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(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen
hier im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses im Stellungnahmever-
fahren nach § 35a Nutzenbewertung, Orphan, Ravicti als Zusatztherapie bei Patienten alter als zwei
Monate mit Harnstoffzyklusstérungen. Als Basis haben wir eine Dossierbewertung des G-BA vom
1. Juni 2018. Dazu haben Stellung genommen zum einen der pharmazeutische Unternehmer
Swedish Orphan Biovitrum GmbH, zum anderen als Kliniker und als Mitglied der Deutschen Gesell-
schatft fur Kinder- und Jugendmedizin Herr Professor Haberle und Professor Das sowie der Verband
der forschenden Arzneimittelhersteller.

Fir das Protokoll muss ich einerseits die Anwesenheit feststellen; andererseits begrif3e ich gleichzei-
tig als Teilnehmer der heutigen Anhérung fir Swedish Orphan Frau Dr. Beckert — sie ist da, jawohl —,
Herrn Dr. Gerke — er ist auch da -, Herrn Dr. Trilling — er ist auch da — und Herrn Zucca - jawonhl.
Herr Professor Haberle ist entschuldigt. Weiter begrtiRe ich Frau Melchior und Herrn Dr. Rasch vom
Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Ich werde dem pharmazeutischen Unternehmer einleitend Gelegenheit zur Stellungnahme geben. Ich
mochte nur der guten Ordnung halber darauf hinweisen, dass wir Wortprotokoll fihren. Nennen Sie
deshalb bitte lhren Namen, bevor Sie einen Wortbeitrag abgeben, und benutzen Sie entsprechend
auch das Mikrofon.

Wir missten uns dariber unterhalten, was der Hintergrund dafir ist, dass keine langeren verglei-
chenden Studien durchgefihrt worden sind. Dann kdnnen wir uns Uber den Stellenwert des hier in
Rede stehenden Wirkstoffs im Vergleich zu der zur Verfugung stehenden Therapieoption unterhalten,
wobei das schwierig werden wird, da wir keinen Kliniker hier haben. Sie werden sicherlich sagen,
dass der jetzt zu bewertende Wirkstoff wahrscheinlich und mit absoluter Sicherheit den anderen The-
rapieoptionen Uberlegen ist. Gibt es Uber die Anwendungsmodalitat ,schmeckt neutral* hinausgehen-
de Vorteile? Sicherlich ist es gut, wenn es neutral schmeckt. Aber die Frage ist eben, ob dies als sol-
ches geeignet ist, jenseits der Orphan-Privilegierung einen Zusatznutzen zu generieren.

Doch zunéachst wirde ich Ihnen als pharmazeutischem Unternehmer die Moglichkeit geben, kurz ein-
zufihren. Wer macht das? — Herr Trilling, bitte schén.

Herr Dr. Trilling (Sobi): Vielen Dank, Herr Vorsitzender, fur die Einleitung und auch die Fragen, die
Sie schon angesprochen haben. Wir freuen uns auf die Diskussion mit lhnen und die Mdglichkeit,
noch einige offene Fragen klaren zu kdnnen.

Wir sind in den letzten Jahren nicht zum ersten Mal hier. Dennoch vermute ich, dass nicht jeder von
lhnen Swedish Orphan Biovitrum schon kennt; insofern einige einleitende Satze zum Unternehmen:
Swedish Orphan Biovitrum oder kurz Sobi ist ein mittelstdndisches schwedisches Biotech-Unterneh-
men mit Sitz in Stockholm. Wir sind direkt aus dem Karolinska-Institut hervorgegangen, und der inter-
nationale Sitz des Unternehmens ist auch nach wie vor dort. Die deutsche Niederlassung befindet
sich in Martinsried bei Minchen. Das Unternehmen hat sich von Beginn an auf die Entwicklung von
Medikamenten fur sehr seltene Erkrankungen spezialisiert. Wir haben einige Praparate in unserem
Portfolio, die ohne jegliche Ubertreibung lebensrettend sind. Auch das Ravicti, tber das wir heute
sprechen, gehort in diese Kategorie.

