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Beginn der Anhorung: 13:30 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen im
Unterausschuss Arzneimittel des G-BA, Stellungnahmeverfahren Lamzede, hier ein Orphan Drug. Ba-
sis des heutigen Anhdrungstermins ist die Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses
vom 1. Oktober 2018, die sich mit dem Wirkstoff, der von der EMA unter besonderen Umstéanden eine
Zulassung bekommen hat, auseinandersetzt.

Ich begriRe Sie ganz herzlich und muss der guten Ordnung halber Ihre Anwesenheit feststellen, weil
wir Wortprotokoll fihren und darin auch entsprechend dokumentiert sein muss, wer hier ist. Fir den
pharmazeutischen Unternehmer Chiesi GmbH muisste zum einen Frau Dr. Batscheider da sein, dann
Frau Dr. Flirenbrock, Herr Dr. Hendimeier und Frau Dr. Reimann — sie sind alle anwesend. Seien Sie
herzlich willkommen!

Fur die Universitadtsmedizin Mainz musste Frau Professor Dr. Hennermann anwesend sein — jawohl —,
dann fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie Herr Anton und Herr Weil3 — sie sind
beide da — und fur den vfa Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner — sie sind auch immer noch da. Damit
sind alle Anwesenden erfasst, weil ich niemanden mehr sehe, der nicht aufgerufen worden ist. Herzlich
willkommen!

Ich gebe noch einmal den Hinweis auf das Wortprotokoll. Benutzen Sie deshalb bitte das Mikrofon,
nennen Sie jeweils Ihren Namen und sagen Sie, fiir wen Sie sich hier einlassen.

Ich werde dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit zur einleitenden Stellungnahme zur
Dossierbewertung des G-BA geben. Ich glaube, der entscheidende Punkt, Giber den wir heute diskutie-
ren missen, ist eben die Relevanz der klinischen Endpunkte. Das ist einfach der Punkt, um den sich
die ganze Geschichte hier dreht. Wer mdchte fiir den pU beginnen? — Herr Hendlmeier. Bitte schon.

Herr Dr. Hendlmeier (Chiesi): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, sehr geehrte Mitglieder des Ge-
meinsamen Bundesausschusses, sehr geehrte Damen und Herren! Bevor wir tber die eigentliche Nut-
zenbewertung und natdrlich tber die von Ihnen, Herr Professor Hecken, aufgeworfenen Fragen spre-
chen, darf ich kurz meine Kolleginnen vorstellen, die heute mit zur Anhérung gekommen sind. Zu mei-
ner Rechten sitzt Frau Dr. Wibke Flirenbrock; sie betreut Velmanase alfa bei uns in der medizinischen
Abteilung. Zu meiner Linken sitzt Frau Dr. Kerstin Reimann. Rechts neben Frau Flirenbrock sitzt Frau
Dr. Ariane Batscheider; die beiden waren mafgeblich an der Erstellung des Nutzendossiers beteiligt.
Mein Name ist Dr. Roland HendImeier; ich leite den Bereich Corporate Affairs bei der Chiesi GmbH.

Alpha-Mannosidose, die Krankheit, Uber die wir heute sprechen, ist eine vererbbare Stoffwechseler-
krankung, die bereits bei der Geburt vorliegt, jedoch haufig erst im Kindesalter diagnostiziert wird. Die
Symptome sind sehr unterschiedlich ausgepréagt; aber sie gehen alle mit einer schweren korperlichen
und geistigen Beeintrachtigung einher. Mit zunehmendem Alter schreitet die Erkrankung voran und
fuhrt zu irreversiblen Schaden. Nicht selten sind die Patienten schon in jugendlichem Alter auf Gehhilfen
angewiesen oder gar an den Rollstuhl gebunden. Die Patienten sind ein Leben lang auf Fremdhilfe
angewiesen.

