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Beginn der Anhérung: 16:13 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 zur miindlichen Anhdrung im frihen Nutzenbewertungsverfah-
ren zu Lanadelumab, ein Orphan zur Behandlung des Angio6dems. Wir haben als Basis des Stellung-
nahmeverfahrens die Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 2. Mai, die lhnen
bekannt ist und zu der zum einen der pharmazeutische Unternehmer Stellung genommen hat, also die
Firma Shire, aul3erdem als klinische Sachverstandige Professor Magerl und Dr. Aygoéren-Pursin sowie
CSL Behring, der BPI und der vfa.

Ich muss zunéchst fur unser Wortprotokoll die Anwesenheit der heute hier gemeldeten Teilnehmer
feststellen. Ich bitte Sie zugleich darum, dass Sie dann, wenn Sie gleich das Wort ergreifen und Fragen
an Sie gerichtet werden, jeweils das Mikrofon zu benutzen und lhren Namen zu nennen, damit das
entsprechend protokolliert werden kann. Fir Shire miussten Frau Andresen, Herr Dr. KeRRel, Frau
Dr. Templin und Herr Dr. Wolf da sein — ja; ferner musste fur die Charité Universitatsmedizin Herr Pro-
fessor Dr. Magerl da sein — jawohl — sowie vom Universitatsklinikum Frankfurt Frau Aygoéren-Plrsin —
jawohl —, dann fur die Firma Behring Frau Krug und Herr Togan — jawohl — sowie fir den vfa die Herren
Kumpf und Werner — sie waren eben schon da — und fur den BPI Herr Dr. Wilken und Frau Schdll-
bauer — jawohl, beide anwesend. Damit haben wir die Anwesenheit festgestellt.

Ich wirde jetzt gern zunachst zur Einfihrung dem pharmazeutischen Unternehmer das Wort erteilen,
damit er aus seiner Sicht die wesentlichen Punkte zur Dossierbewertung durch die Fachberatung Me-
dizin hier darstellen kann. Danach wirde ich gern mit den Klinikern die Frage erdrtern, welche Kriterien
entscheidend sind, um HAE-Patienten prophylaktisch zu behandeln: Wie sieht die Standardbehandlung
aus? Gibt es Kriterien, nach denen man im klinischen Alltag das Absetzen einer Langzeitprophylaxe
gegebenenfalls erwagen kdnnte? Das sind aber Fragestellungen, die sich nachher primar an die beiden
Kliniker richten. — Wer méchte fir den pharmazeutischen Unternehmer einfihren? — Herr Kel3el, bitte.

Herr Dr. Kel3el (Shire): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrte Damen und Herren! Wir
mdchten uns beim G-BA flr die Einladung zu dieser Anhérung zu Lanadelumab bedanken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie sind der Erste, der sich heute bedankt. Die anderen beschwe-
ren sich, dass sie kommen miissen, um ein teures Dossier vorzulegen. Aber danke schon.

Herr Dr. KeRRel (Shire): Zunachst mochte ich lhnen kurz das Shire-Team, das nun Teil der Takeda-
Gruppe ist, vorstellen. Zu meiner Rechten sehen Sie Dr. Ingo Wolf, Leiter der Immunologie in Deutsch-
land, daneben Dr. Irmgard Andresen, Medizinische Leiterin der Immunologie fiir Europa und Kanada,
des Weiteren zu meiner Linken Frau Dr. Corinna Templin, die als Teil des Teams im Prozess der Dos-
siererstellung mitgewirkt hat. Mein Name ist Sebastian Kel3el; ich leite den Bereich Market Access flr
unsere neuen Produkte bei Shire.

Gerne wirden wir nun die Gelegenheit nutzen, einige Punkte aus der Anfang Mai veroffentlichten Nut-
zenbewertung zu adressieren. Diese haben bei uns den Eindruck erweckt, dass die Besonderheiten
der Erkrankung sowie der Nutzen, den unser Produkt Lanadelumab fiir die betroffenen Patienten erst-
malig bietet, mdaglicherweise noch nicht klar geworden sind. Im Einzelnen sind dies zum einen der
bestehende Versorgungsbedarf und damit im Zusammenhang stehend die besondere Bedeutung der
Moglichkeit eines attackenfreien Lebens und zum anderen das sehr gute Sicherheitsprofil, das Lana-
delumab bietet und das im Rahmen hochwertiger klinischer Studien belegt wurde.



Lassen Sie mich bitte nun fir unsere entsprechenden Ausfiihrungen zu diesen Punkten an Dr. Ingo
Wolf Ubergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Wolf.

Herr Dr. Wolf (Shire): Sehr geehrte Damen und Herren! Das hereditare Angioddem, kurz HAE, ist eine
sehr seltene genetisch verursachte Erkrankung, die sich dadurch auszeichnet, dass unvorhersehbare
akute Attacken und extrem schmerzhafte Schwellungsattacken auftreten kénnen. Diese kdnnen an al-
len Stellen des Kérpers in unterschiedlicher Haufigkeit und Starke auftreten und bis zu sieben Tage
andauern. Im Kehlkopfbereich sind diese Attacken besonders dramatisch und kénnen im Extremfall
zum Erstickungstod fiihren. Leider haben viele Familien hier in Deutschland in ihrer Geschichte ein
Mitglied ihrer Familie so verloren.

Auch wenn Attacken nicht tédlich verlaufen, beeintrachtigen sie massiv die Lebensqualitat der Patien-
ten. Dabei geht es nicht nur um die Entstellung und die Schmerzen, die im Bauchbereich haufig auch
mit Geburtsschmerzen verglichen werden, sondern auch um die Angst vor der nachsten Attacke. Bei
schwer betroffenen Patienten kdnnen diese Attacken mehrfach wochentlich auftreten.

Ich komme gerade von einem Kongress, in dessen Verlauf etliche dieser Patientenschicksale beschrie-
ben wurden. Besonders beeindruckt war ich von einer Patientin, die fast alle 36 Stunden eine Attacke
bekam und sich aufgrund der Angst vor Attacken komplett aus dem 6&ffentlichen und sozialen Leben
zurlickzog und letzten Endes eine Depression entwickelte. Diese Auswirkungen auf die Patienten wur-
den im Rahmen einer Burden-of-lllness-Studie untersucht und bestatigt. An dieser waren auch deut-
sche Arzte federfilhrend beteiligt. Die drei wichtigsten Ergebnisse waren, dass die Patienten am meis-
ten unter der Angst vor der nachsten Attacke litten, der Angst, die Erkrankung an die eigenen Kinder
weiterzugeben, und der Angst zu reisen.

