer schleichenden Vergiftung. Es ist eine fort-
schreitende Vergiftung der Zellen, deren Funktion im Korper gestort ist. Wenn man das durch eine
Medikation aufhalten oder zumindest verlangsamen kann, ist das ein Riesenerfolg. Das sehen wir
auch bei den anderen MPS-Patienten, also den anderen Formen, die eine Enzymersatztherapie be-
kommen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank. — Wenn ich es richtig in Erinnerung habe,
haben Sie darauf hingewiesen, dass der Einsatz von Schmerzmitteln geringer ist.

Frau Dr. Lampe (ZSE Wiesbaden): Ja.



Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Haben Sie dazu Zahlen, Fakten, Statistiken, Verlaufsstatis-
tiken etc., gibt es das?

Frau Dr. Lampe (ZSE Wiesbaden): Das ist in den Studienprotokollen erfasst worden. Ich personlich
habe die nicht. Da musste ich an die Firma BioMarin verweisen. Wir haben die Patienten vor jeder In-
fusion gefragt, wie viel Schmerzmittel sie eingenommen und benétigt haben. Das ist bei den Patien-
ten, die ich gesehen habe, deutlich zuriickgegangen. Zum Teil haben die Patienten auch gar kein
Schmerzmittel mehr bendétigt.

Herr Look (BioMarin): Ich kann zu lhrer Frage, Herr Vdcking, nach dem Gebrauch von Schmerzmit-
teln vielleicht noch eine Ergadnzung geben. In den Self Reported Outcome Data ist das von den Pati-
enten abgefragt worden. Da wurde von einigen Patienten berichtet, dass sie weniger Schmerzen ha-
ben und auch weniger Schmerzmittel verwendet haben. In der Gesamtauswertung ist keine Signifi-
kanz zu verzeichnen. Es sind Einzelfallberichte.

Vielleicht noch eine ganz kurze Erg&nzung zu der Atemsituation und den Lungenfunktionsparame-
tern. Wir sehen in der Dreijahreslangzeitbeobachtung der Patienten auf Elosulfase alfa, dass eine
deutliche Verbesserung der Lungenfunktionsparameter da ist, was natirlich nicht in der Kontrollphase
des Studienprogramms ist, aber diese Daten sind auf jeden Fall schon jetzt zu sehen. Wir wissen von
den anderen Enzymersatztherapien, dass eine Verbesserung der Atemparameter typischerweise drei
Jahre und langer dauert, um eine Signifikanz zu erreichen. In den anderen Enzymersatztherapien fur
Morbus Hunter und Maroto-Lami sind diese Daten in der Langzeitbeobachtung signifikant belegt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank. — Der nachste Fragesteller auf meiner Liste
ist Herr LangHeinrich.

Herr Dr. LangHeinrich: Ich habe zunachst eine Verstandnisfrage. Die eingeschrankte Atmung ist in
erster Linie darauf zurtickzufiihren, dass der Thorax zu klein und starr ist, nicht elastisch. Worauf ist
die Verbesserung der Atmung zuriickzufihren? Ist die Beeintrachtigung durch die eingelagerten Sub-
stanzen am Knochen reversibel, wird die Einlagerung durch die Behandlung korrigiert, oder wie er-
klart sich das?

Dann habe ich eine zweite Frage, ein ganz weiter Sprung. Sie fangen erst mit einer Behandlung
oberhalb von funf Jahren an. Ist das entsprechend der Zulassung, oder hat das einen anderen
Grund? Denn bei dieser Krankheit, die ja von Geburt an besteht, wiirde sich anbieten, die Behand-
lung von Geburt an durchzufiihren. Denn in den ersten finf Jahren dirfte schon einiges Negative
passieren.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wer antwortet? — Herr Look, Sie als Vertreter von BioMa-
rn?

Herr Look (BioMarin): Ich wirde darum bitten, dass Frau Dr. Lampe den Teil mit der Funktionalitat
der Atmung beantwortet. Ich beantworte den Teil zu dem Studienprogramm. Das Studienprogramm
ist in mehrere Teilstudien geteilt worden. Wir haben tatsachlich eine Studie bei Kindern unter funf
Jahren durchgefihrt. Die ist aber von der Kernstudie abgekoppelt, der MOR-004-Studie, und zwar
wegen der Einschlussparameter. Denn da war eine Gehstrecke von 30 m Minimum in sechs Minuten
bis 325 m Maximum verlangt war. Es gibt Kinder in dieser Altersgruppe, die noch gar nicht gehen
kénnen. Deswegen ist das abgetrennt. Das Programm ist aber mittlerweile abgeschlossen. Naturlich
stimmen wir lhnen voll zu: Wenn ein Kind wissentlich mit einer solchen Erkrankung zur Welt kommt,



macht es durchaus ganz viel Sinn, diese Therapie sofort zu beginnen, wenn dieses Kind zur Welt ge-
kommen ist.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Look, wann gibt es diese Daten fur Kinder?

Herr Look (BioMarin): Ich antworte mit Herrn Jain zusammen. Die Interimergebnisse sind auf einem
Meeting vorgestellt worden. Anfang nachsten Jahres erwarten wir das in publizierter Form.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Lampe, wollen Sie sich zur Lunge und dem Lungenvo-
lumen &ulRern? — Bitte.

