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Beginn der Anhérung: 14:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Ich begrii3e Sie ganz
herzlich im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses, heute Anho-
rungstag, hier konkret Stellungnahmeverfahren Lumasiran zur Behandlung der PH1. Basis dieser Or-
phananhorung nach 8§ 35 a ist die Dossierbewertung des G-BA, hier namentlich der Fachberatung Me-
dizin vom 1. April dieses Jahres. Zu dieser Dossierbewertung haben Stellung genommen zum einen
der pharmazeutische Unternehmer, das ist die Firma Alnylam Germany GmbH, dann hat Stellung ge-
nommen Herr Professor Lars Pape, Direktor der Klinik Kinder- und Jugendmedizin 1l vom Uniklinikum
Essen, Herr Professor Felix Knauf, Facharzt fur Innere Medizin und Nephrologie an der Charité Berlin
und Herr Dr. Oh, Facharzt fir Kinder- und Jugendmedizin vom Uniklinikum Hamburg-Eppendorf, der
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunéchst, da wir auch heute wieder ein Wortprotokoll fiihren, die Anwesenheit feststellen,
damit das entsprechend protokolliert ist. Fir den pharmazeutischen Unternehmer Alnylam Germany
GmbH mussten anwesend sein Herr Schmeil, Frau Dr. Riger, Frau Dr. Thomsen und Frau Dr. Becker,
von den Klinikern weif3 ich nicht, ob er mittlerweile eingewabhilt ist, Herr Professor Pape, Herr Professor
Knauf, Herr Dr. Oh, fur den BPI Frau Baumann und Herr Dr. Wilken. Herr Dr. Rasch vom vfa musste
auch noch da sein. Okay. — Frage in die Runde: Ist noch jemand da, der nicht adressiert wurde? —
Keiner. Dann wirde ich zunédchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, auf die
aus seiner Sicht wesentlichen Punkte einzugehen. Danach wirden wir in die Ubliche Frage-und-Ant-
wort-Runde eintreten. Wer macht das fur den pharmazeutischen Unternehmer? — Herr Schmeil. Bitte
schon, Herr Schmeil, Sie haben das Wort.

Herr Schmeil (Alnylam): Herzlichen Dank. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Mit-
glieder des Gemeinsamen Bundesausschusses! Sehr geehrte Damen und Herren! Wir freuen uns,
heute wieder bei Ihnen zu sein, diesmal um Stellung zur Nutzenbewertung unseres neuen Wirkstoffs
Lumasiran zur Behandlung der priméaren Hyperoxalurie Typ 1 zu nehmen. Wir wirden uns zu Beginn
gerne als Team bei Ihnen persoénlich vorstellen. Herr Professor Hecken, wenn Sie einverstanden sind,
wurde ich gern das Wort an meine Kolleginnen Ubergeben.

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

Frau Ruger (Alnylam): Verehrte Damen und Herren! Mein Name ist Melanie Rlger, und ich bin bei
Alnylam als Medical Affairs Managers fir die PH1 verantwortlich.

Frau Dr. Thomsen (Alnylam): Mein Name ist Irene Thomsen, und ich bin fir die Erstellung des Nut-
zendossiers und der Stellungnahme zustandig.

Frau Dr. Becker (Alnylam): Mein Name ist Verena Becker; ich bin Senior Manager und unterstitze
den AMNOG-Prozess fur Lumasiran.

Herr Schmeil (Alnylam): Mein Name ist Hannes Schmeil; ich bin Geschéftsfuhrer von Alnylam Ger-
many GmbH. — In meinen Ausfuihrungen werde ich kurz auf die Wirkstoffklasse der RNA-Interferenz
eingehen, anschlie3end die Krankheit beschreiben, was sie fir die Patienten bedeutet, im Weiteren auf
die wesentlichen Ergebnisse der Zulassungsstudie mit Lumasiran eingehen und abschliel3end zusam-
menfassen.

Alnylam Pharmaceuticals besteht seit 19 Jahren und konzentriert seine Forschungsleistungen auf die
Entwicklung von Medikamenten, die auf der RNA-Interferenztechnologie beruhen. Bei der Alnylam-



Interferenztechnologie handelt es sich um ein biologisches Wirkprinzip, mit dem unsere Zellen Gene
regulieren bzw. komplett stilllegen kénnen. Fir diese bahnbrechende Entdeckung wurde den Forschern
Fire & Mello 2006 der Nobelpreis verliehen. Die primare Hyperoxalurie vom Typ 1, kurz PH1, ist eine
sehr seltene, gleichwohl lebensbedrohende Erkrankung, die von der Leber ausgeht. Durch einen En-
zymdefekt im Glyoxilatstoffwechsel kommt es zu einer Anh&aufung des toxischen Stoffwechselproduk-
tes Oxalat. Schwer l6slich bildet es in Verbindung mit Kalzium Oxalatkristalle, die sich vorrangig in den
Nieren, aber auch in vielen Organsystemen wie dem Herz oder den Knochen ablagern. Die Folgen sind
zum Teil bereits in fruhester Kindheit auftretende sehr schmerzhafte Nierensteine. Die Nierenfunktion
verschlechtert sich zudem rasch, und die Patienten werden dialysepflichtig, nach 20 Jahren bis zu
60 Prozent. Der gesamte kindliche Wachstumsentwicklungsprozess ist durch diese Erkrankung mal3-
geblich gepréagt, nicht nur, weil das Knochenwachstum gestért ist, sondern weil sich bei vielen das
Leben buchstablich auf der Dialysestation abspielt, wahrend sich die Freunde zum Spielen treffen.

PHZ1 ist eine Erkrankung, die auch im Erwachsenenalter die soziale Teilhabe massiv beeintrachtigt. Die
Patienten sind durch akute Koliken, Erbrechen, starke Rickenschmerzen, Erblindung und weitere
Symptome geplagt. Final rettet nur eine Nieren- und/oder Lebertransplantation vor einem Multiorgan-
versagen oder vor dem Tod. Sieht man nun von den Organtransplantationen ab, lasst sich die PH1
oder liel3 sie sich bis vor Kurzem unzureichend und symptomatisch behandeln. Das Zufiihren groR3er
Flassigkeitsmengen zur Verzégerung der Steinbildung stellt fir Kinder und Erwachsene — wir sprechen
hier Gbrigens von bis zu 6 Litern am Tag — zudem eine grof3e Belastung dar. Sie ist der verzweifelte
Versuch, die Progression der Erkrankung zumindest zu verlangsamen.

