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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 13:30 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkom-
men im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Ich begriiRe Sie
zur Fortsetzung der Anhoérungen am heutigen Montag. Wir beschaftigen uns nun mit dem
Wirkstoff Vosoritid, der Markteinfiihrung eines Orphans zur Behandlung von Achondroplasie
bei Kindern ab zwei Jahren. Basis der heutigen Anhorung ist die Dossierbewertung der Fach-
beratung Medizin vom 3. Januar 2022, zu der Stellung genommen haben zum einen der phar-
mazeutische Unternehmer BioMarin International Limited, als Fachgesellschaften und Kliniker
die Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und -diabetologie, Herr Professor
Dr. Mohnike von der Kinderklinik der Universitat Magdeburg, Frau Professor Dr. Bullinger vom
Zentrum fur psychosoziale Medizin am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf und Herr
Professor Tilman Rohrer von der Klinik fir Allgemeine Padiatrie und Neonatologie an der Uni-
klinik des Saarlandes, als weiterer pharmazeutischer Unternehmer Novo Nordisk Pharma
GmbH sowie als Verband der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zundchst die Anwesenheit feststellen, weil wir wieder Wortprotokoll flihren. Fiir
BioMarin, den pharmazeutischen Unternehmer, sind zugeschaltet Frau Dr. Reichert, Herr Fill-
bier, Frau Kruiskamp und Herr Dr. Butt sowie Frau Dr. Paddock als Dolmetscherin, Herr Pro-
fessor Dr. Mohnike von der Kinderklinik der Universitat Magdeburg — Frau Professor Dr. Bul-
linger vom Zentrum fiir psychosoziale Medizin des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
ist nicht zugeschaltet —, Herr Dr. Schnabel von der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderendokri-
nologie und -diabetologie, Herr Professor Dr. Rohrer von der Klinik fiir Allgemeine Padiatrie
und Neonatologie des Universitatsklinikums des Saarlandes, Frau Dr. Stiickemann und Frau
Dr. Kuckelsberg von Novo Nordisk sowie Herr Bussilliat vom Verband Forschender Arzneimit-
telhersteller. Ist jemand zugeschaltet als Experte oder Stellungnehmer, der nicht aufgerufen
wurde? — Das ist nicht der Fall.

Dann wiirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, aus seiner Sicht
einfihrend zum Wirkstoff, zum Krankheitsbild und zur Dossierbewertung der Fachberatung
Medizin Stellung zu nehmen. Dann wiirden wir in die Frage-und-Antwort-Runde einsteigen.
Wer macht das fiir den pharmazeutischen Unternehmer? — Herr Fiillbier, bitte schon.

Herr Filillbier (BioMarin): Vielen Dank. — Herr Vorsitzender Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren des Unterausschusses Arzneimittel! Im Namen von BioMarin mdéchten wir
uns fir die Einladung zur heutigen Anhérung herzlich bedanken. Es geht, wie wir schon gehort
haben, um den Wirkstoff Vosoritid, Handelsname Voxzogo, fiir die Behandlung von Achond-
roplasie.

Zunachst mdéchte ich lhnen gerne wie Ublich die anwesenden Vertreter von BioMarin vorstel-
len. Frau Dr. Anja Reichert ist Medical Director fiir Deutschland, Osterreich und die Schweiz.
Frau Siri Kruiskamp verantwortet den Bereich Market Access. Thomas Butt leitet den Bereich
Health Economical Outcome Research. Da Herr Butt englischsprachig ist, wird er von Dr. Silvia
Paddock Ubersetzt, die uns zusatzlich als externe Beraterin im Prozess der Dossiererstellung
begleitet hat. Uns ist bewusst, dass diese Sprachbarriere die Diskussion an der einen oder an-
deren Stelle moglicherweise etwas erschweren wird. Uns war es aber wichtig, heute mit dem
Team anwesend zu sein, das lhnen als Gremium die fachkundigsten Antworten auf Ihre Fragen
geben kann. Mein Name ist Fabian Fiillbier. Ich leite das kommerzielle Team fiir die eingefiihr-
ten Produkte bei BioMarin in Deutschland.

,Mensch Fabian, bist du gewachsen!“, diesen Spruch habe ich in meiner Kindheit des Ofteren
auf Familienfeiern gehort. Die Feststellung meiner Tante damals bestatigt das, wovon man bei
Kindern in der Regel ausgeht: Sie wachsen. Der Satz zeigt auch, dass die Wachstumsgeschwin-
digkeit von unseren Mitmenschen wahrgenommen wird. Ohne zu wissen, ob ich der Kleinste



oder der GroRte in der Klasse war, stellte meine Tante fest, dass sich meine Kérpergrolle ver-
andert hatte und dies ein Zeichen dafiir war, dass ich mich gesund entwickelte.

In dem von uns eingereichten Dossier und in der Stellungnahme haben wir die Endpunkte
jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit sowie z-Score ausfuhrlich mit Daten belegt und be-
schrieben. Bevor wir in die eher technische Diskussion lber diese Daten einsteigen, mochte
ich uns daher gern ganz praktisch vor Augen fiihren, dass wir in unserer Kindheit sowohl die
Wachstumsgeschwindigkeit als auch unsere relative KorpergroRe im Vergleich zu unseren
Klassenkameraden und Freunden wahrgenommen haben.