Ich wiirde Ihnen zunachst gerne meine Kollegen vorstellen. Zur Linken sitzt Frau Dr. Ulrike Beckert.
Sie hat die Entwicklung des Dossiers bei uns im Hause geleitet. Sie ist von Hause aus Pharmazeutin



und wird dann zu den statistischen und methodischen Fragen aus lhrem Kreis Stellung nehmen.
Ganz links sitzt Herr Fabrizio Zucca. Er ist von Hause aus Gesundheitsbkonom, hat die Entwicklung
des Dossiers unterstitzt und wird zu Fragen aus lhrem Kreis zur Epidemiologie und zu den Kosten
der Therapie Stellung nehmen. Zu meiner Rechten sitzt Herr Dr. Roland Gerke, von Hause aus Che-
miker. Er hat von der medizinischen Seite aus die Entwicklung des Dossiers im Hause geleitet und
wird zu entsprechenden Fragen Stellung nehmen. Mein Name ist Dr. Thomas Trilling. Ich bin von
Hause aus Mediziner und habe die Freude, das Unternehmen Swedish Orphan Biovitrum hier als
Geschaftsfuhrer zu vertreten. Ich wirde lhre Fragen zunachst entgegennehmen und entweder kurz
selber beantworten oder entsprechend der thematischen Beziige an die Kollegen weiterleiten.

Kommen wir kurz zum inhaltlichen Teil, damit zu Ravicti und zum Indikationsgebiet. Der Harnstoffzyk-
lusdefekt ist eine sehr seltene, lebensbedrohliche und sehr schwerwiegende Erkrankung. Was bedeu-
tet ,selten“ in diesem Fall? Wir gehen davon aus, dass in Deutschland maximal 270 Patienten von
dieser Erkrankung betroffen sind. Die Patienten haben einen Enzymdefekt und kénnen aufgrund des-
sen das im Stoffwechsel anfallende Ammoniak nicht mehr wie wir alle zu Harnstoff umwandeln. Die
Ammoniakspiegel im Blut steigen. Jeder von Ihnen weifl3, dass Ammoniak selber zellschadigend ist
und hier vor allen Dingen die Hirn- und Nervenzellen direkt schadigt. Das heif3t, die Erkrankung fihrt
unbehandelt auch Uber diese direkte Schadigung des Gehirns und der Nervenzellen in der Regel zum
Tode.

Die bisherige Therapie besteht in stickstoffbindenden Arzneimitteln, die jedoch erhebliche Einschran-
kungen in der Anwendung haben und die das Auftreten von Folgeerscheinungen, zum Beispiel le-
bensbedrohliche Krisen durch die hohen Ammoniakspiegel oder aber mentale Retardierung der Pati-
enten, bisher nicht ausreichend verhindern kdnnen. Besonders schwierig ist die Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen mit den bisher verflgbaren Therapien. Hier ist sicherlich vor allen Dingen das
Ammonaps oder Natriumphenylbutyrat zu nennen, das furchtbar schmeckt und regelhaft die Einnah-
me der Medikamente erschwert. Wir wissen aus einer neueren Arbeit aus dem Jahr 2016, dass
18 Prozent der Patienten regelhaft die Praparate nicht einnehmen und dadurch die Ammoniakspiegel
im Blut wiederum steigen, was zu den entsprechenden Folgeerscheinungen wie der mentalen Retar-
dierung fuhrt. Zudem missen die Patienten schon in sehr jungen Jahren 40 Tabletten taglich ein-
nehmen, und zwar verteilt Uber den Tag vier- bis sechsmal. Die Tabletten sind sehr grof3 und somit
mit einer erheblichen Behandlungslast verbunden, was dann wiederum dazu fiihrt, dass die Therapie-
treue der Patienten relativ gering ist und haufig auch die Kapazitat des Magens von der Aufnahme
dieser Medikamente Uberfordert ist und es zu Erbrechen und &hnlichen Folgeerscheinungen kommt.

Ravicti dagegen bietet mit der Einnahme von drei Loffeln einer neutralen, geschmacklosen, geruchlo-
sen Flussigkeit deutliche Vorteile und kann die Behandlungslast der Patienten deutlich reduzieren,
sodass beispielsweise die neue Leitlinie davon ausgeht, dass die Therapietreue der Patienten und
auch die Lebensqualitat damit deutlich erhdht werden kdnnen. Aufgrund dessen sehen wir Ravicti als
eine Therapie, als eine Innovation mit echtem Zusatznutzen. — Mit diesen Worten freuen wir uns auf
die Diskussion und lhre Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Trilling, fur diese Einfuhrung. — Ich schaue
in die Runde. Wer méchte? — Bitte schon.

