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Beginn der Anhérung: 11.29 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen
zu unserer Anhorung im Verfahren zur frihen Nutzenbewertung. Zunéchst einmal Entschuldigung,
dass wir ein bisschen in Zeitverzug sind. Wir hatten vorhin eine Anhérung zur multiplen Sklerose. Das
hat wegen der Vielzahl der Teilnehmer an der Anhérung etwas langer als geplant gedauert. Gegen-
stand der jetzigen mindlichen Anhdrung ist ein Orphan zur Behandlung des Morbus Gaucher Typ 1.
Basis ist die Dossierbewertung des G-BA vom 1. Juli. Dazu haben Stellung genommen Genzyme
GmbH, die Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten,
die Arbeitsgemeinschaft flr angeborene Stoffwechselstérungen in der Inneren Medizin, die Charité,
Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH und der Verband forschender Arzneimittelhersteller.

Ich begrif3e zur heutigen Anhérung — das mussen wir im Protokoll festhalten — Frau Jagel und Herrn
Dr. Schneider von Actelion, Herrn Professor Dr. vom Dahl von der Arbeitsgemeinschaft flr angebore-
ne Stoffwechselstérungen in der Inneren Medizin, Frau Professor Dr. Plockinger von der Charité,
Herrn Professor Dr. Niederau von der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten, Frau Dr. Claes, Frau Dr. Menth, Herrn Schinzel und Herrn Dr. Schulz
von Genzyme sowie Herrn Dr. Rasch und Herrn Dr. Werner vom vfa. Sind alle aufgerufen? — Wir fuh-
ren Wortprotokoll. Deshalb benutzen Sie bitte jeweils das Mikrofon und nennen Sie lhren Namen,
wenn Sie das Wort ergreifen.

Wir werden uns heute neben den Fragestellungen, die Sie selbstverstéandlich frei definieren kénnen,
mit der Patientenrelevanz des Endpunktes Reduktion des Milzvolumens und der Blutwerte — das ist
ein beliebtes Thema, Uber das wir hier in anderem Zusammenhang schon lang und breit diskutiert
haben — und Uber das Sicherheitsprofil des hier in Rede stehenden Wirkstoffes, hier insbesondere
Uber das Auftreten von schweren unerwiinschten Ereignissen in der ENCORE-Studie, befassen. Das
sind zwei Punkte, die ich hier adressieren mochte, weil Uber diese beiden Punkte auf alle Falle ge-
sprochen werden muss.

Mein Vorschlag ist, dass zunachst einmal in einem kurzen einleitenden Vortrag wesentliche Punkte
aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmers kommen. Sie brauchen nicht Ihre gesamte Stellung-
nahme vorzutragen; wir haben sie alle gelesen. Dann wirden wir in eine Diskussion eintreten. Wer
mdchte beginnen? — Herr Schulz.

Herr Dr. Schulz (Genzyme): Herzlichen Dank, Herr Professor Hecken, fur die einleitenden Worte. —
Sehr geehrte Damen und Herren, ich mdchte zu Beginn meiner Einleitung die Kollegen von Genzyme
vorstellen, die heute auf lhre Fragen im Rahmen der Nutzenbewertung Eliglustat, Handelsname Cer-
delga, Antworten geben werden. Zu meiner Rechten sitzt Frau Dr. Claes, verantwortlich fir den Be-
reich Market Access Orphan Drugs. Neben Frau Dr. Claes sitzt Frau Dr. Menth, verantwortlich fiir den
Bereich Medizin, hier im Speziellen Morbus Gaucher. Neben Frau Dr. Menth sitzt Herr Schinzel. Er
hat den statistischen Part des Nutzendossiers Eliglustat bearbeitet und verantwortet. Mein Name ist
Dr. Hans-Peter Schulz. Ich bin Business Unit Director fir Rare Diseases, verantwortlich fir den Be-
reich Orphan Drugs bei Genzyme. Ich bin bei Genzyme seit 2000 tétig. Ich méchte am Rande anmer-
ken: Als ich im Jahre 2000 zur Firma Genzyme kam, gab es bereits das Entwicklungsprogramm Elig-
lustat. Das heil3t, seit 15 Jahren hat Genzyme an diesem Programm festgehalten, trotz vieler Hirden
und Schwierigkeiten. Fir mich personlich ist es ganz wichtig, das zu erwahnen, weil es die Verpflich-
tung der Firma Genzyme gegeniiber den Gaucher-Patienten verdeutlicht.



Wir sprechen heute uber die Substratreduktionstherapie Eliglustat, ein Arzneimittel zur Erstlinienbe-
handlung eines seltenen Leidens der vererbbaren lysosomalen Speichererkrankung Morbus Gaucher
Typ 1. Es handelt sich hierbei um eine chronisch progrediente Erkrankung, die durch einen Mangel
eines spezifischen Enzyms, der Glukozerebrosidase, im Korper verursacht wird. Es sind im bisheri-
gen Verfahren aus unserer Sicht Missverstandnisse aufgetreten, die wir heute im Rahmen der mind-
lichen Anhérung klaren méchten. Wir haben in der schriftlichen Stellungnahme bereits auf die flr Elig-
lustat relevanten Aspekte hingewiesen, mochten dies hier aber noch einmal tun bzw. diese nennen,
um die gleiche Grundlage fur das weitere Nutzenbewertungsverfahren zu schaffen.

Es handelt sich hierbei zum Ersten um die Patientenrelevanz der Endpunkte Milzvolumen, Lebervo-
lumen, Thrombozytenzahl und Hamoglobinspiegel, die der G-BA nicht anerkennt, zum Zweiten um
die Abgrenzung von Eliglustat, Handelsname Cerdelga, zu Miglustat, Handelsname Zavesca. Es
handelt sich bei Miglustat im Gegensatz zu Eliglustat um ein Arzneimittel der zweiten Wabhl fur Patien-
ten mit Morbus Gaucher Typ 1. Die Abgrenzung zwischen Eliglustat und Miglustat ist durch das An-
wendungsgebiet unmissverstandlich gegeben. Zum Dritten: Die negativen Effekte bezlglich Fatigue
und unerwinschten Ereignissen sind als irrelevant zu betrachten So sind die unerwinschten Ereig-
nisse im Rahmen der ENCORE-Studie hoch verzerrt. Die Ereignisse waren voribergehender und
leichter Art. 96 Prozent der Teilnehmer der ENCORE-Studie sind nach Beendigung der priméren
Phase der randomisierten Studie auf eigenen Wunsch auf Eliglustat gewechselt bzw. sind auf dieser
Therapie bis heute geblieben.

Weiterhin mdchten wir hier verdeutlichen, dass wir tber ein Orphan Drug sprechen, das trotz Thera-
piealternativen die Orphan Designation durch das Europaische Komitee fiir Orphan Drugs erteilt be-
kam. Die Rationale fir diese Orphan Drug Designation: Es gibt ein Medical Need fir eine orale, nicht
unterlegene Therapie im Vergleich zur Enzymersatztherapie, und dieses kann hiermit gedeckt wer-
den.

Wir méchten weiter verdeutlichen, dass wir unter den gegebenen Limitationen eines Ultra Orphan
Drugs diskutieren missen. An dieser Stelle sei angemerkt, dass dies unter anderem ein Grund fir die
15-jahrige Forschungsinvestition der Firma Genzyme gewesen ist.

Weiterhin ist es wichtig, dass die Studie fiir Eliglustat in einem der grofdten Studienprogramme mit cir-
ca 400 Patienten, die an Morbus Gaucher Typ 1 erkrankt sind, durchgefiihrt worden ist. Dies fihrte zu
einer Zulassung durch die Europaische Zulassungsbehdrde als Erstlinientherapie. Dies entspricht im
Kontext zur weltweiten Anzahl diagnostizierter Gaucher-Patienten, dass jeder 25. Gaucher-Patient in
dieses Studienprogramm eingeschlossen war.

Zum Schluss: In dem von Genzyme erstellten Nutzendossier, welches auf den Ergebnissen aus zwei
Phase-llI-Studien basiert und zusatzlich unter Verwendung der IQWiG-Methodik erértert wurde, lasst
sich aus unserer Sicht ein betrachtlicher Zusatznutzen fur Eliglustat ableiten.

Ich danke fur lhre Aufmerksamkeit. Wir stehen nun gerne fir Ihre Fragen zur Verfligung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Schulz. Ich schaue in die Runde: Fra-
gen? — Ich bin erstaunt. — Frau Mdller.

Frau Dr. Chr. Muller: Ich gehe mit meiner Frage auf etwas ein, was Sie in lhrer Stellungnahme be-
tont haben, und zwar dass Sie Eliglustat in der Erstlinie sehen. Dazu hétte ich zwei Fragen. Die eine
ist: Das Studiendesign der ENCORE-Studie ist nach Vortherapie. Sehen Sie das als geeignet, um ei-
ne Aussage zur Erstlinie zu machen? Die ENGAGE-Studie wurde zwar bei therapienaiven Patienten
vorgenommen, aber es wurde gegen Placebo verglichen. Dazu hatte ich noch eine Frage, vielleicht



an die Fachgesellschaften gerichtet. Sie haben in Ihrer Stellungnahme darauf hingewiesen, dass vor
dem Hintergrund der doch haufig sehr schweren Erkrankung die Lebenserwartung beim unbehandel-
ten Morbus Gaucher Typ 1 deutlich reduziert ist. Vielleicht kdnnten Sie dazu noch etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Schulz.

Herr Dr. Schulz (Genzyme): Ich wirde den ersten Teil Ihrer Frage bezliglich der ENCORE-Studie
gerne an meine Kollegin Frau Dr. Claes weiterleiten.

Frau Dr. Claes (Genzyme): In der ersten Frage ging es darum, ob es vor dem Hintergrund des An-
wendungsgebietes der Erstlinientherapie angemessen ist, therapieerfahrene Patienten in die
ENCORE einzuschlieRen. Bei Morbus Gaucher haben wir zwei Gruppen von Patienten in der Versor-
gung. Wir haben einmal die Patienten, die auf Enzymersatztherapie sind, die also diagnostiziert und
seit Jahren auf Enzymersatztherapie sind. Dann gibt es eine zweite Gruppe, die neu diagnostizierten
Patienten, bei denen die Entscheidung ansteht, auf Therapie zu gehen oder nicht. Die ENCORE
schliel3t also diejenigen Patienten ein, die auf Therapie sind, die vorbehandelt sind. Der Grund fir den
Einschluss dieser Patienten in die ENCORE-Studie war, dass sie ihre Therapieziele gemaf Pastores
bereits erreicht hatten. Hier haben wir ein Klientel, einen Grol3teil der Patienten, in der Indikation, das
therapieerfahren ist.