Eine kausale und hochwirksame Therapie liegt nun erstmals durch den Einsatz eines RNS-
Interferenzmedikaments vor. Oxlumo mit Wirkstoff Lumasiran, der seit Ende 2020 fur Patienten mit PH1
aller Altersgruppen in Deutschland zugelassen ist, kausal, weil die Bildung des Oxalats in der Leber
supprimiert und damit die organschadigende Noxe eliminiert wird. Oxlumo wird kdrpergewichtsadaptiert
subkutan verabreicht und hat sich in den Zulassungsstudien mit dem Namen ILLUMINATE-A und B als
sehr wirksam und vertraglich ausgezeichnet. Die Oxalatkonzentration in den Venen, ein wichtiger Pa-
rameter fir das Ansprechen der Therapie, konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe um mehr als die
Halfte gesenkt und bei Uber acht von zehn Patienten normalisiert werden. Auch die Rate der Nieren-
steinereignisse konnte reduziert und die Nierenfunktion stabilisiert werden. Die Therapie wurde zudem
gut vertragen. Nebenwirkungen beschréanken sich im Wesentlichen auf lokale Reaktionen an der Ein-
stichstelle; sie waren mild und gut beherrschbar. Schwere medikamentenbezogene unerwiinschte Er-
eignisse traten nicht auf.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass mit Lumasiran erstmals ein kausales Wirkprinzip vorliegt,
das sich in allen untersuchten Altersgruppen als hochwirksam und vertréglich gezeigt hat. Es legt durch
die Reduktion bzw. Normalisierung des toxischen und fur die Pathogenese verantwortlichen Oxalats
die Grundlage fiir den Stopp der Krankheitsprogression und gibt den Patienten mit PH1 somit wieder
Hoffnung auf eine moéglichst normale kindliche Entwicklung und Teilhabe am gesellschaftlichen Leben.
—Ich danke lThnen sehr herzlich fir Ihre Aufmerksamkeit. Wir stehen Ihren Fragen gerne zur Verfligung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schmeil, fir diese Einfihrung. — Meine erste
Frage geht an die Kliniker; das ist auch in der Dossierbewertung der Fachberatung Medizin adressiert
worden: Wie schatzen Sie den Stellenwert des Laborparameters Oxalatkonzentration im 24-Stunden-
Urin versus der Oxalatkonzentration im Plasma bei der Diagnose und Therapiesteuerung von Patienten
mit PH1 in einem frihen versus einem fortgeschrittenen Erkrankungsstadium ein? Wir haben in einer
Stellungnahme einige Ausfiihrungen dazu. Die FB Med hatte adressiert, dass in der Studie ,,nur® — in
Anfihrungszeichen; ob das nur ist, das wollen wir jetzt bewerten — ein Vorteil bei der



Oxalatkonzentration im 24-Stunden-Urin gesehen wird. Deshalb wéare es ganz wichtig, das am Anfang
ein bisschen auseinanderzufieseln. Wer kdnnte von den Klinikern dazu etwas sagen? — Am besten im
Chat ein X oder ein W schicken, weil ich IThre Wortmeldungen nicht sehe. Herrn Knauf sehe ich. Ich
weifd nicht, Herr Professor Knauf, ob Sie sich melden wollen, dann wirde ich Sie sofort drannehmen.
— Bitte schon, Herr Knauf.

Herr Prof. Knauf (Charité): Danke schén. — Zu dieser konkreten Frage, denke ich, kann ich Stellung
nehmen, weil ich das wissenschaftlich untersuche und gezeigt habe. Ich denke, man kann Urin- und
Plasmaoxalat nicht getrennt voneinander sehen; denn das eine ist eine Funktion des anderen. Bei
erhaltender Nierenfunktion ist sicherlich die Urinoxalatausscheidung der Marker. Wenn es dann aber
zur Entwicklung einer Niereninsuffizienz kommt und die Ausscheidung im Urin reduziert ist, steigt au-
tomatisch das Plasma an. Das heif3t, die beiden sind unmittelbar miteinander verknipft. Das hangt
damit zusammen, dass die Funktion der Niere die Ausscheidung von Oxalat ist. Ich habe diese Frage
gesehen, aber beide kann man im Grunde genommen nicht voneinander trennen. Man nimmt sie nur
beide in unterschiedlichen Stadien: Urin als Marker fiir die Frihstadien, Plasma, wenn auch die syste-
mischen Reaktionen auftreten, gerade bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Knauf. — Herr Oh, Sie haben genickt.
Haben Sie noch Ergénzungen dazu oder Haken dran? Sonst wiirde ich Herrn Pape noch dazu fragen.
— Herr Oh, bitte.

Herr Dr. Oh (UKE): Ich wollte das unterstiitzen; denn ein Grol3teil unserer Patienten ist an der Dialyse
und hat damit eine ausgesprochene Niereninsuffizienz. Insofern ist uns nichts anderes maoglich, als
sozusagen den Erfolg der Therapie oder den Erfolg der Dialyse anhand der Plasmawerte zu messen,
weil wir uns aufgrund der fehlenden Urinausscheidungen nicht auf die Werte verlassen kénnen, die wir
im Urin messen. So ist es ganz wichtig, dass wir beide Parameter nehmen, sozusagen den Biomarker
flr den Erfolg oder den Schweregrad der Erkrankung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Pape hat im Chat geschrieben,
damit wir das protokollieren kénnen, dass er die Ausfiihrungen von Herrn Professor Knauf so unter-
stitzt. Insofern kdnnen wir ihn jetzt Gberspringen. — Frau Wenzel-Seifert hat aber eine Frage dazu,
sodass Herr Pape mit hoher Wahrscheinlichkeit noch die Méglichkeit hat, auszufiihren. — Frau Wenzel-
Seifert dazu. Frau Teupen, ich habe Sie nach hinten priorisiert, obwohl Sie vorher dran waren, weil das
jetzt eine Frage ganz konkret zu diesem Sachverhalt ist. Ich frage Frau Teupen und Frau Grof3: Haben
Sie zu diesem Komplex auch eine konkrete Frage? Oder haben Sie einen anderen Punkt, den Sie
adressieren wollen? Dann wirde ich Sie namlich unmittelbar in dem Zusammenhang drannehmen,
sonst wirden wir das erst einmal abarbeiten.