Herr Lorenz: Ich habe dazu auf jeden Fall zwei Fragen. Die erste Frage betrifft die Verblindung der
Studie. In der pivotalen Studie HPN-100-006 wurde doppelt verblindet. Es wurde Natriumphenylbuty-
rat als Vergleichsintervention benutzt und dafiir ein Placebo hergestellt. Meine erste Frage ist: Wie



waren die Geruchs- und Geschmackseigenschaften dieses Placebos, waren sie also mit Natriumphe-
nylbutyrat vergleichbar?

Die zweite Frage bezieht sich auf die Population der pivotalen Studie. Uns ist aufgefallen, dass der
Grof3teil der Studienpopulation, namlich knapp 70 Prozent, weiblich ist. Der haufigste Subtyp dieser
Erkrankung ist der OTC-Mangel, assoziiert mit dem X-Chromosom. Deswegen gibt es in der Regel
mehr Manner mit dieser Erkrankung. Die Frage ist: Warum gab es hier mehr Frauen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte? — Frau Beckert.

Frau Dr. Beckert (Sobi): Zu Ihrer ersten Frage, wie es mit der Geruchs- und Geschmackseigen-
schaft des Placebos aussah: Hauptkomponente war dort das Natriumgluconat. Natriumgluconat ist in
dem Datenblatt als geschmacklose Substanz beschrieben. Dementsprechend ist anzunehmen, dass
es gegebenenfalls nicht dem Geschmack von Natriumphenylbutyrat entsprochen hat. Nichtsdesto-
trotz ist es aber so, dass die Patienten doppelt blind, also Doppel-Dummy, doppelt verblindet, das
entsprechende Arzneimittel erhalten haben. Dementsprechend war es auch so, dass der statistische
Analyseplan fertig war, bevor entblindet wurde, bevor der Datalock abgeschlossen wurde. Deswegen
gehen wir in diesem Fall insgesamt von einem sehr geringen Einfluss auf die Verzerrung der Ergeb-
nisse aus.

Zur zweiten Frage: Die Population war zum grof3ten Teil, zu 70 Prozent weiblich. Das ist korrekt. Der
OTC-Mangel an sich kommt aufgrund dessen, dass er x-chromosomal vererbt ist, haupts&chlich bei
Jungen vor. Aufgrund dessen, dass er dann so drastisch ist und sehr viele im neonaten Alter verster-
ben, ungeféhr 50 Prozent, leben hauptséchlich Frauen mit dem OTC-Mangel, weshalb diese Entitat
auch die grofRte Gruppe bei den Harnstoffzyklusdefekten ausmacht. Aus diesem Grund wurde sie
auch hauptsachlich rekrutiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Beantwortet das die Frage? — Herr Kuhn, bitte.

Herr Kuhn: Ich habe mehrere Fragen. Die erste Frage betrifft gleich die Verblindung. Es gibt mit dem
Pheburane auch ein Natriumphenylbutyratpréparat, das als Granulat, verkapselt sozusagen, vorliegt
und daher weniger Geschmacksprobleme hervorruft. Warum haben Sie sich dafiir entschieden, das
auch von lhnen vertriebene Produkt Ammonaps zu verwenden und nicht das geschmacklose Phe-
burane, was ja hinsichtlich der Verblindung in der Studie einfacher gewesen wére?

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

Herr Dr. Gerke (Sobi): Das Medikament Pheburane war zum damaligen Zeitpunkt in den USA noch
gar nicht verfugbar. Es ist ein mikroverkapseltes Produkt, das sozusagen mit einem Zuckerteil um-
mantelt ist. Sie brauchen relativ groRe Volumina, die etwa ein Drittel héher sind als die vom Natrium-
phenylbutyrat. Es ist auch so, dass dieses Medikament nicht sondengangig ist, sodass es fur die Pa-
tienten, die in der Studie nasale Sonden oder PEG-Sonden hatten, auch gar nicht hatte zum Einsatz
kommen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzung, Herr Trilling.

