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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beginn der Anhérung: 10:50 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist die
zweite Anhorung heute, und wir beschaftigen uns jetzt mit Givinostat zur Behandlung der
Duchenne-Muskeldystrophie, eine Orphan-Bewertung. Basis der heutigen Anhérung ist die
Dossierbewertung der Fachberatung Medizin, zu der Stellung genommen haben: zum einen
der pharmazeutische Unternehmer ITF Pharma GmbH, die Gesellschaft flir Neuropéadiatrie, als
weitere pharmazeutischen Unternehmer Avidity Biosciences und Roche Pharma AG, der
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie und der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Fiir den pharmazeutischen Unternehmer ITF Pharma missten anwesend sein Herr Dr. Sauer,
Herr Dr. Bezar, Herr Hinsch und Herr Konig, fir die Gesellschaft fiir Neuropadiatrie Herr
Professor Dr. Kirschner und Frau PD Dr. Blaschek, fiir Roche Pharma Herr Kénig und Herr
Dr. WeiBhaar, fiir Avidity Biosciences Herr Schmitt, fiir den Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie Herr Dr. Wilken und Herr Volz sowie fiir den vfa Herr Bussilliat.
Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Mdoglichkeit, einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-
Antwort-Runde ein. Wer macht das fiir den pU?

Herr Dr. Sauer (ITF Pharma): Herr Professor Hecken, das ibernehme ich gerne.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Sauer (ITF Pharma): Sehr geehrter Vorsitzender, Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Vielen Dank, dass wir heute Stellung nehmen kdnnen. Es geht um den
Wirkstoff Givinostat. Die Anhorung ist wichtig, denn das ist ein Medikament fiir Patienten mit
Duchenne-Muskeldystrophie, die jetzt eine neue therapeutische Perspektive haben. Bevor wir
inhaltlich einsteigen, will ich kurz unser Team vorstellen: Herr Robert Bezar ist Medizinischer
Leiter flr seltene Erkrankungen in Europa, die Herren Matthias Kénig und Robin Hinsch sind
von SmartStep. SmartStep hat uns bei der Dossiererstellung unterstiitzt. Ich bin Stefan Sauer,
leite Market Access bei der ITF. ITF steht fir ITALFARMACO. Das ist ein familiengefiihrtes
Unternehmen mit Sitz in Mailand, das Givinostat selbst entwickelt hat, Handelsname Duvyzat.

Der Wirkstoff wurde am 6. Juni dieses Jahres von der Europdischen Kommission zugelassen,
zuvor schon von der FDA und der britischen MHRA. Es ist ein Orphan Drug und zugelassen fir
gehfdhige Patienten ab sechs Jahren zusatzlich zu einer Korticosteroid-Therapie, und zwar
unabhangig von der zugrunde liegenden Mutation. Seit dem 15. Juli dieses Jahres ist es auch
in Deutschland fiir die Patienten verfligbar. Wie Sie vielleicht wissen, ist die Duchenne-
Muskeldystrophie eine schwere neuromuskulare Erkrankung, verursacht durch eine Mutation
im Dystrophin-Gen. Weil dieses Gen auf dem X-Chromosom liegt, sind fast ausschlieRlich
Jungen betroffen.

Das Fehlen von Dystrophin fihrt zum Verlust von Muskelzellen, der fortschreitet.
Muskelgewebe wird durch Fett- und Bindegewebe ersetzt. Das ist eklatant lebensverkiirzend.
Es beginnt mit einer verzogerten motorischen Entwicklung, geht weiter mit dem Verlust der
Gehfahigkeit. Meist tritt das zwischen dem zehnten und 14. Lebensjahr ein, und dann kommt
eine Schwache der Atemmuskulatur. Man muss sagen, moderne Behandlungsmafnahmen
haben die Lebenserwartung zwar verldangert, doch die meisten Patienten versterben im
zweiten oder dritten Lebensjahrzehnt haufig an kardialen Komplikationen.



Diagnostiziert wird es sehr oft im dritten oder vierten Lebensjahr und stellt fiir die Familien,
die betroffen sind, einen tiefgreifenden Einschnitt dar; denn Mobilitdt und Selbststdandigkeit
der Kinder nehmen ab, und der Unterstlitzungsbedarf steigt kontinuierlich an. Der aktuelle
Therapiestandard ist multidisziplinar. Wir haben auf der einen Seite Glucocorticoide wie
Prednison, Deflazacort oder Vamorolon, auf der anderen Seite aber auch nicht-
medikamentdse MaRBnahmen wie Physiotherapie, Erndahrungsberatung und orthopdadische
Malnahmen. Solange die Kinder gehfdhig sind, soll genau das erhalten werden.

Hier setzt jetzt der Wirkmechanismus von Givinostat an. Der Wirkstoff ist ein Histon-
Deacetylase-Hemmer. Die Hemmung reduziert Entziindungsprozesse, stabilisiert die
Muskulatur und verlangsamt den Ersatz von Muskelgewebe durch Fett- und Bindegewebe mit
dem Ziel, den Verlust motorischer Funktionen zu verlangsamen. Das heif3t, die Phase der
Mobilitat zu verlangern.