Das ist ein Unterschied bei der Behandlung der Patienten. Bei den ENCORE-Patienten, bei den the-
rapieerfahrenen Patienten, ist sozusagen das gespeicherte Substrat bereits entspeichert. Im Gegen-
satz dazu liegt bei den therapienaiven Patienten noch eine wesentliche Speicherung des Substrats
vor, was mit der Therapie erst entspeichert werden muss. Wir haben also zwei verschiedene Anwen-
dungsgebiete und auch zwei verschiedene Situationen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Dr. Muller.

Frau Dr. Chr. Miller: Das ist uns schon Kklar. Blo3 haben Sie selber darauf abgehoben, dass Sie die
Position in der Erstlinie sehen. Um es ganz klar zu sagen: Warum in der Erstlinie, und dann ein Ver-
gleich gegen Placebo, wo diese Krankheit zumindest nach dem, was wir recherchiert haben, eigent-
lich therapiepflichtig ist? Wie sehen Sie den Stellenwert in unserer Versorgungssituation, wo fir die
Patienten eine wirksame Therapie zur Verfigung steht, und zwar mit Infusion alle zwei Wochen usw.?
Das ist die Frage; sie richtet sich, wie gesagt, auch an die Fachgesellschaften, wie die das sehen. Wir
haben ja den Vorteil gegenuber Placebo, zumindest beim Milzvolumen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir haben eine Wortmeldung von Herrn Professor vom Dahl, bit-
te.

Herr Prof. Dr. vom Dahl (ASIM): Ich darf mich zun&chst vorstellen. Ich bin an der Disseldorfer Uni-
versitatsklinik in der Gastroenterologie tatig. Ich spreche fir Sie zwar als Vertreter der Arbeitsgemein-
schaft fir angeborene Stoffwechselstérungen in der Inneren Medizin, aber auch als Arzt, der von den
rund 400 Patienten, die wir in Deutschland meinen zu kennen, ungefahr die Halfte personlich kennt
oder gekannt hat — viele von diesen Patienten leben nicht mehr — und etwa 50 bis 100 dieser Patien-
ten selbst betreut.

Ich mdchte zu lhrer Frage vielleicht etwas zur Knochenbeteiligung vorausschicken. Das war in dem
einleitenden Dossier vielleicht nicht so ganz klar geworden. Der Gaucher ist eine Knochenerkrankung
und wird zurzeit weltweit in einem mittleren Alter von etwa 20, 22 Jahren diagnostiziert. Es gibt einen
grolRen Peak in der Kinderzeit, aber dann gibt es einen zweiten, der ist schon deutlich in der Erwach-



senenzeit. Das ist die Zeit der Knochenmanifestation. Die unbehandelte Erkrankung fiihrt dadurch zu
einer fortschreitenden Knochenzerstdrung, dass die bei der Erkrankung befallenen Makrophagen
buchstablich das Knochenmark entziindlich aktivieren und von inneren heraus zerstéren. Das ist die
eigentliche Morbiditat.

Vielleicht zur konkreten Frage. Der Grund, warum das in der Zulassungsstudie nicht untersucht wur-
de, diese Patienten buchstablich herausgenommen wurden, war wahrscheinlich genau der, dass man
die Patienten mit leichtem oder so gut wie keinem Knochenbefall — solche Patienten gibt es, unter uns
gesagt, so gut wie gar nicht, nur ganz wenige — buchstablich — das gilt auch fir die sehr leicht befal-
lenen Patienten — ein Jahr lang abwartend oder beobachtend behandeln kann, die also rein hamato-
logisch viszerale Manifestationen hatten. Das ist aber nur ein ganz kleiner Teil. Uber 80 Prozent der
Gaucher-Patienten haben einen fassbaren Knochenbefall. Den kann man in verschiedene Schwere-
grade einteilen. Hier haben die verschiedenen Therapien eine erwiesene Wirksamkeit, nattrlich nur in
gewissen Grenzen, auch auf den Knochenbefall.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Miller.

Frau Dr. Chr. Muller: Darf ich vielleicht noch eine Verstandnisnachfrage stellen. Aus Ihrer Sicht ist
sozusagen in der placebokontrollierten Studie, also in der ENGAGE-Studie, ein Kollektiv untersucht
worden, fur das der Placebovergleich angemessen war, weil relativ wenig Knochenbefall da war. Sie
sagen aber gleichzeitig, das ist eher nicht reprasentativ. Habe ich das richtig verstanden, oder konnte
ich IThnen da im Moment nicht ganz folgen?

Herr Prof. Dr. vom Dahl (ASIM): Ich kann zu den Details solcher pharmazeutischen Zulassungsstu-
dien nichts sagen. Sie kbnnen das sehr genau nachhalten. Von den 400 Patienten, die wir bekom-
men, erhalten 320 bis 350 eine Therapie, fast immer eine Enzymersatztherapie, ganz wenige die bis
zum April zugelassenen Therapie mit Zavesca.

Wahrscheinlich war es damals eine Auflage, die ganz leicht befallenen Kohorten, in denen der Kno-
chenbefall prognostisch so glinstig ist, dass man nicht sofort mit der Enzymersatztherapie beginnen
muss, gegen Placebo zu behandeln. Das ist eine relativ leicht befallene Kohorte gewesen; das ist
Uberhaupt keine Frage. Deswegen hat man die auch nicht gegen die Standardtherapie getestet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber Sie sagen: wahrscheinlich. Es ist eine Vermutung.

(Herr Prof. Dr. vom Dahl: So ist es, es ist eine Vermutung!)

— Okay. — Frau Menth.

Frau Dr. Menth (Genzyme): Die Frage der placebokontrollierten Studie wurde sehr ausfihrlich mit
den Behdrden diskutiert. Genzyme hatte zunachst die Auffassung vertreten, eine aktiv kontrollierte
Studie durchzufiihren. Die Behorden haben ihrerseits darauf bestanden, sowohl die FDA als auch die
EMA in den Beratungsterminen 2009, eine placebokontrollierte Studie durchzufuhren.

Zu lhrer Frage, Frau Mdller: Ich gebe Ihnen vollig recht, die Sicherheit der Patienten steht an erster
Stelle. Es war ausfuhrlich mit den Ethikkommissionen diskutiert. Die Ethikkommissionen haben in je-
dem Fall das Prufprotokoll gesehen und hatten jederzeit die Moglichkeit, dies abzulehnen. Wir spre-
chen bei Morbus Gaucher zwar von einer progredienten Erkrankung, aber die neun Monate Behand-
lungsdauer wurden von den beteiligten Investigatern und von der Ethikkommission als ausreichend
eingeschatzt. Deshalb wurde das als akzeptabel angesehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Miiller noch einmal, erganzend.



Frau Dr. Chr. Miuller: Wenn die Behdrden tatsachlich darauf bestanden haben, um tberhaupt einen
Wirksamkeitsnachweis zu haben — allerdings geht es hier um Phase-IlI-Studien, ich wirde eher er-
warten, dass der Nachweis schon in Phase Il erbracht ist —, dann ware eine dreiarmige Studie fir die
First Line moglich gewesen; denn Sie sehen das als First-Line-Therapie. — Das nur als Anmerkung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Eine Ergdnzung dazu, Herr Schulz.

Herr Dr. Schulz (Genzyme): Ich wollte auf Professor Niederau verweisen, dass der sich vielleicht
hierzu aulert.

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

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Ich méchte mich auch vorstellen. Ich bin Chefarzt eines normalen
katholischen Krankenhauses, betreue Gaucher-Patienten aber seit 25 Jahren und habe in Deutsch-
land mit die meisten gesehen, zumindest der erwachsenen Patienten, um die 200 von denen, die be-
kannt sind. Ich kenne mich in dem Metier richtig gut aus. Ich bin mit den Sicherheitsaspekten vertraut,
weil ich bei der Phase-lI-Studie im Safety-Komitee war. Bei der Phase-IlI-ENCORE-Studie habe ich
selber Patienten drin gehabt; da war ich natlrlich nicht mehr im Safety-Komitee, ist ja klar.

Zur Placebofrage wurde an die Fachgesellschaften die Frage gestellt: Musste Placebo sein? Ich den-
ke, es ist jetzt schon hinreichend gesagt worden, es ist bei der FDA auch nachzulesen, ich habe das
auch zitiert, dass es zunachst ausdricklicher Wunsch der FDA war, eine Placebogruppe zu haben.
Es ist auch ausfuhrlich diskutiert, wie schwierig es war, diese Patienten zu rekrutieren. Es ist in der
ENGAGE-Studie auch nicht so, dass alle Patienten richtig gesund waren. Es waren auch moderate
Falle dabei. Wir haben sowohl aus den Phase-lI- als auch den Phase-llI-Studien gute Hinweise, dass
der Knochen unter Eliglustat wahrscheinlich besser wird. Das ist letztlich kontrolliert auch fir die En-
zymersatztherapien gezeigt worden, nur nach vielen Jahren. Die Eliglustat-Daten sehen, was die
Knochen angeht, unerwartet gut aus, muss man sagen. Die Experten haben sogar die Hoffnung, dass
Eliglustat beziiglich Knochen noch besser wirkt als die Enzymersatztherapie, die namlich viele Jahre
braucht, bis die Knochen besser werden, dass hier vielleicht sogar ein Vorteil gegentiber der Enzym-
ersatztherapie ist. Aber es wird wahrscheinlich viele Jahre brauchen, bis wir diese Frage beantworten
kénnen.

Aber ich glaube, die Placebogruppe war von den Behérden gewtlnscht. Es ist auch, meine ich, das al-
lererste Mal, dass eine Placebogruppe Uberhaupt eingeschlossen wurde. Wissenschaftlich ist das von
hohem Wert, weil es noch nie gemacht worden ist. Ich weif3 nicht, ob es jemals wieder gemacht wird.
Von mir aus ware keine Placebogruppe nétig gewesen. Man sieht, dass unter Placebo nichts besser
wird.

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

Frau Dr. M. Urban: Ich wollte nachfragen, mit welcher Begrindung die Behérden die Testung gegen
Placebo gefordert haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Niederau.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Als Wirksamkeitsnachweis. Placebo ist in der Medizin immer ge-
wuinscht, sage ich einmal. Es ist von Herrn Professor vom Dahl schon gesagt worden: Die Studie ging
nur neun Monate. Viele Patienten haben eine diagnostische Odyssee von Jahren hinter sich, bis die
Erkrankung erkannt wird. Ich denke, dann sind neun Monate vielleicht gerade akzeptabel, damit man



verniunftige Daten zu Placebo hat. Die haben wir nun. Ich glaube, in der Zukunft wird es eine solche
Studie nicht mehr geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Frau Mller, bitte.

