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(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Meine Damen und Herren! Wir kommen zum Tagesordnungspunkt
4.1.5: Nutzenbewertung, muindliche Anhoérung, Glycerolphenylbutyrat zur Behandlung von Harn-
stoffzyklusstérungen bei Sauglingen von null bis zwei oder weniger als zwei Jahren. Meine Damen und
Herren, es liegen vier Stellungnahmen vor, und zwar von der Swedish Orphan Biovitrum, von Professor
Dr. Opladen, von Professor Dr. Das von der Medizinischen Hochschule Hannover und vom vfa.

Bevor wir in die eigentliche Anhérung eintreten, mdchte ich Sie darauf hinweisen, dass von dieser An-
hdrung ein Wortprotokoll erstellt wird. Das ist manchmal etwas kompliziert, und um das zu entkompli-
zieren, habe ich die ganz herzliche Bitte, dass Sie immer, wenn Sie dran sind, lhren Namen und lhre
Organisation nennen, die Sie vertreten. Das ist dann fur die Protokollanten leichter in der Zuordnung.

Ich habe dann zunachst die Anwesenheit festzustellen. Vom pharmazeutischen Unternehmer sind
Frau Dr. Beckert, Herr Dr. Kuklan, Herr Dr. Schréder und Herr Zucca anwesend; fir die Kliniker ist Herr
Professor Das anwesend, und fiir den vfa sind Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner anwesend.

Meine Damen und Herren, bevor ich Ihnen, dem pharmazeutischen Unternehmer, das Wort zur Einlei-
tung erteile, wiirde ich ganz gerne eine Frage an die Kliniker vorwegschicken, die wir im Rahmen dieser
Anhorung gerne beantwortet haben méchten, und zwar: Ist Glycerolphenylbutyrat bei Kindern im Alter
von null bis weniger als zwei Monate vergleichbar wirksam und vertraglich wie bei alteren Kindern? Das
wlrden wir im Laufe der Anhérung gerne von Ihnen geklart haben. Ich wirde lhnen jetzt das Wort
erteilen. — Wer macht das von Ihnen? — Herr Zucca, Sie haben das Wort, bitte schon.

Herr Zucca (Sobi): Sehr geehrter Herr Vorsitzender, besten Dank fiir die einleitenden Worte und die
Punkte, die Sie bereits ansprechen konnten. Wir freuen uns auf den Austausch mit Ihnen und die M6g-
lichkeit, offene Fragen klaren und beantworten zu kénnen.

In den vergangenen funf Jahren sind wir ja bereits viermal hier gewesen und nun auch das zweite Mal
fur Ravicti. Dennoch ist es vielleicht gut, wenn wir lhnen Sobi noch einmal kurz vorstellen. Ich denke,
ein paar Informationen zum Unternehmen machen hier noch einmal Sinn.

Swedish Orphan Biovitrum, kurz Sobi, ist ein schwedisches mittelstandisches Biotech-Unternehmen
mit Sitz in Stockholm. Die deutsche Niederlassung befindet sich in Martinsried bei Minchen. Sobi ist
direkt aus dem Karolinska-Institut hervorgegangen und hat sich auf die Entwicklung und den Vertrieb
von Medikamenten fir sehr seltene Erkrankungen spezialisiert. Diese sind aus der Regelversorgung
nicht mehr wegzudenken, und dazu gehért auch Ravicti, Uiber das wir heute mit lhnen sprechen werden.

Ich mdchte Ihnen kurz die Teilnehmer vonseiten Sobi vorstellen: Zu meiner Rechten sitzt Frau Dr. Be-
ckert; sie hat die Entwicklung des Dossiers bei Sobi geleitet und ist von Hause aus Pharmazeutin. Zu
ihrer Linken sitzt Herr Dr. Jonas Kuklan. Herr Dr. Kuklan ist Biologe und hat das Dossier erstellt. Beide
werden Fragen zu methodischen Aspekten wie auch zum Thema Epidemiologie und Kosten der The-
rapie beantworten. Zu meiner Linken sitzt Herr Dr. Felix Schroder, der von medizinischer Seite die
Entwicklung des Dossiers geleitet hat und entsprechend medizinische Fragen beantworten kann. Herr
Dr. Schréder ist Chemiker. Mein Name ist Fabrizio Zucca. Ich bin von Hause aus Gesundheitsékonom
und freue mich, das Unternehmen Swedish Orphan Biovitrum als Leiter der Abteilung Patient Access
vertreten zu durfen. Ich wirde lhre Fragen gerne entgegennehmen und entsprechend des themati-
schen Bezugs an meine Kollegen weiterleiten.



