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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 15:46 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkom-
men zu unserer Anhorung Cerliponase alfa zur Behandlung der NCL! Es geht um die Neube-
wertung nach Fristablauf fir dieses Orphan. Ein technischer Hinweis: Wir haben auf unserer
Bildschirmoberflache unten links eine kleine Weltkugel, damit das mit der Verdolmetschung
klappt. Wir sollten alle in dem deutschen Kanal verbleiben. Ich gehe davon aus, wenn gedol-
metscht wird, dass das im deutschen Kanal erfolgt. Das ist im Vorfeld getibt worden, nachdem
wir vor einiger Zeit erhebliche Probleme hatten. Wie gesagt, herzlich willkommen zu dieser
Anhorung! Wir haben Stellungnahmen zur Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses vom pharmazeutischen Unternehmer, von BioMarin International Ltd, von Frau
Dr. Schulz und Frau Dr. Nickel von der NCL-Sprechstunde am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf sowie vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller erhalten.

Ich muss, bevor wir in die Anhorung gehen, zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir
wieder Wortprotokoll fihren und das dokumentiert sein muss. Fir den pharmazeutischen Un-
ternehmer BioMarin International Ltd sind Herr Fiillbier, Herr Dr. Reisewitz, Herr Jha und Frau
Dr. Kiehlmeier zugeschaltet sowie Frau Bentin als Dolmetscherin und Herr Bentiirk als Dolmet-
scher, Frau Dr. Schulz und Frau Dr. Nickel vom Klinikum Eppendorf sowie Herr Dr. Rasch vom
vfa. Ist sonst noch jemand dabei, der zuhéren mochte, der mitdiskutieren will und nicht auf
meiner Liste steht? — Das ist nicht der Fall.

Zunachst wiirde ich BioMarin die Moéglichkeit geben, die aus seiner Sicht wesentlichen Punkte
zur Nachbewertung hier vorzutragen. Dann wiirden wir im Bedarfsfall in die Frage-und-Ant-
wort-Runde einsteigen. Wer macht das fir BioMarin? — Bitte, Herr Fllbier.

Herr Fillbier (BioMarin): Vielen Dank, Herr Professor Hecken! Meine Damen und Herren! Im
Namen von BioMarin méchte ich mich fiur die Einladung zur heutigen Anhorung herzlich be-
danken. Mein Name ist Fabian Fillbier. Ich bin bei BioMarin Access Director hier in Deutsch-
land. Anwesend sind aulRerdem meine Kollegen Dr. Pascal Reisewitz, European Medical Lead
flir Enzymersatztherapien, Ashok Jha, Director Health Economic and Outcome Research in der
Abteilung Market Access, sowie Dr. Sandra Kiehlmeier, die uns als externe Beraterin bei der
Dossiererstellung unterstiitzt hat. Sie haben es schon gehort: Herr Jha ist englischsprachig.
Seine Beitrage werden heute von unserem Dolmetscherteam im deutschen Kanal fiir das Ple-
num simultan Gbersetzt.

In der heutigen Anhérung geht es um die Neubewertung nach Fristablauf des Orphan-Arznei-
mittels Cerliponase alfa, das seit 2017 unter dem Handelsnamen Brineura in Deutschland auf
dem Markt angeboten wird. Brineura ist eine Enzymersatztherapie zur Behandlung der neu-
ronalen Ceroid-Lipofuszinose vom Typ 2, die wir der Einfachheit halber im weiteren Verlauf
mit CLN2 oder NCL2 abkiirzen werden. Bei CLN2 handelt es sich um eine schwere padiatrische
Erkrankung mit deterministischem Krankheitsverlauf. Die betroffenen Kinder werden Uber-
wiegend in einem Alter zwischen 2 und 4 Jahren symptomatisch. Sie erleben eine rapide neu-
ronale Degeneration, werden bettldgerig und versterben in einem medianen Alter von circa
10 Jahren. Verursacht wird die Erkrankung durch einen Mangel an TPP1. Dieses fehlende En-
zym wird durch Cerliponase alfa substituiert.