Frau Teupen: Ich habe eine Frage zu einem anderen Themenkomplex.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau GroR3.
Frau Grof3: Auch ein etwas anderer Themenkomplex.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann machen wir das zuerst einmal. Alles klar. — Dann Frau
Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Guten Tag! Ich wollte kurz dazu nachfragen. Es ging um die Frage Oxalat im
Urin versus Plasma, und ich glaube, in der Studie hat sich nur beim Urin ein Unterschied gezeigt. Aber



der Unterschied wird wahrscheinlich daran liegen, oder dass sich das beim Plasma nicht gezeigt hat,
dass die hier eingeschlossenen Patienten noch nicht niereninsuffizient waren. Insofern wiirde man wohl
in diesem Stadium, nehme ich an, nichts erwarten, Gott sei Dank, keine Plasmakonzentration.

Dann noch eine Anschlussfrage, die missen Sie vielleicht nicht gleich beantworten, weil es maglicher-
weise noch weitergeht. — Nein, noch eine Zwischenfrage, wenn wir beim Urin und bei diesen Grenz-
werten sind, die hier zugrunde gelegt wurden. Wir haben der Stellungnahme entnommen, dass es da
zwei verschiedene gibt. Einmal den Wert upper limit ULN und dann 1,5-facher ULN. Welcher ist eigent-
lich von der Therapiefiihrung her am relevantesten? Woran orientieren Sie sich?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Mit wem soll ich beginnen? Wir nehmen Herrn
Knauf als Erstes, dann Herrn Pape, Herrn Oh, dann hat sich Frau Thomsen vom pU dazu noch gemel-
det. — Bitte schdn, Herr Knauf.

Herr Prof. Knauf (Charité): Ich wirde die Frage so beantworten: Man kann das nicht so dichotom
sehen im Sinne von: ab der Konzentration passiert nichts und darunter passiert nichts, weil wir wissen,
dass es zum Teil Patienten gibt, die eine hdhere Konzentration haben und dennoch weniger Steine
entwickeln. Man muss sich hier schon die relative Reduktion anschauen, die unter der Medikation
schon bei 70 Prozent eindrucksvoll ist. Meine Antwort wére: Man muss diese Reduktion von dem ur-
sprunglichen Wert sehen, aber ich kdnnte das nicht in einem konkreten Wert festlegen, weil das nicht
nur dichotom ist, dass man sagen kann: Das ist der normale Bereich, da passiert nichts. — Ich hoffe,
ich konnte lhre Frage beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Knauf. — Herr Pape und dann Herr Oh.

Herr Prof. Dr. Pape (Uniklinikum Essen): Ich habe wenig zu ergénzen. Ich wiirde das genauso sehen
wie Herr Knauf, dass das vor allem vom Ausgangswert und der Reduktion abhéngt. Ich mdchte gern
Herrn Oh von vorhin unterstiitzen, je weniger Diurese ich habe, das muss nicht nur unbedingt das
zeitlich fortgeschrittene Stadium sein, sondern es kann auch der zwei Monate alter Saugling sein, der
schon kaum Urin produziert, die Niere mehr ein ganzer Stein ist, der dyalisiert werden muss, wo ich
auch schon auf das Plasmaoxalat angewiesen bin.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Pape. — Herr Dr. Oh.

Herr Dr. Oh (UKE): Ein Problem ist sicherlich, dass wir fur die Steinbildung relativ sichere Werte haben,
wo es zu einer Ubersattigung und dann zur Steinbildung kommt. Was wir nicht wissen, ist, in welchem
Moment, ab welcher Grenze es zu einer systemischen bereits beginnenden Ablagerung in den Kno-
chen, in den Organen, im Herzen, in der Schilddrise kommt, sodass es erstrebenswert ist, moglichst
einen guten Normalwert zu erreichen, da wir tber diesen Graubereich, in dem eine beginnende Abla-
gerung stattfindet, keine Aussage treffen kdnnen. Insofern, glaube ich, ist immer der beste Wert erstre-
benswert, aber jede Verbesserung wird meiner Meinung nach eine Progression der systemischen Ab-
lagerung verhindern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Oh. — Dann Frau Thomsen vom pU dazu, dann
frage ich Frau Wenzel-Seifert, ob dieser Teil der Frage beantwortet ist. — Frau Thomsen, bitte.

Frau Dr. Thomsen (Alnylam): Ich wollte noch mal auf den Oxalatspiegel im Plasma eingehen, der
jetzt Thema war, und anfuihren, dass tatsachlich sowohl in ILLUMINATE-A als auch in ILLUMINATE-B
der Oxalatspiegel im Plasma durch Lumasiran markant gesenkt werden konnte. Das heif3t, auch wenn



wir uns hier noch in einem Stadium befinden, in dem Patienten nicht in einem fortgeschrittenen Stadium
ihrer Niereninsuffizienz waren, konnten wir durchaus sehen, dass der Plasmaoxalatspiegel durch Lu-
masiran beispielsweise fur ILLUMINATE-A um 40 Prozent gesenkt wurde. Das entspricht einer sehr
signifikanten Senkung. Das heif3t auch bei den Patienten, die in ihrer Nierenfunktionsstérung noch nicht
fortgeschritten sind, kann Lumasiran den Plasmaoxalatspiegel verringern. Das haben wir einmal bei
Patienten untersucht, die bereits einen etwas hdheren Plasmaoxalatspiegel hatten, und auch in der
gesamten Patientenpopulation. — Das ist das eine, was ich gerne sagen wollte.

Wenn Sie mir erlauben, wirde ich gern noch zu einer zweiten Thematik Stellung nehmen, zu dem
Schwellenwert. Auch von unserer Seite sind Bestrebungen unternommen worden, um zu verstehen,
welche Schwellenwerte es lohnt, sich anzuschauen. Dazu wurde einmal der obere Normbereich ge-
wahlt, weil dann ein PH1-Patient nicht mehr von Oxalatspiegeln in einem Gesunden zu unterscheiden
ware. Darlber hinaus wurde der eineinhalbfache Schwellenwert gewahlt, auch wiederum in Absprache
mit der EMA sowie mit anderen klinischen Experten. Im Laufe der Planung des Protokolls wurden ver-
schiedene Bemihungen unternommen, weil der eineinhalbfache Schwellenwert dazu dient, primare
Hyperoxalurien von Hyperoxalurien aus anderen Beweggriinden heraus zu unterscheiden. Also, ab
einer eineinhalbfachen Schwelle wiirde laut Leitlinien eher eine primare Hyperoxalurie bei der Diagno-
sestellung infrage kommen und dementsprechend ein schlimmerer Krankheitsverlauf prognostiziert
werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Thomsen. — Frau Wenzel-Seifert, beantwortet
das lhre Frage?