Kommen wir kurz zum inhaltlichen Teil und gehen zu Ravicti und seinem Indikationsgebiet tiber. Wie
aus dem vorherigen Verfahren bekannt, ist ein Harnstoffzyklusdefekt eine sehr seltene, schwerwie-
gende und lebensbedrohliche Erkrankung. In Deutschland gehen wir von etwa 100 bis 250 Patienten
aus. Aufgrund von Enzymdefekten kénnen diese Patienten im Stoffwechsel anfallendes Ammoniak
nicht in Harnstoff umwandeln, was zu einem Anstieg der Ammoniakkonzentration im Blut fuhrt. Dieses
Ammoniak selbst ist direkt zellschadigend, was besonders Gehirn- und Nervenzellen betrifft. Ohne Be-
handlung kann die Erkrankung Uber die direkte Schadigung der Hirnzellen zum Tode fihren. Je friher
dieser Defekt effektiv behandelt werden kann, desto hoher sind die Chancen, lebensbedrohliche Krisen
zu vermeiden, die ansonsten Folgesch&den wie eine mentale Retardierung verursachen kénnen. Dies
hat sich in der Vergangenheit — vor der Einfiihrung von Ravicti — meist als eine gro3e Herausforderung
dargestellt.

Durch die Anwendungsgebietserweiterung ist Ravicti nun auch fur die vulnerable Patientenpopulation
der Neugeborenen unter zwei Monaten zugelassen. Hier vielleicht ein Hinweis — Herr Vorsitzender, Sie
hatten gerade gesagt: zwei Jahre —: Es sind zwei Monate.

Basis fUr die Zulassungserweiterung waren die positiven Ergebnisse der einarmigen Studie HPN-100-
009 als Teil des Paediatric Investigation Plan der EMA.

Wir glauben, dass es aus jeder Sicht nachvollzogen werden kann, dass klinische Studien mit Neuge-
borenen aus ethischer Betrachtung eine grof3e Herausforderung darstellen. Besonders ist die Konstel-
lation natdrlich auch dann, wenn es sich zusatzlich um eine sehr, sehr seltene und teils lebensbedroh-
liche Erkrankung handelt. Die 009er-Studie wurde aufgesetzt, um zu zeigen, dass das Verdauungssys-
tem der Neugeborenen den Wirkstoff Glycerolphenylbutyrat bereits in dem zur Sicherstellung der Wirk-
samkeit notwendigen MalRe verstoffwechseln kann, was auch in der Studie entsprechend demonstriert
werden konnte. Folglich durfen Patienten mit Harnstoffzyklusdefekt nun von Geburt an von den Vortei-
len einer Therapie mit Ravicti profitieren.

Hierzu gehoren im Vergleich zu den bis dato verfigbaren Arzneimitteln zum Beispiel keine Natrium-
und Volumenbelastung und eine einfachere Applikation von wenigen Millilitern geschmacksneutraler
Flussigkeit vor den Stillmahlzeiten. Dies bedeutet auch, dass der Einsatz von Nasogastralsonden und
perkutanen endoskopischen Gastrostomiesonden, kurz PEG-Sonden, erheblich reduziert wird und
Neugeborenen und ihren Eltern diese sehr belastende Form der Medikamentengabe und auch Ernéh-
rung erspart bleibt. Allerdings ist bei Neugeborenen mit einer seltenen Erkrankung wie dem Harn-
stoffzyklusdefekt die exakte Bestimmung des Ausmalfies des Zusatznutzens aufR3erordentlich schwierig.

Mit den soeben angesprochenen ethischen und logistischen Anforderungen kénnen randomisierte ver-
gleichende Daten nicht erhoben werden. Vor diesem Hintergrund und unter Berticksichtigung der Daten
der 009er-Studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Glycerolphenylbutyrat bei Neugeborenen im
Zulassungsverfahren eindeutig gezeigt hat, sehen wir flr Ravicti einen echten Zusatznutzen fir Pati-
enten mit Harnstoffzyklusdefekt ab Geburt.

Damit komme ich zum Ende. Wir freuen uns auf die Diskussion mit Ihnen sowie auf die Beantwortung
lhrer Fragen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Darf ich fragen: Gibt es Fragen? — Dann wirde ich
ganz gerne auf meine Frage zuriickkommen und Herrn Professor Dr. Das bitten, darauf einzugehen:
Ist dieses Mittel bei Kindern im Alter von null bis weniger als zwei Monaten vergleichbar wirksam und
vertraglich wie bei alteren Kindern?