Frau Dr. Lampe (ZSE Wiesbaden): Es ist nicht nur die skelettale Veranderung, die den Thorax steif
macht und die die Atmung behindert, sondern es sind auch die Lungengeristveranderungen. Die
Glykosaminoglykane, also der Stoff, der abgelagert wird, ist der Baustoff des Bindegewebes oder die
Grundsubstanz im Prinzip aller Gewebe; also ist die Lunge naturlich auch betroffen. Wenn die Zellen
ausgewaschen oder von einem Teil des Speichermaterials befreit werden kénnen — das geht nicht
immer, und wenn bestimmte Defekte da sind, kann man die nicht riickgangig machen —, ist Ihre Frage
berechtigt, warum nicht unter fiinf Jahren. Das ist natirlich unser Ansatz. Es gibt auch Geschwister-
studien von Patienten, die direkt nach der Geburt anfangen, und Patienten, die spater anfangen.
Deutlich besser ist die Situation der Kinder, die sehr friih anfangen. Bezliglich der Lunge hat das auch
etwas mit den Atemwegen an sich zu tun. Die Patienten haben eine Engstellung oder eine gewisse
Weichheit der Luftréhre, die zu Atemproblemen flhrt. Die Ablagerung in den Schleimhauten der obe-
ren Atemwege fihrt nattirlich auch dazu, dass es zu einer Beeintrachtigung der Atmung und der Sau-
erstoffzufuhr kommt. Die Patienten profitieren, indem aus den Atemwegen das Speichermaterial ent-
fernt wird oder sich nicht weiter ablagert, indem die Atemwege weiter werden, es weniger Infekte gibt.
Auch dadurch wird die Atmung deutlich besser.

Herr Look (BioMarin): Ich habe noch einen Nachsatz; das habe ich eben bei der Beantwortung nicht
gesagt. Die Zulassung ist nicht auf eine Altersgruppe beschrankt, sondern gilt ab Geburt, ab null Jah-
re.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Ich hatte zwei Fragen. Frau Dr. Lampe hat vorhin ausfihrlich erlautert, dass die 15
Patienten, die sie betreut hatte, relativ deutlich au3ern, dass sie langer reden kénnen, dass sie be-
merken, dass sie weniger Atemnot haben, dass sie ein besseres Schlafverhalten haben. Es stellt sich
mir die Frage: Warum hat der pharmazeutische Unternehmer im Rahmen der Studie nicht die Le-
bensqualitat oder Ahnliches erhoben, um gerade diese vielleicht Kurzzeiteffekte, die bei der Atmung
objektiv oder objektivierbar langzeiteffektmalf3ig nicht so schnell nachweisbar sind, zu erfassen, wa-
rum haben Sie keine LQ, Lebensqualitat, erhoben? Die Patienten sind alter als finf, im Median waren
sie, glaube ich, 14. Da ware es mdglich gewesen.

Herr Look (BioMarin): Wir haben in der Tat im Rahmen dieser Zulassungsstudie Lebensqualitéatsbe-
obachtungen durchgefihrt. Das ist mit dem MPS-HAQ-Fragebogen geschehen. Da sind aber nicht in
allen Domanen signifikante Ergebnisse herausgekommen. Die Ergebnisse zu den Aktivitaten des All-
tags zeigen die ausdrucksstarksten Ergebnisse, wo Fahigkeiten erlangt werden oder verbessert sind,
wie unabhéngiger sein, zum Beispiel zur Toilette zu gehen oder ein Glas zu 6ffnen, sich die Finger-
nagel zu schneiden. Aber die Parameter, was das Atemverhalten oder die Atemfahigkeit angeht, sind,
soweit mir das vorliegt, nicht in der Signifikanz gekommen. Ich kann dazu aber gern noch weitere De-



tails Ubermitteln. Auch wenn Sie an den Dreijahresergebnissen Interesse haben, konnen wir sie fur
Sie zu diesem Punkt aufbereiten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Es ware naturlich interessant, im Rahmen der Verblindungsphase zu sehen, was es
an Lebensqualitatsunterschieden gibt.

Ich habe eine zweite Frage bezlglich des Sechs-Minuten-Gehstreckentests. In der Studie ist ein nicht
unerheblicher Anteil Rollstuhlpflichtiger gewesen, wie ich das verstanden habe, und 30 Prozent der
Patienten hatten Gehhilfen. Haben Sie Auswertungen, die das bertcksichtigen? Wie haben Sie letz-
ten Endes diesen Test fur Patienten mit Gehhilfen durchgefuhrt? Da gibt es auch in der Nutzenbewer-
tung eine Passage, wo das beschrieben ist, dass diejenigen, die Gehhilfen benutzt haben, sie auch
spater benutzen mussen. Gab es von lhnen eine Subgruppenauswertung, wenn das Uberhaupt geht?
Denn ich gehe davon aus, bei GruppengréfZen um die 60 Patienten pro Arm und 30 Prozent mit Geh-
hilfen bzw. 15 Prozent mit Rollstuhl werden die Gruppen relativ klein. In den EPARSs sind relativ grof3e
Unterschiede in den Effekten aufgetaucht, in diesen verschiedenen Ausgangsstadien, rollstuhlpflich-
tig, gehhilfepflichtig. Haben Sie da noch Daten und Auswertungen gemacht? Wie wirde das stratifi-
ziert? Wie kénnen Sie die Homogenitat oder die Robustheit dieses Effektes darstellen, dass der Uber
alle Patientengruppen gleichformig ist oder nur einige wenige mit kleinerer Gehstrecke zu Beginn pro-
fitiert haben? Gibt es da Daten?

Frau Dr. Lampe (ZSE Wiesbaden): Ich denke, die Daten wird Herr Look prasentieren. Ich war da-
mals an der Universitat Mainz und habe diese 15 Patienten betreut. Wir haben keine Gehhilfen zuge-
lassen. Aber das hat jedes Studienzentrum fiir sich eingerichtet. Wir haben orthopadische Schuhe
zugelassen, aber keine Gehstitzen. Die Patienten sind im Schnitt im natlrlichen Verlauf etwa ab 14
Jahren rollstuhlpflichtig. Aber das bedeutet nicht, dass die Patienten den ganzen Tag im Rollstuhl sit-
zen. In der Regel ist es so, dass die Patienten zunehmend mehr den Rollstuhl gebrauchen, bis sie
endgultig im Rollstuhl sitzen und nur einige Schritte gehen kénnen. An der Studie teilnehmen konnten
nur die Patienten, die fahig waren, sich 30 m eigenstandig fortzubewegen, sodass ein Effekt gezeigt
werden konnte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Frau Lampe.