Bisher stand den Arzten und Patienten nur eine rein symptomatische Behandlung zur Verfiigung. Vel-
manase alfa ist die erste Enzymersatztherapie, die zur Behandlung der Alpha-Mannosidose zugelas-
sen ist. Sie deckt einen hohen therapeutischen Bedarf. Die Alpha-Mannosidose ist eine extrem seltene
Erkrankung. Aktuell werden in Deutschland zehn Patienten mit Velmanase alfa behandelt, wovon neun
Patienten bereits im Hartefallprogramm eingeschlossen waren. Diese extreme Seltenheit sowie die



weiteren limitierenden Umsténde sollten bei der Nutzenbewertung von Velmanase alfa berticksichtigt
werden. Die beiden Studien rhLAMAN-05 und rhLAMAN-10 sowie die Auswertung des Multi-Domanen-
Respondermodells stellen die bestverfigbare Evidenz fiir die Behandlung von Alpha-Mannosidose dar.
Man muss sich dabei vor Augen flhren, dass zu Beginn der Studien kaum etwas Uber diese Erkrankung
bekannt war. Zum ersten Mal wurden systematisch Daten Uber einen l&angeren Zeitraum erhoben. Die
Ergebnisse des Studienprogramms zeigen, dass Velmanase zu einer Verbesserung der Symptomatik
und einer verbesserten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fihrt. Dieser Vorteil festigt sich nach
langerer Behandlung; gleichzeitig zeigt Velmanase ein sehr gutes Sicherheitsprofil.

Behandelte Patienten berichten von deutlichen Verbesserungen bei der Bewaltigung des Alltags, ver-
bunden mit erhdhter Selbststandigkeit. Dabei sollten wir auch die pflegenden Eltern und Angehérigen
nicht vergessen, deren Alltagsaktivitaten durch den besonderen Betreuungsbedarf der Kinder erheblich
eingeschrankt sind. Jede Form der Verbesserung und jedes Hinauszégern einer Progression stellen
fur die betroffenen Familien einen erheblichen Gewinn im alltaglichen Leben und in der Lebensqualitat
dar. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Einfuhrung. Fragen? — Bitte schon,
Herr Eyding.

Herr Eyding: Vielleicht erst einmal eine Frage zu der Studie, oder nein, erst einmal eine Frage zur
Indikation selber, vor allem eine Frage an die anwesenden Fachexperten: Wie wirden Sie den Stellen-
wert der korperlichen versus der kognitiv-mentalen Symptomatik dieser Krankheit einstufen? Wir haben
bei dieser Intervention das Problem, dass sie nicht blut-hirn-schrankengéangig ist. Insofern ware es fir
mich einfach interessant zu erfahren, wie dies eigentlich im Alltag aussieht: Sind da eher die mental-
kognitiven Einschréankungen filhrend, oder ist es eher die korperliche Einschrankung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Professor Hennermann, bitte.

Frau Prof. Dr. Hennermann (Unimedizin Mainz): Bei den Patienten liegt beides vor, sowohl eine Ein-
schrankung der kdrperlichen Féhigkeiten als auch der mentalen Fahigkeiten. Es ist aber anders als bei
anderen lysosomalen Erkrankungen. Die Patienten weisen immer wieder Entwicklungsfortschritte auf:
Ungefahr ab dem 15. Lebensjahr bleibt die mentale Entwicklung stabil. Die Patienten machen ab die-
sem Alter weiterhin Fortschritte, und es kommt zu keiner Regression, wie wir es von anderen lysoso-
malen Erkrankungen kennen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding?
Herr Eyding: Okay.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weiter?

Herr Eyding: Wenn keine anderen Fragen sind, dann danke erst einmal dafiir. Dann habe ich noch
eine Frage zu der Studie, jetzt eher an den pU gerichtet: Sie haben relativ viele Ausschlusskriterien in
der Studie definiert. Daher ware die erste Frage, wie viele Patienten Sie eigentlich gescreent haben,
um die 25 einzuschliel3en, ob diese Kriterien also wirklich hdufig zur Anwendung gekommen sind. Die
zweite Frage zur Studie lautet, warum Sie Patienten unter finf Jahren ausgeschlossen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Bitte schoén, Frau Flirenbrock.