Herr Prof. Dr. Das (MHH): Es gibt eine grof3e Bandbreite in dem Schweregrad dieser Erkrankungs-
gruppe. Es gibt mildere Verlaufsformen, wo die Enzymaktivitat, die Restaktivitat recht hoch ist, und auf
der anderen Seite gibt es aber die schwersten Formen, wo die Enzymaktivitat fast null ist. Diese Pati-
enten mit wenig Restaktivitat fallen schon in den ersten Lebenstagen auf, in der Neugeborenenperiode,
im Rahmen der initialen Katabolie. Alle Kinder, auch die gesunden, haben ja anfangs einen Gewichts-
verlust, weil die Nahrungszufuhr noch nicht ausreichend ist, das Trinken muss erst einmal erlernt wer-
den, und wenn die Kinder mit Muttermilch ernahrt werden, muss auch die Muttermilch erst einmal ein-
schiel3en, was ein paar Tage dauert. Im Rahmen dieser initialen Katabolie greift der Organismus auf
die kérpereigenen Reserven, unter anderem auch auf die Eiweil3e, zurtick. Diese Eiweil3e werden dann
zu Aminosauren verstoffwechselt, oder Aminosauren werden freigesetzt. Endprodukt des Abbaus die-
ser Aminosauren ist Ammoniak, sodass dann in dieser Phase, wo die Kinder katabol sind, in den ersten
Lebenstagen, das Ammoniak anschoppt und den Kdérper praktisch vergiftet. Das hat in erster Linie
Auswirkungen auf das Gehirn: Die Kinder kénnen dann ins Koma fallen, epileptische Anfélle bis hin
zum Status epilepticus entwickeln. Es gibt in Deutschland kein Neugeborenenscreening auf Harn-
stoffzyklusdefekte, sodass man die Diagnose klinisch stellen muss und dann die Verdachtsdiagnose
Uber das Labor bestatigt.

Die Therapie besteht dann darin, wenn man einmal die Diagnose gestellt hat, dass man den Patienten
einerseits eine eiweilRarme Ernahrung gibt, damit mdglichst wenig Ammoniak als Endprodukt des Ei-
weif3abbaus anféllt, und andererseits sollte man genug Kalorien geben, damit der Koérper nicht auf die
eigenen Eiweildreserven zurlckgreifen muss. Das reicht aber bei den Kindern nicht aus, um die Am-
moniakwerte zu kontrollieren und die Patienten vor einer Hirnschadigung zu bewahren. Deshalb gibt
man zusatzlich noch die sogenannten Scavangers wie das Phenylbutyrat, das dann auf alternativem
Wege, unabhangig vom nicht funktionierenden Harnstoffzyklus, Ammoniak, das ja nicht wasserlgslich
ist, in wasserlosliche Substanzen umwandelt, und diese wasserldslichen Substanzen kdnnen dann
Uber den Harn ausgeschieden werden. Insofern ist also die diatetische Therapie allein nicht ausrei-
chend, sondern es bedarf auch einer zusatzlichen medikamentdsen Therapie.

Bislang gab es Ammonaps; das war oder ist ein gut wirksames Produkt, mit dem man die Werte des
Ammoniaks gut kontrollieren kann. Es gibt einige Kinder, die nach der Geburt so schwer entgleisen,
dass man zusétzlich noch eine Hamodialyse braucht, um Ammoniak aus dem Kdorper zu eliminieren;
aber als Dauertherapie kommt Ammonaps mit Phenylbutyrat in Betracht. Das Therapieprinzip ist bei
Ravicti ahnlich oder eigentlich das Gleiche; es ist ein anderes Prodrug, aber die Substanz ist schluss-
endlich dieselbe. Das fiihrt dann auch dazu, dass, unabhéngig vom nicht funktionierenden Harn-
stoffzyklus, Stickstoffatome tber den Urin ausgeschieden werden kénnen. Nachteil von Ammonaps ist,
dass es nicht besonders gut schmeckt und von vielen Kindern abgelehnt wird. Das fuhrt zu Problemen
bei der Erndhrung, die man bei Ravicti nicht in dem MalR3e hat, zumindest nicht, wenn man von den
alteren Kindern — da haben wir jetzt schon seit einiger Zeit Erfahrung — auf die ganz kleinen Kinder
unter zwei Monaten extrapoliert. Ich wirde schon erwarten, dass auch diese Kinder das besser auf-
nehmen und keine so starke Aversion dagegen haben. Ich denke, dass Ravicti eine gute Therapieop-
tion ist; da es im Darm erst einmal aufgespalten werden muss, ist auch die Halbwertszeit von Ravicti
lAnger, sodass es auch langer im Korper verweilt und man deshalb auch stabilere Ammoniakwerte
erzielen kann. Wobei es dazu keine expliziten Studien gibt, was ja auch schwierig ist, gerade in dem
Alter, wo die Kinder noch so instabil sind und ihre erste schwere metabolische Krise, die zum Teil auch
lebensbedrohlich ist, Uberwunden haben. Ich denke schon, dass auch bei den kleinen Kindern Ravicti
das Medikament der ersten Wahl sein sollte, auch unabhéngig von der geschmacklichen Komponente.
Ein weiterer Vorteil ist, dass es eine Flissigkeit ist und kein Granulat. Viele dieser Kinder sind ja anfangs
im schwersten Koma oder haben auch einen Status epilepticus, kdnnen kaum ernéhrt werden und



mussen dann tber eine Sonde erndhrt werden, sodass auch die Sondengangigkeit des Medikaments
von Vorteil ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor Dr. Das. — Herr Dr. Lorenz, bitte.