Frau Dr. Chr. Muller: Ich habe noch eine Frage zum Endpunkt Milzvolumenreduktion — ich weil3
nicht, wer dazu Stellung nehmen will —, vielleicht an die Fachgesellschaften. In der ENGAGE-Studie
wurde hier ein Vorteil gesehen. Laut Stellungnahme der Fachgesellschaft ist das unter anderem ein
relevanter Endpunkt. Als Beispiel wurden drohende Milzrupturen genannt. Denn in der Lebensqualitat
konnte in diesem Fall kein Vorteil gezeigt werden. Wie ist da lhre klinische Erfahrung, wie haufig
kommt das vor? Denn es waére fur uns wichtig, zu wissen, wenn ein entsprechend hohes Milzvolumen
mit einer Ruptur einhergeht. Eine Ruptur wiirde man merken, aber dann ist es ein bisschen spat. Viel-
leicht kbnnten Sie dazu aus Ihrer Erfahrung noch etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte das machen? — Zunachst Herr vom Dahl.

Herr Prof. Dr. vom Dahl (ASIM): Zur Frage nach der klinischen Bedeutung der Milz. Da mdchte ich
das aufgreifen, was Sie zu Anfang schon gefragt haben: Wie verlauft die Gaucher-Erkrankung? Dazu
gibt es Daten aus dem weltweiten Gaucher-Register, dem ich als Chairman vorsitze, in dem fast
7.000 Patienten erfasst sind. Der Gaucher-Patient mit Typ 1 lebt ungefahr 67 Jahre. Wenn die Milz
entfernt ist, lebt er nur ungefahr 58 Jahre. Deswegen ist ein Drittel unserer Patienten nach wie vor —
es wird weniger — splenektomiert. Denn man hat die Milz aus diagnostischen oder aus therapeuti-
schen Griinden, damit die Thrombozytenzahl ansteigt, irgendwann im Laufe des Lebens, oft vor vie-
len Jahren, entfernt. Je friher der Zeitpunkt der Milzentfernung, desto schlimmer und destruktivieren-
der ist der Knochenbefall. — Das zur terminalen Bedeutung der Milz. Die Milzentfernung durch Ver-
groBerung verkirzt das Leben. Wir wissen nicht genau, woran es liegt. Vielleicht sind es auch histori-
sche Daten. Aber es hat eine bestimmte Bedeutung.

Jetzt zur klinischen Bedeutung der MilzvergroRerung. Die Daten aus den Registern und aus den Zu-
lassungsstudien zeigen etwa Folgendes. Im Mittel ist die Gaucher-Milz 10- bis 15-fach vergroRert.
Unsere normale Milz — sie ist wirklich sehr klein — hat 0,2 Prozent des Kdrpergewichts, sagen wir
einmal: 150 ml. Man sieht sie kaum. Man kann sie sowieso nicht tasten. Es gilt klinisch als anerkannt,
dass man von einer Milz ab 750 ml von einer Splenomegalie spricht. Sie kénnen das auch sonogra-
fisch ausmessen: mit MRT, Volumetrie. Das gilt als bedeutsam. Beim Gaucher-Patienten haben wir
im Mittel eine 15-fach vergréRerte Milz, das heif3t, wir sind ungefahr bei 2 I. Sie sitzt dann schon or-
dentlich tastbar unter dem Rippenbogen. Sie wissen es vielleicht aus den Studien oder wenn Sie sich
die Daten anschauen konnten: Es gibt einzelne Gaucher-Patienten, bei denen die Milz 6 kg, 7 kg, bis
zu 10 kg wiegen kann. Ich glaube, wir brauchen uns nicht dartiber zu unterhalten, ob es von klinischer
Bedeutung ist, einen Ful3ball im linken Oberbauch zu haben.

Unter der Enzymersatztherapie schmilzt die Milzgré3e — das ist wirklich immer wieder faszinierend —
innerhalb von — 11 x Daumen — drei Jahren auf 50 Prozent zusammen. Alles andere ist ein Therapie-
versagen, muss man auch sagen. Das gilt — ich weil3 jetzt die Daten nicht genau — wahrscheinlich
auch fur das Eliglustat. Parallel dazu erholen sich die Thrombozyten, deren Anzahl aufgrund der Milz-
vergroRerung und nur aufgrund der Milzvergréf3erung niedrig ist. Die Milz nimmt einen Zustand an,
den man als Hypersplenismus ansieht, eine Uberfunktion. Sie arbeitet mehr gegen die Thrombozyten,
und die Thrombozyten werden weniger. Die Werte sind nicht so furchtbar niedrig wie bei einem leu-
kopenen Tumor, es sind gréRenordnungsmafig 20.000, 50.000, aber mit signifikantem Blutungstrisi-
ko.



Sie haben vollig Recht, es hat noch keiner gezeigt, dass der Oberbauchschmerz aufgrund der Milz
weniger wird. Aber dass die Milz zusammenschmilzt, ist ganz klar. Ganz klar ist auch, Sie brauchen —
das haben wir vorletztes Jahr im British Journal of Haematology publiziert — eine Milzgrof3e von unter
11, damit die Thrombozytenzahl tber 100.000 geht. Es gibt einen schénen Cut-off, der so ungefahr
bei 1 | liegt, sodass die Thrombozytenzahl auf einen Wert von 100.000 ansteigt.

Letzte Frage: Wie haufig treten diese klinischen Symptome auf? Eine Milzruptur ist ein singuléres Er-
eignis, selten. Sie kdnnen sich vorstellen, was viel h&ufiger auftritt, ist eine Autosplenektomie, das
heil3t, die Milz vernarbt durch die VergroRerung so stark, dass sie funktionsunfahig wird. Wer aus
dem Fachgebiet stammt, weil3: Dann treten Howell-Jolly-Koérperchen im Blutbild auf. Die Milz arbeitet
nicht mehr. So jemand ist genauso gefahrdet wie jemand, der Uberhaupt keine Milz mehr hat. Nur
merken es diese Patienten nicht. Sie sind oft nicht geimpft. Sie laufen Gefahr, durch eine bakterielle
Sepsis sehr schnell zu sterben. Das sehen wir auch immer wieder. Das tragt wahrscheinlich zum ho-
hen Mortalitatsrisiko der Splenektomierten bei. Wie gesagt, T x Daumen sterben die sieben bis zehn
Jahre friher als die nicht Splenektomierten. — Entschuldigung, das war ein bisschen lang, aber, wie
ich glaube, substanziiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage dazu, Frau Muller.

Frau Dr. Chr. Miller: Vielen Dank. Das war eine sehr gute Erlauterung fir uns als klinisch nicht Er-
fahrene in diesem Bereich. Ich méchte direkt daran anknipfen; denn diese Frage hat uns auch be-
schaftigt. Sie haben sowohl die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die Safety-Vorteile an-
gesprochen, die sich daraus ergeben sollten, wenn die Milz verkleinert ist, als auch die Lebensquali-
tat. Sie haben gesagt, es ist vorstellbar, wie eine solche Milz stdrt. Wir machen in Deutschland in der
Regel eine Therapie. Wir haben die direkt vergleichende Studie. Sie ist aber offen durchgefiihrt wor-
den. Ich weil3 nicht, ob Sie, Frau Professor Pléckinger, dazu etwas sagen wollen. Es wird diskutiert,
ob die Non-Inferiority hachgewiesen ist oder nicht. Aber wir sehen in diesem Bereich auch Safety-
Nachteile. Nun haben wir aber die hohe Verzerrung durch das offene Studiendesign. Wie schatzen
Sie das ein? Das wiirde uns interessieren. Denn dann ware es einfacher, dazu etwas zu sagen, ge-
genuber der aktiven Standardtherapie, die bei uns Standard ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Professor Pléckinger.

Frau Prof. Dr. Plockinger (Charité): Ich darf mich auch kurz vorstellen. Ich leite das interdisziplinére
Stoffwechselzentrum an der Charité, dort auch das Kompetenzzentrum fiir erwachsene Patienten mit
seltenen Stoffwechselerkrankungen. In diesem Rahmen betreuen wir auch Gaucher-Patienten.

Ich wirde ganz gerne, bevor ich lhre Frage beantworte, auf einen Effekt der Milzverkleinerung einge-
hen, den man bei den Patienten subjektiv und objektiv messen kann. Eine solch grof3e Milz nimmt
Raum im abdominalen Bereich ein. Das fiihrt dazu, dass die Patienten rasch ein Sattigungsgefihl be-
kommen. Das heifdt, es ist nicht genligend Platz, um den Magen ausreichend zu fullen. Ich glaube,
das kann man gut nachvollziehen. Das fuhrt dazu, dass mit der chronischen Inflammation, die dieser
Erkrankung zugrunde liegt, unbehandelte Gaucher-Patienten wenig Gewicht auf die Waage bringen.
Sie sind nicht untergewichtig, aber im unteren Bereich der Norm. Mit der Therapie kénnen Sie zuse-
hen, wie das Koérpergewicht steigt. Das ist ein Effekt der Therapie. Mit der Verkleinerung der Milz
kdnnen diese Patienten wieder essen, und nattrlich nimmt auch die Inflammation ab. Ich denke, das
ist subjektiv fur die Leistungsfahigkeit der Patienten relevant.

Jetzt zu lhrer Frage: Warum kann man eine solche Studie nicht verblinden? Sie haben den Vergleich
einer Infusionstherapie gegeniber einer oralen Medikation. Das hétte bedeutet, dass man eine The-



rapie hatte einfihren missen, wo man doppelt mediziert hatte, namlich parallel allen Infusionen und
allen eine Tablette geben, entweder Verum oder Placebo. Ich habe lange Studienerfahrung, aber ein
solches Schema habe ich in meinem ganzen Leben mit tber 150 Studien, die wir durchgefuhrt haben,
noch nicht erlebt. Das ist eine Entscheidung, die Sie letztlich mit der Firma besprechen mussen. Aber
so ist die Verblindung naturlich schwierig. Infusion gegenuber oraler Medikation kdnnen Sie nicht
verblinden, wenn Sie nicht ein solch aufwendiges Cross-over-Design machen wollen. Das ist tech-
nisch einfach schwierig durchzufihren. Dann missen Sie bedenken, es sind nicht Patienten wie Sand
am Meer; es sind Patienten, denen Sie etwas zumuten. Das hat naturlich seine Grenzen, wenn Sie
nur eine beschrankte Anzahl an Patienten haben, die tberhaupt zur Verfligung stehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Frau Professor Plockinger. — Herr Vilbrandt.

Herr Dr. Vilbrandt: Ich wollte gerne auf die Patientenrelevanz der Milzvolumenvergré3erung und der
Rupturrate zuriickkommen. In der Stellungnahme wurde auf die Therapieziele nach Pastores hinge-
wiesen. Darin steht, dass selbst die Enzymersatztherapie, die langjahrig bekannt ist, auf die Narben-
bildung der Milz, auf die Rupturen und auf intrasplenische Veranderungen, die sich in Richtung Ma-
lignom entwickeln kénnen, bisher keinen gesicherten Einfluss hat.