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Vielleicht noch eine kurze Nachfrage: Ich habe dann offensichtlich etwas
falsch verstanden. Ich hatte eigentlich angenommen, solange die Nierenfunktion noch ausreicht, das
Oxalat auszuscheiden, hat man nur eine erhéhte Konzentration im Urin und erst, wenn die Nierenfunk-
tion nachlasst und man das nicht mehr ausreichend ausscheiden kann oder nicht ausreichend getrun-
ken und das ausgeschwemmt wird, kommt es zum Anstieg der Plasmakonzentration. Ist das ein Miss-
verstandnis oder doch richtig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte dazu? — Frau Thomsen, Sie hatten das, was Herr
Knauf eingangs gesagt hat, etwas relativiert. Also, nach der ersten AuRerung, nach der ersten Beant-
wortung der Frage war ich auch davon ausgegangen: Man hat zundchst nur die Urinbelastung und
dann irgendwann bei signifikantem Absinken der Nierenfunktion die Nierenwerterhdhung. Sie hatten
das ein wenig als Parallelitat dargestellt. — Bitte schén, Frau Thomsen.

Frau Dr. Thomsen (Alnylam): Ich verstehe das prinzipiell nicht einfach schwarz-weif3. Ich habe nicht
erst das eine und dann wird erst das nachste aktiv. Wir haben hier Oxalatwerte — — Die Patienten in
den Studien hatten teilweise um das Dreieinhalbfache erhdhte Oxalatwerte. Das heifdt, die waren schon
in einem sehr hohen Bereich, und da kann es durchaus sein, dass der Oxalatspiegel im Plasma auch
ansteigt. Ich denke nicht, dass das im Widerspruch zu Herrn Knauf steht, sondern es ist, denke ich,
wieder Ausdruck dessen, dass die Biologie selten schwarz-weif3 ist und es deshalb Ubergangszustande
gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann frage ich einmal untechnisch: Wieso tritt denn der Effekt ein,
dass wir unter der Medikation nur ein Absenken des Oxalatspiegels im Urin sehen und nicht in den
Nierenwerten? Das war einer der zentralen Kritikpunkte, und den hatten wir eben vorlaufig dadurch
beantwortet — so hatte ich jedenfalls Frau Wenzel-Seifert und Herrn Knauf verstanden —, dass wir



gesagt haben: Wir haben in diesem Behandlungssetting — so hat es Frau Wenzel-Seifert, glaube ich,
sogar ausgedrickt — Gott sei Dank nur Patientinnen und Patienten, die noch in diesem — ich sage mal
ganz platt; ich habe nur Jura studiert und kann mich deshalb an medizinischen Diskussionen nicht in
der gebotenen Tiefe beteiligen — aber wir haben Gott sei Dank nur Patienten, bei denen wir noch nicht
in der Phase der Nierenmanifestation waren. Ihre Logik vorausgesetzt, misste eigentlich, wenn der
Wirkstoff wirksam ware, in beiden Parametern eine Veranderung nach unten, also hin zur Regression,
zur Mitte, zur Normalitat erfolgen. Das ist die Frage, die sich mir stellt — einmal juristisch formuliert.
Medizinisch konnen Sie das wohlfeiler, es kommt aber wahrscheinlich am Ende flr die Nutzenbewer-
tung auf das Gleiche heraus.

Frau Dr. Thomsen (Alnylam): Darf ich darauf antworten?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gern. Die Frage war an Sie gerichtet.

Frau Dr. Thomsen (Almylam): Wir sehen tatséchlich eine drastische Verringerung der Plasmaoxalat-
werte. Also, der positive Effekt von Lumasiran wirkt sich — und das sehen Sie ganz richtig — nicht nur
im Urin aus, Gott sei Dank, dann wirkt das Arzneimittel auch; denn das Arzneimittel wirkt sich tatséachlich
auch im Plasma aus. Also, wir haben im Plasma eine signifikante, sehr drastische Reduktion im glei-
chen Beobachtungszeitraum von 40 Prozent gesehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann verstehe ich nicht: Signifikante Unterschiede liegen nur in
Oxalatkonzentrationen im 24-Stunden-Urin vor. Das war eine der Feststellungen in der Dossierbewer-
tung. Aber gut, dazu kommen wir gleich noch. — Jetzt habe ich Frau Teupen, dann Frau Grof3.

Frau Teupen: Ich habe eine Frage zur Lebensqualitat. Sie hatten erfreulicherweise zwei Instrumente
zur Lebensqualitat erhoben, den PedsQL und den KDQOL-36. Das ist eine Frage an den Unternehmer.
Sie hatten letztlich nur den Gesamtscore im Dossier eingepreist. Sie haben Daten nachgeliefert. Kon-
nen Sie kurz noch etwas zu den Auswertungen sagen, weil es nur deskriptiv dargestellt wurde?

Zweitens zum KDQOL: Da wurde kritisiert, ob das lberhaupt fir diese Patientengruppe geeignet ist,
da die in der Regel nicht dialysepflichtig. Wie sehen Sie dieses Instrument fir die Bewertung der Le-
bensqualitat in dieser Indikation? — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Teupen. — Wer mochte dazu? — Ich sehe kei-
nen winken, ich sehe keine Wortmeldung. — Frau Thomsen, bitte schon.

Frau Dr. Thomsen (Alnylam): Ich wollte kurz auf die Analysen eingehen. Die Oxalatwerte sind im
Prinzip das Pivotale in dieser Studie. Wenn man die PH1 untersucht, ist man einigen Fragestellungen
ausgesetzt. Beispielsweise ist die Erkrankung absolut nicht linear. Sie verlauft nicht linear, sondern bei
jedem stark unterschiedlich. Insofern: Die Studien waren in erster Linie darauf ausgerichtet, zu zeigen:
Lumasiran senkt die Konzentration des Oxalatspiegels im Urin und im Plasma. Darauf war die Studie
gepowert.