Was zeigen nun die Ergebnisse unserer Zulassungsstudie? Im Ubrigen die einzige, die in
Duchenne gegeniiber dem Standard of Care bisher den primaren Endpunkt erreicht hat und
zudem mit 72 Wochen, wie auch das "Lanset" schreibt, die bisher langste ist. Zwei Dinge:
Erstens. Die Verschlechterung der motorischen Fadhigkeiten war unter Givinostat plus
Kortikosteroiden signifikant geringer als unter Kortikosteroiden alleine, insbesondere messbar
durch die Endpunkte Treppensteigen von vier Stufen und NSAA. Zum Zweiten, zu den
Nebenwirkungen: keine signifikanten Unterschiede bei unerwiinschten Ereignissen jeglicher
Schwere, auch nicht bei Ereignissen, die zu Therapieabbriichen flihrten.

Unsere Zulassungsstudie endete auf dem Hohepunkt der Coronapandemie. Daher sind die
wesentlichen drei Fragen hinsichtlich der Verlasslichkeit der Daten offengeblieben, die wir in
unserer schriftlichen Stellungnahme adressiert haben. Ich will sie nennen: Es geht um die
Klarstellung zu moglichen Datenliicken, Klarstellung zur Definition des Studienendes und
drittens Klarstellung zur Erweiterung des Visitenfensters. Was hat sich gezeigt? Zum einen ein
sehr geringer Anteil fehlender Daten der Klasse 2, aus dem keine Verzerrung folgt, und zum
anderen: Die nachgereichten Daten fir sich alleine, aber auch zusammen mit den Daten, die
wir im Dossier dargestellt haben, zeigen einen konsistenten, signifikanten und klinisch
relevanten Vorteil flr Givinostat.

Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Ich darf zusammenfassen:
Die Daten von Givinostat belegen zwei Dinge: zum einen eine fiir Patienten klinisch relevante
Verlangsamung des Funktionsverlusts bei einem gleichzeitig gut charakterisierten
Sicherheitsprofil. — So weit bis hierher von mir. Danke schon fiir die Aufmerksamkeit und ich
freue mich auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Sauer, fiir diese Einfiihrung. — Ich
wollte Sie fragen, aber die Frage haben Sie gerade am Schluss beantwortet. Sie gehen davon
aus, dass Sie die nachgereichten Angaben und Daten, die in der Nutzenbewertung genannten
und angesprochenen Limitationen in der statistischen Auswertung einiger
Mobilitatsendpunkte aus Ihrer Sicht ausrdaumen kdnnen. So habe ich Sie verstanden. Okay.
Herr Dr. Sauer hat genickt. Das protokollieren wir.

Dann eine Frage an die Kliniker: Wir haben alle mitbekommen, dass einige Mitglieder des
CHMP die Evidenz aus der Zulassungsstudie zur Beurteilung der Wirksamkeit entgegen dem
Mehrheitsvotum als unzureichend eingeschéatzt haben. Das ist spannend. Deshalb die Frage
an Herrn Professor Kirschner und Frau Blaschek: Wie beurteilen Sie aus klinischer Sicht die
bisherigen Nachweise zur Wirksamkeit und Sicherheit von Givinostat zur Behandlung von
gehfahigen Patienten ab sechs Jahren? Gibt es schon irgendwelche Erkenntnisse, Erfahrungen,
die Sie mit uns teilen kdnnen? — Herr Kirschner, bitte.

Herr Prof. Dr. Kirschner (GNP): Zunachst einmal, glaube ich, muss man betonen, dass die
Muskeldystrophie Duchenne eine schwere progrediente Erkrankung ist und es weiterhin
einen erheblichen ungedeckten medizinischen Bedarf gibt. Von daher sind wir sehr froh, dass



es jetzt mit der bedingten Zulassung von Givinostat eine Moglichkeit der medikamentdsen
Therapie gibt. Wir weisen aber die Patienten im klinischen Alltag immer darauf hin, dass in der
klinischen Studie in beiden Gruppen eine Verschlechterung aufgetreten ist, die einen
signifikanten Unterschied zeigt. Das heilst, unsere bisherige Interpretation ist so, dass
Givinostat kein Medikament ist, das den Progress der Erkrankung komplett stoppen kann,
aber auch schon eine Abmilderung der Krankheitsprogression ist von erheblicher Bedeutung
fir die Patienten.

Von daher wird das Medikament im Behandlungsalltag schon sehr angenommen. Viele
Patienten erhalten die Therapie mit Givinostat. Wir sehen aber auch, dass die
Nebenwirkungen, Laborauffilligkeiten engmaschige Kontrollen erfordern und deshalb
unserer Meinung nach eine Anbindung an entsprechend fachkompetente Zentren zwingend
erforderlich ist, weil es doch Thrombozytopenie und andere Nebenwirkungen sind, die
Dosisanpassungen und entsprechende Adaptationen und engmaschige Kontrollen der
Laborwerte im klinischen Alltag erfordern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Kirschner. — Frau Dr. Blaschek,
mochten Sie erganzen?

Frau PD Dr. Blaschek (GNP): Ich kann mich dem vollkommen anschliefen und wiirde nur noch
erganzen, dass uns vor allen Dingen aktuell noch fehlt, was diese signifikanten Veranderungen
nach 72 Wochen langerfristig in der motorischen Funktion bedeuten, also die Wichtigkeit
betonen, dass diese Dinge in einer strukturierten Weise im Rahmen der Anwendung erfasst
und ausgewertet werden kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Blaschek. — Ich schaue in die Runde.
Wer hat Fragen? — Frau Rissling, Herr Bezar vom pharmazeutischen Unternehmer und Frau
Teupen. Frau Rissling, bitte.