Die Achondroplasie ist eine Erkrankung, mit der den Kindern dieses Erlebnis weitestgehend
vorenthalten bleibt. Darliber hinaus fiihrt die Achondroplasie, so wie in unserem Dossier aus-
fuhrlich dargestellt, im Laufe des Lebens durch die Disproportionalitat zu chronischen Schmer-
zen und zu erheblichen Beeintrachtigungen im Alltag, zu Hause, im Kindergarten, in der Schule
oder auf der Arbeit. Die Achondroplasie wird in so gut wie allen Fallen von ein und derselben
Mutation im FGFR3-Gen verursacht. Das hat zwei Konsequenzen. Einerseits verstehen wir den
Krankheitsmechanismus sehr gut, was zur Entwicklung von Vosoritid, der ersten zielgerichte-
ten Behandlung, gefiihrt hat. Andererseits bedeutet dies auch, dass es eine recht geringe pha-
notypische Variation gibt. Wir kbnnen daher in unseren Studien auf etablierte Wachstumskur-
ven zuruickgreifen und haben sehr zuverldssige Referenzwerte. In unserer klinischen Phase-IlI-
Studie erhielten Kinder in der Kontrollgruppe ein ganzes Jahr lang taglich Injektionen mit ei-
nem Placebo. Wir sind sehr dankbar, dass die Kinder diese Belastung auf sich genommen ha-
ben, und hoffen, dass uns allen bewusst ist, dass dieser Teil einer Studie auf keinen Fall langer
als unbedingt notig andauern sollte. Wir haben im Dossier ausfiihrliche Daten zu langeren Be-
obachtungsperioden unter Open-Label-Bedingungen vorgelegt und hoffen, dass diese auf-
grund der besonderen Bedingungen berticksichtigt werden, insbesondere aufgrund unserer
sehr guten Vorkenntnisse des zu erwartenden Wachstums bei Menschen mit Achondroplasie.

Wir haben auBerdem Vergleiche zu externen Kontrollen beigefiigt, die bestéatigen, dass der
Effekt von Vosoritid (iber die gesamte Beobachtungsperiode und bis zu fiinf Jahren nachhaltig
erhalten bleibt. Wir sind tiberzeugt davon, dass sich langfristig die Lebensqualitdt der behan-
delten Patienten im Vergleich zu unbehandelten verbessern wird. Das ldsst sich aber erst mit
einiger Verzégerung messen. Ich mochte auch dies gerne anhand eines Beispiels abschlieBend
deutlich machen. Als Kind ist es ein groRer Spal, von den Eltern im Einkaufswagen durch den
Supermarkt geschoben zu werden, nach Dingen im Regal zu greifen oder sich etwas anreichen
zu lassen. Im Verlauf der Zeit und insbesondere dann, wenn man ein selbststdandiges Leben
fihren moéchte, ist diese Abhangigkeit aber problematisch. In Vorbereitung auf die Einflihrung
von Vosoritid durfte ich mit einem jungen Mann sprechen, der Achondroplasie hat. Er hat es
sich angewo6hnt, nur abends, kurz vor Ladenschluss, einkaufen zu gehen, weil ihm die Blicke
der Mitmenschen unangenehm waren, wenn er sich an den Regalen abmihen musste.

Gegebenenfalls haben Sie noch offene Fragen. Wir bedanken uns fiir die Gelegenheit, Ihnen
diese als Gruppe nun beantworten zu kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Fiillbier, fiir diese Einflihrung.
— Meine erste Frage geht an die Kliniker, weil das ein wesentlicher Ansatzpunkt in deren Stel-
lungnahmen zur Dossierbewertung war. Sie haben in lhren Stellungnahmen ausgefiihrt, dass
Sie eine hohe Patientenrelevanz, bezogen auf die Endpunkte ,Wachstumsgeschwindigkeit”,
,Verhaltnis der Koérperproportionen und ,Verhaltnis von oberem zu unterem Korperseg-
ment” sehen, und vor diesem Hintergrund eine Betrachtung dieser Daten angemahnt. Viel-
leicht kdnnten Sie das, was Sie in lhren Stellungnahmen geschrieben haben, kurz vortragen. —
Wer mochte das von den Klinikern tun? — Bitte schon, Herr Professor Mohnike.

Herr Prof. Dr. Mohnike (OVGU): Vielleicht kurz zu meiner Person. Ich bin seit Anfang der 80er-
Jahre mit dem Thema Skelettdysplasie beschaftigt, bin Endokrinologe und habe praktisch Gber
viele Jahre eine Wachstumssprechstunde geleitet. Im Gegensatz zu einem proportionierten
Kleinwuchs hat der disproportionierte Kleinwuchs den grofen Nachteil, dass man zum Beispiel
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bei der Kérperhygiene — ich sag es ganz plump —, wenn man auf der Toilette gewesen ist, sich
selbst nicht abwischen kann, weil die Arme zu kurz sind und die Beweglichkeit im Ellbogenbe-
reich eingeschrankt ist. Um das zu umgehen, gab es bis heute nur die Moglichkeit, sich den
Oberarm operativ verldangern zu lassen, was natirlich eine erhebliche Prozedur ist. An dieser
Stelle kann man sehen: Dieses Problem ist fiir die Leute, die sich die Arme haben verlangern
lassen, viel groRer als der Kleinwuchs. Manche haben beide Operationen, an den Armen und
an den Beinen, Uber sich ergehen lassen.

Ein letzter Punkt zu den Proportionen. Ein solches Kind wird meistens mehr gehanselt, weil es
mit den kurzen Armen, mit den O-Beinen, mit den kurzen Beinen starker auffallt, als wenn es
einen proportionierten Kleinwuchs hatte.

Zu dem Punkt Wachstumsgeschwindigkeit konnen wir vielleicht an anderer Stelle Stellung
nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Mohnike. — Herr Professor
Rohrer, haben Sie Ergdnzungen?