Herr Look (BioMarin): Die Beobachtung der Patienten ist tatsdchlich wahrend der Studienphase fir
alle Patienten als Sechs-Minuten-Gehteststrecke gemessen worden. Die Ergebnisse sind bei den Pa-
tienten in der Beobachtungsphase abgefragt worden, in der MPS-HAQ-Anfrage, wie oft sie auf ihren
Rollstuhl angewiesen waren, ob sie sich zum Teil verbessert haben und nicht mehr sténdig, sondern
nur noch gelegentlich auf ihren Rollstuhl angewiesen waren. Da hat es eine Verbesserung in der
Gruppe der Patienten gegeben, die einmal wéchentlich eine ERT-Gabe bekamen. Auch in der Lang-
zeitbeobachtung nach 72 Wochen hat sich eine Verbesserung bei 54 Prozent der Patienten im Rah-
men der Studie gezeigt, die auf den Rollstuhl angewiesen waren, die dann weniger auf ihren Rollstuhl
angewiesen waren.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Look. Herr Look, Sie haben eben Dreijahres-
daten erwahnt. Liegen die vor, oder sind die neu?
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Herr Look (BioMarin): Die sind neu. Die sind in dem ersten Dossier noch nicht verfiigbar gewesen.
Sie sind aber mit unserer schriftlichen Stellungnahme eingereicht worden. Wenn Interesse besteht,
kénnen wir noch mehr Details nachreichen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Olberg, Sie haben sich gemeldet.

Frau Olberg: Ich méchte auf die Lebensqualitat zuriickkommen, auf den Aspekt Schmerz. Sie haben
— fur mich ein bisschen verwirrend — erwahnt, dass Sie die Lebensqualitatsdaten mit dem MPS-HAQ
erhoben haben. Im Dossier ist es allerdings explizit unter Morbiditat aufgefihrt, also unter dem End-
punkt Morbiditat. Da wirde ich jetzt nachfragen: Wo muss ich dieses Instrument einordnen, was hat-
ten Sie als priméres Ziel mit diesem Instrument? Es ist klar, und wir haben es gehort, die Erkrankung
ist sehr schwer, mit sehr vielen Einschrankungen, die die Lebensqualitat betreffen. Haben Sie ir-
gendwo in der Studie Schmerzen separat erhoben, als separaten Endpunkt, haben Sie das betrach-
tet, haben Sie dazu Daten? — Das ware zur Lebensqualitat eine Frage, die ich hatte.

Konkret zur Auswertung des MPS-HAQ hatten Sie einen Mobilitatsscore berechnet und dann zwei
Fragen zur Benutzung des Rollstuhls abgetrennt. Kénnen Sie erlautern, was die Rationale dahinter
war, diesen Fragebogen zu trennen und nicht einen Gesamtscore zu zeigen und dann die Fragen se-
parat zu betrachten? Es war mir von lhrem Vorgehen her nicht so ganz klar, was Sie damit zeigen
wollten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Es war also die Frage: In welche Richtung ging der Frage-
bogen, Morbiditat oder Lebensqualitdt? Das Thema Schmerzen hatten wir schon thematisiert, aber
vielleicht kdnnen Sie nochmals deutlicher machen, was an Daten und Fakten erhoben worden ist.

Herr Dr. Hofmann (BioMarin): Ich glaube, es ist ganz klar, wenn man sich den Lebensqualitatspa-
rameter anschaut. Es gibt keine Responsekriterien fiir den MPS-HAQ. Priméar war die ldee, dieses In-
strument einzusetzen, um die einzelnen Dimensionen zu verfolgen, aber nicht die Lebensqualitat.

Zu lhrer zweiten Frage, den Schmerzen. Die Schmerzen wurden in der Studie als Nebenwirkungen
erhoben. Es war kein Ziel, die Schmerzen als Endpunkt zu verfolgen, insbesondere in einer Studien-
population, die so klein ist, und in einer Studie, die Uber so kurze Dauer durchgefihrt wird. Mit der
Power dieser Studie ware es unmaglich, mit den Standardinstrumenten, mit dem MPS oder NRS, ei-
nen signifikanten Unterschied zu zeigen, auch wenn einer da ware.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Olberg, alles beantwortet? — Okay. Dann Herr He-
ckemann.

Herr Dr. Heckemann: Hier geht es um ein seltenes Krankheitsbild, das auch bei Arzten kaum einer
so richtig kennt. Aus diesem Grunde traue ich mir eine Frage zu stellen, die vielleicht ein bisschen
dumm sein kann, aber ich versuche es. Wir hatten das Thema Responseparameter, er liegt irgendwo
zwischen dem harten Endpunkt und dem Surrogatparameter. Wir wollen am liebsten den harten End-
punkt, dort, wo es geht. Ich will jetzt einmal in die gegenlaufige Richtung. Ich will fragen, ob es den
Surrogatparameter gibt. Rein theoretisch kénnte man sich das vorstellen. Meine Frage ist einfach:
Kann man die Glykosaminoglykane im Serum bestimmen, sind die in diesem Krankheitsbild erhght?
Falls ja: Sind die unter der Therapie wieder erniedrigt, erreichen die den Normenbereich? Das sind
theoretische Fragen, die dazukdmen und die mir sagen kdnnen, inwiefern ich dartiber rein theoretisch
einen Dauereffekt habe. Wenn es so wéare, ware es dhnlich wie beim Diabetes, wo das Insulin fehlt
und dadurch der Zucker zu hoch ist. Beim Diabetes ist es so, dass wir wissen, auch wenn wir das
ausgleichen, ist derjenige trotzdem nicht gesund und hat im Allgemeinen trotzdem nicht die normale
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Lebenserwartung. Aber funktionieren solche Dinge hier auch? Das wiirde mich einfach prinzipiell inte-
ressieren.