Frau Dr. Flirenbrock (Chiesi): Ich kann Ihnen leider aus dem Kopf nicht sagen, wie viele Patienten
gescreent wurden und aufgrund der Einschluss- oder Ausschlusskriterien ausgeschlossen sind. Das
habe ich jetzt nicht im Kopf.

Ihre zweite Frage war, warum es die untere Altersbegrenzung gab, ab funf Jahre. Wichtig war in dieser
Studie, dass die Patienten in der Lage waren, sowohl die motorischen als auch die kognitiven Tests
durchzufuhren. Wir wissen, dass die Patienten mit Alpha-Mannosidose auch kognitiv eingeschrankt
sind. Das war zum Beispiel ein Grund, warum wir gesagt haben, es macht wenig Sinn, jingere Patien-
ten einzuschliefen. Zudem ist es auch sehr selten, dass man Patienten, die unter funf Jahre alt sind,
Uberhaupt diagnostiziert, weil man sie meistens erst in spaterem Alter erkennt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage? — Herr Eyding.

Herr Eyding: Es war dann also nicht so, dass irgendwie der Schweregrad der Krankheit der ausschlag-
gebende Grund war, sondern eher die Verfugbarkeit der Patienten?

Frau Dr. Flirenbrock (Chiesi): Genau. Nein, es war nicht die Absicht, schwere Verlaufsformen aus-
zuschliel3en.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Eyding.

Herr Eyding: Dann noch eine Frage zu den Auswertungen: Zum einen reichen Sie jetzt auch noch
einmal Daten nach, die sich nicht auf die Relevanz der Effekte beziehen. Sie haben ja dieses Multi-
Domaénen-Responder-Modell mit den pharmakodynamischen Daten eingereicht. Jetzt haben Sie eine
Nachauswertung ohne pharmakodynamische Daten eingereicht, was erst einmal begriiRenswert ist. In
der Domane der kérperlichen Belastung haben Sie aber immer noch einen aus meiner Sicht irrelevan-
ten Surrogatparameter enthalten, namlich das FVC, das auch relativ viele Responder ausmacht. Sie
messen ja eigentlich das, was Sie mit dem FVC als Surrogat messen wollen, in dem Endpunkt tber die
6-Minuten-Gehstrecke oder den Treppensteig-Test ja selber. Insofern ist das eigentlich ein Giberflissi-
ger Marker. Gibt es Daten, bei denen aus der Responderanalyse, die Sie jetzt eingereicht haben, diese
FVC-Responder noch einmal herausgerechnet werden, oder kdnnen Sie sagen, wie viele Responder
Sie dann sozusagen in beiden Armen hatten, wenn Sie das weglieBen? Das wére noch eine wichtige
Frage.

Die zweite Frage zur Auswertung bezieht sich auf den kognitiven Test. Da erwartet man nichts, aber
man konnte naturlich auch befirchten, dass sich moglicherweise sogar Verschlechterungen ergeben.
Sie haben jetzt fiir die erhobenen Leiter R Endpunkte nur zwei Domanen aus den acht oder neun
Domanen enthaltenden Tests berichtet. Vielleicht berichten Sie nochmals wenigstens hier mindlich,
was bei den anderen Domanen herausgekommen ist. Vor allem missen wir ausschlie3en, dass da
nicht irgendwelche Verschlechterungen darin sind; ansonsten wiirde man eigentlich davon ausgehen,
dass es jetzt einfach aus selektiven Griinden nicht gemacht worden ist, weil sich da sogar irgendwelche
Nachteile gezeigt haben. Das mussten wir eigentlich ausschlieRen kénnen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Flirenbrock.