Herr Prof. Dr. Rohrer (UKS): Kurz zu meiner Person. Auch ich bin Kinderendokrinologe, auch
in einer Wachstumssprechstunde und leite seit 20 Jahren im Saarland diesen Bereich. Wir se-
hen durch die Behandlung kurzfristige Erfolge. Aber wir haben weitere Studien mit der 202
und der 205, die Uiber zwei, bis zu flinf Jahren Daten zeigen. Die Wachstumsgeschwindigkeit
ist flr uns in der Wissenschaft ein MaR, das kurzfristig eine Verdanderung zeigt, was man auch
in den beigefligten Publikationen sieht. Was flir uns wichtig ist, um langfristige Effekte auf das
Wachstum zu sehen, sind die Verdanderungen der Korperhohe, die wir in Standardabwei-
chungsscores, also korrigierten Standardabweichungen, fiir Alter und Geschlecht ausdriicken,
damit sie vergleichbar sind. Aus meiner Sicht ist es wichtig, diese Punkte in die Beriicksichti-
gung hineinzunehmen, da sie eine deutliche Verbesserung des Kleinwuchses im Laufe der Stu-
dien — zwei Jahre, funf Jahre — zeigen und auch signifikant zeigen, dass die Standardabwei-
chung bei den Korperhéhen zu den Gleichaltrigen geringer wird. Das ist ein sehr wichtiger
Punkt bei den Verbesserungen. Wir sehen auch etwas zweites Erfreuliches, ndmlich dass die
Wachstumsgeschwindigkeit in diesen 60 Monaten, in diesen finf Jahren, nicht abfallt. Die Zu-
nahme des Wachstums bleibt erhalten. Es ist kein Gewohnungseffekt, keine Tachyphylaxie zu
sehen. Das halte ich personlich fiir sehr wichtig. — Ich denke, zu den Proportionen kommen
wir gleich noch. Aber das erganzend zu Herrn Professor Mohnike.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Professor Rohrer. — Haben Sie noch Ergan-
zungen, Herr Dr. Schnabel?

Herr Dr. Schnabel (DGKED): Vielleicht zu meiner Person. Ich leite die klinische padiatrische
Endokrinologie an der Charité, habe seit vielen Jahrzehnten eine Skelettdysplasiesprech-
stunde und bin der aktuelle Prasident der Deutschen Gesellschaft fur Kinderendokrinologie
und -diabetologie. Ich bin mit diesem Krankheitsbild und der Betreuung dieser Patienten seit
vielen Jahren betraut. Wenn ich ergdanzen oder verstarken darf, was meine Vorredner gesagt
haben: Es handelt sich bei der Achondroplasie um einen primaren Kleinwuchs. Das heil3t, diese
Patienten haben durch den Gendefekt einen strukturellen Defekt am Knochen. Effekte auf das
Wachstum in dieser Patientengruppe mit primaren Wachstumsstérungen sind immer ganz
langsam und nur in der Summation erfassbar, zum Beispiel in einer Verdnderung der Koérper-
hohen-SDS. Von daher ist fiir die Patienten, die sehen wollen, wie der Effekt der taglichen
Spritzen ist, so etwas wie die Erfassung der Wachstumsgeschwindigkeit ein viel sensiblerer
und empfindlicherer Parameter, der die Patienten weiter unterstitzt, die Compliance ver-
starkt, mit dieser Therapie fortzufahren.

Die beiden Kollegen haben schon gesagt, dass die Patienten dadurch gepragt sind, dass sie
einen disproportionierten Kleinwuchs haben, das heiflt, die oberen Anteile von Arm und Bein
sind besonders verkirzt. Das flhrt im Alltag zu den von Herrn Mohnike beschriebenen hygie-
nischen Problemen, aber auch zu dem Problem des Nichterreichens von Tirklinken,



Fahrscheinautomaten oder Regalen in Geschaften in gewisser Hohe. Wir hoffen — das sieht
man tendenziell in den Studienergebnissen —, dass diese Patienten neben einer Verbesserung
der Endlange Uber die Summation, tGber die Jahre vielleicht aus einem Status herauskommen
und eine Korperhdéhe von Uber 140 cm erreichen. Das ist die definierte Grenze fir eine
Schwerbehinderung. Wir hoffen, dass sich nicht nur die Kérperhdhe verbessert, sondern auch
die Koérperproportionen, und die Patienten dadurch einen leichteren Alltag haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schnabel. — Herr Jantschak von der
KBV, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe einige Fragen, die sich um den Themenkomplex Disproportiona-
litdat drehen. In der RCT konnte — so habe ich das dem EPAR entnommen — nicht klar gezeigt
werden, dass sich ein Effekt auf die Kérperproportionen ergibt. Wie lange misste man be-
obachten, um hier moglicherweise einen Effekt ableiten zu kdnnen?

Herr Prof. Dr. Mohnike (OVGU): Vielleicht kann ich darauf antworten, weil ich Teilnehmer der
Studie war, eines der Studienzentren dieser internationalen Studie. Es ist so, dass man im ers-
ten Jahr tatsachlich dadurch, dass die Gruppe heterogen war — das sind Kinder zwischen flinf
Jahren und der Pubertat —, einen Effekt auf die Proportionen nicht so gut nachweisen kann,
wie wenn es etwas homogener ware, wenn man eine Gruppe prapubertar zwischen finf und
zehn Jahren und eine zweite Gruppe bis zur Pubertat hatte. Aber es gibt inzwischen aus den
60-Monats-Daten international signifikante Zeichen, dass sich Oberlange/Unterldnge — sprich
Wirbelsaulenwachstum zur Beinlange —im Sinne einer Verbesserung der Beinlange signifikant
darstellen lasst. Wie viel braucht man? Ich schatze, drei, vier Jahre sind notwendig, um diesen
Effekt in unserer kleineren Gruppe nachzuweisen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Mohnike. —Herr Dr. Schna-
bel.

Herr Dr. Schnabel (DGKED): In diese Studiengruppe — das hat Herr Mohnike auch gesagt — wa-
ren Patienten zwischen fiinf und zwolf Jahren eingeschlossen. Wir kennen von anderen Krank-
heitsbildern, dass, wenn wir diese Patienten relativ friihzeitig behandeln, im ersten oder zwei-
ten Lebensjahr, der Effekt auf die KGrperproportionen starker ist. Die Kinder, die einen starken
primaren Kleinwuchs haben, verlieren insbesondere in den ersten Lebensjahren an Lange und
an Proportionen. Wir haben Hoffnung, dass wir mit der Zulassung ab dem zweiten Lebensjahr
schneller einen Effekt auf die Kérperproportionen sehen werden. Es wird keine Normalisie-
rung der Kérperproportionen geben. Dartiber diirfen wir uns keinen Illusionen hingeben. Aber
schon Verbesserungen kdnnen hilfreich sein und den Patienten die von Herrn Mohnike be-
schriebenen aufwendigen und schmerzhaften Verlangerungsoperationen ersparen helfen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Schnabel. — Herr Jantschak,
Nachfrage?