In Deutschland stehen neben den Moglichkeiten der Behandlung akuter Attacken auch zwei zugelas-
sene prophylaktische Therapieoptionen zur Verfiigung. Die in Deutschland grundsatzlich zugelassene
Tranexamsaure spielt jedoch in der Therapie aufgrund der sehr geringen Wirksamkeit und unzureichen-
den Evidenz keine Rolle, und selbst mit der drei bis vier Tage gegebenen Prophylaxe mit C1-Esterase-
Inhibitor-Konzentraten lassen sich Attacken meist nicht vollstandig vermeiden. Das ist der Grund, wa-
rum viele Patienten und Arzte die Akuttherapie gegeniiber einer Prophylaxe vorziehen.

Wir denken, die Qualitat einer prophylaktischen Therapie wird am besten durch die Attackenfreiheit
beschrieben. Nur so kénnen die Einfliisse auf die Lebensqualitat verringert und im Besonderen die
Angst der Patienten nachhaltig gemildert werden. In der Therapie des hereditaren Angio6dems sollte
es daher kiinftig nicht mehr nur darum gehen, die Anzahl der Attacken zu reduzieren, sondern vielmehr
darum, diese vollstandig zu vermeiden. Dies gelingt mit den derzeit zur Verfligung stehenden Therapien
nur unzureichend.

Lanadelumab unterscheidet sich aufgrund seiner rekombinanten Herstellung, der Applikationsform so-
wie seines Wirkmechanismus wesentlich von den bislang verfligbaren Therapien. Die Verabreichung
von Lanadelumab erfolgt subkutan alle zwei oder alle vier Wochen, abhangig vom klinischen Verlauf
und mit dem Ziel einer anhaltenden Attackenfreiheit. Somit ist der Jahresverbrauch patientenindividuell
unterschiedlich und wird sich nach Eingang in die Versorgung tber die Zeit verandern. Im Arm unserer
Zulassungsstudie HELP, der grof3ten jemals in diesem seltenen Erkrankungsbereich durchgefiihrten
Studie, konnte der enorme Nutzen von Lanadelumab fir die Patienten eindrucksvoll demonstriert wer-
den. Neben der signifikanten Verbesserung der Lebensqualitat bei sehr guter Vertraglichkeit wurde
durch Lanadelumab bei fast der Halfte der Studienteilnehmer tber den gesamten Studienverlauf eine
vollstandige Attackenfreiheit erreicht. Im sogenannten Steady State, das heif3t nach der Anreicherung



des Medikaments, waren dies sogar nahezu acht von zehn Patienten. Bei Studienteilnehmern, die vor
Beginn der Therapie im Durchschnitt fast wochentlich unter HAE-Attacken litten, war wahrend der The-
rapie mit Lanadelumab im Mittel nur noch alle drei Monate eine HAE-Attacke zu beobachten. Das Ri-
siko, bis zum Ende der Studie Uberhaupt eine Attacke zu erleiden, war durch Lanadelumab um 74 Pro-
zent reduziert.

Diese Zahlen konnten auch Uber einen deutlich langeren Zeitraum bestatigt werden, wie in unserer
Open-label-Verlangerungsstudie HELP-Extension verdeutlicht. Die Studie lauft zwar noch; Interimsda-
ten von einem Zeitraum von 21 Monaten medianer Behandlungsdauer zeigten jedoch bereits die an-
haltende Attackenfreiheit, und dies bei gleichbleibend sehr guter Vertraglichkeit. Hier konnte fiir 76 Pro-
zent der Patienten eine vollstandige Attackenfreiheit Gber einen Zeitraum von tber 18 Jahren

(Vereinzelt Heiterkeit — Zuruf: Das kdnnte noch kommen!)
— Entschuldigung, von tber 18 Monaten — gezeigt werden. — Das kdnnte noch kommen, ja.

Die Attackenfreiheit ist flr Patienten demnach nun erstmalig ein realistisches Therapieziel geworden,
und zwar bei gleichzeitig hervorragendem Nebenwirkungs- und Sicherheitsprofil. Unter Bertcksichti-
gung der gezeigten hohen Wirksamkeit und des guten Sicherheitsprofils sowie der damit verbundenen
Vorteile fur die Patienten und unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass auch im Bereich Lebensqua-
litat eindeutig signifikante Vorteile fir Lanadelumab festgestellt werden konnten, sehen wir insgesamt
einen erheblichen Zusatznutzen fir Lanadelumab und freuen uns nun auf die gemeinsame Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Wolf, fir diese Einfihrung. — Herr
Lenzen, bitte.

Herr Dr. Lenzen: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. In der Placebo-Gruppe
sind die Patienten ja viel schwerer betroffen als in dem Behandlungsarm. Zu Baseline unterscheidet
sich da die Anzahl der Attacken in den letzten zwolf Monaten ganz erheblich; das sind in der Place-
bogruppe 45 Attacken, aber in der Gruppe mit der zweiwochentlichen Dosierung sind es nur 22 Atta-
cken im letzten Jahr. Wie erklaren Sie sich denn diesen deutlichen Unterschied?

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

Frau Dr. Templin (Shire): Sie haben recht. Es ist durchaus so, dass sich in den letzten zwdlf Monaten
vor Studienbeginn die Attackenraten unterscheiden. Es ist aber so, dass von diesen zwdlf Monaten vor
Studienbeginn lediglich von den Patienten selbst berichtete Informationen vorliegen, die nicht systema-
tisch erhoben wurden, sondern auch der Erinnerung heraus, sodass die da genannten Zahlen mit eini-
ger Unsicherheit behaftet sind. Wéahrend der Studie wurde zu Beginn eine Run-in-Phase durchgefiihrt,
in der die Attacken systematisch und durch Pruféarzte erhoben wurden. Da ergab sich dann ein etwas
ausgeglicheneres Bild in den Attackenraten, und diese Daten sind diejenigen, die auch fur die Ergeb-
nisse zu den Attackenraten in der Studie herangezogen wurden. Das heift, diese zwélf Monate vorher
dienen zwar naturlich einer gewissen Information, sind aber nicht zur Berechnung der Ergebnisse her-
angezogen worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an die Kliniker. Wie wirden Sie denn den Endpunkt , Attackenfreiheit*
bewerten? lhn hat ja die Fachberatung Medizin nicht ausgewertet. Aber wie sehen Sie das in der klini-
schen Praxis?