Herr Dr. Trilling (Sobi): Noch eine kurze Ergéanzung: Der Effekt der Verkapselung ist ebenfalls sehr
kurz. Von daher ware aufgrund dieses kurzen Effekts eine Verzerrung auch wahrscheinlich gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Miller, dann Frau Teupen.



Frau Dr.Mdller: Ich habe zwei Fragen, eine an den pharmazeutischen Unternehmer und diesmal
auch eine an den vfa.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetztist er vollig irritiert.

Frau Dr. Miller: Die erste Frage an den Unternehmer betrifft Folgendes: Sie haben im Comparator-
Arm eine hyperammonamische Krise gehabt; das wurde auch beschrieben. Sie wurde aber gleichzei-
tig als schweres UE, Grad 3, erfasst. Vielleicht kbnnen Sie, weil das zum einen ein Wirksamkeitsend-
punkt ist, es dann aber gleichzeitig auch als Safety-Endpunkt erfasst wurde, noch etwas dazu sagen,
ob Sie da die Gefahr einer Doppelerfassung sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das?
Frau Dr. Muller: Ich meine, es ist nur eine, aber immerhin.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Beckert.

Frau Dr. Beckert (Sobi): Zur Doppelerfassung in der Studie: Die hyperammonamischen Krisen wur-
den als unerwinschtes Ereignis gezahlt, in diesem Fall als schweres unerwinschtes Ereignis.
Nichtsdestotrotz gehen wir aber aufgrund der geringen Anzahl dieser HACs gerade in der RCT davon
aus, dass dort keine Doppelerfassung stattgefunden hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Mller.

Frau Dr. Miller: Das verstehe ich jetzt nicht so ganz. Sie haben es sozusagen nur in der Safety er-
fasst?

Frau Dr. Beckert (Sobi): Es war nur in der Safety erfasst, genau.

Frau Dr.Miller: Ich frage danach, weil es ja eigentlich auch ein Wirksamkeitsendpunkt wére; okay.
Eigentlich ist das Vermeiden dieser Krisen ja das, was man bezlglich der Wirksamkeit gerne erfas-
sen will. Aber es wurde nur als UE erfasst.

Frau Dr. Beckert (Swedish Orphan): Genauso ist es.

Frau Dr. Muller: Das ist ungewohnlich, aber okay. — Dann die Frage an den vfa, vielleicht auch an
den Unternehmer; ich weif3 es nicht.

Sie haben in Ihrer Stellungnahme darauf hingewiesen — da sie nicht allen vorliegt, zitiere ich einmal —,
dass sich dramatische Effekte bei den einarmigen Studien im historischen Vergleich gezeigt hatten,
also sehr grof3e bis dramatische Effekte bei der Symptomatik, zum Beispiel Korpergeruch und Erbre-
chen, sie aber in der Nutzenbewertung nicht kommentiert worden seien. Konnen Sie vielleicht dazu
etwas ausfuhren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Rasch.

Herr Dr. Rasch (vfa): Ich bin insofern ein bisschen tberrascht, weil ich hierzu selber Informationen
erwartet hatte. Wir haben uns in unserer Stellungnahme Modul 4 des Herstellers angeschaut, es mit
der Nutzenbewertung des G-BA verglichen und eben das vorgefunden, was Sie, Frau Miiller, gerade
zitiert haben, ndmlich dass in diesem historischen Vergleich Effekte aufgefuhrt wurden, die sehr grof3
sind, die auch vor dem Hintergrund der Grél3e eigentlich durchaus relevant sein kénnten, auch wenn



dies nicht aus einem randomisierten kontrollierten Vergleich stammt, und haben uns gewundert, dass
dies in der Nutzenbewertung nicht kommentiert wurde. Zu den Ergebnissen selbst kann ich selbstver-
standlich nichts sagen, weil sie nattrlich nicht von uns kommen.