Herr Dr. Jantschak: Herr Mohnike hat erwahnt, dass moglicherweise das Kollektiv, das in der
301er-Studie untersucht worden ist, heterogen ist. Es lduft eine weitere Studie, die 206er-
Studie, die das jlingere Kollektiv untersucht. Meinen Sie, dass es aussichtsreicher ist, aus die-
ser Studie, wenn die Daten vorliegen, zur Disproportionalitdt positive Ergebnisse zu sehen?

Herr Prof. Dr. Mohnike (OVGU): Nein, ich meine schon die 301. Wenn sie als 302 offen wei-
tergefihrt wird, kann man die Proportionen schon sehen, die Fiinf-Jahres-Daten, die sich im
Moment aus mehreren Studien zusammensetzen. Ich gehe aber davon aus, dass die sich auch
schon in der offenen Verlangerungsstudie von 301 darstellen. Das glaube ich schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Mohnike. — Herr Rohrer, Sie hatten non-
verbal kommuniziert. Bitte schon, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Rohrer (UKS): Ich méchte bestarken, was die Kollegen Schnabel und Mohnike
gesagt haben. Von den Fiinf-Jahres-Daten gab es ein Poster, einen wissenschaftlichen Beitrag
aus dem letzten Jahr, der gezeigt hat, dass sich das Missverhaltnis von Oberkdrper zu



Unterkoérper um den Quotienten 0,14 verdandert hat, und das kontinuierlich. Das ist ein Poster
vom letzten Jahr, das ich beigefiigt hatte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Eine kurze Riickfrage an den pU. Liegen uns die Fiinf-Jahres-Daten aus der
Extensionsstudie auch vor?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann das vom pU beantworten?
Herr Fiillbier (BioMarin): Ich denke, das kann Thomas Butt beantworten.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Mister Butt.

Herr Dr. Butt (BioMarin, konsekutiv libersetzt von Frau Dr. Paddock): Hier spricht Thomas
Butt, verantwortlich fiir gesundheitsokonomische Ergebnisforschung. Ja, wir haben die Finf-
Jahres-Resultate prasentiert. Sie wurden, wie der Experte erwahnt hat, bereits als Konferenz-
poster prasentiert. Wie schon erwahnt, haben wir gesehen, dass sich sowohl die Verbesserun-
gen der Wachstumsgeschwindigkeit als auch der Set Score (iber die weitere Observationspe-
riode erhalten hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Butt, danke schon, Frau Paddock. — Herr
Jantschak, ist die Frage beantwortet? — Frau Kallenbach wird uns gleich sagen kénnen — das
Poster ist weniger interessant —, ob es Bestandteil des Dossiers ist. — Haben Sie weitere Fra-
gen, Herr Jantschak?

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage zum Thema Wirkmechanismus, bezogen auf die Dis-
proportionalitat. Der Wirkstoff ist, wie ich das verstanden habe, ein positiver Regulator des
Knochenwachstums, insbesondere bei den schon etwas alteren Kindern, wo die Disproporti-
onalitat starker ausgepragt ist. Wenn dieses Medikament eingesetzt wird, wie wirkt sich das
konkret im Gesamtkdrper aus? Wird dort mehr oder weniger ein Langenwachstum in allen
Epiphysen ausgeldst? Konnte das auch dazu fiihren, dass faktisch ein groRer Mensch mit Dis-
proportionalitdt vorliegt, bei dem das Langenwachstum weniger Einfluss auf diesen Faktor
hat? Das konnte moglicherweise eher mit verstarkten gesundheitlichen Problemen einherge-
hen. Ich habe das Stichwort Hebelwirkung gelesen. Ist das auch moglich?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Jantschak. — Frau Dr. Reichert hat sich
gemeldet, bitte schon.

Frau Dr. Reichert (BioMarin): Wir haben keinerlei Hinweise darauf, dass es jemals zu dem
kommt, was Sie gesagt haben. Deshalb haben wir die Kérperproportionen sehr genau studiert,
auch in den kirzeren Zeitfenstern, und haben gesehen, dass es so ist, wie Sie angedeutet ha-
ben. Das wirkt auf alle offenen Epiphysen gleichermal3en, sodass dann das Wachstum propor-
tional weiter verlauft. Die Ein- oder Zwei-Jahres-Daten zu den Korperproportionen bleiben
entweder gleich — es ist keinerlei Verschlechterung zu sehen —, oder es gibt einen Trend zur
Verbesserung, in die richtige Richtung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Jantschak, sind Sie zufrieden? Ich bin nicht so ganz
zufrieden.

Herr Prof. Dr. Mohnike (OVGU): Vielleicht kann ich noch einen Zusatz bringen. Es lauft jetzt
in England, in Australien und in den USA eine Studie, wie sich das auf die Wirbelsdule und auf
das Foramen magnum auswirkt. Obwohl wir keine Informationen haben, ist natirlich die Her-
angehensweise, dass man sagt: Weil das Medikament an allen Stellen wirkt, wo der Wachs-
tumsprozess Uber das NPR2 angesteuert wird, ist ein Effekt zu erreichen. Der wiederum lauft
in unterschiedlichen Zeitetappen ab. In dem Hinterhauptsloch wird es in den ersten zwei Le-
bensjahren sein. Im Bereich der Lendenwirbelsdule wird es erst mit zehn, zwdlf, vierzehn Jah-
ren sein. So hat jede Knochenstruktur ihren eigenen Zeitablauf. Prinzipiell ist es so, dass das
Medikament nicht auf die Rohrenknochen begrenzt ist, sondern lberall da wirkt, wo der
NPR2-Rezeptor vorliegt.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Mohnike. — Herr Jantschak,
zufrieden?

Herr Dr. Jantschak: Das heil3t, es ist nicht ausgeschlossen, dass, wenn es moglicherweise zu
spat eingesetzt wird, es zu orthopadischen Problemen flihren kdnnte.