Frau Dr. Rissling: Ich hatte detailliertere Fragen an den pharmazeutischen Unternehmer
beziglich der Analysen. Sie haben mit der schriftlichen Stellungnahme fiir den priméaren
Endpunkt Treppensteigen von vier Stufen oder abgekiirzt 4SC Daten fiir die Anzahl an
Personen mit fehlenden Werten Klasse 1 und 2 eingereicht. Diese Angaben fehlen aber fiir die
anderen Endpunkte. Die Frage ware: Wie ist die Anzahl an fehlenden Werten Klasse 1 und 2
fir die anderen Endpunkte, insbesondere fiir die Endpunkte Aufsteigen aus der Riickenlage,
kurz RFTF bzw. den anthropometrischen Parametern Korpergewicht oder KérpergroRRe? Hier
unterscheiden sich beispielsweise die Anzahl fehlender Werte, je nachdem, ob man Visite
Woche 60 oder 72 nimmt, um 10 Prozent oder hoher.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Wer kann vom pU dazu etwas sagen? — Herr
Konig, bitte.

Herr Konig (ITF Pharma): Es ist in der Tat ein wichtiger Punkt, den wir im Rahmen der
Stellungnahme adressiert haben, wie von Ihnen angesprochen. Man muss dazu sagen, wir
haben uns im Rahmen der Stellungnahme auf die aus der klinischen und Patientensicht zwei
hauptsachlichen relevanten Endpunkte fokussiert. Das sind der 4SC und der NSAA. Es bleibt
an dieser Stelle festzuhalten, dass wir da konfirmatorische Ergebnisse im Vergleich zu der
eingereichten Analyse sehen.

Insgesamt |asst sich sagen, dass fiir die relevanten Endpunkte der Anteil fehlender Werte nicht
substanziell ist und auch zwischen den Armen gleich verteilt. Wir haben also mit Ausnahme
vom RFTF hier beispielsweise fur den 10-Meter-Walk-Test und den 6-Minute-Walk-Test
dhnliche Zahlen wie im primdren Endpunkt, insbesondere, wenn wir uns die Klasse 2
anschauen. Da haben wir die Zahlen eingereicht. Fir den 4SC war das ein Patient im
Givinostat-Arm und 3 Prozent im Vergleichsarm. Wenn wir uns das beispielsweise im 10-
Meter-Walk-Test anschauen, waren das zu Studienende zu Klasse 2 ein fehlender Patient im
Givinostat-Arm und zwei zu Placebo, im 6-Minute-Walk-Test ebenso. Somit gehen wir da nicht
von der systematischen Verzerrung aus. Wie gesagt, es ist wichtig, hervorzuheben, dass wir



insbesondere auf Ergebnisse im 4SC und NSAA aus klinischer Patientensicht schauen und da
diese klinisch bedeutsamen Effekte (iber die Analysen hinaus feststellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Rissling, beantwortet das die Frage
oder nicht?

Frau Dr. Rissling: Wir hatten in der Nutzenbewertung die anderen Funktionstests erganzend
dargestellt, also den RFTF, 6-MWT und 10-MWT. Aber zum RFTF, wie gesagt, ist der Anteil
fehlender Werte 12 bis 16 Prozent. Kénnten Sie uns gegebenenfalls die Daten nachreichen,
fehlende Werte Klasse 1 und 2 bzw. auch fiir die anthropometrischen Parameter?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Konig.
Herr Konig (ITF Pharma): Ja, das ist moglich.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Rissling, bitte.

Frau Dr. Rissling: Bei meiner nachsten Frage geht es um die Visitenzeitfenster. Bei den
MMRN-Analysen anhand der beobachteten Werte, die Sie mit dem Dossier eingereicht haben,
mochten wir nachfragen. Noch einmal genau: Welches Visitenzeitfenster ist hierbei fir die
Visite zu Woche 72 umfasst? Wurden zur Woche 72 nur Patienten beriicksichtigt, die
innerhalb des Analysezeitfensters von zuziglich, also plus, zwei Monate an der Visite
teilnahmen? Oder gingen auch Patienten in die Analyse ein, die nach zwei Monaten zur
Studienvisite erschienen sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Rissling. — Herr Konig, bitte.

Herr Konig (ITF Pharma): Das ist der zweite wichtige Punkt, den wir im Rahmen der
Stellungnahme adressiert haben. Herr Dr. Sauer hat es im Eingangsstatement erwahnt, die
Studie endete auf dem Hohepunkt der Coronapandemie. Das hat einzelne
Protokollanderungen und landerspezifische Amendments nach sich gezogen, worunter die
Anderungen am praspezifizierten Analysefenster gefallen sind. Fiir die primére Analyse haben
wir, um auf diesen Aspekt einzugehen, die AMNOG-spezifischen MMRM-Analysen
eingereicht, die, wie sie im Dossier dargestellt sind, erst einmal alle verfiigbaren Messwerte
zu den jeweiligen Visiten bericksichtigen. Dabei ist allerdings anzumerken, dass wir zur
Woche 72 nicht Patienten, die vorzeitig die Studie abgebrochen haben, einschliefen. Dafiir
gab es diesen praspezifizierten Early-Withdrawal-Visit. Die fallen also nicht in das Studienende
hinein. Aber nichtsdestotrotz haben wir hier sowieso nur einen sehr geringen Anteil an
Patienten, fur die das zutrifft.