Herr Dr. Lorenz: Wir hatten noch eine Frage zu den hyperammonamischen Krisen. Bei dem vorliegen-
den Anwendungsgebiet geht es um Neugeborene bzw. Sauglinge bis zwei Monate. Das war fir uns
vor allem hinsichtlich der Auswertung fur den zentralen Endpunkt hyperammonamische Krisen interes-
sant. Den eingereichten Unterlagen konnten wir nicht genau entnehmen, welche Kinder zum Zeitpunkt
des Auftretens der hyperammonamischen Krise unter zwei Monate alt waren und welche Uber zwei
Monate alt waren. Wir konnten indirekt schon einige Ruckschlisse ziehen; aber am Ende blieben noch
ein paar Fragen offen. Kénnten Sie uns noch eine Ubersicht geben, zu welchen Zeitpunkten welche
Kinder hyperammon&mische Krisen erlitten haben und ob sie zu den entsprechenden Zeitpunkten unter
oder Uber zwei Monate alt waren?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer beantwortet das? — Herr Dr. Kuklan.

Herr Dr. Kuklan (Sobi): Diese Angabe wurde tatsachlich in den Studienunterlagen nicht so explizit
ausgewertet. Es lasst sich aber aus den Daten rekonstruieren, dass zumindest drei der hyperammona-
mischen Krisen nach zwei Monaten stattgefunden haben. Insgesamt gab es flinf hyperammonamische
Krisen, drei davon traten auf jeden Fall nach dem Alter von zwei Monaten auf. Bei den anderen kann
man den Zeitpunkt nicht ganz genau bestimmen, weil das Geburtsdatum der Patienten leider in dem
Fall in den Unterlagen nicht erfasst wurde.

Herr Dr. Lorenz: Okay, vielen Dank. — Die zweite Frage, die wir noch hatten, bezog sich auf die Defi-
nition der hyperammonamischen Krisen. Einmal wurde es als Morbiditatsendpunkt dargestellt, aber ein
zweites Mal — unter Sicherheit — wurden Hyperammonamien gemafl MedDRA erfasst. Unsere Frage
ist jetzt, wie sich die beiden Definitionen der Endpunkte hyperammon&amische Krisen und Hyperammo-
namien unterschieden; denn am Ende hatte man hier auch eine unterschiedliche Fallzahl: Hyperam-
mon&mien hatten sechs Kinder und hyperammonamische Krisen funf Kinder. Konnen Sie uns da auf-
klaren?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Danke, Herr Dr. Lorenz. — Macht das auch Herr Dr. Kuklan? Herr
Dr. Kuklan, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Kuklan (Sobi): Sie haben Recht, es wurde einmal im Rahmen der Sicherheitserfassung, der
unerwinschten Ereignisse erfasst und einmal auch als separater Endpunkt. Bei dieser Operationalisie-
rung war es so, dass alle hyperammonamischen Krisen, die wirklich mit dem Endpunkt erfasst wurden,
auch symptomatisch waren, also dort auch tatsachlich die Symptome auftraten, die eine hyperammo-
namische Krise tatsachlich kennzeichnen, wahrend die Hyperammonamien, die bei den unerwiinsch-
ten Ereignissen erfasst wurden, zum Teil auch nur auf Laborwerten beruhten und nicht symptomatisch
waren. Deswegen gab es etwas mehr Hyperammonamien bei den unerwinschten Ereignissen, also
da wurden mehr Ereignisse erfasst als bei den hyperammonamischen Krisen, weil eben nur die hyper-
ammonamischen Krisen auch wirklich symptomatisch waren.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Gut. — Weitere Fragen? — Frau Afraz.



Frau Afraz: Ich habe noch eine Frage an den Kliniker, und zwar, ob in den ersten zwei Monaten im
Vergleich zu gesunden Kindern Entwicklungsstérungen, die sich in der Gro3e, im Gewicht zeigen, re-
levant sind. Es geht wirklich um die ersten zwei Lebensmonate. Kann man da Aussagen treffen, ob das
relevant ist in diesem Zeitraum?

Herr Prof. Dr. Das (MHH): Von den anthropometrischen Parametern gibt es da keinen Unterschied zu
den gesunden Kindern; aber es kann natdrlich in der psychomotorischen, neurokognitiven Entwicklung
schon Stérungen geben. Das Organ, das durch das Ammoniak geschadigt wird, ist vorwiegend das
Gehirn. Wesentlich ist, dass man schnell reagiert, dass man die Ammoniakwerte mdglichst schnell
senkt. Wenn die Kinder langere Zeit im hyperammonamischen Koma sind, dann kommt es auch zu
neurologischen Schaden, die dann zum Teil auch im Rahmen eines Residualsyndroms Uber die Neu-
geborenenphase hinaus fortbestehen; aber von den KérpermalRen her entwickeln sie sich normal.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay, vielen Dank. — Weitere Fragen? — Herr Dr. Nell, bitte.

Herr Dr. Nell: Wir hatten jetzt noch eine Frage an den Kliniker. Gibt es Belege oder einen belegten
Zusammenhang zwischen Harnstoffzyklusstérungen oder Ammoniakspiegelstérungen und Gedeihsto-
rungen, also BMI, GroRRe, BSA?