Herr Prof. Dr. Mohnike (OVGU): Die orthopadischen Probleme treten viel friiher auf. Beob-
achtet man Unterschenkel, Oberschenkel, wie sich O-Beine oder X-Beine ausbilden: Das ent-
steht mit der Einschulung des Kindes, also mit flinf, sechs Jahren, und nimmt immer mehr zu,
aber beim unbehandelten Kind. Beim behandelten Kind wirde man eher sagen: Man findet
einen Einstieg. Die Orthopdden benutzen den Eight-Plate-Modus, wo man das relativ sehr gut
lenken kann. Wenn man eine Therapie hat, die an der Wachstumsfuge noch mehr Méglichkei-
ten bietet, dass das Wachstum gelenkt werden kann, dann kann man erwarten, dass sich die
orthopéadischen Probleme eher verbessern. Zum Beispiel verstarken sich die O-Beine nicht
mehr. Aber das sind — so sehen Sie es sicherlich auch — Spekulationen aus dem, was man
kennt, was ich seit Mitte der 80er-Jahre bei meinen Patienten gesehen habe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Mohnike. — Herr Jantschak, ist
die Frage beantwortet?

Herr Dr. Jantschak: Das flihrt ein wenig in die Richtung: Wenn ich die Disproportionalitat an-
gelegt habe und ein gleichmaRiges Wachstum ausldse, kann die Disproportionalitat eigentlich
weniger stark behoben werden. Man [6st kein Wachstum insbesondere in den Extremitaten
aus, sondern moglicherweise auch im Rumpf. Oder liege ich da falsch, habe ich einen Denk-
fehler?

Herr Prof. Dr. Mohnike (OVGU): Wir haben bis jetzt nur die Beobachtung aus der 60-Monats-
Studie, dass sich die Extremitaten verlangern, dass die Extremitaten starker zunehmen. Es ist
nicht so, dass die Beine irgendwann aufhdren zu wachsen, und dann wachst nur noch die Wir-
belsdule. Ich hatte keinerlei Hinweise, dass man auf so etwas kommt. Die Lenkung der Ver-
krimmung des Oberschenkels oder Unterschenkels wird auch so gemacht, auch beim gesun-
den Kind ohne Achondroplasie, indem man diese Wachstumstendenz in der Pubertat aus-
nutzt. Da ist noch Potenzial drin. Wie das bei der Achondroplasie unter den Bedingungen von
Vosoritid aussieht, kann ich nicht voraussagen. Ich wiirde eher sagen: im Sinne einer Moglich-
keit, die Proportionen weiter zu verbessern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — Frau Misevic-Kallenbach von der FB Med,
bitte.

Frau Misevic-Kallenbach: Ich werde bei den Kérperproportionen bleiben und die klinischen
Experten fragen. Sind die von Ihnen beschriebenen Auswirkungen fiir uns in der Nutzenbe-
wertung denkbar gewesen? Wir haben diese Konsequenzen besser in den Lebensqualitatsfra-
gebogen abgebildet gesehen, beispielsweise aus dem Verhaltnis von Oberkérper zu Unterkor-
per. Da hatten wir Probleme, zu interpretieren, welche Bedeutung das tatsachlich hat. Inwie-
fern werden die Proportionsmalie im klinischen Alltag verwendet? Nehmen Sie das zur Ver-
laufskontrolle? Entscheiden Sie anhand dieser Mal3e beispielsweise Uber Begleittherapien
und, wenn ja, wie?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Wer méchte von den Klinikern begin-
nen?

Herr Prof. Dr. Mohnike (OVGU): Bei der internationalen Studie war ein Projekt dabei; V FIM
nannte sich das. Da wurde Uber Alltagsdinge befragt. Das haben wir alle halbe Jahre wahrend
der Studie und wahrend der Analogstudie 302 gemacht. Da wurden solche Punkte herausge-
hoben: Ist das Kind alleine in der Lage, die Duschhebel zu betatigen? Ist das Kind in der Lage —
um es plump zu sagen —, sich den Po abzuwischen? Ist das Kind in der Lage, die Zahnpastatube
aufzumachen? Das waren alles Faktoren, die in irgendeiner Weise auf die Proportionen ab-
zielten, auf Kriterien, die die Lebensqualitdt stark beeinflussen. In diesen Bereichen gab es
eine Verbesserung. Ich kann nur unmittelbar von meinen Patienten sagen, dass es im Alltag
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grofle Hindernisse sind, wenn ein Zehnjahriger nicht alleine in die Badewanne steigen kann
oder nicht alleine die Zahnpastatube aufmachen kann oder sich nicht alleine die Haare kam-
men kann. Das sind schon enorme Auswirkungen auf die Lebensqualitat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Mohnike. — Erganzend, Herr Rohrer.

Herr Prof. Dr. Rohrer (UKS): Vielleicht zu dem Anfang der Frage. Ja, in unseren Wachstumsam-
bulanzen betreuen wir auch die Menschen mit Skelettdysplasien und disproportioniertem
Kleinwuchs. Um aber auch die milden Formen zu erkennen, messen wir routinemaRig die Kor-
perproportionen. Das war |lhre erste Frage. Wir messen routinemalig die Sitzhdhe, die ge-
samte Korperhdhe und die Armspannweite und ziehen hieraus Konsequenzen fir die Diag-
nostik.

Ergdnzend zu Ihrem Punkt von der Lebensqualitdt: Auch Teilhabe mit Gleichaltrigen oder auf
dem Spielplatz oder auch die Verwendung eines Bobby-Cars oder auch eines Laufrades fiihrt
dazu, dass Anpassungen erfolgen missen, dass diese Dinge kdrperpositionsgerecht so ange-
passt werden miissen, dass die Kinder eine Teilhabe am Leben haben kdnnen. Auch da
schauen wir hin, auch da unterstitzen wir mit Hilfsmitteln. Das wird bericksichtigt, darauf
wird eingegangen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Rohrer. — Herr Schnabel, gibt es aus
Ihrer Sicht Erganzungsbedarf?