Bereits innerhalb der ersten Nutzenbewertung zu Brineura im Jahr 2007 konnten dramatische
Behandlungseffekte im Bereich der Morbiditat festgestellt werden. Ich mochte aus den dama-
ligen Tragenden Griinden zitieren:

Im Ergebnis zeigt sich aufgrund der GrofRe und der Konsistenz der er-
mittelten Unterschiede in den Verdnderungen der M/L-Skala/HML-
Skala ein auRerordentlich deutlich ausgepragter Effekt einer Behand-
lung mit Cerliponase alfa gegeniiber der unbehandelten Kontrolle, der
durch die genannten Unsicherheiten nicht infrage gestellt wird.



Dennoch wurde der Beschluss befristet: um in einem spateren Verfahren weitere Studien- und
Registerdaten bewerten zu kdnnen. Durch die Vorlage von Sechsjahresdaten der Studie 190-
201/202 und von Daten des DEM-CHILD-Registers ist BioMarin im gegenstandigen Verfahren
der fiur die Befristung maligeblichen Forderung nach Langzeitdaten und nach Daten aus der
deutschen Praxis nachgekommen. Zusatzlich dazu werden mit den Ergebnissen der interven-
tionellen Studie 190-203 und der Beobachtungsstudie 190-504 ergdanzende Daten zur Wirk-
samkeit und Sicherheit vorgelegt. In allen Studien- und Registerdaten sehen wir das hochsig-
nifikante Ergebnis aus der Zulassungsstudie in Bezug auf die Verbesserung der Morbiditat be-
statigt. Fir die betroffenen Kinder bedeutet das, dass sich die Erkrankung stabilisiert. Zusatz-
lich werden erstmals Auswertungen zur Mortalitat vorgelegt, die einen hochsignifikanten Be-
handlungseffekt zugunsten von Brineura zeigen. Erwahnenswert ist hierbei, dass innerhalb
der Studien kein einziger behandelter Patient verstorben ist, obwohl alle Patienten ein Alter
erreichten, in dem Todesféalle zu erwarten waren.

Im Gegensatz dazu verlieren die Patienten der historischen Kontrolle innerhalb von kurzer Zeit
alle motorischen und sprachlichen Fahigkeiten. Sie degenerieren zunehmend und versterben.

Daher scheint es als liberraschend, dass sich die Nutzenbewertung weniger mit der liberzeu-
genden Wirksamkeit von Brineura, sondern mafigeblich mit formalen Fragestellungen beziig-
lich des indirekten Vergleichs beschaftigt. Wir als pharmazeutischer Hersteller gingen indes-
sen davon aus, dass diese Fragestellungen bereits innerhalb der ersten Nutzenbewertung aus-
giebig adressiert und beantwortet wurden. Insbesondere da der indirekte Vergleich innerhalb
der ersten Nutzenbewertung bericksichtigt und somit akzeptiert wurde, erscheint es nicht
gerechtfertigt, diesen nun infrage zu stellen. Die innerhalb des gegenstandigen Dossiers pra-
sentierten Daten der klinischen Studien und der Registerdatensatze wurden nach der gleichen
Methodik erhoben und ausgewertet wie die bereits in der ersten Nutzenbewertung prasen-
tierten Daten. Dabei sind die Ergebnisse so stark und beeindruckend, dass eine potenzielle
Verzerrung durch das einarmige Studiendesign oder den indirekten Vergleich in den Hinter-
grund tritt.