Herr Prof. Dr. Das (MHH): Jetzt nicht direkt durch die hohen Ammoniakwerte, aber indirekt ist es na-
turlich moglich. Die Kinder bekommen ja eine Spezialernahrung, die eiweil3arm ist und eukalorisch,
also von den Kalorien her ausreichend, sodass sie nicht katabol sind. Aber viele Kinder haben eine
Abneigung gegenuber dieser Spezialnahrung, sodass das manchmal auch nicht ganz so gut funktio-
niert mit der ausreichenden Kalorienzufuhr. Zuséatzlich missen auch noch die essentiellen Aminoséu-
ren, die der Korper selbst nicht bilden kann, substituiert werden. Die Kinder durfen ja kein Fleisch essen,
keinen Fisch zu sich nehmen und haben insofern eine unzureichende Zufuhr an Vitaminen und einigen
Spurenelementen, die mit diesen Spezialaminosauremischungen, die neben den essentiellen Amino-
sauren Mineralien und auch Vitamine enthalten, zugeflihrt werden. Das kann ein Problem sein, wenn
es keine ausreichende Kalorienzufuhr und keine ausreichende Proteinzufuhr gibt, dass die Kinder nicht
richtig gedeihen. Die Kinder werden in der Regel in Zentren betreut, die viel Erfahrung mit solchen
Erkrankungen haben. Im Team ist in der Regel auch eine Erndhrungsberaterin, die die Erndhrungssi-
tuation regelmafiig Gberprift und monitort; aber in seltenen Féllen kann es schon sein, dass die Eiweil3-
zufuhr nicht ausreichend ist. Ein weiteres Problem ist, dass die Kinder, gerade wenn sie anfangs eine
schwere metabolische Entgleisung erlitten und dadurch auch einen neurologischen Schaden davonge-
tragen haben, zum Teil Erndhrungsstérungen oder Wachstumsstdrungen haben wie andere Patienten
mit schweren neurologischen Schéden auch. Das ist jetzt nicht harnstoffzyklusspezifisch, kann aber im
Rahmen von schweren neurologischen Residualsyndromen auch auftreten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Weitere Fragen? — Herr Dr. Nell erganzend?
Herr Dr. Nell: Nein, nicht dazu.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dann sind Sie nicht dran. — Dann ist Frau Teupen dran.

Frau Teupen: Kénnen Sie aus Sicht der Kliniker noch einmal sagen, inwieweit die Darreichungsform
dieses Wirkstoffes fur die Versorgung entscheidend ist?

Herr Prof. Dr. Das (MHH): Das ist jetzt nicht entscheidend. Ravicti ist eine fllissige Darreichungsform
und Ammonaps ein Granulat; also beides kann man in die Kinder hineinbekommen. Einerseits, wenn



die Kinder tber eine Sonde ernahrt werden, ist es natirlich deutlich einfacher, dartiber eine Flissigkeit
zu applizieren als ein Granulat. Andererseits spielt das auch eine Rolle, wenn die Kinder oralisiert sind,
also keine Sonde mehr bengtigen. Ravicti ist nach unseren Erfahrungen geschmacklich deutlich neut-
raler als Ammonaps, und es tritt bei den Kindern auch schon recht friih eine nutritive geschmackliche
Pragung auf. Wenn wir das analog zu anderen Erkrankungen wie zum Beispiel der Phenylketonurie,
wo wir schon lange Erfahrung haben, sehen, dann kann es sein, dass durch diese schlechten ge-
schmacklichen Komponenten in der Anfangsphase auch Essstérungen im spateren Leben getriggert
werden; das aber nur als Analogschluss zu den anderen Stoffwechselerkrankungen, die auch eine
spezielle Ernahrung haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. Reicht das? — Frau Afraz.

Frau Afraz: Ich habe noch eine Frage an den pU, und zwar, ob Sie uns noch etwas zur Operationali-
sierung des Endpunktes ,erfolgreiche Umstellung auf das Medikament mit kontrolliertem Ammoniak*
erzdhlen kénnen, auch vor dem Hintergrund, dass die FB Med bei der Operationalisierung ein paar
Probleme hatte.

Herr Dr. Kuklan (Sobi): Dieser Endpunkt war tber eine Frage im CRF erhoben. Die Frage war — ich
lese sie jetzt einfach einmal vor —;

Has transition to 100 % Ravicti been successful with controlled ammonia, no clinical

symptoms and ammonia less than 100 pmol/I?
Das bedeutet, dass diese erfolgreiche Umstellung genau dann protokolliert wurde, wenn kontrollierte
Ammoniakspiegel vorlagen, also unter 100 umol/l, und auBerdem auch keine klinischen Symptome
einer Hyperammonamie vorlagen. Genau dann wurde vom Arzt vermerkt, dass die Umstellung auf Ra-
victi erfolgreich war. — Beantwortet das die Frage?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Afraz, ist das okay so?