Dann gab es im Protokoll diese praspezifizierten Sensitivitatsanalysen. Die haben auf den
letzten Zeitpunkt, Studienende zu Woche 72 abgestellt. Im Rahmen des EPAR ist festgestellt
worden, dass die Covidpandemie hier keinen relevanten Einfluss hatte, also diese
Sensitivitatsanalysen den primdren Effekt bestdtigt haben. Wir sind im Rahmen der
Stellungnahme noch einen Schritt weitergegangen und haben uns angeschaut, wenn man das
fir jede Visite entsprechend auswertet, wenn man nur Patienten in der Analyse
bericksichtigt, die zu den pradefinierten Analysezeitfenstern erschienen sind, was das fir
einen Impact hat, und haben auch da — das sind die Analysen, die wir flir unsere zwei
Hauptendpunkte eingereicht haben, den 4SC und den NSAA —diese konfirmatorischen Effekte
festgestellt. Insofern kann ich zusammenfassend sagen, dass wir Uber die verschiedenen
Analysen hinweg einen konsistenten, klinisch bedeutsamen Effekt sehen, insbesondere fiir die
im Rahmen der Stellungnahme eingereichten Ergebnisse flir den 4SC und den NSAA.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Konig. — Frau Rissling, bitte.
Frau Dr. Rissling: Dazu habe ich zwei Fragen.

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



Frau Dr. Rissling: Die eine ist flir mich zum Verstandnis. Sind Patienten in den Analysen, die
Sie im Dossier dargestellt haben, eingeschlossen worden, die aulRerhalb dieses Zeitfensters
von zwei Monaten erschienen sind?

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

Herr Konig (ITF Pharma): Genau, im Rahmen des MMRM sind auch diese Patienten in der
Analyse drin. Um das zu Uberprifen, haben wir jetzt in der Stellungnahme die entsprechende
Sensitivitdtsanalyse unter Ausschluss dieser Patienten vorgenommen. Die Ergebnisse
bestatigen die Ergebnisse im Dossier.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Rissling.

Frau Dr. Rissling: Da ist auch gleich meine Anschlussfrage. Haben Sie auch diese
Sensitivitdtsanalysen fir die anderen Endpunkte durchgefiihrt, also fiir die verbleibenden drei
Funktionstests oder auch anthropometrischen Parameter? Konnen Sie vielleicht jetzt
irgendwie sagen, wie die Ergebnisse waren, also fiir RFTF, 10-MWT, 6-MWT, auch die
anthropometrischen Parameter, bzw. kdnnten Sie diese nachreichen?

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

Herr Konig (ITF Pharma): Fir die Stellungnahme haben wir uns jetzt erst einmal auf die beiden
Endpunkte 4SC und NSAA konzentriert. Ich misste jetzt, ehrlich gesagt, in die Daten schauen.
Ja, ich glaube, es ist moglich, dass wir das im Nachgang vollstandig nachreichen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte bis Freitag, sofern es geht. — Frau Rissling, bitte.

Frau Dr. Rissling: Dann komme ich zu meiner vorerst letzten Frage. Es geht noch einmal um
die MMRM-Analysen. Bei den im Dossier eingereichten Analysen sind wir davon ausgegangen,
dass alle Erhebungszeitpunkte in den Analysen beriicksichtigt wurden. In den Analysen stellen
Sie die Effektschatzer separat fir jeden Zeitpunkt dar. In der schriftlichen Stellungnahme
beschreiben Sie bei den MMRM-Analysen fiir die Z-Scores der anthropometrischen Parameter
KorpergrofRe und Korpergewicht erstmalig Behandlung und Woche als lhren Interaktionsterm.
Dieser Interaktionsterm wird aber in den mit dem Dossier eingereichten Analysen nicht
explizit genannt. Kdnnten Sie uns sagen, ob Sie diesen Interaktionsterm in den Analysen aus
dem Dossier berticksichtigt hatten bzw. ob alle Visiten im Modell umfasst sind?

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

Herr Konig (ITF Pharma): Da muss ich einmal, bitte entschuldigen Sie, zurlickfragen. Sie
beziehen sich jetzt auf den Interaktionsterm zu den Subgruppenanalysen?

Frau Dr. Rissling: Nein, ich meine eigentlich die primdren Analysen. Sie beschreiben jetzt den
Interaktionsterm bei den Z-Scores. Sie haben Analysen fir die Z-Scores, fiir die
anthropometrischen Parameter KorpergroRRe, Korpergewicht mit der schriftlichen
Stellungnahme nachgereicht. Hier wird Behandlung und Woche als Interaktionsterm explizit
fir das MMRM-Modell genannt. Das wird in den Analysen im Dossier nicht explizit genannt.
Kénnten Sie dazu irgendwie Angaben machen?

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

Herr Konig (ITF Pharma): Die Analysen im Dossier sind gemaf der im statistischen Analyseplan
pradefinierten Modelle durchgefiihrt worden.

Frau Dr. Rissling: Vielleicht kénnen Sie das noch einmal Gberprifen und uns schriftlich zur
Verfiigung stellen bzw. falls dieser Interaktionsterm fiir die Funktionstests und fiir den NSAA
nicht bericksichtigt worden ist, kdnnten Sie uns die Analysen gegebenenfalls noch
nachreichen, in denen dieser Interaktionsterm bei den MMRM-Analysen explizit
berlicksichtigt wurde?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Konig.



Herr Konig (ITF Pharma): Das schauen wir uns noch einmal an.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Rissling?
Frau Dr. Rissling: Das war es erst einmal, danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bezar vom pU, bitte.