Frau Dr. Flurenbrock (Chiesi): Ich mochte zun&chst einmal auf den ersten Teil Ihrer Frage eingehen,
und zwar auf die Relevanz der forcierten Vitalkapazitat. Ich denke, dass die forcierte Vitalkapazitat ein
relevanter Faktor ist und nicht nur misst, wie weit der Patient am Ende laufen kann oder wie viele
Treppen er steigen kann. Vielmehr haben die Patienten mit Alpha-Mannosidose eine Muskelschwéache,



die sich nicht nur an den Extremitaten zeigt, sondern auch in der Atemmuskulatur. Die forcierte Vital-
kapazitat misst genau das: Inwiefern ist die Atemmuskulatur beeintrachtigt oder nicht beeintréachtigt,
und wie gut bekommt der Patient Luft? Insofern ist es aus unserer Sicht fir den Patienten ein relevanter
Endpunkt, zuséatzlich zu dem 3-Minuten-Treppensteig-Test und dem Lungenfunktionstest.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zweiter Teil, Selektion, wieso nur zwei statt acht? — Frau Batschei-
der.

Frau Dr. Batscheider (Chiesi): Bei den anderen Doménen hat sich kein Nachteil gezeigt.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.

Herr Eyding: Vielleicht noch einmal zu den Domanen selber: Warum haben Sie sie denn nicht auch
mit aufgenommen? Wieso sind jetzt genau diese zwei berichtet worden, bei denen Sie ja auch keinen
Unterschied sehen? Das verstehe ich dann nicht.

Zu der forcierten Vitalkapazitat: Der Gehtest und der Treppensteig-Test sind natirlich sozusagen
Downstreams zu diesem FVC und das eigentlich Relevante, was man eigentlich messen mdchte. In-
sofern weil3 man nicht genau, was man mit dem FVC-Responder bekommt. Das, was man damit errei-
chen mochte, wofir er eigentlich stehen soll, ist die Verbesserung der korperlichen Leistungsféahigkeit.
Deswegen noch einmal die Frage: Gibt es Daten flir die Responder ohne diesen FVC?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erster Teil, wieder Frau Flirenbrock.

Frau Dr. Flirenbrock (Chiesi): Richtig, die Frage hatten Sie auch gestellt, ob es eine Berechnung
ohne die Vitalkapazitat gibt. Diese Berechnung haben wir nicht durchgefiihrt, nein. Dazu kann ich Ihnen
leider keine Daten liefern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann noch einmal Frau Batscheider. Wieso haben Sie dann die
zwei dargestellt, wenn alle unspezifisch waren?

Frau Dr. Batscheider (Chiesi): Wir haben uns entschieden, das so zu machen, weil das auch in den
Studienberichten bereits so ausgewertet worden ist, dass da diese beiden Doméanen dargestellt wur-
den.

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

Frau Prof. Dr. Hennermann (Unimedizin Mainz): Ich habe noch eine Anmerkung zu der forcierten
Vitalkapazitat. Wir haben bei diesen Patienten das Problem, dass sie im Laufe der Krankheitsprogres-
sion eine schwere Ataxie und zudem schwere Gelenkarthrosen entwickeln. Dies beeinflusst natirlich
in erheblichem MaRe die Aussage im 6-Minuten-Gehtest und im 3-Minuten-Treppensteig-Test. Deswe-
gen ist zumindest fur uns Kliniker die forcierte Vitalkapazitdt noch einmal ein wichtiger gesonderter
Parameter, den wir auch in der klinischen Routine verwenden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding, okay? — Ja. Jetzt habe ich Frau Teupen, Herrn Kulig
und dann Frau Wenzel-Seifert.