Ein Zweites noch. In der Stellungnahme ist weiterhin — ich nehme an, es ist ein Schreibfehler, es
musste wahrscheinlich ,Niederau 2002“ heil3en — darauf hingewiesen worden, dass in einer Studie
mit 218 Patienten eine Korrelation der Milzgrof3e mit abdominellen Beschwerden nicht nachgewiesen
werden konnte. Insofern stellt sich schon die Relevanz, ob eine Milzvolumenabnahme von 27 Prozent
im Median, wie es in der ENGAGE war, glaube ich, wirklich Patientenrelevanz hat in Richtung Symp-
tome, Blutungsereignisse, Transfusionshaufigkeit und solcher Geschichten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Niederau, ich hatte Sie eben lbersehen. Sie kbnnen dann
diese Frage beantworten und anfiigen, was Sie zum vorherigen Punkt noch zu sagen haben. — Bitte
schon.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Es geht jetzt noch einmal um die Relevanz der MilzgroRe. Herr
vom Dahl hat schon plakativ gezeigt, dass wir nicht Uber abstrakte Grof3en reden. Wir reden schon
uber einige Kilogramm an Tumor weniger. Es gibt Patienten, die tatsachlich 5 kg, 6 kg, 7 kg oder 8 kg
haben. Die Reduktion um 27 Prozent — gegen Placebo waren es 30 Prozent — wird nach neun Mona-
ten erreicht. Wir wissen schon aus den Phase-lI-Studien, dass, wenn Sie das drei oder vier Jahre
machen, die Patienten fast 70 Prozent weniger Milz haben. Die Milzgr63e ist relativ einfach zu mes-
sen. Neben den Thrombozyten ist das fur den klinischen Alltag auch bei der Enzymersatztherapie der
Ankerpunkt, weil er einfach zu messen ist, valide ist und praktisch mit allen anderen Daten korreliert.
Sie kénnen dann auch die Biomarker messen. Sie kdnnen das Lebervolumen messen. Wenn die Milz
zuriickgeht, ist es gut, und wenn die Milz nicht zurtickgeht, stimmt irgendetwas nicht. So machen wir
das seit ewigen Zeiten. Bei Gaucher hat sich das sehr bewahrt. 30 Prozent ist keine marginale Gro-
Re. Das ist etwas, was Sie sofort sehen und messen kénnen, auch mit Ultraschall, ganz einfach, in-
nerhalb von 10 Sekunden. Das muss man einfach dazusagen. Wir wissen auch schon, dass dieser
Effekt weitergeht. Das ist ganz sicher keine Frage. Diese 30 Prozent sind — verglichen mit den alten
Enzymersatztherapiedaten aus der Literatur — ziemlich gut, muss man sagen. Das kdénnen Sie nicht
direkt vergleichen, weil es den dritten Arm nicht gegeben hat; das ist schon gesagt worden. Aber im
Vergleich der Daten ist das schon ziemlich gut.

Was die Relevanz auf Dauer angeht: Natirlich hat keiner in einer kontrollierten Studie gezeigt, dass
die Rupturraten, die Splenektomieraten zurtickgehen. Es geht aber so eindeutig aus der Literatur her-
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vor — das habe ich in der Stellungnahme der DGVS ganz ausfuhrlich beschrieben —, dass die
Splenektomieraten vor Beginn der Enzymersatztherapie im Mittel fast 50 Prozent waren. Das ist gut
belegt, auch in ganz groRen Kollektiven. Nach Beginn der Enzymersatztherapie ist das irgendwann
auf 20 bis 50 Prozent abgesunken. Auch das ist gut belegt. In einer hollandischen Studie konnte ge-
zeigt werden, dass in Holland die Splenektomien praktisch verschwunden sind. Das ist auch unsere
Erfahrung. Ich kann mich nicht an einen einzigen Gaucher-Patienten in den letzten 15 Jahren erin-
nern, der splenektomiert werden musste, nicht einen einzigen. Ich weif3 nicht, ob Herr vom Dahl an-
dere Erfahrungen hat. Wir Gbersehen wahrscheinlich locker die Halfte aller deutschen erwachsenen
Gaucher-Patienten. Das gibt es nicht mehr, wenn Sie therapieren, das gibt es einfach nicht mehr. Sie
bekommen die Milz so klein und die Thrombozytenzahl so hoch; das ist einfach kein Problem. Dass
das Wirken des Eliglustat patientenrelevant ist, wenn Sie keine Splenektomie mehr haben, keine
Rupturen, das ist so offensichtlich. Als Kliniker brauche ich nichts weiter zu wissen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Niemeyer.

Herr Niemeyer: Ich wiirde mich auch gerne erst einmal vorstellen. Ich bin der Vorstandsvorsitzende
der einzigen bundesweiten Patientenorganisation flr Gaucher-erkrankte Patienten. Ich bin gleichzei-
tig Direktor der Européaischen Gaucher-Allianz. Das ist ein Dachverband, welcher aus 42 Mitgliedern
besteht. Mitglieder sind jeweils die nationalen Patientenorganisationen. Das heil3t, wir haben mittler-
weile 42 Lander, die bei uns Mitglied sind.

Ich mochte mich gerne zur Patientenrelevanz der Milz &uf3ern. Ich will es auch gerne an einem prakti-
schen eigenen Beispiel fir die hier Anwesenden verdeutlichen. Ich selber bin kein Betroffener. Meine
Tochter ist im Alter von funf Jahren an Morbus Gaucher gestorben. Sie ist glicklicherweise relativ
frih diagnostiziert worden, im Alter von einem Jahr. Es ist so gewesen, dass meine Tochter damals,
als sie auf die Welt gekommen ist, schon einen relativ grol3en Abdomen hatte. Im Alter von acht Mo-
naten hatte sie einen Bauch, der ungefdhr so aussah, als wére eine Frau im sechsten Monat
schwanger, also richtig vorgewdlbt. Sie hat in den ersten Monaten ganz normal gegessen, wurde
ganz normal gestillt. Im Alter von acht Monaten, als der Bauch so vorgewdlbt war, hat sie fast vollig
aufgehort zu essen. Es war gar nicht mehr richtig moglich, sie zu fittern. Die Arzte konnten problem-
los die Milz fuhlen. Man konnte sie fast schon sehen. Das Madchen hat im Alter von 14 Monaten die
Therapie begonnen. Innerhalb von wenigen Monaten konnte man Ergebnisse sehen, das heil3t, dass
der Bauch zuriickgegangen ist. Sie hat wieder angefangen zu essen. Vorher war es ein regelrechter
Kampf gewesen, dass sie Uberhaupt etwas zu sich genommen hat.

Aus Patientensicht ist das Milzvolumen sehr wohl relevant. Auf der einen Seite haben wir Gber die
Gefahr von Milzrupturen gesprochen. Das ist rein die medizinische Sicht. Aber aus Sicht der Patien-
ten ist das, wenn auch in einer Studie schwer messbar, schmerzhaft. Sie missen sich vorstellen, wie
Herr Professor vom Dahl sagte, wie es ist, wenn Sie einen Ball im Bauch haben. Die Milz driickt auf
andere Organe wie die Leber, auf Muskeln, auf Nerven. Es fiihrt sogar dazu, dass Patienten dariber
berichten, dass fir sie bestimmte Korperhaltungen, Kdrperstellungen gar nicht mdglich sind, weil sie
Schmerzen haben. Das heil3t beispielsweise, eine normale Bewegung wie sich bicken und etwas
aufheben geht bei diesen Patienten Uberhaupt nicht.

Des Weiteren ist festzustellen — das ist eben auch schon gesagt worden —, dass dadurch, dass die
Milz ein solch grof3es Volumen ausfillt, gar kein Hungergefiihl mehr da ist und die Patienten teilweise
dramatisch an Gewicht verlieren, sie nehmen ab.

11



Was bisher noch gar nicht erwéhnt worden ist: Die Milz driickt auch auf das Zwerchfell. Verschiedene
Patienten berichten dartiber, dass sie Atembeschwerden haben, also Schmerzen, wenn sie richtig tief
einatmen.

Deswegen kann man aus Patientensicht wirklich nur sagen: Das Milzvolumen ist sehr relevant. Ich
kann nur Herrn Professor Niederau bestéatigen: Es ist wirklich einer der Ankerpunkte in der Therapie
eines betroffenen Patienten, zu sehen, ob die Therapie erfolgreich ist oder nicht.

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

Herr Dr. Mayer: Vielen Dank, Herr Niemeyer, dass Sie das so anschaulich geschildert haben. Ich
habe auch von Herrn Niederau die Relevanz der Milzvolumenreduktion mitgenommen. Mich interes-
siert trotzdem: Was ist an der Studie falsch gelaufen, dass die anderen Morbiditatsendpunkte wie Le-
bensqualitat, eben Schmerzen, aber auch Mobilitat, dies nicht widerspiegeln? War die Studie zu kurz,
oder woran liegt es, dass die vielfach geschilderte und mir als Mediziner plausible Erklarung, die Sie
gegeben haben, im Rahmen der Studie nicht abbildbar war? Haben Sie daftir Erklarungen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte? — Herr Niederau.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Aus klinischer und wissenschaftlicher Sicht sind es genau die bei-
den Punkte, die Sie genannt haben. Das sind Endpunkte, die sehr schwierig zu messen sind. Wenn
das Milzvolumen um ein Drittel sinkt, haben Sie das innerhalb von Sekunden gemessen. Das ist 100
Prozent sicher. Wir reden nicht Gber Millimeter, sondern Uber Kilogramm.