Frau Afraz: Die Fragen der FB Med zu der Operationalisierung waren ja noch weitreichender. Da geht
es um Zeitpunkte, wann etwas erfasst wurde, auch um den Aspekt, ob wirklich das die Kriterien waren,
anhand derer das Prufpersonal gesagt hat: Ja, die Umstellung ist jetzt wirklich erfolgreich gewesen. —
Dazu dirfen Sie gerne noch ausfuhrlicher Stellung beziehen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Dr. Schréder, bitte schon.

Herr Dr. Schroder (Sobi): Ein weiterer Punkt sozusagen fiir die Bestétigung, ob die Umstellung erfolg-
reich war, war die Entlassbarkeit des Patienten, nicht nur das Ammoniak-Level bzw. das Nichtvorliegen
irgendeiner klinischen Symptomatik. Dritter Punkt war sozusagen die Entscheidung durch den Fach-
arzt — das waren ja Spezialzentren —, ob der Patient entlassbar ware.

Ein weiterer Punkt: Es war ja auch bestimmt, dass die Feststellung, dass dieser Zustand erreicht ist,
nicht direkt nach der Erstgabe, sondern in einem Zeitfenster zwischen 12 und 72 Stunden zu erfolgen
hat, das heil3t, nach einem weiteren Messwert, nicht nur basierend auf einem einmaligen Messwert. —
Reicht das fur Sie?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Direkt dazu? — Bitte schén, Herr Dr. Lorenz.

Herr Dr. Lorenz: Ich glaube, das Problem, das wir auch hatten, war: Kam es allein auf die Beantwor-
tung der Frage durch den Prifarzt an, oder mussten alle anderen Kriterien — die drei, die Sie genannt



haben, also keine Anzeichen und Symptome einer Hyperammonamie, Ammoniakspiegel unter
100 umol/l und die Eignung fur die Entlassung aus der stationaren Versorgung — auch erfullt sein plus
die Einschatzung des Prufarztes? Uns war nicht klar, ob wirklich alle drei erfullt sein mussten, ob das
eine Und-Verknupfung war.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Kuklan.

Herr Dr. Kuklan (Sobi): Es war so, dass fur den Endpunkt ,erfolgreiche Umstellung” — ich nenne ihn
jetzt einmal priméren Endpunkt, so heif3t er nicht in der Studie — wirklich diese drei Kriterien erfiillt sein
mussten zu einem Zeitpunkt nach der Umstellung. Dann hat der Prifarzt eben den entsprechenden
Vermerk im CRF gemacht, und auf Grundlage dieses Vermerks fand dann diese Auswertung statt, die
Sie als Wirksamkeitsanalyse in dem Studienbericht oder auch im Dossier wiederfinden. Die Auswertung
basierte wirklich komplett auf dieser Frage, und in dieser Frage waren eben die drei Kriterien, die wir
vorhin schon genannt hatten, integriert.

Wir hatten in der Studie natirlich weitere Auswertungen, zum Beispiel des Ammoniakspiegels, an de-
nen man, glaube ich, auch deutlich sieht, dass der Ammoniakspiegel gesenkt wurde bzw. die Kontrolle
des Ammoniakspiegels durch die Gabe von Ravicti sichergestellt wurde. Da gab es natirlich weitere
Auswertungen, die aber fur diesen ersten, fir diesen Endpunkt ,erfolgreiche Umstellung” erst einmal
nicht ausschlaggebend waren, sondern da war es wirklich die Frage, die der Prifarzt in dem Bogen
beantwortet hat.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Direkt dazu, Herr Professor Dr. Das.

Herr Prof. Dr. Das (MHH): Vielleicht kann ich dazu noch ergdnzen. Es gibt ja so eine Art Langzeitpa-
rameter fir Ammoniakwerte, das ist das Glutamin; das wurde im Rahmen der Studie mitbestimmt. Am-
moniak ist immer nur ein punktueller Wert, wahrend das Glutamin ein integrativer Wert ist Uber einen
etwas langeren Zeitraum. Auch diese Werte waren normal gewesen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Dr. Nell.

Herr Dr. Nell: Ich habe noch eine Frage an den Hersteller. Warum wurde hier eigentlich keine verglei-
chende Studie durchgefiihrt oder ein indirekter bzw. historischer Vergleich, also mit historischen Kon-
trollen? Es gibt ja mit Ammonaps — Carbaglu vielleicht auch noch — eine Substanz, die auch im Anwen-
dungsgebiet zugelassen ist. Warum haben Sie da nichts gemacht, oder warum war das nicht mdglich?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Dr. Beckert.