Natdrlich ist es sehr erheblich, auch Lebensqualitat zu erheben. Das wurde in Form des PedsQL, des
KDQOL, EQ 5D und des Vineland-1l getan. Jetzt ist es so, dass die Lage schon von vornherein biolo-
gisch gesehen wiederum so ist, dass in den sechs Monaten Beobachtungszeitraum keine signifikanten
Effekte beobachtet werden konnten; denn Patienten, die noch halbwegs nierengesund sind, werden
durch Lumasiran erst einmal darin beeinflusst, dass sie die Krankheitsnoxe mehr oder weniger besei-
tigen. Die Lebensqualitat kann dann folgen. In dem Beobachtungszeitraum von sechs Monaten wére



das jetzt sehr frih erwartet, dort Effekte zu sehen. Deshalb war die Auswertung dieser Endpunkte erst
einmal deskriptiv geplant, und fir das Dossier haben wir die Auswertung sehr detailliert per MMRM-
Analyse getatigt. Das, was in der Nutzenbewertung vorgelegen hat, namlich dass der Stratifizierungs-
faktor der Randomisierung mit hinzugezogen wirde und dergleichen oder noch Skalen des ... (akus-
tisch unverstandlich) Disease Moduls noch vorgelegt werden sollten, das haben wir im Rahmen der
Stellungnahme wiederum aufgenommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Jetzt habe ich dazu Frau Riger, dann Herrn Pape,
Herrn Oh und dann die FB Med. — Bitte schon, Frau Ruger.

Frau Ruger (Alnylam): Ich mochte gerne noch ergéanzend zu dem anmerken, was Frau Thomsen
gesagt hat. Wie Frau Thomsen gesagt hat, ist es ganz wichtig, die Lebensqualitat zu erfassen. Wir
sehen die Ergebnisse dieser zwei Fragebdgen auch vor dem Hintergrund, dass die Patienten einerseits
noch in einem frilhen Stadium ihrer Nierenbeeintrachtigung waren. Auf der anderen Seite weil3 man
aus jahrzehntelanger Forschung zur Lebensqualitat, dass das Haben einer chronischen Erkrankung
die Wahrnehmung der eigenen Lebensqualitat beeinflusst und dass sich Veranderungen in der Lebens-
qualitat, in der Wahrnehmung des Befragten auch erst tiber einen langeren Zeitraum abbilden, wie Frau
Thomsen gesagt hat. Es war nicht zwingend zu erwarten, dass man gréRere Veranderungen in dem
kurzen Betrachtungszeitraum der sechs Monate sehen wirde. Allerdings wissen wir, dass die offenen
einarmigen Verlangerungsstudien fir ILLUMINATE-A und ILLUMINATE-B Uber 54 Monate laufen. Das
heilt, es ist Uber die Zeit durchaus Ergebnis und Veranderung innerhalb der Lebensqualitat zu erwar-
ten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Ruger. — Herr Pape und dann Herr Oh und
dann Frau Frank von der FB Med.

Herr Prof. Dr. Pape (Uniklinikum Essen): Zwei ganz kurze Punkte: Gerade der PedsQL ist sozusagen
der Standard-Lebensqualitatsbogen bei Kindern und Jugendlichen, hat aber den Nachteil, dass er nicht
krankheitsspezifisch ist. Es gibt dieses ,end-stage renal“ Modul, aber es gibt kein Modul, das eine spe-
zifische Lebensqualitat fiir Oxalose abfragt. Der zweite Punkt ist: Es geht vor allen Dingen gerade bei
diesen friihen Patienten darum, Lebensqualitat moglichst lange zu erhalten und zu verhindern, dass
sich durch mehr Steine, durch Dialyse, durch eine spétere Transplantation und @hnliche Dinge die Le-
bensqualitat verschlechtert. Deshalb, glaube ich, ist in sechs Monaten eine Verbesserung der Lebens-
qualitat durch das Produkt bei wenig betroffenen Patienten kaum zu erwarten, sondern es geht darum,
langfristig eine Lebensqualitéatsverschlechterung zu vermeiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Pape. — Herr Oh.

Herr Dr. Oh (UKE): Aus dem praktischen Alltag ist es so, dass die Kinder, die wir behandeln, derzeit
bis zu funf- bis siebenmal in der Woche zur Dialyse kommen. Eine Reduktion dieser Frequenz sorgt
haufig im weiteren Verlauf sehr stark zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat. Unsere
ersten Erfahrungen sind, dass wir jetzt nach wenigen Monaten unseren ersten Patienten bereits in
dieses Stadium gebracht haben, in dem wir es aufgrund der erfolgreichen Therapie erméglichen, wieder
am Schulleben, also theoretisch, wenn die Schule wieder beginnt, teilnehmen zu kdnnen. Da sehen wir
als Kliniker einen ganz deutlichen praktischen Erfolg und eine Verbesserung der gesamten Lebensbe-
dingungen fur diesen Patienten, was zwangslaufig wiederum zu einer verbesserten Compliance fihren
wird.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Oh. — Jetzt Frau Frank von der FB Med, dann
Frau Grol3 vom GKV-SV. Frau Frank, ich ware dankbar, wenn Sie, sofern das ohnehin nicht beabsich-
tigt ist, auf die AuRerung eingehen wiirden, die eben von Frau Thomsen getétigt wurde, dass auch
Daten zur Senkung des Oxalatspiegels im Plasma vorlagen. Das war einer der zentralen Kritikpunkte
in der Dossierbewertung der FB Med, wo gesagt wurde: Wir haben nur die Urindaten. Das muisste noch
irgendwie aufgeklart werden. — Frau Frank, bitte schén, und dann Frau Grol3.

Frau Frank: In der Nutzenbewertung haben wir den Urinoxalatwert als patientenrelevanten Endpunkt
erganzt dargestellt. Den Plasmaoxalatwert haben wir nicht beriicksichtigt, weil wir den in diesem Sta-
dium nicht als relevant angesehen haben. Deshalb wurde er auch nicht in der Nutzenbewertung be-
ricksichtigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach so. Okay.