Herr Look (BioMarin): Ja, das ist durchgefihrt worden. Das war in der Tat einer der anderen End-
punktparameter, ndmlich die Absenkung des Urinkeratansulfatspiegels als Maf3 dafur, wie das Medi-
kament tatsachlich hilft, die Glykosaminoglykane, die im Korper akkumulieren, zu reduzieren. Die
kann man messen, sie werden im Urin gemessen und sind bei Patienten mit Speichererkrankung je-
weils spezifisch erhoht. Das ist auch bei Morquio A der Fall. Die Reduktion der Ausscheidung von
Keratansulfat im Urin ist durch die Studienmedikation relativ rasch und auch signifikant auf ein MalR3
reduziert worden, das deutlich naher an dem normalen Spiegel ist. Man muss dazusagen, die verfiig-
baren Messungen von Glykosaminoglykanausscheidungen bei Morbus Morquio A sind sehr niedrig,
von der Genauigkeit her etwas eingeschrankt, weil Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter oftmals
nur relativ gering erhéhte Werte haben, die zumindest durch die Messungen nicht genau erfasst wer-
den. Deswegen haben wir uns im Rahmen dieser Studie fir eine stabile und besser messbare Frakti-
on entschieden, und die ist durch die ganze Studiendauer gesenkt gewesen und auch in allen Lang-
zeitbeobachtungen weiterhin signifikant auf dem niedrigen Niveau, das direkt nach Beginn der Studie
erreicht war.

Herr Dr. Heckemann: Eine Nachfrage. Ist das auf den Wert bei einem Gesunden zu senken, oder wo
liegt das im Verhéltnis?

Frau Dr. Lampe (ZSE Wiesbaden): Bei den MPS-IV-Patienten weil3 ich es nicht genau. Bei den an-
deren Mucopolysaccharidosen nutzen wir das tatsachlich, zum einen als erstes diagnostisches
Screening, ob die Ausscheidungsprodukte im Urin erhght sind. Das ist bei Morbus Morquio ein biss-
chen anders, weil die Ausscheidung an sich deutlich geringer ist als bei den anderen Formen der Mu-
copolysaccharidosen. Wir nutzen das auch als Verlaufsparameter, um zu sehen, ob eine Therapie
regelmafig gegeben wird und ob tatsachlich ein Effekt da ist. Man kann das zum Beispiel bei anderen
Formen sehen, wo eine Knochenmarktransplantation maglich ist, die nicht anschlagt, dass diese Wer-
te wieder ansteigen. Es wird schon als Mal3 genommen. Das ist beim Morbus Morquio ein bisschen
schwieriger, weil die Werte nicht in diesem Mal3e erfullt sind wie bei anderen MPS-Formen. Aber es
wird benutzt.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Ich habe eine erganzende Frage dazu. Wie lange haben
Sie diese Werte beobachtet? Die kénnen Sie theoretisch langer beobachten als 24 Wochen.

Herr Look (BioMarin): Die werden weiterhin beobachtet, die ganze Zeit, so lange die Verlange-
rungsphase dieser Studie gelaufen ist. Denn auch die MOR-005-Studie ist in den allermeisten Zen-
tren jetzt abgeschlossen. Es ist das die ganze Zeit mit beobachtet worden. Die 40-prozentige Reduk-
tion ist auch die ganze Zeit erhalten geblieben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, danke. — Herr Schwenzer.

Herr Dr. Schwenzer: Ich wollte nachfragen. Sie haben o&fter auf die langfristigen Effekte abgestellt
und gesagt, die Studiendauer war zwar sehr kurz, aber es zeigt sich langfristig ein positiver Effekt. Ich
habe die Daten der MOR-005-Studie vorliegen und sehe eher nach einem Anstieg gerade im pri-
maren Endpunkt, Sechs-Minuten-Gehtest, einen Abfall zur Woche 48 und dann ein Verharren auf ei-
nem konstanten Niveau. Ahnlich ist es bei den respiratorischen Funktionen. Auch da hat man eher
ein widersprichliches Bild. Da ist es auch noch abhéngig von den unterschiedlichen Dosierungen.

12



Konnen Sie naher erlautern, wie diese Bilder zustande kommen und wie das in das Gesamtbild
passt?

Herr Look (BioMarin): Zum ersten Teil der Frage. Die Verlangerungsphase der Studie, also die
MOR-005-Studie, ist von den Ergebnissen her aufzutrennen: in die Intention-to-Treat-Population und
in die Per-Protokoll-Population. In der Intention-to-Treat-Population ist eine ganze Reihe von Patien-
ten, die, wie ich eingangs erwahnt habe, Operationen hatten, die das Ergebnis des primaren End-
punkts im Durchschnitt nach unten ziehen. Wenn man sich die Per-Protokoll-Gruppe ansieht, die kei-
ne Operationen hatten, sieht man eine dauerhafte gleichbleibende Verbesserung im primaren End-
punkt.

Den zweiten Teil der Frage wirde ich Sie bitten zu wiederholen.

Herr Dr. Schwenzer: Mir ging es um die Parameter respiratorische Funktion, wo beispielsweise zwi-
schen Woche 24 und Woche 48 die Ergebnisse bei der zweiwdchentlichen Dosierung und bei der
wdchentlichen Dosierung deutlich auseinanderlaufen. Haben Sie dafir eine Erklarung?