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte beginnen? — Bitte schon.

Frau Dr. Aygoren-Pursun (KGU): Aus meiner Sicht ist Attackenfreiheit das eigentliche Ziel einer Pro-
phylaxe, letztendlich das konzeptionelle Ziel einer Prophylaxe. Ich weif3 von Patienten, dass die Atta-
ckenfreiheit ein sehr wichtiger Faktor ist. Wir haben auch erlebt, dass bei den Patienten jetzt, da das
diskutiert wird und ein Thema auch im Patientengesprach ist, sehr stark herauskommt, dass Patienten
gar nicht mehr zu hoffen gewagt haben, dass es mal eine wirklich effektive Prophylaxe geben kénnte,
die zu einer echten Attackenfreiheit fihrt. Das habe ich schon mehrfach herausgehort. Ich halte das fir
einen sehr wichtigen Punkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergdnzung von Herrn Magerl, dann Nachfrage von Frau Bickel.

Herr Prof. Dr. Magerl (Charité): Diese fehlende Hoffnung, dass eine Prophylaxe zur kompletten Be-
schwerdefreiheit fuhrt, spiegelt sich auch in der Leitlinie wider, die schreibt, eine Prophylaxe sei dazu
da, die Anzahl der Attacken zu verringern bzw. die Schwere der Durchbruchsattacken zu reduzieren.
Das ist eben im Licht der damaligen Mdglichkeiten geschrieben worden. Ich glaube, man kann die
Attackenfreiheit als Endpunkt nicht hoch genug einschatzen. Ich glaube auch, das ist das eigentliche
Ziel, das, was die Patienten und mich am meisten interessiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.
Frau Bickel: Ich habe jetzt eine andere Frage, wenn das in Ordnung ist.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, machen Sie das.

Frau Bickel: Die erste Frage an die Kliniker: Wie sah die Therapie vor der Zulassung dieses Antikor-
pers aus? — Die zweite Frage an die Kliniker: Welchen Stellenwert wiirden Sie jetzt diesem Medikament
einrdumen? — Die dritte Frage richtet sich an den pharmazeutischen Unternehmer: Wieso haben Sie
einen Placebo-Vergleich durchgefiihrt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, machen wir zuerst die beiden fachlichen Fragen, und dann
kommt die spannende Frage.

Herr Prof. Dr. Mager| (Charité): In der Vergangenheit bis 2005 war die bevorzugte prophylaktische
Behandlung die Gabe von attenuierten Androgenen, die mit schwerwiegenden Nebenwirkungen behaf-
tet sind. Es gibt eine Studie von Bork in Mainz, die zeigt, dass 21 Prozent der Patienten unter einer
Therapie mit Danazol keine Nebenwirkungen entwickeln. 2005, glaube ich, wurde dann die Marktzu-
lassung nicht verlangert. Es entstand eine Luicke, und die bis zur Zulassung von Lanadelumab jeden-
falls in meiner Klinik praktizierte Prophylaxe bestand darin, einen C1-Inhibitor intravends zweimal die
Woche zu verabreichen. Das war eine effektive und eine sehr gut vertragliche Alternative zu dem Da-
nazol, das zu diesem Zeitpunkt gar nicht mehr auf dem Markt war; aber es war mit einer hohen Belas-
tung durch die Therapie selbst verbunden, der zweimal wdchentlichen intraventsen Injektion, die, um
Uiberhaupt den Nutzen dieser Prophylaxe voll ausschépfen zu kénnen, vom Patienten selbst durchge-
fuhrt werden musste. Davor haben sich viele Patienten gescheut, auch wenn sie technisch dazu in der
Lage waren, die Injektion durchzuftihren.

Frau Dr. Aygdren-Pirsin (KGU): Erganzend kann ich dazu sagen, dass in Frankfurt noch von meinen
Vorgangern ein neues Therapieprinzip entwickelt wurde, das sich Individual Replacement Therapy



nannte und beinhaltete, dass bereits bei den allerallerersten Zeichen einer Attacke C1-Inhibitor intra-
vends angewendet wird. Es war zum damaligen Zeitpunkt die nachstmégliche konzeptionelle Thera-
pieform, die einer Prophylaxe noch am &hnlichsten ist, und hat bei den Patienten auch grof3en Erfolg
gehabt, aber ist symptomgeleitet und ist insofern schon vom Konzept her keine reine Prophylaxe. Aber
selbst dieses Therapiekonzept hat einen enormen Erfolg erbracht; die Patienten waren damit ul3erst
zufrieden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Damit sind wir bei der weiteren an die Kliniker gerichteten Frage
nach dem Stellenwert dieser beiden beschriebenen Therapieoptionen, also des neuen Therapieprin-
zips oder der zweimal wochentlichen Injektion, die gegenliber dem jetzt neuen Ansatz mit dem Antikor-
per natlrlich den Vorteil hat, dass dem Patienten, wie wir eben gehort haben, diese zweimal in der
Woche zu vollziehende Prozedur erspart bleibt, die mit allerlei Problemen behaftet war, und stattdessen
nur alle zwei Monate oder Gott weil3 was dann eben eine entsprechende Gabe erfolgen muss. Aber
wie sieht es jetzt hinsichtlich der prophylaktischen Wirkung aus? Sie hatten jetzt eben gesagt, es war
eine gute Alternative zu dem Vorwirkstoff, der toxisch war und bei dem es eben Probleme mit der
Zulassungsverlangerung gab. Wie sehen wir diese beiden Therapiekonzepte im Vergleich zu dem, was
heute hier zur Bewertung ansteht?