Frau Dr.Miller: Kénnen Sie dann ein bisschen aushelfen? Also, die Frage lautet: Sehr grof3 und
dramatisch st ja noch ein Unterschied?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Dr. Beckert (Sobi): Zum historischen Vergleich: Die Langzeitstudien liefen einarmig. Allerdings
wurden in drei dieser Langzeitstudien die Patientenakten, die Krankenhausaufenthalte, also Kranken-
hausberichte und auch Laborberichte derjenigen Patienten aufgenommen, die in diese Studien ein-
geschlossen wurden, um dann als Vergleichsdaten zur Verfigung zu stehen, und zwar tber zwolf
Monate vor Einschluss, sodass dadurch dieser Vergleich zwischen Glycerolphenylbutyrat und Natri-
umphenylbutyrat maoglich war.

Es wurden Effekte gezeigt. Aufgrund der Methodik, so wie wir sie wahrgenommen haben, haben wir
an der Stelle entsprechend den Effektmalf3en, wie wir sie bestimmt haben, den geringen Zusatznutzen
abgeleitet, weil aus unserem Empfinden diese Effekte zwar durchaus sehr gro3 waren, wir aber na-
turlich einen historischen Vergleich hinzugezogen haben und dadurch die Ergebnissicherheit fur uns
nicht einem dramatischen Effekt entsprach.

Frau Dr. Muller: Vielen Dank. Das war erhellend.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Teupen und dann Herr Kuhn.

Frau Teupen: Vielen Dank, das ware auch unsere Frage gewesen. Ich habe dariiber hinaus eine
Frage zur Operationalisierung. Konnten Sie in den Akten etwas finden, wie Korpergeruch operationa-
lisiert wurde? Bei einer zweiten Frage geht es um den Einfluss der Erndhrungsberatung, der Ernéh-
rungstherapie. War das in allen Studien gleich? Bekamen die Patienten auch Ernahrungstherapie?
Die Darreichungsform ist ja schon ein relevantes Problem. Wie haben Sie das operationalisiert? Gab
es da irgendetwas?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Beckert.

Frau Dr. Beckert (Sobi): Gerne wirde ich Ihnen zur Operationalisierung des Kdrpergeruchs die Ant-
wort nachreichen. Ganz explizit kann ich jetzt nicht sagen, wie der Kdrpergeruch operationalisiert
wurde. Aber das kann ich lhnen bis Donnerstag nachreichen; das ist gar kein Problem.

Die zweite Frage stellten Sie hinsichtlich der Ernghrungsberatung. Dort wurde sichergestellt, dass die
Patienten parallel zu ihrer Natriumfangertherapie mit den Phenylbutyrat eine Erndhrungsberatung an
der Seite hatten und auch diatetisch eingestellt waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das Ihre Frage, Frau Teupen? — Herr Kuhn.
Herr Kuhn: Ich hatte einige Fragen, die ich gerne der Reihe nach durchgehen mdéchte.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar.

Herr Kuhn: Super. — Die erste Frage: Sie haben in lhrem Eingangsstatement ausgefuhrt, weshalb
Sie fur Ihr Produkt aus lhrer Sicht gegentiber den bisher zur Verfiigung stehenden Praparaten erheb-



liche Vorteile sehen; Sie hatten, glaube ich, ,deutliche Vorteile* gesagt. In diesem Zusammenhang
hat mich etwas verwundert — das Produkt ist seit dem 27. November 2015 von der EU-Kommission
zugelassen worden —, warum Sie das erst jetzt vertreiben, wenn es so erhebliche Vorteile fir die Pa-
tienten bedeutet.

Herr Dr. Trilling (Sobi): Sie wissen wahrscheinlich, dass das Praparat nicht von Swedish Orphan
Biovitrum entwickelt wurde, sondern ein Lizenzpraparat ist. Darin liegt auch gleich die Erklarung auf
lhre Frage, namlich dass die Vertragsabschliisse mit dem Lizenzgeber Horizon, bis wir das Préaparat
dann Gbernehmen durften, einige Zeit gedauert haben, bis Ende 2016. Dann haben wir das Praparat
Ubernommen und anschlieRend direkt mit der Vorbereitung des Launches in Deutschland wie auch in
den anderen Landern begonnen.