Zusammenfassend handelt es sich bei CLN2 um eine schwere péadiatrische Erkrankung mit ei-
nem rapiden deterministischen Krankheitsverlauf. Durch die Behandlung mit Brineura wird in
allen Studien- und Real-World-Daten eine Stabilisierung der Motor- und Sprachfunktion der
Patienten erzielt, die sich in einer Stabilisierung der Lebensqualitdt von Patienten und deren
Angehdrigen widerspiegelt und letztendlich zu einem bedeutenden Lebensvorteil der behan-
delten Patienten im Vergleich zur historischen Kontrolle fiihrt. Die beobachteten Effekte in
den Kategorien Mortalitdit und Morbiditat sind so stark ausgepradgt, dass diese nicht mehr
durch den Einfluss von StorgroRen erklart werden kdnnen. Daher sind wir der Auffassung, dass
es sich bei Brineura um ein Arzneimittel mit erheblichem Zusatznutzen handelt. Wir hoffen,
dass wir Ihnen diese Punkte in unserer schriftlichen Stellungnahme verstandlich darlegen
konnten, und freuen uns nun selbstverstandlich auf die Diskussion mit lhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Fillbier, fur diese Einleitung.
Sie haben absolut recht, dass beim Erstverfahren der historische Vergleich aufgrund der ext-
remen Seltenheit der Erkrankung, der padiatrischen Patientenpopulation und des determinis-
tischen Krankheitsverlaufs trotz der Gblicherweise mit solchen Vergleichen einhergehenden
methodischen Unsicherheiten bericksichtigt worden ist und die Ergebnisse des historischen
Vergleichs in der Morbiditat, also bei der ML-Skala, insbesondere bei motorischen und sprach-
lichen Fahigkeiten als auRerordentlich deutlich ausgepragt angesehen wurden. Das ist klar.
Aber diese Frage muss man sich bei der Neubewertung erneut stellen: Ist es so, oder ist es
nicht so, oder gibt es moglicherweise Evidenz, die dagegenspricht? Vor diesem Hintergrund
ist die aufgeworfene methodische Fragestellung durchaus berechtigt und nicht jenseits aller
Vorstellungswelt.

Meine erste Frage richtet sich an Frau Dr. Schulz und Frau Dr. Nickel. Sie sehen die kindlichen
Patienten und Patientinnen. Haben Sie ein Gefiihl dafiir, wie reprdsentativ die DEM-CHILD-



Beobachtungsstudie, also aus den Registerdaten, fiir die in Deutschland mit Cerliponase alfa
behandelten Patienten ist? Ist das das Patientenklientel, das Sie auch sehen? Wie schatzen Sie
die Vergleichbarkeit der Populationen der Interventionsstudien und der externen Kontrolle
ein? Das ist die entscheidende Frage, liber die wir uns heute unterhalten miissen. Wer von
Ihnen beiden — gerne auch beide — kann mir dazu etwas sagen? — Frau Schulz als Erste, bitte
schon.

Frau Dr. Schulz (UKE): Der erste Teil lhrer Frage war: Wie reprasentativ sind die Daten, die wir
im DEM-CHILD-Register als sogenannte Real-World-Daten gesammelt haben? Das sind Daten
mit Datencut Ende 2020. In diesem Datencut haben wir tatsachlich alle Patienten eingeschlos-
sen, die aulRerhalb einer pharmazeutischen Studie, also einer von BioMarin gesponserten Stu-
die, mit der Therapie angefangen haben, also nach Zulassung des Medikamentes, und min-
destens sechs Monate schon in Therapie waren. Das haben wir unabhangig vom Phanotyp
oder sonstigen Dingen getan. Von den Patienten, die uns zuganglich waren, die regelmaRig zu
uns zu Verlaufskontrollen kamen, haben hieran alle mit Ausnahme von fiinf Patienten teilge-
nommen. Wir hatten noch nicht einmal eine Handvoll von Familien, denen das schwerfiel, aus
Griinden der Pandemie, aus Griinden der Belastbarkeit. Ansonsten sind alle diese Patienten
da drin. Wir haben bewusst keine Patienten eingeschlossen, die in den von BioMarin gespon-
serten klinischen Studien zu diesem Zeitpunkt waren oder vorher drin waren, weil wir bewusst
nur die Kinder nehmen wollten, die aullerhalb einer klinischen Studie hereingekommen sind.
Von daher, finde ich, ist es schon eine gute Abdeckung aller Patienten, die Brineura bekom-
men haben. Wir haben deutschlandweit nicht nur Patienten eingeschlossen, die bei uns am
Zentrum das Enzym bekommen haben, sondern auch Patienten, die aus anderen Zentren re-
gelmaRBig zu uns zu Verlaufskontrollen gekommen sind.