Frau Dr. Aygéren-Pirsun (KGU): Gerade wenn man die Ergebnisse im Lichte der eben diskutierten
Attackenfreiheit und auch die einfache Administration alle zwei oder gar nur alle vier Wochen betrachtet
und das Ganze subkutan erfolgt, ist es nattrlich als Gesamtpaket ein enormer Fortschritt, der sehr viele
Patienten interessieren wird und auch schon interessiert. Ich wirde dem einen bedeutenden Stellen-
wert einraumen.

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

Herr Prof. Dr. Magerl (Charité): Einen Vergleich zu Danazol zu ziehen, ist meines Erachtens uber-
haupt nicht zulassig; ich glaube, das lasst sich nicht vergleichen: Danazol hatte keinerlei gute Daten-
lage, kaum Sicherheit, war wenig geprift. Ein Vergleich mit dem C1-Inhibitor, der intravents zweimal
die Woche verabreicht wurde, zeigt, was die Sicherheit angeht, durchaus Ahnlichkeiten. Beide Prapa-
rate sind sehr sicher und mit wenig Nebenwirkungen behaftet. Aber wenn man die Wirksamkeit ver-
gleicht, also die Effektivitat, und vor allem auch die Belastung durch die Therapie selbst vergleicht, dann
ist der Stellenwert von Lanadelumab ausgesprochen hoher.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Jetzt kommen wir zu der von Frau Bickel an den
pharmazeutischen Unternehmer gerichteten Frage: Wieso Placebo?

Herr Dr. Kel3el (Shire): Ich wirde gerne nochmals betonen, was Herr Wolf in seinem Eingangsstate-
ment schon gesagt hat: Wir sprechen hier Uber die weltweit bislang grof3te Studie im Bereich HAE, die
zudem alle relevanten Nutzendimensionen erfasst. Das Studiendesign wurde seinerzeit in Beratungs-
gesprachen mit FDA und EMA geplant und entspricht Good Clinical Practice Standards — insbesondere
die Moglichkeit einer Akuttherapie im Falle eines Auftretens von Attacken in allen Therapie-Armen sei
an dieser Stelle erwahnt —, und dementsprechend haben wir uns dafur entschieden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann nehmen wir das zur Kenntnis. — Frau Bickel und dann
Frau Schwalm.

Frau Bickel: Waren denn in der Studie die C1-Esterase-Inhibitoren zur Anfallsbehandlung als Begleit-
medikation zugelassen?



Herr Dr. Kel3el (Shire): Ja, waren sie.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Schwalm.

Frau Dr. Schwalm: Ich wirde gerne an die Ausfihrungen der Kliniker von eben nochmals anschlief3en.
Habe ich es richtig verstanden, dass jetzt mit dem neuen Medikament mdglicherweise andere Patienten
oder mehr Patienten eine Langzeitprophylaxe bekommen konnten als bislang?

Frau Dr. Aygdren-Pirsin (KGU): Das wirde ich momentan noch nicht so sehen. Ich denke, wir ha-
ben Patienten, die die noch auf einer intravenésen C1-Inhibitor-Prophylaxe sind, die sie sich zweimal
wochentlich selbst intravents verabreichen. Wir haben auch in der Cinryze Registry Studie gesehen,
dass es sehr viele Patienten gibt, die andere Therapieschemata anwenden, und jeder das individuell
fur sich selbst anpasst. Da gab es circa 20 Prozent der Patienten, die alle zwei Tage spritzen mussten,
um einen prophylaktischen Effekt zu haben. Ich glaube, das zeigt auch auf, wie schwierig das Konzept
einer intraventsen Prophylaxe aufgrund der Halbwertszeit ist.

Ich denke, dass die Patienten, die jetzt fiir eine Prophylaxe-Behandlung infrage kommen, zum Teil auch
aus diesem Bereich kommen, zum Teil eben aus den ganz alten Prophylaxe-Bereichen, den oralen.
Die Tranexamsaure spielt glicklicherweise fast keine Rolle, weil es nur vereinzelt bei Patienten wirk-
sam ist. Insofern wiirde ich momentan nicht mit einer Ausweitung der Prophylaxepopulation rechnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Da muss ich mal ganz bléd nachfragen. Ich meine, man muss ja
nicht alles auf dieser Welt verstehen. Aber wenn die Effekte so dramatisch sind, wie wir eben gehort
haben — es wurde ja gesagt, okay, wir haben jetzt hier gegen Placebo verglichen, und dass ich da
dramatische Effekte habe, ist okay; aber es wurde ja auch gesagt, die Effekte seien auch signifikant,
nicht nur hinsichtlich der Bequemlichkeit, so sage ich mal, oder der Lebensqualitat fir den Patienten,
wenn der nicht alle Woche zweimal dann intravends injizieren muss, sondern auch wegen der prophy-
laktischen Wirkung —, dann vermag ich nicht so richtig zu verstehen, wieso dann nicht eine Vergrol3e-
rung des Patientenklientels eintritt.

Wenn wir da noch so ein paar Uralt-Patienten haben, die auf irgendwelchen Tabletten herumkauen —
Entschuldigung, ,herumkauen” ist jetzt kein Terminus technicus —, dann ist es okay, dass die hertber-
kommen. Aber es misste doch eigentlich der Effekt sein, selbst wenn ich mit dem Spritzen alle zwei
Tage und Gott weil3 was gut klarkomme, wenn wirklich dieser Wirksamkeitsvorteil da ist, dass sie sa-
gen, naja, selbst wenn ich gut damit klarkomme, mir das zweimal in der Woche intravends zu injizieren,
dann hole ich mir doch hier alle zwei Wochen die Injektionen ab, um dann eben eine héhere Zuverlas-
sigkeit zu haben.

Frau Bickel hat ja eben die Frage gestellt: Wie definieren Sie Anfallsfreiheit? Wenn ich jetzt eben gehort
habe, ja, wir haben da Patienten, die laufen seit 18 Monaten unter dem Wirkstoff, ohne dass es zu
einem Anfall gekommen ist, dann ist das nach dem, was ich gesehen habe, deutlich besser als Placebo
sowieso, aber nach Ihrem Vortrag auch deutlich besser als das, was wir unter den anderen Wirkstoffen
erlebt haben. Deshalb ist diese Frage nach der Patientenzahl aus meiner Sicht zwar sehr harmlos
gestellt; es bedeutet aber doch, wenn sie beantwortet wird: ,Na ja, das werden so ein paar sein, das
werden aber nicht dramatisch mehr sein®, eine gewisse Relativierung dessen, was man vorher hinsicht-
lich der Wirksamkeit gesagt hat.