Die Lebensqualitéat oder einen Fatigue-Score zu messen, dazu brauchen Sie grofR3e Patientengruppen
und einen langen Zeitraum. Diese Patienten haben sich — das wird Herr Niemeyer auch bestatigen —
an ihre Beschwerden adaptiert. Wir reden nicht Uber eine Therapie, die nach neun Monaten zu Ende
ist. Wir wissen ja, dass der Effekt weitergeht. Das heil3t, nach weiteren zwei bis drei Jahren wird die
Milz nochmals um ein Drittel kleiner. Das ist ganz sicher so. Das ist der valide Endpunkt, und deswe-
gen ist der in den Studien auch so gewahlt worden. Den benutzen wir auch im klinischen Alltag tag-
taglich. Wir messen keine Lebensqualitét: das ist so schwierig zu fassen. Ich denke, daflr hatten Sie
viel groBere Patientenzahlen gebraucht, was Sie bei dieser Krankheit mit dieser Seltenheit nicht ma-
chen kdnnen. — Das ware meine Antwort.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich méchte an das anknlpfen, was Herr Mayer gesagt hat. Es ist
gerade vom Patientenvertreter eindrucksvoll geschildert worden, Herr vom Dahl hat es auch gesagt:
Wenn Sie einen Ful3ball im Bauch tragen, wenn Sie Probleme beim Blicken haben, wenn Sie appetit-
los sind, wenn Sie Schmerzen haben, weil andere Organe durch Druckschmerzen mdglicherweise
noch zusatzlich belastet werden, muss es sich irgendwo in Lebensqualitdtsdaten ausdriicken, wenn
es auch nur zu einer 30-prozentigen Verkleinerung kommt, jenseits der klinischen Relevanz. Wir kon-
nen dardber streiten, ob das fir Sie ein belastbarer Indikator ist. Das ist das Mysterium, tUber das wir
heute schon mehrfach diskutiert haben. Dass das fur Sie ein relativ sicherer Indikator fir das An-
schlagen einer Therapie ist, dariiber brauchen wir uns gar nicht zu unterhalten. Aber es wird von den
Patienten nicht berichtet. Wenn Sie — das sind sicherlich Ausnahmefalle — von 6 | sprechen und da-
von, dass aus 6| 3| werden, muss sich das in irgendeiner Form beim Patienten widerspiegeln. Und
da haben wir — darlber haben wir schon mehrfach in ahnlichem Zusammenhang diskutiert — eben
keine belastbaren Daten, dass Patienten sagen: Okay, das ist fur mich ein signifikanter Vorteil bei der
Lebensqualitat. — Das ist fir mich das Mysterium, auf das auch Herr Mayer anspielt. — Frau Claes, bit-
te.
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Frau Dr. Claes (Genzyme): Ich mdchte vorwegschicken, dass bei der ENGAGE die Teststarke auf
den Endpunkt Milz ausgerichtet wurde. Das heifdt im Umkehrschluss, dass nicht krankheitsspezifische
Messinstrumente wie beispielsweise der SF-36 nicht fur Gaucher validiert ist und auch keine ausrei-
chende Teststarke in dieser Studie dort war. SF-36, der Fatigue Severity Score und auch der BPI sind
explorative Endpunkte, die als explorative Endpunkte zum ersten Mal bei Gaucher in eine randomi-
sierte Studie aufgenommen wurden.

Ich kann festhalten: Wir haben nicht ausreichend viele Patienten in dieser Studie, um das zu zeigen.
Wir kénnen bei der ENGAGE bei der Korperfunktion leichte Ausschlage sehen, aber das gilt als Sub-
skala. Die Dauer und die Anzahl der Patienten sind nicht ausreichend.

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

Herr Dr. Rasch (vfa): Ich mdchte mich dem anschlieBen und vielleicht versuchen, das Mysterium
aufzuldosen, das Sie angesprochen haben, Herr Hecken. Es wird in diesem Plenum immer wieder vo-
rausgesetzt, dass die Lebensqualitat objektiv und perfekt zu messen ist. Das ist je nach Indikations-
gebiet gerade bei seltenen Erkrankungen, auch je nach Verfugbarkeit eines Lebensqualitatsfragebo-
gens nicht immer so. Wir haben uns gewundert, dass gerade bei der Nutzenbewertung des G-BA die
festgestellten statistisch signifikanten Vorteile in der Lebensqualitét in diesem nicht perfekten SF-36-
Fragebogen dennoch festgehalten wéren; das ist die korperliche Funktionsfahigkeit. Die ist in der ab-
schlieRenden Bewertung des G-BA irgendwie unter den Tisch gefallen, lasst sich aber genauso im
Modul 4 nachlesen, aber natirlich auch in der Auswertung des G-BA selbst bei der Auswertung der
Ergebnisse.

Insofern entspricht die Feststellung, dass die Lebensqualitat nicht gezeigt wurde, nicht den Ergebnis-
sen der vorgelegten Studien. Das hatte man auch in anderen Items oder Summenscores sehen kén-
nen. Das ist, glaube ich, eine sehr interessante Fragestellung, aber da muss man darauf verweisen:
Der SF-36 ist ein generischer Lebensqualitatsfragebogen. Inwiefern er hier perfekt geeignet ist, kann
man natdrlich diskutieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Professor Plockinger, bitte.

Frau Prof. Dr. Plockinger (Charité): Ich wirde gerne zwei Anmerkungen dazu machen. Die eine be-
trifft die Zeit. Innerhalb dieser neun Monate kommt es sicherlich zu einer Verbesserung der Befind-
lichkeit. Der Mensch ist offensichtlich so getriggert, dass Verbesserungen in ihrer Auswirkung etwas
weniger positiv wahrgenommen werden als Verschlechterungen. Es gibt ein gutes Beispiel aus dem
Bereich des Gaucher, als die Infusionstherapie nicht mehr zur Verfigung stand und die Patienten
zum Teil keine Therapie mehr bekommen haben. Das ging fiir einzelne Patienten Uber einen Zeit-
raum von anderthalb Jahren. In dieser Gruppe konnten Sie deutlich sehen, wie die subjektive Befind-
lichkeit abgenommen hat. Das heil3t, die Verschlechterung wird starker wahrgenommen als eine
langsam einsetzende Verbesserung.

Der Gaucher ist nicht die einzige Krankheit, an der man das festmachen kann. Aus meinem Bereich
gilt das fir die Wachstumshormontherapie, das gilt fiir die Behandlung der Akromegalie, auch seltene
Erkrankungen. Erschwerend kommt hinzu, was bereits erwahnt worden ist: dass der SF-36 ein un-
spezifischer Fragebogen ist. Es gibt keinen krankheitsspezifisch validierten Fragebogen fur den Gau-
cher. Das wird es wahrscheinlich auch nie geben, weil die Anzahl der Patienten zu klein ist, um das
entsprechend zu validieren. Der SF-36 erfasst fir den Gaucher krankheitsbedingte Veranderungen
sicherlich nicht mit der Sensitivitat, wie man sich das winschen wirde.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Professor Plockinger. — Herr Nie-
meyer, bitte.

Herr Niemeyer: Ich wirde gerne eine Anmerkung zu dem Mysterium wegen Patientenrelevanz und
Milz machen. Das ist eine Anmerkung, aber gleichzeitig eine Frage. Ich gehe davon aus, dass in der
Studie nach dem, was ich gelesen habe, auch Patienten inkludiert waren, die moderat betroffen sind.
Das heil3t, wir haben nicht von Patienten gesprochen, die sehr stark betroffen sind, zumal es aus Pa-
tientensicht ethisch gesehen ansttRig wéare, Patienten in eine solche Studie zu nehmen, die sehr
stark betroffen waren, zum Beispiel meine Tochter, bei der man gesehen hatte, dass innerhalb von
wenigen Monaten das Milzvolumen so stark zurtickgeht.

Dann wurde ich gerne noch eine Frage stellen, und zwar zum Thema Verbesserung der Lebensquali-
tat. Auch in dem Dossier ist das standig an der Verbesserung der korperlichen Funktion festgemacht
worden. Man darf auch nicht vergessen, dass wir hier immer mit der intravenésen Therapie verglei-
chen, die letztendlich einen korperlichen Eingriff beinhaltet. Das bedeutet fir die Patienten selber ei-
nen wahnsinnigen Aufwand, der Patient plant quasi seinen taglichen oder woéchentlichen Lebensab-
lauf um diese intravendse Therapie herum. Durch die Moglichkeit einer oralen Erstlinientherapie ver-
bessert sich die Lebensqualitat stark. Warum wurde das in dieser Studie nicht erfasst? Ich lese hier
von SF-36 mit null Komma ich weild nicht was. Diese Thematik vermisse ich. Sowohl psychisch als
auch physisch ist das ein riesiger Vorteil.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Claes.

Frau Dr. Claes (Genzyme): Ich méchte zunéchst tber den Einschluss der Patienten in die ENGAGE
sprechen, also der therapienaiven Patienten. In der Tat waren Patienten mit Knochenbeteiligung, zum
Beispiel Schmerzen, ausgeschlossen. Da haben Sie recht. Schwere Knochenbeteiligungen waren in
der ENGAGE nicht eingeschlossen. Aber im Nachhinein hat man die Prifarzte befragt. 10 Prozent
der Patienten in der ENGAGE hatten eine mittelschwere oder schwere Knochenerkrankung, basie-
rend auf der Einschatzung der Prufarzte. Auch die Knochenmarkinfiltration war deutlich, aber sie hat
in dem Moment noch nicht zu Schmerz gefuhrt. Alle Studienteilnehmer der ENGAGE hatten mittel-
schwere oder schwere Splenomegalie. Die VergréRerung der Leber war Uber 60 Prozent. Schwere
oder mittelschwere Thrombozytopenie war iber 90 Prozent. Wir hatten Patienten mit Wachstumsre-
tardierung; es waren sehr junge Patienten, die zu diesem Zeitpunkt in der Wachstumsentwicklung zu-
riicklagen. Die Schwere der Erkrankung steht bei der ENGAGE aul3er Zweifel. Wir hatten nur nicht
die ganz schweren Félle, die schon einen irreversiblen Knochenschaden hatten. Die waren nicht in
der ENGAGE.

Zu der zweiten Frage; da geht es um die Lebensqualitat. Wir haben ausgefihrt, wir haben leider kein
Gaucher-spezifisches Messinstrument. Wir konnten nur auf den SF-36 zurtickgreifen. Aber ich moch-
te jetzt IThr Augenmerk darauf lenken: Wie haben die Patienten nach der priméren Analysephase fort-
gesetzt? Die Patienten hatten die Moglichkeit, in der offenen Verlangerungsphase auf eigenen
Waunsch auf Eliglustat zu bleiben oder, wenn sie in der Kontrollgruppe waren, auf Eliglustat zu gehen.
Das haben 95 Prozent aller Studienteilnehmer wahrgenommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): 95 oder 96 Prozent? Denn in der Einflhrung wurde von Herrn
Schulz 96 Prozent genannt.

Frau Dr. Claes (Genzyme): Das stimmt; ich mochte ihn da korrigieren: mindestens 95 Prozent, je
nach Studienarm. Wir haben vier verschiedene Studienarme.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.

Frau Dr. Claes (Genzyme): Es sind mindestens 95 Prozent. Diese Aussage gilt. Das heil3t, die Pati-
enten haben mit den Fif3en abgestimmt. Es war auf Wunsch. Die konnten auf Wunsch in die Verlan-
gerungsphase gehen oder sagen: Nein, ich mdchte ganz aus der Studie ausscheiden. Aber mindes-
tens 95 Prozent der Patienten haben Eliglustat fortgesetzt oder haben dorthin gewechselt. Das ist ei-
ne ganz deutliche Aussage fur die Praferenz der Studienteilnehmer.

(Herr Niemeyer: Eine Nachfrage!)
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Niemeyer: In dem Dossier ist die Rede davon, dass noch zwei Studien laufen. Ist in diesen Stu-
dien mit Aussagen zur Lebensqualitat zu rechnen?