Frau Teupen: Wir héatten noch eine Frage zu der grundsatzlichen Relevanz des 3-Minuten-Treppen-
steig-Tests — das wurde ja auch kritisiert — und vielleicht noch einmal zur Relevanz und zur Operatio-
nalisierung. Das wéare die erste Frage. Weiter wurde kritisiert, dass es auch keine Aussagen zur Heil-



und Hilfsmittelversorgung gibt. Vielleicht kbnnen Sie noch einmal sagen: Hat sich da im Laufe der Zeit
etwas verandert? Gab es da Verbesserungen hinsichtlich der Nutzung, vielleicht auch zusatzlich aus
der Sicht der Praktikerinnen? Den CHAQ haben Sie ja zur Lebensqualitéat zuzuordnen versucht. Viel-
leicht kdnnen Sie noch kurz einen Satz dazu sagen, warum aus lhrer Sicht der CHAQ eigentlich zur
Lebensqualitat gehdren wirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Reimann.

Frau Dr. Reimann (Chiesi): Ich beginne mit dem 3-MSCT, also dem Treppensteig-Test. Der wurde
zentralisiert in einem Zentrum in Kopenhagen durchgefiihrt und dort auch standardisiert. Das heif3t, die
Patienten haben dort immer dieselbe Treppe mit einem Handgeldnder verwendet, und das Personal
war auch daraufhin geschult, den Test fir die Patienten immer gleich durchzufiihren.

Dann zu den Hilfsmitteln: Dazu hatten wir im Nachgang noch eine Auswertung durchgefiihrt. In dem
Fragebogen CHAQ, den Sie auch erwéhnten, wird unter anderem abgefragt, ob dort Hilfsmittel notwen-
dig waren oder nicht. Das heif3t, wir hatten dann im Anschluss noch einmal diesen Test separat ausge-
wertet. Dort konnten wir bei den jingeren Patienten sehen, dass sie im Verlauf weniger Hilfsmittel be-
notigt haben. Bei den Erwachsenen war es, glaube ich, eine Person, die dann nicht mehr auf die Hilfe
von Hilfsmitteln angewiesen war, wobei man da sagen muss: Wir kénnen nicht unterscheiden, ob es
eine Krucke oder ein Rollstuhl war. Es wurde nur erfasst, dass der Patient Hilfe bendtigt.

Zu lhrer letzten Frage: Sie hatten noch gefragt, inwiefern der CHAQ fur uns als Fragebogen der Le-
bensqualitat eine Rolle gespielt hat. Aus unserer Sicht ist es so, dass die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt mehrere Bereiche umfasst. Das heil3t, es werden mehrere Doménen abgefragt, die durch
die Krankheit und auch durch die Behandlung im alltdglichen Leben beeinflusst werden. Das kdnnen
psychische, physische, soziale Funktionen sein, auch als Wohlbefinden. Der CHAQ wurde insheson-
dere deshalb verwendet, weil er mit der Erkrankung zusammenspielt, weil der CHAQ einen Fokus auf
die motorische Fahigkeiten und den Schmerz des Patienten hat. Man hat sich damals dazu entschie-
den, diesen Fragebogen zu verwenden, weil gerade bei der Alpha-Mannosidose die Patienten unter
Schmerzen und auch unter motorischen Einschrankungen leiden. Da es bei dieser Erkrankung sehr
schwierig ist, weil es eben keinen spezifischen Fragebogen fir diese Erkrankung gibt, hat man sich in
diesem Fall fiir den CHAQ entschieden, weil er die Krankheit damit am besten erfassen wiirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kulig und dann Frau Wenzel-Seifert.

Herr Kulig: Meine Fragen hatten sich auch hauptsachlich auf das Multi-Doméanen-Responder-Modell
bezogen. Deswegen nur noch eine Gbergeordnete Nachfrage. Das ist ja ein post hoc definierter, kom-
binierter Endpunkt, und bei kombinierten Endpunkten ist es ja immer etwas schwierig, wenn zum Bei-
spiel Einzelendpunkte unterschiedlicher klinischer Relevanz oder Schweregrade oder auch unter-
schiedlicher Haufigkeiten kombiniert werden, weil dann moglicherweise ein Endpunkt diesen kombi-
nierten Endpunkt dominieren kann. Deswegen folgende Frage: Was versprechen Sie sich oder was ist
Ihre Rationale und lhr Vorteil, post hoc aus den Endpunkten, die sowieso in der Studie erhoben wurden,
jetzt noch einmal ein solches Modell zu bilden, obwohl wir die Ergebnisse ohnehin einzeln in der Studie
haben?