Vielleicht habe ich es falsch verstanden, aber das missten Sie noch mal klarstellen; denn sonst kam
es so hertiber nach dem Motto: 60 Prozent laufen auf dem anderen Zeugs gut, und die werden darauf
bleiben, und dann kommen ein paar, die wir dann heriiberziehen missen. Das sprache dagegen, dass



wir hier eine signifikant langere Phase der Anfallsfreiheit haben. Wenn wir die Anfallsfreiheit auf Ewig-
keit, also die 18 Jahre, die wir eben als Lapsus linguae hier hatten, mal bewiesen haben, dann sind wir
alle uberzeugt. Aber vielleicht kdbnnen Sie das einmal prazisieren.

Frau Dr. Aygdren-Pursin (KGU): In der Betreuung von HAE-Patienten gibt es zunéchst den Schritt,
zu entscheiden: Gibt es Giberhaupt einen Grund von der On-Demand-, also von der Bedarfsbehandlung
zur Prophylaxe zu gehen? Das ist so ein Prinzipgesprach, das praktisch bei jedem Besuch gefiihrt wird,
wobei wir dariber diskutieren. Die Patienten haben durchaus ihre sehr eigene Meinung dazu, auch zu
dem jeweiligen Praparat. Das kann man auch ganz gut verstehen: Wenn man durch eine Krankheit so
belastet ist und eine deutliche Verbesserung durch ein bestimmtes Therapieprinzip erféahrt — dabei ist
vollig unerheblich, was es ist —, dann besteht oft die Tendenz, einfach bei dem zu bleiben, was bislang
geholfen hat. Das vermag dies vielleicht etwas besser zu erklaren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender):

Frau Bickel: Dazu habe ich jetzt noch mal eine Nachfrage. Sie sprachen jetzt von der Anfallsbehand-
lung. Aber man kann diesen C1-Esterase-Inhibitor ja auch prophylaktisch geben, wenn ich das richtig
verstanden habe. Aber das ist jetzt nicht das, was Sie in der Praxis so handhaben, sondern eher die
Anfallsbehandlung, oder?

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

Herr Prof. Dr. Magerl (Charité): Es gibt zwei grundsatzliche Therapiestrategien. Das eine ist die an-
fallsweise Behandlung — das ist eigentlich als Ersttherapie fur alle Patienten vorgesehen —, und diese
anfallsweise Behandlung kann mit C1-Inhibitor intravents oder mit Icatibant, einem Pradikinin-2-Re-
zeptor-Antagonisten, durchgefiihrt werden. Die Kriterien fir die Entscheidung, ob eine Langzeitprophy-
laxe fir den einzelnen Patienten infrage kommt, andern sich ja jetzt durch das Lanadelumab nicht.
Wenn man entscheidet, eine Langzeitprophylaxe zu machen, kann sie mit C1-Inhibitor oder eben in
Zukunft auch mit Lanadelumab durchgefiihrt werden. Aber die Kriterien dazu haben sich nicht geandert.
Die Therapiestrategie ,Bedarfsweise Behandlung" ist eine glltige Therapiestrategie, die fir sich allein
stehen und auch dauerhaft durchgefiihrt werden kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Frau Bickel.

Frau Bickel: Sie sprachen jetzt gerade von Kriterien fir die Entscheidung zwischen einer Bedarfsbe-
handlung und einer Prophylaxe. Was sind denn die Kriterien, welcher Patient kommt denn fir eine
Prophylaxe infrage?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Magerl.

Herr Prof. Dr. Magerl (Charité): Die Leitlinien sehen vor, eine prophylaktische Behandlung unter Be-
ricksichtigung der Haufigkeit der Attacken, der Aktivitat der Erkrankung, der Lebensqualitat des Pati-
enten und einer unzureichenden Kontrolle durch eine Bedarfstherapie in Erwé&gung zu ziehen. Natdrlich
sind die Wiinsche des Patienten zu berticksichtigen, ebenso die Fahigkeiten und die Verflgbarkeit der
verschiedenen Medikamente. Dariiber hinaus flief3t natirlich noch zuséatzlich die Vergangenheit des
Patienten ein: Wie er in der Vergangenheit mit seiner Behandlung zurechtkam, wie viele Larynx-Atta-
cken und wie viele lebensbedrohliche Situationen er schon erfahren hat, all das fliel3t ein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt haben wir Frau Jakobs.



Frau Dr. Jacobs: Ich habe noch eine Frage an die klinischen Experten beziiglich des Krankheitsbildes.
Gibt es krankheitsspezifische Patientencharakteristika, die das Auftreten der HAE-Attacken beglinsti-
gen kdnnen? Ist zum Beispiel das Risiko fur Kehlkopfddeme bei Patienten erhoht, die bereits solche
Kehlkopfattacken erlitten haben, oder gibt es andere Charakteristika?

Frau Dr. Aygéren-Pirsin (KGU): Es gibt eine ganze Reihe bekannter Triggerfaktoren, zum Beispiel
Infektionen, Grunderkrankungen, Stress vor allen Dingen. Psychosozialer Stress flhrt zum Beispiel bei
Kindern dazu, dass sie immer wieder vor stressigen Arbeiten Bauchwehattacken, abdominelle Attacken
bekommen, was bei undiagnostizierten Kindern oft diagnostisch auf die falsche Fahrte fuhrt. Das sind
typische Sachen, ebenso wie zum Beispiel Nachtdienst bei Krankenschwestern, die betroffen sind. Da
gibt es also durchaus Mdglichkeiten einzugreifen, was wir auch machen, so durch Beratung. Aber es
ist auch so, dass ein ganz betréchtlicher Teil davon spontan sind, also man Attacken keinerlei Trigger-
faktor zuordnen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage?