Herr Dr. Bezar (ITF Pharma): Ich wollte kurz an die Statements von Frau Dr. Blaschek und
Professor Kirschner ankniipfen und die Informationen Uber die Langzeitdaten von Givinostat,
die uns zur Verfligung stehen. Das ist eine Open Label Extension Study, die am Laufen ist und
die Studienergebnisse sind publiziert worden. Aus dieser Studie konnten wir sehen, dass sich
beim Sicherheitsprofil von Givinostat in dem Sinne nichts gedndert hat, dass keine neuen
Sicherheitssignale entdeckt worden sind. Dartiber hinaus kann man sagen, dass die Patienten
in dieser Open Label Extension Study im Durchschnitt tGber 3,3 Jahre behandelt worden sind,
einige von ihnen bis zu sechs Jahren. Im Rahmen dieser Studie konnte auch ein Propensity
Match Scoring, ein Vergleich zwischen den Patienten, die mit Givinostat behandelt worden
sind, mit einer externen Kontrollgruppe gemacht werden. Die Ergebnisse haben gezeigt, dass
Givinostat einen Effekt auf die Verzogerung der Gehfdhigkeit bei Duchenne-Patienten bei 2,9
Jahren im Vergleich zu Patienten, die nur mit Kortikosteroiden in dieser Vergleichsgruppe
behandelt worden sind, aufweist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bezar. Wir nehmen das zur Kenntnis. —
Frau Teupen, PatV, bitte.

Frau Teupen: Wir haben jetzt einiges zu Daten zu patientenrelevanten Endpunkten gehort,
die nachgereicht werden. Es wurden relativ viele erhoben. Uns interessiert die Sicht der
Kliniker zu den jeweiligen Endpunkten, die sie besonders wichtig finden, und vielleicht kurz
ein Satz zu der Relevanz Kérpergewicht, Kérpergrofe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mochte beginnen? — Frau Blaschek,
bitte.

Frau PD Dr. Blaschek (GNP): Die Frage der Relevanz der Endpunkte ist bei Duchenne nicht
ganz einfach. Klassischerweise gehen wir davon aus, dass Endpunkte, die vor allen Dingen die
proximale Kraft abfragen, relevant sind, um eine Wirkung innerhalb des Zeitraums einer
klinischen Studie zu beurteilen. Also der Force, der ist klein, aber auch der Rise from Floor und
der North Star als Composite Measurement sind sicherlich geeignet, da eine Antwort zu
geben. Der Six-Minute-Walking-Test ist eher ein MaR fiir die Endurance, also in unserem
kurzen Zeitraum wahrscheinlich nicht so aussagekraftig und nicht so differenzierend wie die
ersten drei, die ich genannt habe. Kérpergewicht und GroRe spielen in dem Alter, in dem die
Patienten in der Zulassungsstudie waren, in meinen Augen aus der klinischen Erfahrung mit
unseren vielen Patienten, die wir betreuen, nicht die entscheidende Rolle. Die Varianz der
Patienten mit Duchenne resultiert aus der Varianz der Erkrankung, die wir weder aus den
Mutationen noch aus anderen Dingen gut erklaren kénnen. Ein Duchenne kann verglichen mit
einem anderen Kind zum Zeitpunkt von sechs Jahren sehr unterschiedlich sein, ohne dass wir
darauf bis jetzt eine gute Antwort haben, warum das so ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Blaschek. — Herr Professor
Kirschner, mochten Sie erganzen?

Herr Prof. Dr. Kirschner (GNP): Eigentlich nicht. Das war sehr gut zusammengefasst.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Vielen Dank. Das ist beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Schultz vom GKV SV, bitte.

Frau Schultz: Ich wiirde gerne beim pU zu den Auflagen, die die EMA an Sie gestellt hat,
nachfragen. Es wurde im Rahmen der bedingten Zulassung eine weitere vergleichende Studie



beauftragt, haben wir dem EPAR entnommen. Wir wiirden gerne wissen, welche Patientinnen
und Patienten eingeschlossen werden sollen, wie lange die vergleichende Behandlungsdauer
geplant ist und vielleicht auch, welche Therapieoptionen in der Studie noch zur Verfligung
gestellt werden sollen. Kénnten Sie uns die Informationen hierzu noch mitteilen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schultz. — Herr Sauer, bitte.

Herr Dr. Sauer (ITF Pharma): Die EMA mochte Langzeitdaten sehen. Zwei Dinge: Erstens
vergleichend im Rahmen einer konfirmatorischen Studie, wo die EMA sehen will, dass sich die
relevanten Daten bestatigen, die wir in EPIDYS, also der jetzigen Zulassungsstudie, haben.
Daher ist das Design hier Givinostat plus Kortikosteroid versus Kortikosteroid alleine
vergleichende Studie. Zum Zweiten einarmig, das kann auch im Register stattfinden, im
Hinblick auf die Sicherheit, was Ubrigens bei neuen Medikamenten absolut nichts
Ungewohnliches ist. Wann sollen diese Daten vorliegen? Die Ergebnisse der
konfirmatorischen Studie mochte die EMA 2033 sehen. Hinsichtlich der nicht-
interventionellen Langzeitstudie im Hinblick auf die Sicherheit soll der CSR im Dezember 2037
vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Sauer. — Frau Schultz, Nachfrage?

Frau Schultz: Ja. Wie lange ist die vergleichende Studie geplant? Sie haben zwar das
Studienende genannt, aber wie lange ist die Studiendauer vorgesehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sauer, bitte.
Herr Dr. Sauer (ITF Pharma): Das beantwortet Herr Bezar.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bezar, bitte.