Herr Dr. Hofmann (BioMarin): Wir haben in der schriftlichen Stellungnahme die Daten fir den 72-
Woaochen-Datenpunkt prasentiert. Hier ist ganz klar zu sehen, dass fir die restriktiven Lungenfunkti-
onsparameter, also fur die forcierte Vitalkapazitat, ein deutlich signifikanter Effekt zu sehen ist gegen-
Uber der Baseline, abgesehen von den Fluktuationen, die sich innerhalb dieses Zeitraums auftun. Das
sind alles Beobachtungen, die sich mit den klinischen Veréanderungen bei anderen Enzymersatzthe-
rapien decken. Da sieht man Uber sehr lange Zeitraume, zumindest Uber drei Jahre, langfristige Ver-
besserungen, auch wenn sich die individuellen Parameter innerhalb dieses Zeitraums variabel bewe-
gen. Der langfristige Trend ist bei allen Enzymersatztherapien deutlich erkennbar und zeigt sehr viel
grolRere Veranderungen als zum Beispiel nach einem halben Jahr.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Hofmann, ich hatte Herrn Schwenzer so verstanden,
dass es insbesondere um das Thema der unterschiedlichen Dosierung geht.

(Herr Dr. Schwenzer: Es wirde mich interessieren, ob es dazu eine Erklarung gibt!)

Kdnnen Sie etwas zum Aspekt der unterschiedlichen Dosierung sagen? Herr Look, ich weild nicht, ob
Sie es jetzt beantworten wollen oder kénnen.

Herr Look (BioMarin): Ich beantworte das nach Ricksprache mit meinem Kollegen, Herrn Jain. In
der Verlangerungsphase haben wir eine Gruppe von verschiedenen Patienten, die einerseits aus der
zweiwdchigen Initialphase kamen und dann zur wdchentlichen Therapie gewechselt sind. Daher
macht es mehr Sinn, in dieser Verlangerungsphase tatséchlich auf die Patienten zu schauen, die die
ganze Zeit die wochentliche Therapie bekommen haben. In dieser Gruppe haben 24 von 33 Patienten
eine 15,5-prozentige Verbesserung ihrer Atemfunktion. Deswegen sind wir am Ende in der Zulassung
mit der wochentlichen Dosierung hineingegangen und nicht mit der Dosierung alle zwei Wochen;
denn wir haben gesehen, dass da die Effektivitat nicht hinreichend ist.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Ist die Frage beantwortet?

Herr Dr. Schwenzer: Mdglicherweise ist die Beschriftung in dem Diagramm, das ich habe, falsch.
Denn hier sehe ich genau den umgekehrten Effekt: Bei der zweiwdchentlichen Dosierung ist der Ef-
fekt positiv nach 48 Wochen, und bei der wochentlichen Dosierung geht es wieder herunter. Deswe-
gen habe ich nachgefragt. Es hatte sein kdnnen, dass bei der wochentlichen Dosierung die Neben-
wirkungen ausgepréagter sind, allergischer Art oder wie auch immer, dass das mdglicherweise einen

13



Einfluss auf die Atemfunktion hat. Deswegen meine intensive Nachfrage. Aber vielleicht ist die Grafik
vertauscht. Das mag sein.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Vielleicht kann man da nachsehen. Das ist die Frage nach
der Fundstelle: Wo ist das? Vielleicht kbnnen Sie das kommentieren.

Herr Dr. Schnorpfeil (BioMarin): Vielleicht gibt es ein Verstandnisproblem. In der MOR-005 wurden
alle Patienten wochentlich dosiert, also auch die Patienten, die in der MOR-004-Ausgangsstudie eine
zweiwdchentliche Dosierung hatten, wurden auf die wochentliche Dosierung umgestellt, sodass alle
Patienten in der Verlangerungsstudie die gleiche Daosierung erhalten haben. Dass dann, aufgrund der
entsprechenden Vorbehandlung der Patienten Unterschiede zwischen den Gruppen entstehen, finde
ich nicht wirklich Uberraschend.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich will nicht ausschliel3en, dass wir jetzt aneinander vor-
beireden. Vielleicht kann man sich das jetzt einmal ansehen. — Herr Look.

Herr Look (BioMarin): Ich méchte gerne eine Erganzung von Herrn Jain anfigen. Auch hier hat man
die Datengruppen der ITT-Population und der Per-Protokoll-Population. In der Gruppe der Intention-
to-Treat-Patienten sind welche dabei, die Operationen hatten und die aus den Testungen herausge-
fallen sind, die die Tests nicht machen konnten. Deswegen ist die Fallzahl deutlich heruntergegan-
gen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das wirde aber noch nicht die unterschiedliche Interpreta-
tion erklaren. Meine Anregung ware, dass Sie sich dieses Blatt anschauen, sodass wir nicht aneinan-
der vorbeireden.

(Herr Dr. Schwenzer reicht den Teilnehmern von BioMarin ein Papier)

Die Zwischenzeit kdnnte Herr Miller nutzen, um seine Frage zu stellen.

Herr Muller: Es ist jetzt haufiger angesprochen worden, dass Sie von der ITT-Analyse abgewichen
sind. Ich finde schon auffallig und mdchte nachhaken, dass Sie in der ITT-Analyse in dem priméaren
Endpunkt der Sechs-Minuten-Gehstrecke bei den 72-Wochen-Daten schlechter werden, dass Sie den
Effekt, den Sie in der kurzzeitigen Anfangsphase erreichen, zum Teil wieder verlieren. Kénnen Sie
Angaben machen oder haben Sie Angaben gemacht, wie viele Patienten Operationen hatten, ob die
in den Gruppen gleich verteilt waren, oder haben Sie mdglicherweise inzwischen irgendwelche Regis-
terdaten — vielleicht kann Frau Lampe auch etwas dazu sagen —, ob sich die Zahl der Operationen
verringert. Man wirde idealerweise annehmen, dass man mit einer solchen Therapie, wenn man Er-
gebnisse haben méchte, die beim Patienten ankommen, diese Operationen vermeiden kann. — Das
ist die eine Frage.