Herr Kuhn: Dann habe ich noch zwei Fragen zur Studie. Zum einen hat mich sehr verwundert, dass
Sie in der doppelblinden Studie den SF-36 nur zu Baseline erhoben haben. Wenn man sich die Mihe
macht, einen SF-36 anzubieten, dann wirde ich erwarten, dass man ihn auch zu Woche 2 und zu
Woche 4 noch einmal erhebt, um damit auch Effekte nachweisen zu kbnnen. — Das war die eine Fra-

ge.

Die andere Frage bezieht sich darauf, warum Sie sich dafur entschieden haben. Sie haben relativ vie-
le Patienten in Ihr gesamtes Studienprogramm eingeschlossen. Allerdings wurde die pivotale Studie,
also die RCT, dann nur mit zwei mal zwei Wochen geplant. Was war der Hintergrund, dass Sie die
vergleichende Studie nicht langer geplant haben, um damit zum Beispiel auch hyperammonéamische
Krisen oder differenzielle Unterschiede in den UE nachweisen zu kdnnen, sondern nur mit zweimal
zwei Wochen?

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

Frau Dr. Beckert (Sobi): Zuerst zum SF-36: Hinsichtlich des SF-36 war im Studienprotokoll vorgese-
hen, diese Erhebung so durchzufuhren, wie sie durchgefiihrt wurde. Zur Lebensqualitat selbst lauft
jetzt noch eine Studie oder rekrutiert gerade; das ist die HPN-100-021. Da wird die Lebensqualitat
auch noch Uber einen langeren Zeitraum, auch nach 4, 8, 12 und 24 Wochen, Uber den EQ-5D-5L er-
hoben. Daraus erhoffen wir uns Ende 2019 dann auch entsprechende Daten fiir die Lebensqualitat
fur die UCD-Patienten herausbekommen zu kdnnen.

Hinzu kommt, dass in den Studien per se Patientenpréaferenzen erhoben wurden. Insgesamt wurde in
vier der Studien, Kurz- und Langzeitstudien, von tiber 90 Prozent der Patienten Glycerolphenylbutyrat
praferiert. Daher gehen wir davon aus, dass das mit einer besseren Lebensqualitéat bzw. einer gerin-
geren Behandlungslast einhergeht.

Zu der zweiten Frage bezuglich des Studiendesigns: Das Studienprogramm war so, wie es ist, a priori
geplant. Es ist die erste RCT in diesem Indikationsgebiet, die in diesem Design gelaufen ist, Gber
28 Tage crossover, und bisher auch die einzige RCT in diesem Indikationsgebiet. Die RCT selbst war
sozusagen ,Proof-of-Principle for efficacy and safety”, dass Glycerolphenylbutyrat dem Natriumphe-
nylbutyrat nicht unterlegen ist, woraus sich dann die Langzeitstudie, die 007er-Studie, ergeben hat,
die dann einarmig noch einmal die Sicherheit von Glycerolphenylbutyrat bestatigt hat, was dann wie-
derum mit der 0ller-Studie in das Continued Access-Programm (bergegangen ist, das dann auch
noch einmal dGber 2,5 Jahre die Sicherheit von Glycerolphenylbutyrat gezeigt hat.

Eine Rationale, weshalb die RCT nicht langer geplant wurde, konnen wir lhnen, wenn Sie mochten,
gerne nachliefern.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kuhn, die néchste Frage.

Herr Kuhn: Eine Frage habe ich noch. In Bezug auf den SF-36 zu Baseline ist mir immer noch nicht
ganz klar, warum man ihn zur Baseline erhoben hat; aber vielleicht lassen wir das beiseite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe es so verstanden, dass man die Rationale noch nachlie-
fert, wobei wir die eigentlich so haben mussten.

Herr Kuhn: Ach so, genau, die Rationale fiir die Studiendauer.
Frau Dr. Beckert (Swedish Orphan): Die Studiendauer fur die RCT.