Herr Dr. Bezar (ITF Pharma): Ja, sehr gerne. Die Frage war, wie lange die vergleichende
Studie —— Diese Studien werden mit der Zulassungsbehorde abgestimmt. Wie Herr Sauer
gesagt hat, ist der Zeitrahmen definiert, wann die Studienergebnisse Ubermittelt werden
sollen. Aber die Details fiir das Studiendesign dieser Studie werden mit der Zulassungsbehdrde
abgestimmt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das heif’t, da haben Sie noch keinen verlasslichen Zeitplan?
Herr Dr. Bezar (ITF Pharma): Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schultz.

Frau Schultz: Ich habe das auch so verstanden, dass es den Plan noch nicht gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Kirschner, Sie haben sich auch gemeldet.
Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Kirschner (GNP): Ich wollte noch einen anderen Aspekt ansprechen, der uns in
der klinischen Versorgung beschaftigt. Givinostat ist flir gehfahige Patienten zugelassen. In der
Fachinformation ist aber der Hinweis enthalten, dass die Behandlung im Ermessen des Arztes
auch nach dem Verlust der Gehfdhigkeit fortgesetzt werden kann. Das fuhrt im
Versorgungsalltag durchaus zu Unsicherheiten. Ich hatte dazu Ricksprache mit der EMA. Da
wurde das eigentlich so dargestellt, dass auch diese Behandlung nach Verlust der Gehfahigkeit
als In-Label-Therapie gesehen wird.

Wir haben dazu aber unterschiedliche Riickmeldungen von Kostentragern erhalten, und ich
weild nicht, ob das hier das Forum ist, aber fiir die Patientenversorgung, fiir die Gleichheit der
Versorgung ware es fiir uns sehr hilfreich, dass irgendwie bestéatigt werden kann, dass das ein
In-Label-Use ist und keines Kostenantrags bei den Krankenversicherungen bedarf. Ich habe
auch im Rahmen der Nutzenbewertung nicht gesehen, dass irgendwie die Weiterbehandlung
nach  Verlust der Gehfdhigkeit in der Nutzenbewertung oder bei der
Therapiekostenberechnung berlicksichtigt wurde. Von daher wiéare da vielleicht noch
Klarungsbedarf. Vor allen Dingen fiir den Versorgungsalltag ist die Fortsetzung der Therapie
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nach  Gehverlust eine In-Label-Behandlung und bedarf keiner gesonderten
Kostenibernahmebeantragung. Es ware, glaube ich, far den Alltag, fur die
Patientenversorgung — es wird schon viel eingesetzt — extrem hilfreich, hier die Unsicherheiten
soweit wie moglich aus dem Weg zu schaffen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Kirschner. Wir werden uns
das bei der Beratung anschauen. — Herr Sauer, Sie haben sich noch einmal gemeldet.

Herr Dr. Sauer (ITF Pharma): Wenn ich darf, wiirde ich gerne zu dem Punkt von Professor
Kirschner etwas sagen. Wir haben uns das angeschaut. Zwei Worte vorweg: FDA und die
MHRA haben Givinostat auch fiir nicht gehfdahige Patienten zugelassen. Die Logik dahinter ist,
dass sich der Wirkmechanismus von Givinostat nicht nur auf die Muskulatur der unteren
Extremitaten beschrankt. Die EMA hat es aber dann wie folgt gehandhabt: Sie hat gesagt,
sofern Patienten wahrend der Therapie mit Givinostat die Gehfahigkeit verlieren, kbnnen sie
weiterbehandelt werden. Es ist auch von der Zulassung umfasst, wenn Arztinnen und Arzte,
also die Behandler, weiterhin einen Nutzen der Therapie sehen. Wir haben das mit
Kostentragern diskutiert und das Feedback, die Rlickmeldung, die wir bekommen haben, war:
Wenn der Patient schon vor Beginn der Therapie nicht mehr gehfdhig ist, dann ist es nicht von
der Zulassung umfasst. War er aber gehfahig, als die Therapie gestartet wurde und verliert im
Laufe der Jahre der Therapie die Gehfahigkeit und der Behandler sieht trotz allem weiterhin
einen Nutzen, dann ist es von der Zulassung umfasst. Wir haben das mit verschiedenen
Medizinjuristen diskutiert, aber auch mit Vertretern nahezu aller Krankenkassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Sauer, fiir diesen Hinweis. — Gibt es
weitere Fragen? — Frau Rissling, bitte.

Frau Dr. Rissling: Ich hatte noch zwei zusatzliche Fragen an den pharmazeutischen
Unternehmer, und zwar einmal zu der Operationalisierung der anthropometrischen
Parameter. In den Studienunterlagen wird fir den anthropometrischen Parameter
KorpergroRe die Operationalisierung detailliert beschrieben. Zur Erhebung des
Korpergewichts finden sich hierzu aber keine Informationen. Kénnten Sie die Erhebung dieses
Endpunktes noch einmal beschreiben? Wurde ahnlich wie bei den Funktionstests eine
Reihenfolge der Erhebung festgelegt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Rissling. — Wer macht das? — Herr Bezar,
bitte.