Frau Frank: Ich habe noch zwei Fragen zu den nachgereichten Analysen. Mit der Stellungnahme ha-
ben Sie Ergebnisse fir die visuelle Analogskala des EQ-5D nachgereicht, und in der ANCOVA haben
Sie nur den Stratifizierungsfaktor der Randomisierung sowie die korrespondierenden Baselinewerte
bertcksichtigt. Laut SAP war zudem geplant, das Alter bei Screening als covariate in der ANCOVA zu
bertcksichtigen. Da wollte ich fragen, ob es daftir Griinde gibt, warum das Alter bei den nachgereichten
Analysen nicht berlcksichtigt wurde. Bei den nachgereichten Analysen fir den PedsQL und den
KDQOL-36 haben Sie jetzt auch den Stratifizierungsfaktor berticksichtigt, aber im Nutzendossier haben
Sie in den entsprechenden MMRM-Analysen noch die Studienteilnehmer als zufallige Effekte im Mo-
dell. Da wollte ich fragen, ob es daflir Griinde gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Da habe ich jetzt als Erstes Frau Becker vom pU
und dann Frau Riger vom pU, und danach ware Frau Grol3 dran. — Frau Becker.

Frau Dr. Becker (Alnylam): Vielleicht hat es sich auch schon erledigt, aber da Frau Frank das Thema
Oxalatspiegel im Plasma angesprochen hat, wollten wir sichergehen, dass es da zu keinem Missver-
sténdnis gekommen ist. Wir haben hier tatsachlich eine signifikante Reduktion im Plasmaoxalatspiegel
gesehen. In den Studien waren auch Patienten eingeschlossen, die weitergehende Stadien der Nie-
reninsuffizienz hatten. Insofern ist das kein medizinischer Widerspruch, dass man da schon entspre-
chende Ergebnisse hat.

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

Frau Riger (Alnylam): Meine Kollegin, Frau Becker, hat es schon adressiert, aber mir war es wichtig,
klarzustellen, dass wir eine signifikante Reduktion auch im Plasmaoxalat gesehen haben, und um noch
einmal daran zu erinnern, was Herr Knauf zu Beginn gesagt hat: Urin- und Plasmaoxalat kann man
nicht getrennt voneinander betrachten. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Jetzt hatten wir aber weitergehende Fragen, die die FB Med
gestellt hatte. Frau Frank hatte noch nach zwei, drei Dingen in der Rationale gefragt. Wer kann sich
dazu aulRern? Die Fragen gingen auch an den pU. — Frau Thomsen, bitte.

Frau Dr. Thomsen (Alnylam): Mein anderes X ging, glaube ich, ein bisschen unter. Entschuldigung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt haben wir es, wir sind ja tiefenentspannt.
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Frau Dr. Thomsen (Alnylam): Ich muss diese Frage allerdings mitnehmen und mit den Statistikern
besprechen. Wir haben die Analyse so, wie sie jetzt in der Nutzenbewertung angesprochen wurde,
noch mal nachgereicht. Dass das Alter bei der EQ-5D VAS im SAP eingeflossen ist, da muss ich nach-
fragen, ob es daflr eine Rationale gab. Im Prinzip halben wir uns in den Analysen — — Wir wollten das
moglichst vollumfanglich so prasentieren, wie es in der Nutzenbewertung nachgefragt wurde. Wenn da
noch eine Adjustierung fehlt, misste ich das noch einmal mithehmen. Aber es ist auch kein Thema,
das noch diese Woche nachzureichen. Wir gehen fest davon aus, dass die Analysen dann wiederum
bestatigen, was gezeigt wurde. Ich meine, bei der EQ-5D VAS konnten wir am Ende keine signifikante
Verbesserung zeigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bis Freitag. — Danke schon. — Frau Frank, weitere Fragen? — Okay.
Dann habe ich jetzt Frau Grol3 vom GKV-Spitzenverband.

Frau Grol3: Danke. — Ich habe eine Frage an die Kliniker. Wir haben schon gehdrt, dass die einge-
schlossenen Patienten in der Studie eine recht gut erhaltene Nierenfunktion hatten. Inwieweit beurteilen
Sie diese Studienpopulation als reprasentativ flr das Anwendungsgebiet, in dem es in Bezug auf die
Nierenfunktion keine Einschrankungen gibt? Da sind auch weiter fortgeschrittene Patienten mit um-
schlossen.

Herr Dr. Oh (UKE): Ich denke, ich sehe drei Gruppen von Patienten, die von dieser Therapie profitieren
wirden. Das sind einmal die Patienten, bei denen eine Diagnose bekannt und die Krankheit schon weit
vorangeschritten ist, wo wir Langzeitkomplikationen, auch mittelfristige Komplikationen aufhalten mdch-
ten. Es gibt dann eine Gruppe, die wir kurz vor der Dialyse sehen, und bei der ich diese sich entwi-
ckelnde Dialyse verhindern mochte. Es gibt zukinftig auch eine Gruppe von Patienten, die aufgrund
einer positiven Familienanamnese sehr friih identifiziert werden kénnen, aber noch nicht klinisch dra-
matisch werden. Da moéchte ich als Padiater Langzeitkomplikationen oder auch schmerzhafte Events
wie Steinbildung verhindern. Die dritte Gruppe, die letztendlich von so einer Therapie profitieren wiirde,
sind die Patienten, die bereits an der Dialyse sind, bei denen, wie bereits erwahnt, die Lebensqualitat,
aber auch die Langzeitkomplikationen, die systemischen Komplikationen, die Ablagerung im Knochen-
system verhindert werden muss und ich beste Voraussetzungen schaffen mochte, damit diese Kinder
oder diese Patienten dann kurativ vielleicht im weiteren Verlauf transplantiert werden oder diese The-
rapie weiterfuhren kénnen. Fir alle dieser Patientengruppen gibt es meiner Meinung nach eine Indika-
tion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Oh. — Ich frage jetzt einfach mal: Herr Pro-
fessor Pape, sehen Sie das genauso?