Frau Dr. Jacobs: Meine Nachfrage bezieht sich eher darauf: Hat man beobachtet, dass Patienten, die
diese Attacken haufig bekommen, dann auch in Zukunft quasi immer wieder héufig welche erleiden,
oder ist das eher wirklich so, wie eingangs einmal erwahnt wurde, dass es unvorhersehbare Attacken
sind? Das fand ich bemerkenswert.

Frau Dr. Aygdren-Pirsin (KGU): Ja, ich glaube, das ist einer der groRten Belastungsfaktoren bei
dieser Erkrankung. Es gibt zwar durchaus einzelne Patienten, die so alle 36 oder 48 Stunden relativ
vorhersehbar ihre Attacken bekommen; das ist aber eine Minderheit. Bei den allermeisten ist es so,
dass es schon mal clusterweise auftritt, es dann eine Weile relativ ruhig aussieht und voéllig unvorher-
sehbar wieder zu einem Cluster fiihrt oder einfach ganz vereinzelte Attacken auftreten. Insbesondere
dann, wenn das schwerwiegende Attacken sind, Bauchschmerzattacken oder auch Larynx-Attacken,
die Sie erwahnt haben, ist es extrem beéngstigend, wenn aus heiterem Himmel zum Beispiel ein La-
rynx-Odem auftreten kann. Wir haben das bei einem Patienten Anfang, Mitte 60 erlebt, der praktisch
Uber sein ganzes Leben fast symptomfrei war, an einem Samstagnachmittag ganz plétzlich Larynx-
Symptome entwickelt hat und von der Ehefrau gerade noch mit seinem Akutmedikament ins nachste
Krankenhaus gebracht werden konnte, wo er intubiert werden musste. Das verdeutlicht vielleicht ganz
gut, wie unvorhersehbar das mit den Attacken ist.

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

Herr Dr. Rodewyk: Ich muss einfach noch einmal fir mein Verstandnis fragen: Wir haben zum einen
fur die Notfallsituation diese Selbst-iv-Gabe; zum anderen haben wir das Icatibant, das Sie gerade
angesprochen haben. Es sind ja nun auch unter der Therapie mit lIhrem Medikament Ereignisse aufge-
treten. Beide Mdglichkeiten konnten bei den Patienten aber auch angewandt werden, um ein entspre-
chendes Ereignis in den Griff zu bekommen.

Ich muss mich wiederum an die Spezialisten wenden: Wir haben drei therapeutische Optionen, eigent-
lich zwei langfristige Behandlungsoptionen, und ich tue mich noch ganz schwer. Diese Adharenz eines
Patienten an ein Therapieregime kann ich durchaus verstehen. Aber der Gedanke, in der Notfallsitua-
tion, wenn mir irgendetwas zuschwillt, mich selbst intravends zu behandeln — herzlichen Gliickwunsch!
Also, das wurde ich mir als Arzt vielleicht gerade noch zutrauen.
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Ich sehe das schon als eine Herausforderung fur den Patienten an. Wenn ich die Option héatte, zu
sagen, das ist so gut wie gar nicht mehr notwendig, sofern wir dir jetzt eine Alternative geben, dann
hatte ich als Arzt dem Patienten gegentiber ein Problem, ihm zu sagen: Das mach mal schon weiter. —
Ich verstehe das nicht so ganz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer will es erklaren?

Frau Dr. Aygéren-Purstn (KGU): Ich glaube, die hauptséchliche Erklarung liegt wirklich in dem Pati-
enten. Die Patienten entscheiden sich durchaus gelegentlich so, wie es fur mich nicht immer nachvoll-
Ziehbar ist. Aber ich halte das schon auch fir eine gemeinsame Entscheidung mit dem Patienten und
etwas, woran man eben auch langfristig arbeitet. Da gibt es ja auch ein langes Vertrauensverhaltnis,
das auf gegenseitigem Verstandnis und Vertrauen beruht. Also, es spielt wirklich eine sehr grof3e Rolle,
welche Vorstellungen und Anforderungen der Patient hinsichtlich seiner Behandlung hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, und es hangt moglicherweise auch — ich will jetzt hier keine
Kaffeesatzleserei betreiben — mit dem zusammen, was Herr Magerl eben sagte, namlich mit der Inten-
sitat des jeweiligen Krankheitsbildes und mit der Aggressivitat der Erkrankung. Es schwillt ja nicht jedes
Mal der Kehlkopf zu, sondern es kann, wie gesagt wurde, an jeder Korperstelle auftreten, nattrlich auch
an Korperstellen, an denen es dann a) nicht so diskriminierend ist und es b) zunachst zu primar notfall-
maRig behandlungsnotwendigen Dingen kommt.

Ich glaube, man muss da auch die Graduierung in den einzelnen Erscheinungsformen sehen. Bei dem-
jenigen, bei dem die Atemnot eintritt oder wie auf den wunderbaren, klassischerweise immer vorge-
fuhrten Bildern die Lippen dann zu einer Gréf3e anschwellen, angesichts derer man sagt: ,Oh Gott, jetzt
wird es richtig dramatisch, optisch, asthetisch und lebensqualitatsmaRig dramatisch®, hat man wahr-
scheinlich einen ganz anderen Leidensdruck, als wenn es jetzt irgendwo zu einer Schwellung kommt.
Also, ich kann es mir auch wirklich nicht erklaren. Wenn ich sagen wirde, alles ist von gleicher Inten-
sitat, dann wirde ich sagen: So, Kameraden, jetzt alle zwei Wochen, und dann beten wir, wenn das
zusétzlich noch Linderung bringt oder einen Placebo-Effekt erzeugt, dass der Wirkstoff anschlagt, und
dann hoffen wir, dass es eben lauft, wenn es wirklich so belastend ist. — Herr Magerl, bitte.