Frau Dr. Flurenbrock (Chiesi): Die Rationale dahinter, dieses Multi-Domanen-Responder-Modells zu
entwickeln, war die Erkenntnis, dass es in der Studie mit den wenigen Patienten — es waren 33 Patien-
ten, die in die Studie eingeschlossen waren — schwierig war, bei einer Erkrankung wie der Alpha-Man-



nosidose, die einen langsamen progredienten Verlauf hat, auf Einzelendpunktebene statistisch signifi-
kante bzw. auch klinisch relevante Effekte zu sehen. Um dem zu begegnen — das war im Ubrigen zu-
sammen mit der EMA entschieden worden bzw. hat es die EMA im Zulassungsprozess auch gefordert —
, wurde ein Multi-Domanen-Responder-Modell entwickelt, wobei wir unterschiedliche Domanen gebil-
det haben, die sich als relevant fur die Patienten der Alpha-Mannosidose herausgestellt haben. In diese
Domanen wurden dann diejenigen Endpunkte inkludiert, beispielsweise fur kérperliche Funktionsfahig-
keit der 3-Minuten-Treppensteig-Tests, der 6-Minuten-Geh-Tests und die Vitalkapazitat, die diese Do-
mane widerspiegeln.

Die Idee dahinter ist, dass man aufgrund der hohen Variabilitat, die die Patienten in der Symptomatik
aufweisen — — Man kann nicht sagen, dass flr einen bestimmten Patienten der 6-Minuten-Geh-Test die
gleiche Relevanz wie fur einen anderen Patienten hat. Das ist ein auf3erst variables klinisches Bild.
Deswegen ist es wichtig, dass man, wenn man eine Doméane bildet und in einem der Einzelendpunkte
einen Respons sieht, sagen kann, dass dieser Patient in dieser Doméane einen Respons erwarten kann.
Es ist also kurzum einfacher, auf diese Weise in dieser Patientengruppe, bei dieser Erkrankung einen
klinisch relevanten Effekt nachzuweisen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ist das so okay, Herr Kulig? — Okay. Frau Wenzel-Seifert und dann
Frau Schiitt.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe auch noch eine Rickfrage zur forcierten Vitalkapazitat. Ich habe
das jetzt so verstanden, dass in diesem Fall, in diesem Krankheitsbild mithilfe der Vitalkapazitat in erster
Linie die Atemmuskulatur oder Veranderungen der Atemmuskulatur erfasst werden, wahrend andere
pathophysiologische Veranderungen, wie wir sie beispielsweise bei COPD und Asthma kennen, bei
denen die Veranderung des Lungenparenchyms ja auch eine Rolle spielt, hier keine Rolle spielen. Ist
das richtig so?

Frau Dr. Flurenbrock (Chiesi): Wir kdnnen nicht genau sagen, warum eigentlich die Vitalkapazitat bei
den Patienten verringert ist. Wir haben es nur gesehen, zum Beispiel bei der Natural History Study, die
Professor Beck durchgefluihrt hatte. Er hat Daten Uber zwei Jahre von unbehandelten Patienten ausge-
wertet, und da wurde gesehen, dass die Patienten unter einer reduzierten Vitalkapazitét leiden — sie
war bis zu 60, 70 Prozent reduziert —, ohne wirklich zu wissen, was eigentlich der Grund dahinter ist.
Eine Annahme ist, dass es die Atemmuskulatur ist. Wir kbnnen aber nicht ausschlie3en, dass sich zum
Beispiel die Oligosaccharide auch im Lungengewebe ansammeln. Wir wissen, dass das Gen der Alpha-
Mannosidose vor allem im Lungengewebe exprimiert wird. Moglicherweise kommt es tatsachlich auch
da zu einer Ansammlung im Lungengewebe und dadurch zu einem Verlust der Elastizitat. Aber das ist
alles Spekulation; das wissen wir nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Professorin Hennermann, erganzend.