Herr Kuhn: Genau. — Ich habe noch ganz grundsétzlich eine Frage zu lhrem Orphan-Status. Die
EMA diskutiert ja in ihrem Papier, genauer das COMP, warum Sie den Orphan-Status behalten ha-
ben, und fihrt da aus, dass das Praparat Ammonaps ja nur fir einen Teil des Anwendungsgebiets
zugelassen sei, namlich nur fur bestimmte Harnstoffzyklusstérungen. Das steht meines Erachtens ein
bisschen im Widerspruch zu lhrem Marketing zuvor, denn Sie sind ja auch der Anbieter von Ammo-
naps. Da haben Sie das Praparat immer grundsatzlich fur Harnstoffzyklusstérungen vermarktet und
nicht darauf hingewiesen, dass alle anderen unter ,ferner liefen* zu subsumierenden Stérungen, zum
Beispiel der ARG 1-Mangel oder der ASL- oder der NAGS-Mangel, hier Off-Label-Indikationen wéren.
Das hatte man ja dann aufgrund rein arzneimittelrechtlicher Aspekte machen mussen. Insofern war
mir das nicht ganz klar. Wirden Sie das weiterhin so sehen, dass Ammonaps nur fur die drei —ich
glaube, das waren OTC, ASS und CPS — zugelassen ist und fur alle anderen explizit nicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Trilling.

Herr Dr. Trilling (Sobi): Von der Zulassungssituation her ist eindeutig, dass die Zulassungen fur die
drei von Ihnen genannten Enzymdefizite da sind, fur die anderen nicht. Aus unserer Wahrnehmung
haben wir das auch nie anders beworben, sondern in unseren Materialien immer klar darauf hinge-
wiesen, wie der Zulassungsstatus ist. Dass einzelne Arzte dann eine Entscheidung in eigenem Er-
messen treffen, dieses Préparat auch bei anderen Enzymmangeln einzusetzen, das mag passieren;
aber das ist sicherlich nicht von uns intendiert.

Bezogen auf die COMP-Entscheidung zu Ravicti und dem Orphan Drug ist zu konstatieren: Hierbei
hat sich das COMP in der Tat sehr eindeutig positioniert und gesagt, wir behalten den Orphan-Drug-
Status fur Ravicti explizit bei, eben aus dem unter anderem von lhnen genannten Grund. Zusétzlich
stellt das COMP fest, dass trotz der bisher verfigbaren Therapie der Harnstoffzyklusdefekt eine le-
bensbedrohliche und nach wie vor sehr schwerwiegende Erkrankung ist, woflr noch keine ausrei-
chenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen, eine Erkrankung, die zu mentaler Retardierung und
kognitiven Einschrankungen fuhrt, und dass eben von Ravicti ein erheblicher Nutzen erwartet wird, so
im Hinblick auf das geringere Auftreten von hyperammonamischen Krisen, die Zubereitung, eine Er-
hoéhung der Lebensqualitat und Reduktion der Behandlungslast aufgrund der geschmacks- und ge-
ruchsneutralen Loésung, womit eben die Therapietreue und auch die Kontrolle der Ammoniakspiegel
verbessert werden kdnnen.

Vielleicht vor diesem Hintergrund noch eine weitere Zahl oder Information, die ganz wichtig ist: In ei-
ner kirzlich veroffentlichten Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Ammoniakspiegel, die um
10 umol/l ansteigen, das Risiko fir eine hyperammonéamische Krise um 50 Prozent erhéhen. Wenn
dieser Spiegel um 25 umol/l ansteigt, dann wird das Risiko gar um 200 Prozent erhdht, und das un-
abhéngig vom Ausgangswert oder anderen Parametern, die hier untersucht worden sind. Damit ist es



dringend geboten, eine gute Ammoniakkontrolle zu erreichen, was eben in den Studien durch Ravicti
gezeigt werden konnte.

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

Herr Kuhn: Wir missen aber durchaus festhalten, dass Glycerolphenylbutyrat in der RCT gegenuber
Natriumphenylbutyrat nur eine Nichtunterlegenheit gezeigt hat, keine Uberlegenheit, selbst fiir den
Surrogatparameter 24-Stunden-AUC.

Ich habe noch eine Frage zum Register. Die EMA fordert ja in ihrem EPAR die Auflage eines Regis-
ters ein, um weitere Safety-Probleme oder Safety Concerns hinsichtlich Wachstum und neurokogniti-
ven langfristigen Outcomes von ihrer Seite her zu adressieren. Da frage ich mich, ob es sich dabei
um ein Indikationsregister oder um ein Produktregister handelt und bis wann dieses Register voraus-
sichtlich erste Daten liefern kann.