Herr Dr. Bezar (ITF Pharma): Sehr gute Frage. Ja, ich mochte zu den anthropometrischen
Daten Stellung nehmen. Wie Sie gesehen haben, ist es bei mit Givinostat behandelten
Patienten zu weniger Korpergewichtszunahme gekommen als in der Vergleichsgruppe. Das
hat keine Auswirkungen auf die Studienergebnisse. Aber eine medizinische Erkldarung dafir
ware, dass aufgrund des Wirkprinzips von Givinostat, wie wir wissen, dass die auf die
Reduktion der Fettdeposition, aber auch, dass die Patienten, die Givinostat in Kombination
mit Kortikosteroiden erhielten, auch eine bessere motorische Fahigkeit aufweisen. Wir haben
uns auch aus einer anderen Perspektive angeschaut, ob eventuell die mdoglichen
Nebenwirkungen wie Durchfall und Erbrechen eine Auswirkung auf das Korpergewicht haben.
Die Sensitivitdtsanalysen haben gezeigt, dass das keine Auswirkungen auf das Kérpergewicht
hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bezar. — Frau Rissling, bitte.

Frau Dr. Rissling: Trotzdem noch mal die Frage: Gab es spezielle Vorgaben, wie das
Korpergewicht bei den padiatrischen Patienten erhoben werden sollte?

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

Herr Dr. Bezar (ITF Pharma): Sie meinen im Rahmen der klinischen Studie? Ja, das
Korpergewicht wurde im Rahmen der klinischen Studie zu bestimmten Zeitpunkten ermittelt.



Das war wichtig, weil das Dosierungsschema von Givinostat zunehmend fiir das Kérpergewicht
ausschlaggebend ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Rissling.

Frau Dr. Rissling: Na gut, dann stelle ich meine letzte Frage. Dabei geht es allgemein um die
Studiendurchfiihrung. Das hatten wir eingangs bereits angesprochen. Bei der Studie handelt
es sich um eine doppelblinde durchgefiihrte Studie. Aufgrund unerwiinschter Ereignisse,
beispielsweise die Thrombozytopenien, war in der Studie ein wochentliches Monitoring der
Laborwerte im Studienzentrum notwendig, fiir das eine Dauer von acht Wochen angegeben
wird. Sie beschreiben auch hier umfassende MaRnahmen, um einer potenziellen Entblindung
von Patienten und Studienpersonal entgegenzuwirken. Konnten Sie uns diese MaRnahmen
erldutern? Die Studie lief 72 Wochen. Es ware interessant zu wissen, wie haufig solche
MaRnahmen fiir einen Patienten getroffen wurden. Beispielsweise wurde fiir das Monitoring
eine Dauer von acht Wochen angegeben. Konnte das mehrmals passieren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Rissling. — Herr Bezar, bitte.

Herr Dr. Bezar (ITF Pharma): Ich beantworte gerne lhre Fragen. Es waren mehrere Fragen,
aber lassen Sie uns kurz auf das Studiendesign eingehen. Wie Sie richtig gesagt haben, ist das
eine placeborandomisierte, placebokontrollierte Studie in Kombination mit Kortikosteroiden.
Das heildt, beide Patientengruppen haben Kortikosteroide bekommen. Placeboeffekt ist in
einer Gruppe nach der Randomisierung 2 zu 1. Die eine Gruppe hat Placebo bekommen, die
andere Givinostat. Somit ist das als Add-on-Therapie zu betrachten. Im Rahmen der klinischen
Studie haben wir gesehen, dass Nebenwirkungen auftreten, wie Sie erwahnt haben, die
Thrombozytopenie. Diese Nebenwirkungen sind bei den meisten Patienten in den ersten drei
Monaten, das heilst circa 88 Tagen, aufgetreten. Aufgrund der Pre-Specified Protocol
Requirements konnte in dieser Situation die Dosis entsprechend reduziert werden, um diese
Nebenwirkungen in den Griff zu bekommen.

Die Studie wurde verblindet. Die Verblindung der Studie wurde dadurch gewahrleistet, dass
eine Gruppe von Arzten die Wirksamkeitsparameter untersucht hat, wie zum Beispiel Vier-
Stufen-Steigen oder Not-Star-Assessments-Score. Die haben sich nicht mit der anderen
Gruppe von Arzten die Sicherheitsparameter im Rahmen der Studie angeschaut. Diese
potenzielle Frage, dass es zu einer Entblindung der Studie gekommen ist, kann man nicht
stehenlassen, weil die zwei Gruppen von Arzten in die Bewertung einbezogen waren. Das
heilt, die entsprechenden Kontrollen wurden bei diesen Patienten in regelmaRigen
Abstdanden wie im Protokoll praspezifiziert gemacht.

Wie Sie gesehen haben, wurde in der Zulassung, die von der EMA erteilt wurde, ganz genau
definiert, wann diese Kontrollen stattfinden missen, insbesondere Laborkontrollen, um die
Thrombozyten zu kontrollieren: alle zwei Wochen in den ersten zwei Monaten, oder Monat
drei, oder alle drei Monate. Im Rahmen dieser Kontrollen wurden auch Triglyceride
angeschaut, weil wir gesehen haben, dass es zu einer Erhéhung der Triglyceride bei Patienten,
die mit Givinostat behandelt wurden, kommen kann. Ich hoffe, ich habe die Fragen
beantwortet. Sie kénnen gerne weitere Fragen stellen, falls eine von lhren Fragen nicht
beantwortet wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bezar. — Frau Rissling, bitte.

Frau Dr. Rissling: Wie schatzen Sie das ein fir die Patienten, also diese potenzielle
Entblindungsgefahr?