Ich habe noch eine andere Frage an Frau Lampe. Ich finde eine auffallige Diskrepanz zwischen der
positiven Darstellung, die Sie aus der Klinik berichten, und den doch eigentlich nicht deutlichen Er-
gebnissen, die wir in der verblindeten Phase haben. Wir haben die Fremdbeobachtung, Alltagsmobili-
tat usw. Da sehen wir in den 24-Wochen-Daten keine Signifikanz. Ich hatte auch gern einen Kom-
mentar zu dem Treppentest, der auch nicht signifikant ist. Wie kdnnen Sie sich das erklaren? Braucht
man langer, um solche Effekte zu haben, oder wie ist es zu erklaren?

Frau Dr. Lampe (ZSE Wiesbaden): Zu meinen positiven Effekten. Es ist tatsachlich so, die Endpunk-
te, die man fur eine Studie wahlen kann, spiegeln nicht 100-prozentig das wider, was sich an Effekten
ergibt. Der Sechs-Minuten-Gehtest ist ein quantitatives Mal3 fir die Ausdauer eines Patienten. Ob
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weniger Operationen gebraucht werden, kann man erfassen. Aber inwieweit der Patient besser atmen
kann, ist in der Studie nicht erfasst worden. Meine positiven Effekte beziehen sich darauf, dass Pati-
enten, die vorher viel haufiger den Rollstuhl gebraucht haben, weniger Rollstuhlbedarf hatten. Das
spiegelt sich im Sechs-Minuten-Gehtest wider; die Patienten konnten 22 m mehr laufen. Jetzt kann
man sagen, 22 m sind nicht viel. Man darf nicht vergessen, die Patienten sind zwischen 1,00 m und
1,20 m grof3, also wie ein dreijdhriges Kind. Das heif3t, wenn ein Erwachsener einen Schritt von
75 cm macht, sind das bei einem 1-Meter-Menschen zwei Schritte. Es ist also viel mehr Aktivitat not-
wendig. Wenn die Patienten mehr Ausdauer haben, mehr laufen kénnen, gewinnen sie erheblich an
Lebensqualitat. In der Lebensqualitatsstudie — ich hatte die im Dossier, glaube ich, als Vollpublikation
angehangt; unabhangig von der Zulassungsstudie — haben wir 47 Patienten Uber Lebensqualitat be-
fragt. Es war ganz eindeutig, dass die Patienten, die Kinder, die die ganze Zeit oder fast nur noch den
Rollstuhl benutzen wollten, eine Lebensqualitét von nahezu null angegeben haben. Das heil3t, sie ha-
ben eine erhebliche Einschrankung fur ihr Leben gesehen. Das ist mein Eindruck gewesen. Dass sich
der Endpunkt, der Sechs-Minuten-Gehtest, signifikant geandert hat, zeigt, dass die Patienten einfach
fitter und mobiler waren.

Zum Treppentest ist vielleicht zu sagen, dass man nicht vergessen darf: Treppenstufen sind zum Teil
unterschiedlich hoch. Ich weil3 nicht, inwieweit das in dem Gehtest standardisiert war. Man darf nicht
vergessen, die Patienten sind 1 m grof3, haben schlaffe Gelenke und deformierte Gelenke. Durch die
Schlaffheit der Gelenke konnen die Muskeln nicht gut anspringen und ansetzen und Kraft entwickeln.
Das bedeutet, die Hebelwirkung ist so schlecht, dass es fir die Patienten unheimlich schwierig ist,
Treppen zu steigen, einfach von der Mechanik her, von der Grundvoraussetzung der Gelenke her.
Von daher ist die Frage, inwieweit der Treppentest ein geeignetes Mal3 ist, um eine Verbesserung
darzustellen. Es gab eine Verbesserung um 1,1 Stufen, was nicht signifikant war. Aber aus meiner
arztlichen Sicht wirde ich denken, das hat tatsachlich mit der Hebelwirkung und der Mechanik zu tun,
dass die Patienten einfach aufgrund der schlaffen Fu3- und Kniegelenke nicht in der Lage sind, Trep-
pen gut zu steigen.

Herr Look (BioMarin): Ich wiirde das gerne erganzen. Der Endpunkt ist primér deswegen zustande
gekommen, weil sich in der Phase-I/lI-Studie ganz gute Effekte beim Drei-Minuten-Treppensteigtest
gezeigt haben. Diese Studien sind in Grof3britannien durchgefiihrt worden, wo ganz viele Leute daran
gewohnt sind, Treppen zu steigen. Die Phase-IlI-Studie ist sehr viel weiter aufgezogen worden und ist
in vielen Landern durchgefihrt worden, wo Treppen eher Mangelware sind und die Leute deswegen
weniger Erfahrung damit haben, Treppen zu steigen. Dieser Test hat schlicht die Signifikanz nicht er-
reicht. Die Grinde, die Frau Dr. Lampe gerade ausgefuihrt hat — die schlechte Hebelwirkung tber die
Kniegelenke — sind sicherlich ein ergdnzender Punkt dazu.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Das Thema Operationen steht noch aus.

Herr Look (BioMarin): Wir haben Operationen in den Gruppen mit erfasst. Wir sehen leichte Anzei-
chen dafiir, dass Operationen in der Gruppe der wdchentlich infundierten Patienten spater durchge-
fuhrt werden. Es liegen aber noch keine Daten dartiber vor, ob eine Signifikanz in Richtung weniger
Operationen herauskommt. Daflir sind die Daten nicht aussagekraftig genug. Wir beobachten das
aber weiter. Wir beobachten in der Registerstudie, die wir durchfiihren, sowohl das Thema Schmerz
als auch die Anzahl von Operationen und auch die Dauer von Heilung oder Wiedergenesung nach ei-
ner Operation.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Look. — Was hat die Nachfrage von Herrn
Schwenzer ergeben, Auswertung der Tabelle/Statistik? Gibt es dazu jetzt einen Kommentar?
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Herr Dr. Hofmann (BioMarin): Ich glaube, wir konnten das klaren. Die Frage ist: Gibt es allergische
Reaktionen, auch Langzeitreaktionen auf dieses Arzneimittel, die sich insbesondere auf Lungenfunk-
tionsparameter auswirken? Sind die Werte, die wir uns gerade noch einmal angeschaut haben, daftr
reprasentativ? Es gibt keine negative Auswirkung auf die Lungenfunktion von allergischen Reaktio-
nen, im Gegenteil, wir sehen zumindest die forcierte Vitalkapazitat, die die restriktive Lungenfunkti-
onsstorung betrifft, signifikant verbessert schon nach 72 Wochen, zumindest in dem Arm, der die Pa-
tienten enthélt, die seit Beginn der MOR-004-Studie das Arzneimittel bekommen haben. Auch fur die
MVV gibt es keine Verschlechterung. Der natirliche Verlauf wére ja eine Verschlechterung. Wir se-
hen zwar bei der Woche 72 noch keine signifikante Verbesserung, aber der Trend geht in dieselbe
Richtung, ahnlich wie bei anderen Enzymersatztherapien.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Hofmann. — Frau Teupen.