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

Herr Zucca (Sobi): In der Tat gibt es schon ein erstes Register in Heidelberg, das etabliert werden
konnte. Es dient auf der einen Seite zur Evaluierung des Sicherheitsprofils von Ravicti und auf der
anderen Seite auch der Charakterisierung der Langzeitergebnisse. Es ist ein Indikationsregister —
deswegen also auch das getroffen —, und es deckt den deutschen Versorgungskontext damit ab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Beckert, bitte.

Frau Dr. Beckert (Sobi): Ich wiirde dazu gerne ergédnzen. Sie haben auch gefragt, wann die ersten
Ergebnisse dazu kommen. Im Rahmen der PSURs wird alle sechs Monate von uns bzw. von Horizon
ein entsprechender Bericht geliefert. Dartber hinaus ist der finale Report 2030 zu erwarten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Weitere Fragen? — Keine? — Dann gebe ich Ihnen Ge-
legenheit, wenn Sie es wiinschen, kurz zusammenzufassen. — Bitte schon, Herr Trilling.

Herr Dr. Trilling (Sobi): Haben Sie vielen Dank fur den Austausch und die Diskussion zu den Fra-
gen, die wir in &hnlicher Form erwartet haben.

Wir sind uns von der Bewertung her wahrscheinlich relativ einig, dass es schwierig ist, hier in diesem
Bereich einen Zusatznutzen zu quantifizieren. Einen entsprechenden Beleg im Sinne des AMNOG zu
fihren, ist in der Indikation aufgrund der sehr geringen Patientenzahlen schwierig. Wir wollten und
konnten es mit dem groR3ten Studienprogramm bis dato so weit wie mdglich belegen und haben die-
ses bis dato grofRte Studienprogramm durchgefuhrt.

Wenn man zudem ,mit gesundem Menschenverstand an die Bewertung des Mehrwertes von Ravicti
in der taglichen Therapie fur die Patienten mit dieser lebensbedrohlichen Erkrankung herangeht, dann
sind wir fest davon Uberzeugt, dass Ravicti in der Versorgungsrealitat fir die Patienten einen sehr
hohen Zusatznutzen haben wird, méglicherweise sogar einen hdheren, als wir im Dossier schon recht
konservativ aufgrund der Rahmenbedingungen mit dem Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznut-
zen beantragt haben.

Warum glauben wir das? Ravicti ist ein neues, ein besonderes Molekil. Die Behandlungslast der Pa-
tienten wird erheblich reduziert, und durch die kontinuierliche Freisetzung der Substanz in Form von
~Slow Release" und die verbesserte Therapietreue insbesondere bei jungen Patienten wird eine bes-
sere Kontrolle des Ammoniakspiegels erwartet. Dadurch sind die Patienten dann besser vor potenzi-
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ell lebensbedrohlichen Krisen durch die hohen Ammoniakspiegel und ebenfalls vor einer weiteren
mentalen Retardierung geschiitzt. Auch die neue Leitlinie hat Ravicti bereits aufgenommen und dies
mit der Chance auf eine deutlich hdhere Lebensqualitat fir die Patienten verknipft.

Es gibt Ubrigens auch ein Urteil vom Bayerischen Landessozialgericht aus dem Jahr 2006, durch das
entschieden worden ist, dass eine Patientin ihre Therapie in der Form, die verfugbar war, nicht weiter
nehmen konnte bzw. musste, weil sie eben so scheul3lich geschmeckt hat und die Kapazitat des Ma-
gens so deutlich Gbertroffen hat, dass das Landessozialgericht entschieden hat, dass sie aufgrund
dieser hohen Behandlungslast fur die Patientin eine verkapselte Form zur Verfigung gestellt bekom-
men muss. Meines Erachtens ist auch das ein sehr schones Zeichen dafur, dass hier noch ein erheb-
licher Therapiebedarf besteht, der mit Ravicti zu einem grof3ten Teil gedeckt werden kann. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fur lhre Ausfiihrungen und fur die Beant-
wortung der Fragen. Danke, dass Sie da waren. Wir werden das in unseren Bewertungen einzube-
ziehen haben. — Damitist diese Anhdrung beendet.

Schluss der Anhorung: 14:36 Uhr
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