Herr Prof. Dr. Pape (Uniklinikum Essen): Ja, das kann ich nur bestatigen. Auch da gibt es, wie eben
gesagt wurde, keine scharfen Grenzen zwischen den Gruppen, sondern Ubergéange. Aber ich glaube
auch, dass quasi alle Patientenkohorten mit einer Hyperoxalurie bis zur systemischen Hyperoxalorose
wirklich von der Therapie profitieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Pape. — Herr Knauf auch?
Herr Prof. Knauf (Charité): Es wurde durch meine beiden Kollegen bereits alles gesagt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Frau Grol3, Frage beantwortet? Weitere Fragen?
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Frau Grol3: Also, nicht so ganz. Es war eigentlich die Frage, wie weit die Studie das reprasentiert. Sie
haben von drei Gruppen gesprochen. Ich wiirde am ehesten die Gruppe in der Studie sehen, die noch
im sehr frihen Stadium ist und eigentlich nicht symptomatisch. Die anderen beiden Gruppen werden
demnach eigentlich nicht in der Studie reprasentiert. Aber Sie haben die zweite Frage, die ich stellen
wollte, beantwortet, dass Sie hier auch erwarten, dass diese Patienten profitieren. Also wenn, wahr-
scheinlich eher als Prognose, weil direkte Erkenntnisse konnte man aus der Studie dazu nicht gewin-
nen.

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

Herr Dr. Oh (UKE): Ich glaube schon, dass diese Studie insofern reprasentativ ist, dass zum Beispiel
bei Kindern die erste Diagnose haufig der erste Steinabgang ist. FlUr Kinder ist die Steinentstehung
etwas ganz AulR3ergewohnliches. In diesem Rahmen werden viele Patienten auffallig. Zu diesem Zeit-
punkt sind die Kinder bereits symptomatisch im Sinne von einer Steinbildung, haben aber noch keine
Nierenfunktionseinschrankung oder keine ausgepragte, weil sich das entwickelt, weil es ein Prozess
ist. Durch Steinentwicklung, durch Ablagerung kommt es zu einer Inflammation vor Ort, die dann mit
den Steinen zu einer Niereninsuffizienz fihrt. Also, sehr viele Kinder mit dem ersten Event Steinabgang
werden diagnostiziert und schon sehr friih mit einer nur minimal eingeschrankten Nierenfunktion gese-
hen. Insofern ist fir diese Kohorte diese Studie repréasentativ.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Sonstige Wortmeldungen dazu? — Sehe ich im
Augenblick nicht. Frau Grof3 dann noch mal.

Frau Grol3: Dann vielleicht noch eine Frage dazu: Es ist aber doch auch richtig, dass Patienten teil-
weise erst diagnostiziert werden, wenn die Niere schon komplett ausgefallen ist. Es ist tatsachlich so,
dass es diese Patienten gibt, die dann erstmalig diagnostiziert werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sehe jetzt eine Kérperbewegung bei Herrn Pape. Wer den Kor-
per bewegt, bekommt auch das Wort. Herr Pape, bitte.

Herr Prof. Dr. Pape (Uniklinikum Essen): Ja, das ist so. Gerade bei sehr schweren Fallen kann es
schon im Sauglingsalter dazu kommen, dass die Kinder quasi tber eine Gedeihstérung auffallen, dass
dann plotzlich Wasser eingelagert wird, kein Urin mehr da ist und die dann schon mit einer pratermina-
len oder terminalen Niereninsuffizienz auffallen und dann die Oxalose diagnostiziert wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Oh hat sich auch bewegt. Herrn Knauf kann
ich nicht sehen, der kommt aber auch noch dran. — Herr Oh.

Herr Dr. Oh (UKE): Ich glaube, gerade bei den internistischen Patienten ist das haufig der Fall.
Steinentstehungen sind sehr haufig, sodass nicht immer eine metabolische Abklarung bei den Patien-
ten erfolgt. Dabei wird haufig Ubersehen, dass bereits eine ausgepragte Niereninsuffizienz vorliegt, die
dann sehr spat festgestellt wird. Das ist leider die Realitat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Knauf, noch etwas zu erganzen oder haben
wir alles?

Herr Prof. Knauf (Charité): Es wurde soweit abgedeckt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schén. — Frau Grof3.
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Frau Grol3: Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Vielen Dank. — Ich mdchte auch gerne auf die Nierensteinkoliken zuriick-
kommen, auf die Frage, wie die im Kindesalter diagnostiziert werden kénnten. Es war die Beflirchtung
in der Nutzenbewertung, dass das schwierig sein kénnte, weil Kinder, wenn man sie befragt, es relativ
schwer haben, ihren Schmerz nur sehr schwer lokalisieren kdnnen. Es ist sehr selten, aber von Er-
wachsenen hort man immer, dass es eine sehr eindrucksvolle Symptomatik ist. Insofern hétte ich gerne
gewusst, wie sich das im Kindesalter darstellt und was Sie daflr als charakteristisch ansehen. Wir
haben hier vier Kriterien fir die Nierensteinkoliken, und welche halten Sie da fiir relevant und ausrei-
chend?

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

Herr Dr. Oh (UKE): Wir haben die ganze Spannbreite der klinischen Symptome. Die haufigsten sind
wie bei Erwachsenen starke Schmerzen, die auftreten konnen. Das sind die kolikartigen Schmerzen,
die aber teilweise langer brauchen, bis sie festgestellt werden, weil man das bei Kindern so selten sieht.
Man denkt immer, das ist was anderes, das ist eine Durchfallerkrankung, das ist der Blinddarm oder
etwas Ahnliches. Also, es braucht den sensiblen Arzt, der das hinterfragt.

Mikroh&maturie oder auch Makrohdmaturie, der Abgang von Blut, kann auch ein erstes Zeichen sein,
dass sich da Steine bewegt, mobilisiert haben. In diesem Rahmen passiert das auch. Eine andere
Gruppe — — Im Rahmen von Routineuntersuchungen werden Ultraschalluntersuchungen gemacht, und
dort findet man den Nachweis von Steinen oder beginnender Nephrokalzinose, also der Ablagerung
von Kalzium- und Phosphatprodukten in der Niere. Diese ganze Spannbreite ist da und wird teilweise
relativ spat gesehen, weil nicht alle darauf sensibilisiert sind, dartiber nachzudenken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Pape noch dazu und dann
Frau Wenzel-Seifert mit einer Nachfrage. — Herr Professor Pape.