Frau Teupen: Einige Fragen wurden schon beantwortet. Vielleicht noch ein kleiner Kommentar zu
dem Treppensteigen. Wir gehen davon aus, dass die Sachen standardisiert erhoben werden und
nicht jeder die Treppe nimmt, die er gerade zur Verfligung hat. Hier geht es auch um Placebo vs.
Arzneimittel. Vielleicht noch eine Frage. Aus dem Grund, den wir gerade gehdrt haben, waren die Le-
bensqualitdtsdaten sehr wichtig gewesen, die Sie mit dem MPS HAQ nicht erhoben haben. Das ging
ein bisschen unter. Frau Lampe, Sie sagten gerade, Sie haben Daten zur Lebensqualitat erhoben, die
Sie an die Stellungnahme angehangt haben. Mit welchem Instrument haben Sie das erhoben? War
das verblindet?

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Lampe.

Frau Dr. Lampe (ZSE Wiesbaden): Die Qualitatsfragebdgen sind von der englischen Gesellschaft
fir Mucopolysaccharidosen entwickelt worden und fir die einzelnen Lander angepasst. Es waren Tei-
le von standardisierten Lebensqualitatsfragebdgen mit eingebunden und teilweise offene Fragen oder
Fragen fir die Patienten, wie oft sie Sozialkontakte haben, auf welchem Wege, ob sie arbeiten usw.
Wir haben die Fragebdgen den Patienten geschickt, sie haben sie beantwortet, und wir haben die
Fragebdgen zurlickbekommen. Ja, es war verblindet. Es war eine Uber die Ethikkommission zugelas-
sene Studie.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Teupen, sind lhre Fragen ausreichend beantwortet?
Frau Teupen: Zur Frage der Verblindung: Das war nicht im Rahmen dieser Studie?

Frau Dr. Lampe (ZSE Wiesbaden): Nein, das war eine extra Studie bei Patienten, die nicht behan-
delt wurden, einfach um die Probleme — —

(Frau Teupen: Nicht behandelt wurden?)

— Nicht behandelt wurden, ja. Denn es ging darum, einfach zu erfassen, was fur Probleme bei dieser
Erkrankung im Vordergrund stehen. Das Problem der Lebensqualitatsfragebégen, die vorhanden
sind, ist, dass sie haufig fur dieses Patientenklientel gar nicht relevant sind. Wenn Fragen zum Ein-
steigen in ein Auto gestellt werden, ist das fiir einen 1-m-Menschen nicht relevant. Er hat ein anderes
Problem. Er hat das Problem: Kann er eine Toilette erreichen? Kann er einen Turgriff erreichen? Ein
1-m-Mensch hat haufig Schwierigkeiten, eine Tir zu 6ffnen, einmal, weil er schlaffe Handgelenke hat,
und zum anderen, weil er gar nicht an den Turgriff kommt. Das Hauptproblem, das wir haben, ist,
dass die Lebensqualitatsfragebdgen fir diese Gruppe, fir diese kleinwiichsigen Menschen mit schlaf-
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fen Gelenken, einfach nicht abbilden, was die Probleme dieser Patienten sind. Deswegen hatten wir
diese Erhebung gemacht.

Herr Look (BioMarin): Ich wurde gerne eine kurze Erganzung dazu bringen. Wir haben in der Pha-
se-lllI-Studie tatsachlich die Lebensqualitdt erhoben. Das ist insgesamt nicht signifikant, so wie ich
das vorhin gesagt habe, in den Domanen der Alltagsfunktionalitat sind deutliche Verbesserungen zu-
tage gekommen. Aufgrund dieser Erkenntnisse haben wir die weiterfihrende Lebensqualitatsauswer-
tung, die Frau Dr. Lampe gerade angesprochen hat, zusatzlich gemacht, um die Korrelation zwischen
der Situation der Leistungsfahigkeit im Gehtest, der Lungenfunktion, und der Lebensqualitat heraus-
zuarbeiten. Da ist die angesprochene sehr starke Korrelation von 0,8 herausgekommen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, danke. — Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer: Mich wirde interessieren, wie Sie die Versorgung in Deutschland organisieren,
vor dem Hintergrund, dass fur Spezialarzte letztendlich die Anwendung in der Fachinformation be-
schrieben ist und die Infusion durch einen geschulten Mediziner erfolgen sollte. Es war mir leider nicht
mdglich, lhr Schulungsmaterial im Netz zu finden.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Look.