Herr Dr. Schnabel (DGKED): Man muss unterscheiden zwischen einem proportionierten Klein-
wuchs und einem disproportionierten Kleinwuchs. Wir haben es bei der Achondroplasie mit
einem disproportionierten Kleinwuchs zu tun, der zu den beschriebenen Problemen im Alltag
bei diesen Patienten fiihrt. Selbstverstandlich versuchen wir in unseren multiprofessionellen
Settings mit einer Hilfsmittelversorgung, mit einer addaquaten Versorgung mit einem Tisch o-
der Stuhl im Unterricht in der Schule, auf die Disproportionierung einzugehen, um, wie Herr
Rohrer das gesagt hat, diesen Patienten trotz ihrer erheblichen Handicaps eine moglichst gute
Teilhabe zu erméglichen. Von daher sind unsere Intentionen in der Betreuung bei dispropor-
tioniertem Kleinwuchs ganz andere als bei einem proportionierten Kleinwuchs. Wir nutzen in
der Diagnostik —auch das hat Herr Rohrer gesagt — die Auxologie, das Messen verschiedenster
Kérperproportionen, um zum Beispiel herauszubekommen, um welche Art des Kleinwuchses
es sich bei diesen Patienten handelt. Bei der Achondroplasie haben wir den groRen Vorteil,
dass wir das relativ leicht molekulargenetisch sichern konnen. Weltweit gibt es nur ganz we-
nige verschiedene Mutationen in diesen Genen. Von daher ist die Diagnosestellung bei Pati-
enten mit Achondroplasie keine so groRRe Hiirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schnabel. — Frau Misevic-Kallenbach,
Sie haben wieder das Wort.

Frau Misevic-Kallenbach: Das hilft, vielen Dank. — Ich wiirde gerne noch den pU zu den Flnf-
Jahres-Daten fragen. Soweit ich das Ubersehe, stammen die Fiinf-Jahres-Daten nicht aus der
Extensionsstudie zum dargestellten RCT 301, sondern aus der Phase-lI-Dosiseskalierungsstu-
die 202 mit der Extensionsstudie 205, in der zehn Kinder die maBgebliche Dosis von 15 pg pro
Kilogramm Korpergewicht erhalten haben. Ich méchte kurz nachfragen, ob ich das richtig sehe
oder ob es sich hier wirklich um die Extensionsdaten aus der Studie 301 handelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Reichert, bitte schon.

Frau Dr. Reichert (BioMarin): Das sehen Sie ganz richtig. Die Funf-Jahres-Daten gehoren zu
der Phase-lI-Studie und nicht zu dem RCT, zu der Phase-llI-Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Reichert. — Frau Misevic-Kallenbach.

Frau Misevic-Kallenbach: Ich danke lhnen. — Ich wiirde gerne meine zwei letzten Fragen an-
schlieBen. Die erste geht wiederum an BioMarin. Wir hatten im vorgelegten RCT keine selbst-
berichteten Daten fiir die Lebensqualitdt der Flnf- bis Siebenjahrigen, weil die nicht erhoben
wurde. Fir diese Altersgruppe wurde die Lebensqualitat fremdberichtet erhoben. Wir hatten
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allerdings keine entsprechende Auswertung fir die Flinf- bis Siebenjahrigen vorliegen. Sie ha-
ben in lhrer Stellungnahme angekiindigt, dass diese Daten mit der mindlichen Anhorung vor-
liegen konnten. Deswegen mdochte ich fragen, ob das mittlerweile der Fall ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Wer macht das fir den pU?

Herr Dr. Butt (BioMarin, konsekutiv libersetzt von Frau Dr. Paddock): Das ist richtig. Wir ha-
ben jetzt die Daten fiir PedsQL und Lebensqualitat. Fir die Veranderungen von Baseline zur
Woche 52 fiir die Caregiver Reported Lebensqualitat war der Mittelwert fiir das Placebo 1,1,
Standardabweichung von 12,74 und der Mittelwert fiir Vosoritid minus 0,07, hier die Stan-
dardabweichung 17,29. Der p-Wert war hier 0,6829. Fiir den Caregiver Reported QoLISSY ha-
ben wir einen Mittelwert fir Placebo von plus 2,85 mit einer Standardabweichung von 15 und
einem Mittelwert bei Vosoritid von minus 0,27 mit einer Standardabweichung von 14,84. Hier
war der p-Wert 0,2605. Keine dieser Unterschiede waren statistisch signifikant. Wie bereits
erwahnt, setzen wir die Sammlung dieser Daten in den Extensionsstudien fort. Wir glauben,
dass lber langere Sicht diese Werte den anthropomorphischen Messungen folgen werden
und eine Verbesserung sichtbar werden wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Kallenbach, wir brauchten das
schriftlich, auch wenn es nicht statistisch signifikant ist, glaube ich sagen zu kénnen. Meine
Bitte an den pharmazeutischen Unternehmer, das, was Mister Butt gerade gesagt hat, auf
einen Zettel zu schreiben und im Laufe der Woche hier einzureichen, damit wir es haben. —
Frau Kallenbach, Sie hatten eine weitere Frage an die Experten.

Frau Misevic-Kallenbach: Ja, vielen Dank. — Die klinischen Experten mdéchte ich hinsichtlich
der dlteren Jugendlichen fragen. Wir haben fiir Vosoritid eine Zulassung ab dem zweiten Le-
bensjahr, bis die Epiphysen noch nicht geschlossen sind. Im maRgeblichen RCT war die dlteste
teilnehmende Person zu Studienbeginn 14,9 Jahre alt. Wir fragen uns, ob das das oberste Al-
tersspektrum fiur die Behandlung infrage kommender Kinder auch in Deutschland darstellen
wirde oder ob Vosoritid auch noch fiir dltere Jugendliche in Betracht kdame.