Herr Prof. Dr. Pape (Uniklinikum Essen): Das Meiste hat Herr Oh schon gesagt, aber es gibt eine
gar nicht so kleine Gruppe, auch schon von Sauglingen oder Kleinkindern, die mit schwersten Bauch-
schmerzen kommen. Der Péadiater macht eigentlich immer einen Ultraschall, um abzuklaren, wo die
Bauchschmerzen und Steine herkommen; denn das sind sehr schlanke, da kann man sehr gut im Ult-
raschall sehen ... (akustisch unverstandlich). Und ja, es gibt auch die Gruppe, bei der es grundsétzlich
bei der Nephrokalzinose abgelagert wird, dass die Steine quasi die gesamte Niere verkalken und nicht
einzeln abgehen. Aber das fallt haufig schon bei Huftsonographien oder anderen Dingen, wie Herr Oh
gesagt hat, auf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Pape. — Frau Wenzel-Seifert, Nachfrage dazu.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Meine Frage ging bezog sich nicht auf die Frage, wie man die Erkrankung
diagnostiziert, sondern mehr darum, wie man mit diesem Endpunkt umgeht. Es ist in unseren Studien
immer wichtig, patientenrelevante Endpunkte zu erfassen. Da ist ein Schmerzereignis unzweifelhaft
patientenrelevant. Aber es muss in irgendeiner Weise in dieser Studie erfasst werden und zweifelsfrei
erfasst werden, dass man alle Ereignisse erfasst, aber auch nur die Ereignisse erfasst und nicht auch
noch den Magen-Darm-Infekt, der vielleicht dazwischenkommt, den Kinder in dem Alter sehr haufig
haben, oder irgendwelche anderen Bauchschmerzen. So die Frage: Wenn man weil3, das Kind hat
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diese Erkrankung und es hat zuvor schon Nierensteinkoliken gehabt, kann man dann eigentlich davon
ausgehen, dass die zweifelsfrei erkannt werden, oder gibt es da diagnostische Unsicherheiten, sodass
man gegebenenfalls doch auf jeden Fall auf die von Ihnen erwahnte Hamaturie oder Ultraschall zur
Absicherung zurtickgreifen muss, um das ganz klar eingrenzen zu kénnen?

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

Herr Dr. Oh (UKE): Ich glaube, da muss man in den Alterskohorten ein wenig unterscheiden. Wenn
wir von Kindern sprechen, reden wir von null bis 18 Jahren. Nattirlich ist das Sauglingsalter schwieriger,
weil ihnen die Lokalisation schwerfallt. Aber ich glaube, in Kombination mit der Tatsache, wenn man
weil3, dass ein Patient eine PH1 hat und zum Stein neigt und in einer gewissen Risikokonstellation ein
gewisses Risiko hat, also im Rahmen von Dehydrationen, Durchféllen, Erbrechen, dann ist durch die
sensible kdrperliche Untersuchung in Kombination mit Mikrohdmaturie, aber vor allem mit der Durch-
fihrung von Ultraschall und der Quantifizierung der Steinmenge und der Steingrél3en die Diagnose nur
So zu stellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel, okay?
Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ja, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann schaue ich in die Runde. Weitere Fragen? — Frau
Teupen, ich hatte vergessen, nachzufragen: War Ihre Frage zu den Erfassungsinstrumenten hinrei-
chend beantwortet?

Frau Teupen: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, okay. — Dann sehe ich keine weiteren Fragen mehr. Dann
wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, aus seiner Sicht die wesentli-
chen Punkte der letzten 47 Minuten darzustellen. Wer mochte das tun? — Herr Schmeil, bitte.

Herr Schmeil (Alnylam): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Wir
danken lhnen sehr fur Ihre Fragen, auch fur die interessierte Diskussion zu unserem Produkt Lumasiran
zur Behandlung der primaren Hyperoxalurie Typ 1. Ich kann noch einmal kurz zusammenfassen: Die
primare Hyperoxalurie Typ 1 ist eine seltene und lebensbedrohliche Erkrankung, die sowohl Kinder als
auch Erwachsene betrifft und bisher nicht adaquat therapiert werden konnte. Lumasiran ist die erste
und einzige medikamenttse Therapie, die kausal ansetzt, weil sie den Oxalatspiegel von PH1-
Patienten effektiv, und zwar im Urin wie im Plasma, nachhaltig senken kann und damit auf die Krank-
heitsnoxe abzielt. Die ILLUMINATE-A- und -B-Studien zeigen, dass bei tiber 80 Prozent der Patienten
eine Normalisierung bzw. eine annahernde Normalisierung des Oxalatspiegels bei einem guten Sicher-
heitsprofil erreicht wurde.

Ich méchte an dieser Stelle erganzen — und das ist vorher in den Fragen angeklungen —, dass wir ein
Studienprogramm mit einer Studie aufgelegt haben, die nennt sich ILLUMINATE-A, eine ILLUMINATE-
B, eine ILLUMINATE-C, wo wir Patienten aller Altersstufen, aber auch unterschiedlicher Grade, der
Schweregrade der Erkrankung untersuchen. Die ILLUMINATE-C-Studiendaten werden auch noch
nachgereicht.

Von den klinischen Experten haben wir heute in eindrucksvoller Weise gehdort, wie hoch der Leidens-
druck dieser Patienten und damit der ungedeckte medizinische Bedarf sind, und zwar fir Kinder wie
fur Erwachsene. Lumasiran hat das Potenzial, diese therapeutische Liicke zu schlieBen und den
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Patienten somit eine Chance fir eine Teilhabe am sozialen Leben sowie eine guten Lebensqualitat zu
offnen. — Wir danken lhnen damit herzlich fur Ihre Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fur diese Zusammenfassung, herzlichen
Dank allen, die uns in der letzten guten Dreiviertelstunde Rede und Antwort gestanden haben, insbe-
sondere danke an die drei Kliniker dafur, dass sie uns von ihren Erfahrungen haben profitieren lassen.
Wir werden das, was hier diskutiert worden ist, in die Bewertung und die Diskussion auch innerhalb des
Unterausschusses Arzneimittel einbeziehen. Damit kdnnen wir diese Anhérung beenden. Ich verab-
schiede mich von denjenigen, die uns nicht bei der ndchsten Anhérung noch begleiten und wiinsche
Ihnen einen schonen Resttag. Fur die Mitglieder des Unterausschusses und die Anzuhorenden, die
weiterhin teilnehmen: Es geht um 14:57 Uhr mit der ndchsten Anhérung weiter. Danke schén und
tschiss an die, die weg sind. Die anderen haben jetzt knapp zehn Minuten Pause. — Danke.

Schluss der Anhérung: 14:50 Uhr

15