Frau Dr. Claes (Genzyme): Derzeit lauft noch die EDGE. Das ist eine Dosierungsstudie. Die padiat-
rische Studie ist in Planung; Das kommt erst. Weitere Studien gibt es nicht. In der EDGE sind die Pa-
tient Reported Outcomes, die Lebensqualitét, nicht enthalten. Die padiatrische Studie ist noch in Pla-
nung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Niederau, noch erganzend.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Mir war bei der Bewertung des G-BA auch aufgefallen, dass dieser
ganz offensichtliche Vorteil fir den Patienten, einmal eine Tablette einzunehmen, anstatt lebenslang
alle zwei Wochen einen halben Tag zu verlieren, gar nicht zur Sprache kommt. Tatséachlich haben die
Patienten zumindest in der Studie eindeutig so votiert, dass sie die Tablette bevorzugen wirden. Ich
kann das nur bestéatigen. Wie gesagt, an der ENCORE-Studie habe ich selber teilgenommen, mit drei
Patienten aus der Region Oberhausen. Die waren, 1 : 2 randomisiert, in der Enzymtherapie. Alle mei-
ne drei Patienten hatten sozusagen das ,Pech®, zun&chst in die Enzymtherapie zu kommen. Ich kann
Ihnen sagen, da war was los. Die waren namlich total sauer, weil die alle natlrlich die Tablette haben
wollten. Nach dem Jahr sind sie alle gewechselt und auf die Tablette umgestiegen. Ich denke, es ist
fir den Patienten ein ganz erheblicher Vorteil, wenn er ahnlich wirksame Therapien hat, sich dann fur
die zu entscheiden, die sein Leben deutlich leichter macht. Zu diesem Punkt miissen Sie einfach die
Patientenvertreter fragen. Ich kann das nur als Beobachter sagen, wie die sich entscheiden werden.
Das wird wahrscheinlich relativ klar sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schinzel.

Herr Schinzel (Genzyme): Ich méchte kurz etwas zu der Frage erganzen, warum sich die Verbesse-
rung im Milzvolumen in einem Instrument wie dem SF-36 nicht niederschlagt. In der Studie ENGAGE
hatten die Patienten eine deutlich vergré3erte Milz, weil sie therapienaiv waren. Man darf aber nicht
aus den Augen verlieren, dass die Studie ENGAGE mit zweimal 20 Patienten gelaufen ist und dass
mit einem nicht spezifischen Instrument wie dem SF-36 einfach die inter- und intraindividuelle Variati-
on der Werte zu grof3 ist, um da etwas zu zeigen. Die Studie ist also schlicht und ergreifend zu klein.

Die Studie ENCORE ist deutlich groRer. Sie hat fast 160 Patienten umfasst. Da ist es aber so, dass
die Patienten vortherapiert sind, das heif3t, im Grunde genommen schon mit einem weitgehend nor-
malisierten Milzvolumen starten, sodass da ebenfalls nicht zu erwarten ist, dass sich eine Verkleine-
rung der Milz im SF-36 niederschlagt.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miller.

Frau Dr. Chr. Muller: Ich wollte auf einen Punkt eingehen, der vorhin ganz kurz angesprochen wur-
de. Die Unterlegenheitsgrenze in der ENCORE-Studie wurde kontrovers diskutiert. Bei einer ver-
gleichbaren Wirkung haben wir mehr Nebenwirkungen, mehr gastrointestinale Nebenwirkungen als
unter der Enzymersatztherapie. Wir haben mehr UEs. Wir haben nicht nur mehr SUEs, wir haben
sozusagen Uberhaupt SUEs, in der Vergleichsgruppe nicht. Vielleicht kénnten Sie noch etwas dazu
sagen, wie Sie das bewerten. Denn das ist bei der Entscheidung fir diese oder jene Therapie wichtig,
auch wenn man moglicherweise eine orale Therapie praferiert, weil man damit mobiler sein kann. Wie
gesagt, gezeigt wurde es hier nicht. Es wurde ausfihrlich diskutiert. Muss man das Nebenwirkungs-
profil auch in Betracht ziehen? Da gibt es Unterschiede. Wie bewerten Sie das in einer Orphan-Studie
mit einer gewissen Verzerrung? Also mal eine Zahl dafur.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu Frau Claes.

Frau Dr. Claes (Genzyme): Die Frage ist, warum wir nicht eine Herabstufung des Zusatznutzens in
Erwagung gezogen haben. Ich méchte vorwegschicken, dass die therapienaiven Patienten in der
ENGAGE keinen Unterschied zwischen Eliglustat und Placebo gezeigt haben, bis auf mittelschwere
UEs. Wir haben auch kein einziges schweres unerwiinschtes Ereignis bei der ENGAGE. Das ist eine
doppelblinde Studie. Die hat gezeigt, dass wir keine Unterschiede haben.

Gemald Fachinformation werden die Nebenwirkungen von der Zulassungsbehdrde so eingeschatzt,
dass sie im Wesentlichen leichter und vortibergehender Art sind. Was heil3t ,leicht®, und was heif3t
.voriibergehend"“? Die leichte Art betrifft den Schweregrad, ,voribergehend” heifdt, dass diese Ne-
benwirkungen nicht lange anhalten, nicht behandlungsbedurftig sind. Es gibt noch einen zweiten As-
pekt. Zeitlich nimmt die Anzahl der Nebenwirkungen ab, insbesondere die gastrointestinalen Neben-
wirkungen nehmen im Zeitverlauf ab. Wir haben am Anfang der Studie mehr Nebenwirkungen, und
dann sackt es ordentlich herunter. Das ist auch der Hinweis in der ENCORE. Die Kontrollgruppe hat
das Medikament, die Enzymersatztherapie, weiter genommen. Die Verumgruppe hat eine Umstellung
auf eine Kapsel erfahren. Das heit, sie hatten neu Nebenwirkungen. Das zeigt sich ganz klar in der
ENCORE.

Jetzt komme ich auf die schweren Nebenwirkungen zurlick. Wir haben keine in der ENGAGE. Wir
haben jetzt welche in der ENCORE. Allen SUEs lagen Hospitalisierungen zugrunde, meist waren es
interkurrente Erkrankungen, also Begleiterkrankungen wie zum Beispiel Herzinfarkt, die aber nicht im
kausalen Zusammenhang mit Eliglustat standen. Die Anzahl der Hospitalisierungen ist von auf3en be-
trachtet nicht besonders ungewéhnlich. Ich habe nachgeschlagen, wie haufig deutsche Erwachsene
im Krankenhaus sind. Wir haben einen Anteil von 10 Prozent in jungen Altersgruppen, in héheren Al-
tersgruppen entsprechend mehr. Wir sind genau in diesem Level der Hospitalisierung. Jetzt kdnnen
Sie fragen: Was sind das fur Erkrankungen gewesen? Von den elf Fallen waren funf Blinddarment-
ziindung, Dickdarmentziindung, Gebarmuttermyom usw., geplante Eingriffe. Drei Hospitalisierungen
standen im Zusammenhang mit der Grunderkrankung Morbus Gaucher. Dort haben bestimmte
Komorbiditaten eine héhere Wahrscheinlichkeit, zum Beispiel Leberzellkarzinom oder auch Luxatio-
nen usw. Wir hatten drei Hospitalisierungen in diesem Zusammenhang. Wir hatten einen Myokardin-
farkt. Das waren aber pradisponierende Risikofaktoren. Der Patient hatte erhOhte Triglyzeridwerte
und hatte auch Diabetes. Dann gab es zwei schwerwiegende Ereignisse, die auch als Ereignisse von
besonderem Interesse herausgestellt wurden. Das sind Synkopen. Die waren vasovagaler Natur. Es
bestand also kein Zusammenhang mit Arrhythmien oder mit Herzerkrankungen. — Das zu den schwe-
ren unerwiinschten Ereignissen. Wie auch die Zulassungsbehérde sagt, sind die unerwiinschten Er-
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eignisse insgesamt nicht von Bedeutung fur die Patienten. Deshalb fiihren sie auch nicht zu einer
Herabstufung des Zusatznutzens.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miller, noch einmal.

Frau Dr. Chr. Muller: Eine ganz kurze Nachfrage zu dem Grundrauschen, das Sie beschrieben ha-
ben. Das sind ungeféhr 10 Prozent, aber nur unter Eliglustat — das muss man klar sagen —, nicht un-
ter der Enzymersatztherapie. Es wére schon eine extrem zuféllige Imbalance. Das ist im Prinzip das,
was Sie hier beschreiben. Es sind nicht so ganz wenige Patienten in der ENCORE-Studie, es sind
Uber 150. Das sagt ja schon etwas.

Frau Dr. Claes (Genzyme): Ich kann es jetzt wirklich nur dem Zufall zuschreiben. Die Verlange-
rungsphase ist offen, sie ist nicht mehr randomisiert. In beiden Gruppen, bei den Patienten, die Elig-
lustat weiter nehmen, und den Patienten, die von Imiglucerase auf Eliglustat gewechselt haben, treten
schwere unerwiinschte Ereignisse auf, in der Eliglustat/Eliglustat-Gruppe weniger, in der anderen et-
was mehr. Die gleichen sich wieder an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wenzel.

Herr Wenzel: Ich kenne die Milzvergré3erung aus eigener Erfahrung, allerdings aus einer anderen
Grunderkrankung. Von daher kann ich die Patientenrelevanz bestatigen. Ich frage mich aber trotz-
dem, warum sich das nicht in der Lebensqualitdt ausgewirkt hat. Sicherlich war der SF-36 bei 20 Pa-
tienten nicht das richtige Instrument. Warum haben Sie nicht auf Patiententagebiicher oder Ahnliches
zuriickgegriffen, um tatséchlich die Relevanz der vergré3erten Milz belegen zu kénnen? Das ware fur
uns sehr hilfreich. Die Frage ist: Warum schieben Sie das jetzt nicht in die neue Studie ein? Es ware
auch denkbar, in der Verlangerungsphase ein anderes Mittel zu wahlen, den Vorteil einer verkleiner-
ten Milz und der oralen Therapie zu beschreiben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Claes.