Frau Dr. Beckert (Sobi): Zu Ihrer Frage. Zuerst gehe ich darauf ein: Warum eine einarmige Studie und
keine vergleichende Studie? Wir befinden uns hier in einem Indikationsbereich von null bis zwei Monate
alten Kindern. Die Studie selbst war Teil des Paediatric Investigation Plan der EMA, und gemeinsam
mit der EMA wurde dieses Studiendesign entwickelt, sodass es fur die Zielfragestellung, namlich: ,Ist
Ravicti auch fur diese Patientenpopulation der unter zwei Monate alten entsprechend wirksam wie fur
die alteren?, als ausreichend erachtet wurde. Naturlich hat es nicht nur diese Komponente, die mit der
EMA hinsichtlich des PIP diskutiert wurde, sondern auch ethische und logistische Hintergriinde, warum
eine einarmige Studie in diesem Indikationsgebiet durchgefuhrt wurde: zum einen — wie jetzt schon
mehrfach erwahnt — die vulnerable Patientenpopulation, dass diese Patienten nach Geburt in eine kli-
nische Studie aufgenommen wurden, zum anderen hatte es aufgrund der wirklich sehr seltenen Er-
krankung auch logistische Griinde. Es ist so, dass diese Studie eine Rekrutierungszeit von circa etwas



mehr als einem Jahr hatte, Harnstoffzyklusdefekte insgesamt sehr selten sind und theoretisch aufgrund
der Inzidenz von bestimmten Defekten kein einziger Patient innerhalb dieses Jahres eingeschlossen
werden konnte. Das heil3t, eine RCT in diesem Feld durchzufiihren — um beispielsweise ein N = 60
abzubilden —, hatte viel langer gedauert, um entsprechend mit Natriumphenylbutyrat zu vergleichen.

Die Ergebnisse aus dem umfassenden Studienprogramm der tiber zwei Monate alten Patienten liegen
natdrlich vor, wo im Vergleich zu Natriumphenylbutyrat auch eine RCT und auch Langzeitstudien mit
einem historischen Vergleich durchgefuihrt wurden, sodass es hier als entsprechend angemessen er-
achtet wurde, diese einarmige Studie durchzufihren. Des Weiteren ist es auch so, dass ein Vorher-
Nachher-Vergleich bei den Neugeborenen — direkt von Patient zu Patient, mit der Vorbehandlung und
Nachbehandlung — gar nicht méglich war, weil es sich um Neugeborene gehandelt hat. Das war einfach
von der Durchflihrung so nicht machbar. Was einen historischen Vergleich angeht, ist es so, dass ent-
sprechende Datensatze von Ammonaps zu Neugeborenen in dem Maf3e nicht vorliegen, dass man
daraus einen entsprechenden nicht adjustierten historischen Vergleich hatte ziehen kénnen, der me-
thodisch auch adaquat ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Lorenz noch einmal, bitte.

Herr Dr. Lorenz: Ich habe noch eine Frage zu dem Endpunkt ,erfolgreiche Umstellung®. Zwar hatten
Sie ja gerade geklart, dass die drei Kriterien erflllt sein mussten. Nun hatten wir aber am Ende der
Umstellungsphase an Tag 7 drei Kinder, die einen Ammoniakpegel von tber 100 umol/l hatten. Trotz-
dem war aus den Unterlagen nicht zu entnehmen, ob diese jetzt wirklich als nicht umgestellt galten;
denn so wie ich es wahrgenommen habe, wurden alle als umgestellt gezahlt, auch wenn sie einen
Ammoniakpegel von tUber 100 umol/l hatten. Das widerspricht jetzt der urspriinglichen Definition.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Dr. Kuklan.

Herr Dr. Kuklan (Sobi): Ich erwahne noch einmal das, was Herr Schroder gerade gesagt hat. Diese
Einschatzung, ob eine Umstellung erfolgreich war, erfolgte tatséachlich vorher, in den ersten 72 Stunden
der Umstellung. In diesem Zeitraum mussten diese Kriterien zu irgendeinem Zeitpunkt erfillt sein, so-
dass der Arzt sagen konnte: Okay, diese Umstellung hat funktioniert. — Ich gebe zu, es ist vielleicht
etwas verwirrend, dass in dem Studienbericht fir die Umstellungsperiode zum Teil sieben Tage ge-
nannt werden. Die Zeitperiode, in der tatsachlich der primare Endpunkt erhoben wurde, war eben diese
ersten 72 Stunden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Weitere Fragen? — Herr Professor Dr. Das erganzt.

Herr Prof. Das (MHH): Ich wirde noch etwas zum Studiendesign, wonach gefragt worden ist, sagen
wollen. Die Patienten sind, jeder fur sich genommen, ganz unterschiedlich. Es ist einerseits eine
Gruppe mit verschiedenen Enzymdefekten, zum Teil spielt auch das Geschlecht eine Rolle. Anderer-
seits ist der Verlauf bei den einzelnen Patienten hinsichtlich der metabolischen Entgleisung nicht nur
durch die genetische Enzymstérung vorgegeben, sondern héangt auch von vielen Umweltfaktoren, vie-
len &uRReren Faktoren ab: von dem Ernahrungszustand, von Infekten, von Wachstumsphasen, sodass
jeder Patient eigentlich individuell zu beurteilen oder zu betrachten ist. Ich gebe Ihnen natirlich vollig
Recht, dass man eine Head-to-Head-Studie zwischen Ammonaps und Ravicti machen musste, um den
Nutzen oder den Zusatznutzen nachweisen zu kénnen; aber das wird schwierig bei dieser doch sehr
vulnerablen Patientengruppe, die einerseits sehr selten ist, wie schon ausgefuhrt worden ist, anderer-
seits hangt die Stoffwechselstabilitét aber auch von vielen auf3eren Faktoren ab.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Kuhn, bitte.