Herr Prof. Dr. Magerl (Charité): Da méchte ich ganz leicht einschranken. So wirklich belastungsfreie
Attacken gibt es eigentlich nicht. Jede Attacke produziert Symptome, und die schlimmste davon ist
eben die Lebensbedrohlichkeit bei einer Larynx-Attacke. Patienten, die das durchlebt haben, die not-
fallintubiert oder tracheotomiert werden mussten, sind teilweise charakterlich verandert, wenn sie nach
einem solchen Erlebnis wiederkommen. Auch Schwellungen an Handen und FulRen sind schmerzhaft,
wenn auch nicht so schmerzhaft wie diese Bauchattacken; aber die Patienten sind durchaus schwer
eingeschrankt. Naturlich gibt es Abstufungen, aber symptomfreie oder beschwerdefreie Attacken gibt
es in dem Sinne nicht, sodass die Leitlinie eigentlich davon ausgeht, dass jede Attacke fir eine Be-
handlung infrage kommt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ja, klar. Damit sind wir wieder bei dem, was Herr Dr. Rodewyk
eben gefragt hat. Deshalb ist es fir mich so nebulds, wieso sie nicht sagen, okay, wenn jede Attacke
eben so ist— der Bauchschmerz geht tUber den normalen Charakter von schmerzhaften Regelbe-
schwerden hinaus und erreicht den Charakter einer mittleren Gallenkolik, sagen wir einmal einfach so,
weil wir uns da wechselseitig auskennen —, dann wiirde ich bei regelmaligem Auftreten einer solchen
Gallenkolik oder solcher schmerzhafter Beschwerden sagen: Bevor ich es darauf ankommen lasse,
versuche ich doch, méglichst prophylaktisch dagegen aktiv zu werden. Das ist ja gerade das Nebultse,
was wir hier aufzuklaren versuchen. — Herr Lenzen.
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Herr Dr. Lenzen: Ich habe noch einmal eine Frage zu den Erhebungszeitpunkten. Sie haben ja auch
in der Nachbeobachtungsphase Daten zum Gesundheitszustand und zur Lebensqualitat erfasst. Wa-
rum haben Sie sie jetzt im Dossier nicht vorgelegt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Templin.

Frau Dr. Templin (Shire): Diese Nachbeobachtungsphase war nur fir diejenigen Patienten vorgese-
hen, die nicht in die Open-label-Extension-Studie Ubergegangen sind. Das betraf insgesamt nur vier
Patienten der HELP-Studie. Fur diese Patienten haben wir die Daten nicht dargestellt, weil es einfach
eine zu geringe Anzahl ist. Die Lebensqualitat wurde in der Open-label-Extension-Studie langfristig
weiter beobachtet, sodass wir da zwar keine vergleichenden Daten mehr haben, aber wir sehen, dass
die Resultate, die in der HELP-Studie im randomisierten Design statistisch signifikante Ergebnisse mit
hoher Ergebnissicherheit gezeigt haben, sich komplett Giber den gesamten Behandlungszeitraum fort-
setzen, auch in der Open-label-Extension-Studie. Meines Erachtens liefern diese Daten einen weitaus
hoheren Informationsgehalt als diejenigen von den vier Patienten, die noch acht Wochen nachbeo-
bachtet werden sollten.

Zudem kann ich gleich noch erganzen, da wir Uber die Lebensqualitdt sprechen, dass wir da auch
entgegen der Kritik aus der Bewertung des G-BA durchaus der Meinung sind, dass die Daten nicht
verzerrt sind und keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung stattgefunden hat, weil alle Analysen zur
Lebensqualitat praspezifiziert waren und wir im Dossier diejenigen Daten dargestellt haben, die am
besten die klinische Relevanz dieser Ergebnisse darstellen. Vielleicht ist das noch hinzuzufugen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Boldt, Frau Bickel.

Frau Dr. Boldt: Mich wirde noch Folgendes interessieren: Sie sagten, bisher erfolgt die Therapie i.v.
zweimal wochentlich; die Patienten machen das nicht so gerne selber. Wo findet dann die Behandlung
statt, in der Praxis oder in der Krankenhausambulanz? Diese Frage geht an die Fachexperten und an
den Hersteller.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Magerl.

Herr Prof. Dr. Magerl (Charité): Nein. Diese zweimal wochentliche Behandlung wurde in aller Regel
durch die Patienten selbst durchgefihrt — das war dann missverstandlich formuliert —; denn nur durch
die Selbstinjektion konnten die Patienten durch die Therapie auch ihre Selbststandigkeit behalten. Dass
jemand wirklich zweimal wochentlich zum Arzt ging, ist mir in meinem Patientengut nicht vorgekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also macht man das daheim im Wohnzimmer oder in der Kiiche?

Herr Prof. Dr. Magerl (Charité): Es ist Selbstbehandlung. Die Patienten werden trainiert, und in Ab-
hangigkeit von Geschicklichkeit und Venenstatus dauert es ein bisschen, bis die Patienten das erlernt
haben. Die meisten Patienten haben es erlernt, friiher oder spater; aber gerne durchgefiihrt hat es
kaum ein Patient.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ist klar, i.v. — Frau Boldt, war es das?
Frau Dr. Boldt: AuRert sich der Hersteller vielleicht noch?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Der Hersteller.
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Herr Dr. Wolf (Shire): Von unserer Seite ist da nicht sehr viel zu erganzen. Herr Magerl sprach dieses
Trainieren an. Das unterstitzen wir durch einen Heimtherapieservice, wodurch dann auch gewabhrleis-
tet ist, dass es wirklich klappt. Also, es ist nicht mit einem Mal getan, sondern es wird unterstitzt. Wenn
das dann wirklich sicher ist, auch wegen der Hygiene, ist es damit dann auch gut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Da habe ich jetzt aber eine Frage. Ihr Medikament wird ja subkutan angewendet, nicht
intraven@s, nicht? Das sollte jetzt ja hoffentlich kein gar so grof3es Problem sein.

Herr Dr. Wolf (Shire): Nein. — Das Lanadelumab wird subkutan angewendet, ja.

Frau Bickel: Okay. — Aber ich habe trotzdem noch mal eine Frage an Sie als pharmazeutischen Un-
ternehmer. Sie haben ja Daten zu Nebenwirkungen nachgereicht bzw. nochmals ausgerechnet. Was
sind das genau fiur Daten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Templin.