Frau Dr. Claes (Genzyme): Wie schon geadufBert: Wir haben kein Gaucher-spezifisches Lebensquali-
tatstestinstrument. Wir haben im Grunde genommen auch kein PRO, also Patient Reported Outcome.
Wir kénnen nicht im Nachhinein das Studiendesign andern, in einer laufenden Studie, und ein zusatz-
liches Instrument hineinnehmen. Das ist schwierig. Es sind konfirmatorische Studien. Die kénnen wir
im Nachhinein nicht andern. Es ware eine Aufgabe fir die Zukunft, zu untersuchen, ob man dort et-
was liefern kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Oder wir mussten mit Hilfe der Redaktion der Zeitschrift Stern,
die Erfahrungen im Produzieren von Tagebuchern hat, zehn Tageblcher nachtraglich anfertigen. —
Wir machen in der Reihenfolge der Wortmeldungen weiter, damit wir ein bisschen Struktur herein-
bringen. Wir kénnen bis 15 Uhr Gber Patiententageblicher sprechen, aber das fihrt uns nicht weiter.
Wir haben keine Aussagen. Sie sagen, es ist fur die Erhebung klinischer Befunde wichtig. Das wird
nicht besser, wenn wir es von vorne nach hinten und von unten nach oben drehen. — Herr Vilbrandt,
bitte.

Herr Dr. Vilbrandt: Ich habe eine Frage zu der Bewertung der Zulassungsbehérde, und zwar zur
Wirksamkeit. Die EMA hat festgestellt, dass in der ENCORE-Studie die Wirksamkeit von Eliglustat
geringer ist als die von Imiglucerase, und hat das sogar als ,major concern“ betitelt. In der ENGAGE
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spricht eine Minderheit nicht auf Eliglustat an. Es wird ein Wechsel der Therapie empfohlen. Haben
Sie eine Erklarung daftr?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Schinzel, bitte.

Herr Schinzel (Genzyme): Das Problem ist, dass die EMA im Grunde genommen das von uns ge-
setzte Nichtunterlegenheitsintervall von 25 Prozentpunkten kritisiert hat und gerne wollte, dass wir
hinsichtlich dieses Stabilitatskriteriums eine Nichtunterlegenheitsschranke von 20 Prozentpunkten
verwenden. Die EMA hat auch kritisiert, dass das von uns gewdahlte Verfahren zum Nachweis der
Nichtunterlegenheit, das Verfahren nach Agresti und Caffo, nicht das geforderte Signifikanzniveau
von 2,5 Prozent einhalt. Das griindet sich auf bestimmte Literaturstellen, die die EMA zitiert hat. Die
EMA hat uns vorgeschlagen, im Rahmen von Sensitivitdtsanalysen das 95-Prozent-Konfidenzintervall
fur die Differenz der Stabilitatsraten nach einem Verfahren von Santner und Snell aus dem Jahre
1980 zu berechnen. Das haben wir gemacht; diesem Vorschlag der EMA sind wir nattrlich nachge-
kommen. Wir haben feststellen missen, dass die Nichtunterlegenheit beziglich des von der EMA
vorgeschlagenen Verfahrens nicht bestétigt wird. Das ist auch die Kritik, die von Frau Dr. Muller
schon angeklungen ist.

Wir haben im Rahmen der Beantwortung der 120-Tage-Fragen eine Literaturrecherche gemacht, was
es fur Nichtunterlegenheitsnachweise alles an Verfahren gibt. Wir haben in der Literatur 14 verschie-
dene statistische Verfahren gefunden, um ein Konfidenzintervall fur die Differenz der Stabilitatsraten
zu berechnen. Wir haben die ENCORE-Studie in einer Monte-Carlo-Simulation simuliert, also auf
Grundlage einer 95-prozentigen Stabilitatsrate unter Imiglucerase und unter Verwendung dieser 20-
Prozentpunkte-Nichtunterlegenheitsschranke, die uns die EMA empfohlen hatte. Sie missen sich
vorstellen, da simulieren Sie die Studie mit ihrer Fallzahl und mit diesen Stabilitatsraten zigtausend
Mal. Jedes Mal kdnnen Sie die 14 Verfahren auswerten. Wenn dieser Lauf durch ist, kbnnen Sie fur
jedes dieser Verfahren auszahlen, wie oft eine falsch positive Entscheidung gefallt worden ist. Sie
koénnen also die de facto bestehenden einseitigen Fehlerraten mit dieser Methode bestimmen.

Das Ergebnis dieser Monte-Carlo-Simulation war, dass wir anerkennen mussen, dass die Methode
von Agresti und Caffo, die wir urspriinglich in das Protokoll geschrieben hatten, zu liberal ist. Wir ha-
ben in dieser Monte-Carlo-Simulation eine Fehlerrate von 4,11 Prozent gefunden statt, wie ange-
strebt, knapp unter 2,5 Prozent. Diese 2,5 Prozent gibt ICH in Q9 fiir einseitige Signifikanztests vor.

Wir haben aber auch gefunden, dass die von der EMA vorgeschlagene Methode nach Santner und
Snell extrem konservativ ist. Es hat sich eine einseitige Fehlerrate von 0,06 Prozent ergeben, was
weit unter den 2,5 Prozent liegt, die gefordert sind. Wenn man sich von diesen 14 Verfahren all jene
Verfahren anschaut, die in dem Sinne statistisch eine gute Qualitdt haben, dass sie eine einseitige
Fehlerwahrscheinlichkeit von knapp unter 2,5 Prozent haben, und wenn man diese Verfahren auf die
realen Daten, wie sie sich in ENCORE fir die Stabilitét ergeben haben, anwendet, dann stellt man
fest, dass all diese Verfahren zu einem Konfidenzintervall fur die Differenz der Stabilitdtsraten flhren,
das einen Nachteil von Eliglustat von 20 Prozentpunkten oder mehr ausschlie3t. Das heif3t, nach die-
ser Untersuchung sind wir der Ansicht, dass die Nichtunterlegenheit von Eliglustat in dem Endpunkt
Stabilitdt gezeigt ist, und zwar auch hinsichtlich des von der EMA vorgeschlagenen Kriteriums von 20
Prozentpunkten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Ermisch.
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Herr Dr. Ermisch: Die EMA ist laut EPAR zu dem Schluss gekommen: Nichtunterlegenheit ist nicht
belegt, ,was not comprehensively demonstrated”. Von daher ist diese Diskussion zwar wissenschaft-
lich interessant, fiihrt aber nicht zu dem von Ihnen gewiinschten Ergebnis. Das bindet alle Beteiligten.

Der zweite Punkt, den ich ansprechen wollte, ist: Herr vom Dahl hatte in einem Nebensatz erwahnt,
dass man bei der Milz 50 Prozent Verkleinerung anstrebt. Machen Sie das unter Eliglustat Uber die
Lange der Therapie allein, oder kbnnte man auf die Idee kommen, zu kombinieren? Gibt es da Hin-
weise, Uberlegungen, Daten? Ich weil3 es nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr vom Dahl, bitte.

Herr Prof. Dr. vom Dahl (ASIM): Die Verkleinerung der Milz lauft in einer Ordnung; ich glaube, sie
heil3t ,erster Ordnung“. Das heil3t mit anderen Worten, Sie haben am Anfang einen relativ schnellen
Abfall der Milzgro6Re, und der verlangsamt sich dann. Es ist eigentlich egal, ob Sie eine Enzymersatz-
therapie machen oder Eliglustat nehmen; das sieht ahnlich aus. Es gibt Uberhaupt keinen Grund, zu
kombinieren. Das sage ich klipp und klar. Es gibt auch keinen Grund, eine hohe Dosis zu nehmen,
um die Milz zu verkleinern; das geht dann namlich viel schneller. Der einzige Grund, bei der Enzym-
ersatztherapie unterschiedlich zu dosieren, ist der Knochenbefall. Das verlauft relativ uniform, sodass
Sie im ersten Jahr — wir haben es eben gesehen, 27 Prozent nach neun Monaten — 11 x Daumen 30,
40 Prozent haben. Im zweiten Jahr gehen noch einmal 20 Prozent herunter. Dann gehen ganz trode-
lig jedes Jahr wiederum 5 Prozent herunter. Es ist ganz erstaunlich, die Milz landet irgendwo unter 1 |.

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

Frau Dr. Claes (Genzyme): Ich mdchte gerne auf die Aussage von Herrn Ermisch eingehen. Die
EMA hat nicht gesagt, die Nichtunterlegenheit sei nicht nachgewiesen. Sie hat nur gesagt, die
Nichtunterlegenheit sei nicht vollstandig nachgewiesen. — Das méchte ich hier darstellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vilbrandt.

Herr Dr. Vilbrandt: Meine Frage bezog sich nicht auf die Nichtunterlegenheit und die Nichtunterle-
genheitsgrenze von 20 oder 25 Prozentpunkten. Vielmehr hat die EMA festgestellt, dass mit dem
kombinierten Endpunkt, den Sie gewahlt haben, 85 Prozent unter Eliglustat den stabilen Stand er-
reicht und gehalten haben und 94 Prozent in der Imiglucerase-Therapie. Das ist fur mich ein relevan-
ter Unterschied, und die EMA sieht das auch so. Sie betitelt das wirklich als ,major concern®.

Ich wollte jetzt wissen, ob Sie irgendeine klinische Erklarung dafiir haben, wieso ein Anteil an Patien-
ten auf Eliglustat anscheinend nicht ausreichend anspricht. Ein bisschen weniger wurde es auch ge-
sagt: ,minority“, da wurde in der ENGAGE-Studie das Gleiche festgestellt.

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

Frau Dr. Claes (Genzyme): Die Rate von 15 Prozent, die nicht ansprechen, kommt aus der seiner-
zeitigen Phase Il. Die hat sich in der ENCORE bestatigt, also ein suboptimales Ansprechen. Aller-
dings ist in der ENCORE klar zu erkennen, dass im zweiten Jahr, also in der Studie zur offenen Ver-
lAngerung, die Nachhaltigkeit nachgewiesen ist. Die Patienten sind keine Therapieversager. Sie ha-
ben nur nicht die Nichtunterlegenheit erfiillt. Sie waren durchaus keine Therapieversager. So ist auch
die Aufforderung in der Fachinformation zu verstehen, dass ein Monitoring stattfinden muss und dass
der behandelnde Arzt entscheiden muss: Spricht der Patient entsprechend an? Gegebenenfalls wird
er auf eine Enzymersatztherapie zurlickgehen.
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In der ENGAGE ist das suboptimale Ansprechen so zu verstehen: Die 20 Prozent, die suboptimal an-
sprechen, haben die MilzgroRe nicht zu 30 Prozent, sondern unter 20 Prozent verkleinert, also ver-
bessert, aber die Verbesserung, der fallende Verlauf setzt sich fort. Es war bei diesen Patienten ein-
fach nur ein Zeitproblem. Es gab auch in der ENGAGE keine Therapieversager. Die Verbesserung,
die Verkleinerung der Milz, setzt sich fort. Das Monitoring, wie gesagt, gilt fur beide Gruppen, fir alle
Gaucher-Patienten auf Eliglustat gilt das Monitoring in der Verantwortung des behandelnden Arztes.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Niederau dazu.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Wir haben jetzt die Daten der Fortfihrung der ENCORE-Studie.
Nach denselben Stabilitatskriterien steigen die unter Eliglustat an. Es ist nicht so, dass das schlechter
wird, sondern es wird eher sogar besser. Das heil3t, wenn man sich die Mittelwerte mit den Stan-
dardabweichungen fiir die Thrombozyten anschaut, stellt man fest: Egal was Sie wollen, da sehen Sie
nach zwei Jahren Uberhaupt keine Unterschiede. Die Linie kdnnen Sie komplett Ubereinanderlegen.
Man muss die Daten einfach anschauen. Gleicher geht es kaum noch, muss man sagen. Schauen
Sie sich die Daten einfach einmal an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es ware hiibsch gewesen, wenn wir diese Daten, diese Uberei-
nanderliegenden Linien, auch gehabt hatten. Die haben wir eben nicht. — Frau Claes.