Herr Look (BioMarin): Die Versorgung der Patienten erfolgt typischerweise so, dass die Patienten
initial bei versierten Stoffwechselzentren angebunden sind, die sie in der Regel schon lber Jahre
kennen und wo Expertise vorhanden ist, wo eine Zusammenarbeit von verschiedenen Fachrichtun-
gen vorgehalten wird. Dort wird die Diagnose mittels Laborparametern verifiziert. Da wird in der Regel
die Therapie begonnen. Je nachdem, wie weit diese Zentren vom Wohnort des Patienten weg sind
und wie erreichbar sie sind, wird dort Uber anderthalb bis drei Monate eine Therapie durchgefiihrt, bis
die Arzte sagen: Dieser Patient ist jetzt stabil. Oftmals wird versucht, eine wohnortnéhere Lésung in
anderen Krankenh&usern oder Praxen zu finden, die gewillt sind, solche Patienten anzunehmen. Es
ist technisch durchaus moglich. Es gibt, wie Sie sich vorstellen kénnen, bei 60, 70 bekannten anderen
Patienten, die Enzymersatztherapien bekommen, mannigfaltige Loésungen, damit diesen Patienten die
Therapie ermdglicht wird. Es gibt auch einige Patienten, die die Therapie per Delegation an einen ge-
schulten Fachpflegedienst zu Hause, am Arbeitsplatz oder in der Schule oder der Universitat erhal-
ten. Es gibt, solange ein Arzt die Therapieverantwortung tbernimmt, keine weiteren Einschrankungen
fur den Zugang dieser Patienten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Look. — Frau Nahnhauer, bitte, eine
Nachfrage.

Frau Dr. Nahnhauer: In der Fachinformation ist von geschulten Medizinern die Rede, nicht von ge-
schultem Pflegepersonal. Das ist der erste Punkt. Der zweite Punkt ist: Meine Frage betraf Ihr Schu-
lungsmaterial — ist das offentlich zuganglich? —, das Sie nach EPAR zur Verfligung stellen sollen.

Herr Look (BioMarin): Das Schulungsmaterial liegt dem BfArM vor. Wer Interesse an dem Schu-
lungsmaterial hat, kann dieses Schulungsmaterial in aller Regel tUber die Mitarbeiter bei BioMarin o-
der auch durch eine Online-Abfrage per E-Mail an unser Unternehmen erhalten.

Frau Dr. Nahnhauer: Das Gleiche gilt fur die Fachinformation?

Herr Look (BioMarin): Ja.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Gomolka.

Frau Dr. Gomolka: Ich habe eine Frage zu den Subgruppenanalysen. Wie erklaren Sie, dass die Pa-
tienten mit den groReren Baseline-Gehstrecken in dem Sechs-Minuten-Gehtest kleinere Anderungen
aufweisen, genauso fir die alteren Patienten, die auch geringere Baseline-Gehstrecken aufwiesen?
Oder sagen Sie, dass das Arzneimittel fur alle Patienten gleich wirkt?

Herr Dr. Hofmann (BioMarin): Wenn ich es richtig im Kopf habe: Keine der Subgruppenanalysen,
die in der klinischen Studie durchgefuhrt worden sind, zeigt signifikante Effekte. Es wurde fur die Pa-
rameter der Baseline, namlich unter 200 m und tUber 200 m, stratifiziert. Es zeigen sich aber fur keine
Subgruppe statistisch signifikante Effekte. Eine Aussage uber unterschiedliche Therapieeffekte in un-
terschiedlichen Subgruppen kénnen wir nicht treffen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, schonen Dank. Ich schaue in die Runde. — Es gibt
niemanden mehr, der Interesse an Fragen hat. Somit kbnnten wir zum Schluss der Anhérung kom-
men. Herr Look, es ist Ublich, am Ende der Anhérung dem pharmazeutischen Unternehmer die Gele-
genheit zu geben, ein kurzes Resiimee zu ziehen. Besteht dieses Interesse bei Ihnen? Wenn ja, hat-
ten Sie jetzt das Wort. Wenn Herr Jain kommentierend etwas sagen will, stelle ich das anheim.

Herr Look (BioMarin): Dann nehme ich diese Gelegenheit gerne wahr, vielen Dank. — Aus unserer
Sicht ist es wichtig, noch einmal zu unterstreichen, dass die Patienten, die mit Elosulfase alfa behan-
delt werden, bei der Therapiegabe einmal woéchentlich tatsachlich alle von der Therapie gegeniber
der Kontrollgruppe profitieren, dass ein Drittel der Verumgruppe eine Verbesserung im priméren End-
punkt von 50 Prozent oder 100 m Verbesserung der initialen Gehstrecke hat, also von 200 m auf
300 m im Durchschnitt, was sicherlich etwas ist, wo kein Zweifel daran ist, dass das im Alltag etwas
sehr Nitzliches und Wichtiges und auch etwas klinisch Relevantes ist.

Ich bin nicht sicher, ob Herr Jain etwas auf Englisch sagen darf oder ob ich das Ubersetzen musste.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Die Amtssprache ist Deutsch. Sie missten es schon Uber-
setzen, wenn es eine Bedeutung haben soll.

Herr Dr. Jain (BioMarin) (Konsekutiviibersetzung durch Herrn Look): Herr Jain méchte noch er-
ganzen, dass die Langzeitbeobachtung der Patienten Uber 72 Wochen in der Per-Protokoll-Gruppe
eine dauerhafte und kontinuierliche Verbesserung in den Parametern zeigte, die wir als primaren
Endpunkt gewahlt haben, aber auch in den anderen Endpunkten, der Lungenfunktion, der Lebens-
qualitdtsparameter, und dass wir auch diese Parameter in unseren Registerbeobachtungen weiter
beobachten werden und auch weiterhin dartiber publizieren werden, sodass alle Leute, die Interesse
daran haben, das zu verfolgen, das auch tun kénnen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Dann danke ich fur dieses Schlusswort,
auch fur das letzte Wort von Herrn Jain, das Sie Ubersetzt haben. Ich komme zum Ende der Anho-
rung. Ich bedanke mich fur alle Beitrage, Fragen und Antworten, lhre Statements dazu. Ich schlie3e
ganz formell diese Anhorung, bedanke mich und wiinsche Ihnen einen guten Heimweg. Vielleicht
sieht man sich hier wieder. Alles Gute und einen schdonen Tag.

Schluss der Anhérung: 14.48 Uhr
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