Frau Prof. Dr. Hennermann (Unimedizin Mainz): Ich kann dem nur hinzufugen, dass wir von der Pa-
thophysiologie her durchaus annehmen, dass es ahnlich wie bei anderen Speichererkrankungen ist,
dass sich ndmlich Speichermaterial auch im Lungengewebe akkumuliert. Es ist jedoch in den Rontgen-
bildern nichts dergleichen zu sehen, wie wir es von anderen lysosomalen Erkrankungen kennen. Bei
der Erkrankung kommt noch erschwerend hinzu, dass viele Patienten an rezidivierenden Infekten er-
kranken, vor allen Dingen an rezidivierenden Pneumonien, was letztendlich auch einen Einfluss auf die
Lungenfunktion hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Frau Wenzel-Seifert? — Frau Schiitt, bitte.



Frau Dr. Schiutt: Ich habe eine Frage zum Serum-Oligosaccharid-Spiegel. Sie konnten ja zeigen, dass
in der Placebogruppe zu Woche 52 dieser Spiegel um 24 Prozent absinkt. Wie kdnnen Sie dieses doch
starke Absinken erklaren?

Frau Dr. Flurenbrock (Chiesi): Das ist ja der Grund, warum wir Velmanase alfa geben, damit der
Serum-Oligosaccharid-Spiegel sinkt.

Frau Dr. Schiutt: In der Placebogruppe sinkt er um 24 Prozent, was ja doch eine sehr bedeutende
Absenkung ist.

Frau Dr. Flirenbrock (Chiesi): Ja, das stimmt.
Frau Dr. Schutt: Insofern ist jetzt die Frage, wie Sie das erklaren.

Frau Dr. Flirenbrock (Chiesi): Hundertprozentig erklaren kann ich das nicht. Wir kénnen uns das nur
theoretisch damit erklaren, dass es auch bei dem Serum-Oligosacchariden zu natirlichen Schwankun-
gen kommt und dass sie sich hierin widerspiegeln. Nichtsdestotrotz sehen wir gerade in diesem End-
punkt durchaus einen sehr groRen Unterschied zwischen Verum und Placebo, sodass wir sagen kon-
nen: Velmanase wirkt gerade auf dieser pathopharmakologischen Ebene. Aber warum es tatsachlich
einzelne Responder gibt oder warum es zum Teil zur Erh6hung oder zur Senkung der Serum Oligosac-
charide unter Placebos kommt, kann ich lhnen nicht sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Professorin Hennermann, Sie schitteln auch mit dem Kopf.
Sie kénnen auch nur — —

Frau Prof. Dr. Hennermann (Unimedizin Mainz): Ich habe leider keine schlissige Erklarung fur Sie.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, okay. — Frau Schiitt.

Frau Dr. Schitt: Dann habe ich noch eine zweite Frage. Die erhthte Infektanfalligkeit der Patienten
ist ja auch ein ganz wichtiger Teil der Erkrankung. Warum haben Sie das zum Beispiel nicht als End-
punkt operationalisiert, um die verringerte Infektanfalligkeit unter Velmanase zu zeigen?