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

Herr Dr. Schnabel (DGKED): Vielen Dank fiir die Frage. — Das Entscheidende fiir einen Behand-
lungsstart in einem hdheren Alter hdngt sehr davon ab, wie sich das Skelettalter bei diesen
Patienten gestaltet. Das Skelettalter wird im Wesentlichen durch Hormone gesteuert, in der
Pubertit im Wesentlichen durch die Ostrogene bei den Mddchen und Testosteron bei Jungen.
Es konnte durchaus sein, dass diese Patienten nicht unbedingt eine altersgerechte Pubertats-
entwicklung haben und damit vielleicht zwar chronologisch 14 Jahre alt sind, biologisch aber
vielleicht einem zwdlfjahrigen Madchen entsprechen. Von daher kann man das absolute Alter
nicht als Malstab nehmen, sondern muss sich am Skelettalter orientieren, auch wenn das
Skelettalter bei Patienten mit einer Skelettdysplasie immer etwas schwieriger zu beurteilen
ist als bei einem gesunden, unauffalligen Skelett. Nichtsdestotrotz entscheidet die Offenheit
der Epiphysenfugen Uber die Indikation fiir diese Adoleszenten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schnabel. — Haben die beiden anderen
Kliniker etwas hinzuzufligen? — Herr Mohnike.

Herr Prof. Dr. Mohnike (OVGU): Ich kann mich komplett anschlieRen. Man hat neben der Kno-
chenreife auch Pubertatszeichen. Wenn ein Madchen die Regel hat, die Menarche ist gekom-
men, hat sie ein wesentlich geringeres Restwachstum. Wir beurteilen das auch an der Hoden-
grofRe. Auch wenn die Knochenreife manchmal schwer zu beurteilen ist, haben wir weitere
Kriterien, nach denen wir das beurteilen konnen. Vielleicht eine Einzelbeobachtung: Einer
meiner Studienpatienten war tatsachlich 15 Jahre alt und hat mit der Pubertat noch nicht be-
gonnen. Dem wirde ich zubilligen, dass er noch eine Phase von zwei, zweieinhalb Jahren hat,
wo er von der Therapie profitieren kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Mohnike. — Herr Rohrer, bitte.
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Herr Prof. Dr. Rohrer (UKS): Es ist genau so, wie die beiden Kollegen das ausgefiihrt haben.
Wir werden natirlich auf all diese Dinge Riicksicht nehmen und nur bei Aussicht auf einen
positiven Effekt zu einer Therapie raten. Wenn sich die Wachstumsfugen schlieRBen, ist das
nicht indiziert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Misevic-Kallenbach, weitere Fra-
gen?

(Frau Misevic-Kallenbach: Nein, danke schon!)
Danke schon. — Frau Teupen, PatV, bitte schon.

Frau Teupen: Ein Teil wurde schon beantwortet. Mir war nicht ganz klar, was Sie zu den Daten
der Lebensqualitdt gerade gesagt haben. War das von den Kindern ab acht Jahren selbstbe-
richtet, oder ging es um die elternberichtete Lebensqualitat? Sie sollten Analysen zu Kindern
ab acht Jahren nachreichen. Ist das auch signifikant?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Mister Butt.

Herr Dr. Butt (BioMarin, konsekutiv iibersetzt von Frau Dr. Paddock): Die waren Caregiver
Reported, in der Regel von den Eltern.

Frau Teupen: Und die Ergebnisse zu den selbstberichteten ab acht Jahren? Vielleicht kdnnen
Sie dazu noch einen Satz sagen.

Herr Dr. Butt (BioMarin, konsekutiv libersetzt von Frau Dr. Paddock): Wir haben diese Daten
nicht nach dieser Altersgruppe separat vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Teupen?
(Frau Teupen: Schade! Das war es schon!)
Frau Schiitt, GKV-SV.

Frau Dr. Schiitt: Danke. — Wie sehen Sie die zukiinftige Dauer der Therapie? Wenn die Kinder,
wie Sie berichtet haben, vorzugsweise in moéglichst geringem Alter mit der Therapie begin-
nen — zwei bis drei Jahre hatten Sie genannt —, wie lange wird die Therapie bis zum Ende un-
gefahr dauern? Sie sagten eben, bis die Epiphysen sich schlieBen. Welchen Zeitraum nehmen
Sie an? Das sind sicher zehn Jahre plus. Kdnnen Sie dazu Aussagen treffen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schiitt. — Herr Schnabel.

Herr Dr. Schnabel (DGKED): Der Patient startet im ersten Lebensjahr. Es hangt damit zusam-
men, dass die Wachstumsfugen —sie heillen Syndesmosen —im Hinterhaupt des Kopfes relativ
schnell verkndchern und zu einer Enge des Hinterhaupts fihren und damit potenziell zu einer
Kompression des Riickenmarks. Deswegen ist anzustreben, dass man maoglichst im ersten Le-
bensjahr des Patienten startet und so lange weitermacht, bis sich die Wachstumsfugen schlie-
RBen. Das kann sehr unterschiedlich sein. Wenn man im ersten Lebensjahr startet und bis zum
15. oder 16. Lebensjahr weitermacht, ist das wahrscheinlich keine unrealistische Behand-
lungsdauer.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schnabel. — Herr Mohnike.

Herr Prof. Dr. Mohnike (OVGU): Die Zulassung geht ab 24 Monate, ab vollendetem zweitem
Lebensjahr. Deswegen wiirde ich schon sagen, bei Madchen werden es zehn, elf Jahre sein,
bei Jungs konnte es langer sein, weil die Pubertdt spater kommt. Aber das ist der Zeitraum,
wirde ich annehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich sehe, Herr Rohrer nickt. — Frau Schiitt.

Frau Dr. Schiitt: Konnten Sie uns den in der Studie gezeigten Endpunkt von der Stehhohe, den
z-Score, verdeutlichen, was der LS mean, die Differenz von 0,28, fiir die Patienten bedeutet?
Welchen Zuwachs an GroRe haben sie erfahren, und wie verteilt sich das?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schiitt. — Wer kann dazu etwas sagen?
— Bitte schon, Frau Reichert.

Frau Dr. Reichert (BioMarin): Dadurch, dass wir die beiden Parameter parallel ausgewertet
haben, die jahrliche Wachstumsgeschwindigkeit, sieht man genau, dass die 0,28-Verbesse-
rung im z-Score den 1,57 cm zusatzliches Wachstum pro Jahr entsprechen. Hier war auch die
Verteilung angegeben, die Range. — Ich sage es lhnen sofort.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Sie schauen. — Frau Schiitt, haben Sie noch
eine andere Frage?