Herr Kuhn: An den pU vielleicht. Sie hatten ja vorhin ausgefiihrt, dass es sich bei Glycerolphenylbutyrat
im Gegensatz zu Natriumphenylbutyrat um ein Prodrug handelt, das — das wird in der Fachinformation
beschrieben — durch Pankreaslipasen in Phenylbuttersdure umgewandelt wird. Jetzt habe ich mir die
Frage gestellt, inwieweit die Pankreaslipasen bei den Kindern von null bis zwei Jahren schon stabile
Aktivitat zeigen. Gibt es da Schwankungen? Werden die erst starker im Lebensverlauf? Und wie ist
dadurch die Einstellung der Ammoniakspiegel beeintrachtigt?

Frau Dr. Beckert (Sobi): Herr Kuhn, genau das ist der Punkt, warum diese Studie durchgefihrt wurde:
weil man sich vorher nicht sicher war, wie Glycerolphenylbutyrat als Esterverbindung, als Glycerolver-
bindung von diesen jungen Patienten verstoffwechselt wird, weil man sich nicht sicher war, ob die Pan-
kreasfunktion bei den Neugeborenen schon entsprechend vorhanden ist, was die Studie dann gezeigt
hat, aufgrund dessen, dass Glycerolphenylbutyrat die Ammoniakspiegel im Normbereich halten konnte.
— Zu der Frage nach der Fluktuation von Enzymaktivitdten wirde ich gerne an den Kliniker tbergeben;
denn, ich denke, er kann das deutlich fundierter beantworten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Beckert. — Herr Professor Das.

Herr Prof. Das (MHH): So richtig gute Untersuchungen dazu gibt es, wie eigentlich zu erwarten ist,
nicht. Man weil3, dass die Lipaseaktivitat, die hier fir die Spaltung von Fetten im Darm notwendig ist,
bei stark Friihgeborenen niedriger ist als bei Reifgeborenen; aber andererseits ist es auch so, dass
Kinder, auch kleine Kinder, die mit Muttermilch oder Formula ernahrt werden, Fette mit der Nahrung
zugefuhrt bekommen, die sie dann auch verstoffwechseln kénnen. Insofern wiirde ich jetzt nicht davon
ausgehen, dass es da eine ganz starke Einschrankung der Lipaseaktivitat gibt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Weitere Fragen liegen nicht vor. Dann méchte ich
mich bei allen bedanken und lhnen, Herr Zucca, Gelegenheit geben, wenn Sie wollen, noch einmal
zusammenfassend lhre Position darzustellen.

Herr Zucca (Sobi): Vielen Dank, Herr Vorsitzender, und haben Sie auch vielen Dank fir den intensiven
Austausch und die Diskussion, die wir mit lhnen fuhren konnten. Wie wir ausfuhrlich diskutieren konn-
ten, ist es in der Indikation aufgrund der sehr geringen Patientenzahlen auf3erst schwierig, einen ent-
sprechenden Beleg im Sinne des AMNOG zu fihren. Wir haben es geschafft, das mit Abstand groRte
Studienprogramm in der Indikation umzusetzen, um den Beleg so weit wie mdglich zu fihren und auch
auf die neugeborenen Patienten auszuweiten. Wenn man zudem den heutigen Austausch in die Be-
wertung des Mehrwertes von Ravicti in der téaglichen Therapie dieser lebensbedrohlichen Erkrankung
einflieen lasst, sind wir fest davon Uberzeugt — das sehen wir auch schon in der Versorgungsrealitat,
wie Herr Professor Das auch ausfuhren konnte —, dass Ravicti fir die Patienten, aber auch fir die
Angehdrigen und Behandler einen echten Zusatznutzen bietet. Die Behandlungslast der Patienten wird
erheblich reduziert und somit die Therapietreue gesteigert. Es wird eine deutlich bessere Kontrolle des
Ammoniakspiegels erreicht. Dadurch sind die Patienten erheblich besser vor potenziell lebensbedroh-
lichen Krisen, die durch zu hohe Ammoniakspiegel entstehen kénnen, geschitzt. Der Schadigung von
Hirn- und Nervenzellen kann mit deutlich weniger Hirden vorgebeugt werden, was das Risiko der men-
talen Retardierung erheblich reduzieren kann. Zu guter Letzt durfen wir auch nicht die deutlich sinkende
Belastung fur die Eltern unterschéatzen, die dank Ravicti moglich sein kann. — Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank fur diese Ausfihrungen und fir die sehr interessante
Anhorung, die ich hiermit schlieRe. Ich bedanke mich bei Ihnen allen, und seien Sie gewiss, dass alles,
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was hier diskutiert und beraten worden ist, in die abschlielBende Beratung einflieRen wird. Die Anhérung
ist beendet.

Schluss der Anhdrung: 15.00 Uhr
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