Frau Dr. Flirenbrock (Chiesi): Gute Frage, das ware tatsachlich schén gewesen. Folgendes haben
wir gesehen: Wir haben die Infekte im Sicherheitsprofil dokumentiert und sehen dort, zumindest nach
zwolf Monaten, erst einmal keinen Unterschied zwischen Placebo- und Verumarm. Was wir allerdings
sehen — das ist sehr interessant —, ist Folgendes: Bei Patienten, die zu Baseline eine Hypogammaglo-
bulinamie aufweisen, wird sie unter Velmanase alfa korrigiert oder zumindest deutlich angehoben, wah-
rend bei denjenigen Patienten, die Placebo bekamen und ein vermindertes Level von IgG im Serum
haben, das IgG gleich blieb. Direkt nach dem Switch vom Placebo auf Velmanase alfa sehen wir auch
hier einen deutlichen Anstieg der Serumimmunglobuline, sodass wir zumindest auf biochemischer
Ebene dort einen Effekt sehen. Wir erhoffen uns natirlich, dass wir in der anschlieRenden Registerstu-
die da mehr Erkenntnisse herausziehen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Professorin Hennermann.

Frau Prof. Dr. Hennermann (Unimedizin Mainz): Ergdnzend mochte ich noch sagen, dass wir einige
Patienten, die schon in einem Teil der Studien eingeschlossen waren, jetzt tGber einen Zeitraum von
insgesamt fast sieben Jahren unter der Therapie betreuen. Wir haben einzelne Patienten, die jetzt in
das After-Care-Programm gekommen sind, und wenn man die Eltern befragt, dann geben alle Eltern



an, dass die Patienten deutlich weniger haufig Infekte haben und dass der Gebrauch von Antibiotika
seit Therapiebeginn mit Lamzede auf null reduziert ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — FB Med, alles klar? — Keine
Fragen mehr? — Gut. — Herr HendIimeier, wenn Sie zusammenfassen méchten.

Herr Dr. HendImeier (Chiesi): Ich hoffe, dass unsere Stellungnahme und die heutige Anhérung dazu
beigetragen haben, offene Fragen zu klaren und das Verstandnis fur Alpha-Mannosidose zu erhéhen.
Wir haben noch einmal intensiv den Sinn und die Ergebnisse des Respondermodells diskutiert. Frau
Professor Hennermann hat von Patienten aus ihrem Alltag berichtet, die offensichtlich von einer The-
rapie mit Velmanase alfa profitieren.

Uns ist bewusst, dass aufgrund der limitierenden Umstande eine Quantifizierung des Zusatznutzens
kaum moglich ist. Wir arbeiten aber weiter daran, das Wissen tber die Alpha-Mannosidose und deren
Behandlung zu erweitern. Eine Registerstudie, soeben angesprochen, sowie die PIP-Studie werden
uns in den nachsten Jahren dabei helfen. Doch die bereits vorliegenden Studiendaten zeigen, dass
eine moglichst frihzeitige und langfristige Therapie mit Velmanase alfa einen hohen klinischen und
patientenrelevanten Nutzen hat. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Zusammenfassung. Es ist klar, wir
haben es mit einem Orphan zu tun. Vor diesem Hintergrund — gerade mit der Zulassung unter beson-
deren Umsténden, sind ja auch bestimmte Auflagen verbunden — werden wir sicherlich auf weitere
Evidenz dann hier warten missen. Das ist logisch. Vor diesem Hintergrund war die Diskussion hier
spannend; aber wir sind sicher noch nicht am Ende des Erkenntnisprozesses, der irgendwann fort-
schreiten wird.

Ich will jetzt nur der guten Ordnung halber, damit wir das auch entsprechend protokolliert haben, noch
nachtragen, weil ich das am Anfang vergessen hatte, dass der pharmazeutische Unternehmer, namlich
Chiesi, weiter als Sachverstandige aus der Praxis Frau Professor Hennermann gemeinsam mit Herrn
Professor Kurt Ullrich aus Eppendorf sowie der vfa und der BPI Stellungnahmen eingereicht hatten.

Danke, dass Sie da waren. Wir brauchen das jetzt nicht noch eine halbe Stunde im Kreis zu drehen.
Wir kénnen die Anhdrung an dieser Stelle beenden, und wir werden das, was hier gesagt worden ist,
selbstverstandlich in unsere Bewertung einbeziehen. — Danke, dass Sie da waren. Die Anhérung ist
beendet.

Schluss der Anhérung: 14:03 Uhr
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