Frau Dr. Templin (Shire): Es ist so, dass wir in der Stellungnahme Daten nachgereicht haben, und
zwar haben wir auf zwei Kritikpunkte reagiert, die wir in der Bewertung wahrgenommen haben. Der
eine Kritikpunkt war, dass die HAE-Attacken grundsatzlich als Nebenwirkung in der Studie erfasst, aber
nicht zusammen mit den anderen Nebenwirkungen prasentiert wurden, sondern separat ausgewertet
wurden. Der andere Kritikpunkt war, dass die Daten in der Lange der Erhebung nicht ausreichen, um
die Sicherheit abschliel3end bewerten zu kbnnen.

Um dem ersten Kritikpunkt zu begegnen, haben wir nachtraglich die gesamten Nebenwirkungen dar-
gestellt, indem sozusagen auch die HAE-Attacken in den prozentualen Anteilen der Nebenwirkungen
integriert worden sind. Urspriinglich war naturlich die Annahme so, dass im Placebo-Arm deutlich mehr
HAE-Attacken auftreten. Deshalb war das von der Studie so gedacht worden, dass die HAE-Attacken
eben auch wirklich separat ausgewertet werden, weil sie natirlich die Gesamtraten der Nebenwirkun-
gen zugunsten von Lanadelumab verzerrt hatten, und das sieht man auch: Wenn man sich jetzt die
HAE-Attacken in der Gesamtrate der UE anguckt, was wir in der Stellungnahme nachgeliefert haben,
dann ist auf einmal der Anteil jeglicher Nebenwirkungen im Placebo-Arm deutlich héher. Das ist natir-
lich genau das, was wir eigentlich vermeiden wollten.

Wir haben es nichtsdestotrotz erneut gegeniibergestellt und alles zusammen ausgewertet. Man sieht
eben auch, dass diese HAE-Attacken, die als Nebenwirkungen berichtet wurden, in fast allen Fallen
von den Priifarzten bestatigt wurden, sodass da eigentlich eine komplette Transparenz und Klarheit
jetzt auch in den Daten vorhanden ist, was eine Nebenwirkung von Lanadelumab und was eine HAE-
Attacke ist. Ich denke, wir konnten das sehr gut klarstellen.

Noch einmal zu dem zweiten Punkt mit der Nachbeobachtungszeit: Zusétzlich zu den Daten tUiber sechs
Monate aus der HELP-Studie haben wir jetzt noch einmal Daten aus der Langzeit-open-label-Exten-
sion-Studie nachgeliefert, die, wie ja schon gesagt wurde, einen medianen Behandlungszeitraum von
22 Monaten abdeckt. Da konnten wir auch nochmals ganz deutlich zeigen, dass keinerlei neue Sicher-
heitssignale hinzugekommen sind, sondern dass das eigentliche Thema, namlich Irritationen an der
Injektionsstelle, was bei Lanadelumab gehauft beobachtet wurde, eben in der Langzeit auch immer
wieder auftritt. Diese Nebenwirkungen sind aber im Durchschnitt nach sechs Minuten wieder abgeklun-
gen, sodass da eigentlich gar kein Sicherheitsproblem besteht, auch auf Langzeitsicht nicht.
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Frau Bickel: Aber die Daten haben Sie getrennt dargestellt, fir die Extension-Studie noch einmal
extra? Dies hat die Fachberatung Medizin gar nicht ausgewertet. Das ist jetzt nicht zusammengefasst
worden?

Frau Dr. Templin (Shire): Genau. Wir haben zwei separate Auswertungen, zum einen speziell fur die
RCT und zum anderen auch noch einmal fur die Langzeitdaten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. — Weitere Fragen? — Keine. — Herr Kel3el, Sie haben
die Mdglichkeit, aus lhrer Sicht noch einmal die wesentlichen Punkte der letzten Dreiviertelstunde zu-
sammenzufassen. Bitte schon.

Herr Dr. Kel3el (Shire): Vielen Dank. — Selbstverstandlich nutze ich die Gelegenheit gerne, nochmals
eine kurze Zusammenfassung zu geben. Insgesamt hoffe ich, dass sowohl unsere Stellungnahme als
auch die heutige Anhorung dazu beigetragen haben, Ihre offenen Fragen zu klaren und auch das Ver-
standnis fir die Erkrankung weiter zu scharfen. Einige der zentralen Punkte aus der heutigen Diskus-
sion wirde ich gerne abschlieRend zusammenfassen.

Erstens. Trotz der bislang existierenden Therapiealternativen besteht ein besonderer Versorgungsbe-
darf, denn Patienten leiden in der Regel trotz der bestehenden Mdglichkeit zur Prophylaxe weiterhin
unter Attacken.

Zweitens. Die vollstandige Freiheit von Attacken ist von besonderer Bedeutung fiir die Patienten. Dieser
Zustand wird mit Lanadelumab fur eine Vielzahl der schwer betroffenen Patienten erstmalig zum rea-
listischen Therapieziel, und eben diese Patienten sehen wir als Zielpopulation von Lanadelumab.

Drittens. Lanadelumab weist ein gutes Sicherheits- und Nebenwirkungsprofil auf. Bereits in unserer
Zulassungsstudie HELP traten vorwiegend milde Nebenwirkungen auf, und zwar primar als Reaktionen
an der Injektionsstelle. Dies konnte auch in der Extension-Studie bestatigt werden.

Unter Beriicksichtigung der im Rahmen von hochwertigen Studien gezeigten Wirksamkeit sowie des
guten Sicherheitsprofils und der damit verbundenen Vorteile fur die Patienten sowohl im Bereich Mor-
biditat als auch hinsichtlich der Lebensqualitat sehen wir somit insgesamt einen Hinweis auf einen er-
heblichen Zusatznutzen fir Lanadelumab und bedanken uns fir die heutige Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, dass Sie uns hier jetzt Rede und Antwort gestan-
den haben. Das war aus meiner Sicht sehr spannend. Wir werden das, was jetzt hier diskutiert worden
ist, selbstverstéandlich in unsere Betrachtungen einbeziehen. Die Daten, die Sie jetzt in Reaktion auf die
Kritik, die der FB Med in seiner Dossierbewertung geschrieben hat, nachgeliefert haben, werden wir
uns natdrlich auch anschauen, und dann werden wir eine Entscheidung treffen. — Danke, dass Sie da
waren. Somit kdnnen wir diese Anhérung beenden.

Schluss der Anhdrung: 17:00 Uhr
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