(Frau Dr. Schiitt: Nein, ich habe keine weitere Frage!)
— Dann warten wir auf die Frau Reichert —um den Druck ein bisschen zu erhdhen.

Herr Dr. Schnabel (DGKED): Vielleicht kann ich, wahrend Frau Reichert ganz in Ruhe sucht, sie
lasst sich bestimmt nicht aus der Ruhe bringen, —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das tut sie auch nicht. Herr Schnabel, bitte.

Herr Dr. Schnabel (DGKED): — dazu ausfiihren: Wir sehen in der RCT-Phase einen Zuwachs von
1,5 cm mehr an Wachstum gegeniber der unbehandelten Gruppe. Wenn wir davon ausge-
hen — zumindest die Flinf-Jahres-Daten stimmen uns sehr optimistisch —, dass die 1,5 cm sich
jedes Jahr fortgesetzt haben, gehen wir optimistisch davon aus, dass das nach zehn Jahren
Therapie am Ende ein Delta von 15 cm Zuwachs gegeniber einer unbehandelten Gruppe ist,
dann haben diese Patienten mit den 15 cm Zuwachs durchaus die Méglichkeit, mit ihrer End-
grofle in einen Bereich zu kommen, der vielleicht oberhalb von 140 cm ist, wo der Grad der
Schwerbehinderung erst einsetzt. Das ist eine grolRe Hoffnung, die man hat. Die Daten, die wir
im Moment haben, stitzen zumindest die Annahme eines anhaltenden wachstumsstimulie-
renden Effekts von Vosoritid.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schnabel. — Frau Reichert.

Frau Dr. Reichert (BioMarin): Das ist von den kleinsten Quadraten 1,22 bis 1,93, die Verbes-
serung in Zentimetern pro Jahr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schiitt, okay?
(Frau Dr. Schiitt: Ist okay, danke schon!)
Dann erhélt Herr Innig, Patientenvertretung, das Wort.

Herr Innig: Guten Tag! Ich moéchte kurz das Thema Proportionalitat ansprechen. Die 15 cm,
die Herr Schnabel gerade ansprach, sind eher an den Extremitdten und nicht am Riicken zu
beobachten? Das ware mein Verstandnis des Therapieprinzips. Oder habe ich da etwas falsch
verstanden?

Herr Prof. Dr. Mohnike (OVGU): Die 15 cm verteilen sich auf Riicken und Beinlange. Die Bein-
lange macht einen groReren Anteil aus als der Riicken. Sonst wiirde es eine Normalisierung
der Proportionen ausmachen. Das wird sicherlich nicht eintreten. Es wird vielmehr eine Ver-
besserung der Proportionen geben. Wenn man 15 cm Ubersetzt, sind es vielleicht 9 cm Beine
und 6 cm Wirbelsdule oder so etwas. Aber das ist alles nur prognostiziert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Mohnike. — Herr Innig, Nach-
frage.

Herr Innig: Das reicht mir erst einmal, vielen Dank. — Ich habe noch eine andere Frage: Wie
lange lauft die Extensionsstudie noch?

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

Frau Dr. Reichert (BioMarin): Die Verlangerungsstudie Phase lll, die 302, |duft bis Dezember
2024; so ist das geplant.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Und die 206er?

Frau Dr. Reichert (BioMarin): Die 206er ist im Moment noch in der Rekrutierungsphase und
dann noch ein Jahr placebokontrollierter Vergleich. Das dauert noch etwas.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Innig, weitere Frage?
(Herr Innig: Vielen Dank, das war’s!)

Danke. — Dann schaue ich in die Runde. Weitere Fragen? — Ich sehe keine. Dann wiirde ich
dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit geben, sofern gewiinscht, auf die aus
seiner Sicht wichtigen Punkte einzugehen, tUber die wir in der letzten knappen Stunde gespro-
chen haben. Wer macht das wieder? Sie, Herr Fillbier?

Herr Fillbier (BioMarin): Das mache ich gerne, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrte Teil-
nehmerinnen und Teilnehmer dieser Anhorung! Sehr geehrter Herr Vorsitzender Professor
Hecken! Wir bedanken uns fiir lhre Fragen, die sehr vielseitig waren, und sind hoffnungsfroh
und optimistisch, dass Ihre offenen Punkte damit geklart werden konnten.

Ich freue mich, dass wir heute noch einen Einblick insbesondere darin bekommen haben, wel-
che Herausforderungen die Menschen mit Achondroplasie im Alltag erleben. Die Experten
sind an einigen Stellen darauf eingegangen. Wachstumsgeschwindigkeit und z-Score, dieser
kausale Zusammenhang ist aus unserer Sicht damit als patientenrelevant einzustufen. Auch
sind wir Uberzeugt, dass das durch Achondroplasie bedingte disproportionale Wachstum die
Teilhabe am Leben in der Gemeinschaft beeintrachtigt und somit auch das Verhaltnis der Kor-
perproportionen als patientenrelevant anzuerkennen ist.

In diesem Zusammenhang mochten wir herausstellen, dass die Proportionalitdt einen Krank-
heitswert besitzt und damit unabhangig von der Lebensqualitat betrachtet und bewertet wer-
den sollte.

AbschlieBend sind wir zuversichtlich, mit den von uns vorgelegten Daten im Dossier, in der
schriftlichen Stellungnahme sowie heute einen quantifizierbaren Zusatznutzen fir Vosoritid
belegen zu kdnnen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank an Sie fir diese Zusammenfassung,
herzlichen Dank an die Experten und die Mitarbeiter des pharmazeutischen Unternehmens,
die uns die Fragen beantwortet haben. Wir werden das, was diskutiert worden ist, selbstver-
standlich in die Bewertung einbeziehen.

Damit schlielRe ich diese Anhorung und verabschiede mich von den externen Teilnehmern.

Schluss der Anhorung: 14:28 Uhr
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