Frau Dr. Claes (Genzyme): Sorry, dass ich dazwischenrede. Die haben wir mit dem Dossier einge-
reicht. Es sind Abbildungen im Dossier.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja?

Frau Dr. Claes (Genzyme): Da ist der Vergleichsarm aufgehoben. Wir haben keine Vergleiche mehr,
wir haben keine Kontrollgruppe mehr. Wir haben nur die Daten bis Woche 52.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Es ist natirlich relevant. Wenn Sie weiter therapieren, sind Sie
ganz happy, wenn es nicht schlechter, sondern noch besser wird. Diese Daten gibt es ja. Wir hatten
alle ein bisschen Sorge, dass Eliglustat schlechter sein kénnte, nattrlich auch die Kliniker. Aber es
sieht gar nicht so aus, Uberhaupt nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Ich wollte abschlielend auf die Entgegnung von Frau Claes beziglich der SUE-
Haufigkeit und der méglicherweise zufallsbedingten Haufung unter Eliglustat zuriickkommen. Sie ha-
ben gesagt, in der Verlangerung hétte es sich angeglichen. Es spricht aber eigentlich dafur, wenn es
sich angleicht. Sie haben gesagt, 95 Prozent steigen vom Vergleichsarm auf Eliglustat um. Dann ist
das gerade ein Beleg dafiir, dass bei den vormaligen Patienten, die keine SUEs entwickelt haben und
sich jetzt unter Eliglustat angleichen, in der Verlangerungsstufe die normale H&aufigkeit anscheinend
erreicht wird.

Frau Dr. Claes (Genzyme): Die SUEs beruhen allesamt auf Hospitalisierungen, die in keinem kausa-
len Zusammenhang zu Eliglustat stehen.

Herr Dr. Mayer: Wie wir schon gelernt haben, ist trotzdem SUE grundsatzlich Uber die Hospitalisie-
rung per se, unabhangig von der Relationship definiert. Das heil3t, es gab mehr unter Eliglustat. Die
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Angleichung allein unter Eliglustat spricht dafiir, dass auch dort, wo vorher keine aufgetreten sind,
jetzt welche auftreten. Es scheint mir eher ein Beleg daflr, dass unter Eliglustat mehr SUEs auftreten.

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

Frau Conrad: Meine Frage bezieht sich auf die Patientengruppe der ENCORE-Studie. Aul3er dem
Bedurfnis, auf eine orale Therapie umzusteigen, das die Patienten haben, zu dem wir meines Wis-
sens keine belastbaren Daten aus den Studien haben, gibt es noch medizinische Griinde, warum gut
eingestellte Patientinnen und Patienten auf die orale Therapie mit Eliglustat umgestellt werden soll-
ten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Menth.

Frau Dr. Menth (Genzyme): Die Patienten haben sich grundsatzlich entschieden, an der randomi-
sierten Studie teilzunehmen. Das heil3t, sie haben sich nicht per se fir einen Studienarm entschieden,
sondern nur flr die Beteiligung an dieser Studie, zwar wissend und in der Hoffnung, die orale Thera-
pie zu bekommen. Aber grundsatzlich ist der Wechsel von einer Therapie zur anderen nur aufgrund
des Studiendesigns und aufgrund der Randomisierung und der Zuordnung in der Studie erfolgt. — Ist
Ihre Frage damit beantwortet?

(Frau Conrad: Ja!)
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr vom Dahl.

Herr Prof. Dr. vom Dahl (ASIM): Vielleicht noch zu den medizinischen Grinden. Ich kann das nur
aus der Praxis sagen. Wir haben etwa 70 Gaucher-Patienten, ungeféahr 15 haben nachgefragt. Da in
Deutschland zu nahezu 100 Prozent die Infusionstherapie in den Praxen hervorragend lauft — tiberall
um die Ecke ist eine Praxis oder eine Einrichtung, wo man das machen kann; in anderen Landern ist
die Nachfrage ganz anders, weil die Infrastruktur nicht so gut ist —, gibt es Gberwiegend soziale, aber
ganz viele berufliche Grinde. Vielleicht noch meine Bitte, das auf jeden Fall zu wirdigen: Es sind
Uberwiegend die Jungen, Berufstatigen, Aktiven, die sehr froh wéren, wenn sie von diesen stigmati-
sierenden zweiwotchentlichen Terminen — es gibt einen kleinen Prozentsatz, die missen jede Woche
kommen, es gibt auch einen Teil, die missen nur einmal im Monat kommen — wegk&amen.
1T x Daumen sind es 20 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Weitere Fragen, Erganzungen? — Herr Nie-
derau.

Herr Prof. Dr. Niederau (DGVS): Es gibt natirlich auch unter der Enzymersatztherapie Patienten,
die nicht so gut ansprechen, wie wir das méchten, zum Beispiel was die Knochen angeht. Nach den
ersten Knochendaten zu Eliglustat kénnte ich mir durchaus vorstellen, dass Patienten, die mit ihren
Knochen unter Enzymersatztherapie nicht zufrieden sind, gerne wechseln wirden. Dazu gibt es keine
richtigen Daten; Sie haben vollig Recht. Aber es mag auch medizinische Griinde geben oder Allergien
auf Infusionen. Die gibt es zwar selten, aber es gibt sie. Es mag auch medizinische Griinde geben,
warum die eine Therapie gegen eine andere gewechselt wird. Es ist fir einen Patienten ein grof3er
Vorteil, wenn grundsatzlich ein Wechsel mdglich ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Professor Plockinger. Dann ist endgultig
Feierabend.
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Frau Prof. Dr. Pléckinger (Charité): Ich wiirde das gerne bestatigen. Die Enzymersatztherapie per
Infusion kann zum Teil existenzgefahrdend sein. Wir haben Patienten, die auf eine Therapie verzich-
ten, weil sie durch die Abwesenheit vom Arbeitsplatz diesen geféahrden, die kein gesichertes Arbeits-
verhaltnis haben. Das ist natlrlich ein Zustand, wo eine orale Therapie wirklich die absolute Lésung
ist. Das ist nicht so selten. Die Patienten werden durch die Infusion arbeitsfahig, was sie vorher nicht
waren, mochten auch arbeiten, aber kommen wegen der Art der Therapie nicht in die Lage, das beim
Arbeitgeber entsprechend durchzusetzen. Das ist kein seltenes Problem. Ich glaube, das konnen Sie
alle nachvollziehen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Niemeyer, ein letztes Wort, weil Sie Patien-
tenvertreter sind.

Herr Niemeyer: Ganz herzlichen Dank, Herr Hecken. — Ich wollte zum Stichwort medizinische Griin-
de etwas hinzufiugen. Es ist eine psychische Belastung fir den Patienten, regelmafig die intravendse
Behandlung zu bekommen. Oftmals berichten die Patienten von vernarbtem Gewebe, was letztend-
lich dazu fiihrt — das war auch bei uns der Fall gewesen —, dass die Arztin, die infundiert hat, irgend-
wann selber unter Stress gestanden hat. Das hat dazu gefihrt, dass beide, sowohl Patient als auch
Arzt, psychisch wahnsinnig unter Stress gestanden haben. Es gibt genligend Patienten, die, wenn sie
regelmafig die intraventse Therapie bekommen, einen Wahnsinnshorror vor dieser Infusion haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich glaube, wir haben jetzt den Vorteil der Arzneimitteltherapie
durch eine nicht intraventse Therapie erschopfend erdrtert. Vergessen worden zu erwahnen ist, dass
man bei der Hinfahrt zur Infusion auch Opfer eines Verkehrsunfalles werden kann. Das ist, wenn man
nur in die Apotheke fahrt, seltener, das Risiko ist geringer. — Dass das ein Unterschied ist, ist doch
klar. Vor diesem Hintergrund kénnen wir, glaube ich, diesen Themenkomplex an dieser Stelle ab-
schlielBen. — Herr Schulz, Sie haben das letzte Wort, um aus lhrer Sicht zusammenzufassen, was
heute an wesentlichen Dingen besprochen worden ist.

Herr Dr. Schulz (Genzyme): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. Vielen Dank fir die Fragen. Ich
habe im Eingangsstatement schon darauf hingewiesen, dass wir heute die Missverstandnisse klaren
wollen, die aus unserer Sicht existieren. Da es keine weiteren Fragen von lhrer Seite gibt, gehe ich
davon aus, dass wir Ihre offenen Fragen beantworten konnten.

Mir ist wichtig, zum Schluss zusammenzufassen, dass wir hoffen, dass wir lhnen darlegen konnten,
dass es sich bei Eliglustat um eine Therapieoption in der Erstlinie handelt, die in Bezug auf die Wirk-
samkeit und Sicherheit mit der Enzymersatztherapie absolut vergleichbar ist, dass insbesondere auch
in Bezug auf die Therapielast der Patienten, hervorgerufen durch die zweiw6chige Infusion fir mehre-
re Stunden, ein Vorteil durch die orale Gabe gegeben ist. Bei Beriicksichtigung der vorliegenden Evi-
denz sind wir der Uberzeugung, dass Eliglustat einen betrachtlichen Zusatznutzen fur Patienten mit
Morbus Gaucher Typ 1 hat. Wir freuen uns auf das weitere Verfahren. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir die spannende Diskussion. Nur damit
Sie Verstandnis haben: Ich habe am Ende ein bisschen auf die Tube gedrtickt, weil wir noch eine
Truppe vor der Tur sitzen haben, die schon eine ganze Stunde wartet. Wir werden das, was hier dis-
kutiert worden ist, sicherlich zu werten und zu wirdigen haben. Wir werden uns mit der Fragestellung
beschaftigen missen: Welche Auswirkungen hat das Milzvolumen auf die Befindlichkeit des Patien-
ten, auf die Lebensqualitat? Wir werden uns mit der Form der oralen Darreichung und deren Vor-
bzw. Nachteilen oder sonstigen Dingen zu beschéftigen haben.
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Danke, dass Sie da waren. Viel SpalR drauf3en in der Hitze! Wir dirfen im Kihlen bleiben. Bis zum
nachsten Mal!

Schluss der Anhdrung: 12.55 Uhr
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