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

Herr Dr. Bezar (ITF Pharma): Wir konnen davon ausgehen, dass im Rahmen der Studie keine
Entblindung stattgefunden hat und das keinen Einfluss auf die Studienergebnisse hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Rissling.
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Frau Dr. Rissling: Vielleicht dann noch die Frage: Sicherheitsendpunkte bei unerwiinschten
Ereignisse mussten auch erfasst werden. Wie schatzen Sie hier das Studienpersonal ein, das
fir die Sicherheit zustandig war?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bezar.

Herr Dr. Bezar (ITF Pharma): Das Studienpersonal fir die Sicherheitsevaluation wurde von
dem Studienpersonal fir die Effektivitatsanalyse getrennt. Es gab keine Kommunikation. Das
ist im Studienprotokoll definiert worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Herr Dr. Bezar. — Frau Rissling, bitte.
Frau Dr. Rissling: Ich habe erst einmal keine weiteren Fragen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Schultz, GKV-SV, bitte.

Frau Schultz: Ich wollte mich noch einmal an Frau Blaschek und Herrn Kirschner wenden. Wir
haben gesehen, dass in der Studie die Ein- und Ausschlusskriterien im Studienverlauf
angepasst wurden und es da diese sogenannte On- und Off-Target-Population gibt, die sich
vor allem im Muskelfettanteil unterscheidet. Wir haben uns gefragt, ob und wenn ja, inwiefern
das Kriterium Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat und moglicherweise die
Behandlungsentscheidung beeinflusst. Kénnten Sie dazu ausfihren?

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

Herr Prof. Dr. Kirschner (GNP): Ich muss sagen, ich habe die Frage noch nicht ganz verstanden.
K&nnen Sie es noch einmal spezifizieren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schultz, bitte.

Frau Schultz: Ja. Es geht darum, dass die Ein- und Ausschlusskriterien in der Studie angepasst
wurden. Da ging es vor allem um den Muskelfettanteil, der andere Werte einnehmen konnte
und das in diese On- und Off-Target-Population unterteilt wurde. Wir haben uns gefragt, ob
das auch in der Versorgung Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat, und wenn ja, wie oder ob
das irgendwie auf die Behandlungsentscheidung Einfluss nimmt, ob Sie das beriicksichtigen.

Herr Prof. Dr. Kirschner (GNP): Nein, ich denke, Parameter wie der Fettanteil der Muskulatur,
also die Bildgebung der Muskulatur, ist kein Standard in der klinischen Routine. Von daher
denke ich, hat das keinen Einfluss auf Therapieentscheidung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Kirschner. — Frau Dr. Blaschek,
haben Sie Ergédnzungen?

Frau PD Dr. Blaschek (GNP): Ich wiirde gerne erganzen, dass die Einschlusskriterien fir die
Zulassungsstudie primar erst einmal die gleich erfassbaren Parameter umfasst: Wie steigt ein
Patient die Treppen? Erfillt er diese Einschlusskriterien? Die Frage, inwieweit das MRT dann
passend war, wurde erst im Nachhinein beantwortet, weil die Auswertung des MRT weit
spater kam, als der Patient in die Studie aufgenommen wurde. Meine Aufnahme des Patienten
in die Studie konnte es nicht beeinflussen, weil ich diese Werte schlichtweg (iber mehrere
Monate nicht kannte. Die Aufsplittung dann in primare Target-Gruppe und Off-Target-Gruppe
geschah erst sehr viel spater.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Blaschek. — Frau Schultz, ist die Frage
beantwortet.

Frau Schultz: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Bezar, bitte.

Herr Dr. Bezar (ITF Pharma): Ich mochte zu den Einschlusskriterien fir die Studie noch
erginzen, dass die Magnetresonanzspektroskopie eingefiihrt wurde, um eine Target-
Population zu definieren, weil wir wissen, dass eine Intention-to-treat-Population fir den G-



BA bewertungsrelevant ist. Das heilt, fiir die Intention-to-treat-Population war die
Magnetresonanzspektroskopie nicht vergeben. Wie Dr. Blaschek erwdhnt hat, war das Vier-
Stufen-Steigen eines der Einschlusskriterien in der Studie fir die Randomisierung,
Stratifizierung der Patienten, das unter acht Sekunden lag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Bezar. — Ich schaue in die Runde. Gibt
es weitere Fragen? — Das ist nicht der Fall. Dann gebe ich lhnen, Herr Sauer, die Mdglichkeit
zu einem Schlusswort, sofern Sie dies wiinschen. Bitte schon.

Herr Dr. Sauer (ITF Pharma): Ich danke Ihnen, Herr Professor Hecken. Zum Schluss ein
herzliches Dankeschdn an Sie alle fiir die Anhérung, fir die Diskussion zu Givinostat. Wir
liefern selbstverstandlich all das an Daten, was wir heute zugesagt haben. Zusammenfassend
fiir uns: Givinostat in Kombination mit Kortikosteroiden zeigt fiir die Patienten eine relevante
Verlangsamung des Funktionsverlusts. Im Alltag bedeutet das mehr Zeit fir Selbststandigkeit
und das ist flr die Patienten wichtig. — Ich bedanke mich fiir die Anhorung. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Sauer, an Sie und Ihr Team, danke
auch an Frau Dr. Blaschek und Herrn Professor Kirschner. Damit schlieBen wir diese Anhérung
und wiinschen Ihnen noch einen schdonen Resttag. Vielen Dank.

Schluss der Anhorung: 11:38 Uhr
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