Ein weiterer Punkt ist wichtig zu erwdahnen. Wir hatten keinerlei Einschlusskriterien beziglich
des Krankheitsstadiums. Wir waren vollig frei. Es ist in Deutschland so, dass letztendlich, wenn
es medizinisch gerechtfertigt erscheint, jeder Patient mit der Diagnose CLN2 die Mdglichkeit
der Therapie mit Brineura hat. Das unterscheidet sich von der Situation, die wir in der gespon-
serten klinischen Studie hatten. Da mussten die Kinder tatsachlich einen Gesamtscore fir Mo-
torik und Sprache von mindestens 3 haben, sich also noch in dem mittleren Krankheitsstadium
befinden, einfach weil man gesagt hat: Man muss eine gewisse Therapieeffektivitdt messen
konnen. Dieses Kriterium hatten wir bei den DEM-CHILD-Daten nicht. Wir hatten einige Kin-
der, die schon weiter fortgeschritten waren und in diesem Stadium mit der Therapie begon-
nen haben. Diese strengen Einschlusskriterien gab es also nicht. Insofern ist die DEM-CHILD-
Kohorte noch mehr die Kohorte, die zeigen kann, wie die Wirksamkeit bei Kindern in fortge-
schritteneren Stadien ist. Ab wann macht es Sinn, sie weiter zu behandeln?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ergdnzend, Frau Nickel.

Frau Dr. Nickel (UKE): Ich wiirde dem zustimmen. Gerade unsere Daten aus der Real World
zeigen eine sehr groRe Reprdsentativitdt, wie es unter dieser Therapie tatsachlich lauft, weil
es keine Einschlusskriterien gab. Wir haben keine, alle Kinder kdnnen diese Therapie erhalten.
Dazu kann man erganzen: Es war ein Datencut Ende 2020. Es ist so, dass weiterhin, in den
vergangenen zwei Jahren, kein einziges Kind unter dieser Therapie verstorben ist. Wir sind
jetzt so weit, dass die ersten Kinder so alt sind, dass wir langsam (iber Transition in den Er-
wachsenenbereich nachdenken missen. Das ware vor zehn oder auch vor sieben Jahren un-
denkbar gewesen, weil die Kinder im Mittel mit 10 Jahren versterben, manche vielleicht auch
13 oder 14 geworden sind. Tatsachlich ist das ein Bereich, der fiir uns Kliniker ausgesprochen
klar zeigt, dass diese Therapie eine Wirksamkeit hat, von der wir damals gar nicht geglaubt
haben, dass dieses moglich ware. Deswegen sind die Daten schon repradsentativ; sie wurden
eben nicht ausgewahlt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Nickel. — Frau Schier von der DKG
bitte.



Frau Dr. Schier: Wir haben eine Frage, was das Matching angeht. Es sind zwei bzw. drei Krite-
rien in das Matching hineingekommen. Vielleicht konnen Sie dazu sagen, inwiefern Sie weitere
mogliche Matching-Kriterien sehen. Sind das die relevanten Confounder? In diesem Fall war
es der Score und der Altersunterschied, die eingegangen sind. Sehen Sie weitere, die man
hatte aufnehmen kénnen?

Zweite Frage. Es gibt die drei Kriterien. Inwiefern ist dieses dritte Kriterium — Stichwort: Geno-
typ/Phénotyp-Korrelation — ausschlaggebend gewesen? Ich habe gelesen, es war eine Auflage
im weitesten Sinne. Wie stehen diese 2:3-Kriterien? Sehen Sie weitere relevante Confounder,
die man hatte berilicksichtigen missen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fir diese Frage. — Wer mochte darauf antwor-
ten?

Herr Flllbier (BioMarin): Das macht Herr Reisewitz von BioMarin.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Dr. Reisewitz (BioMarin): Der Genotyp war tatsachlich eine Auflage der US-Zulassungs-
behorde, der FDA. Wir sind dem entgegengekommen, indem wir gesagt haben: Es gibt zwei in
den USA und Europa haufige Mutationen, die klar mit einem kompletten Funktionsverlust as-
soziiert sind. Genotyp/Phanotyp-Korrelationen sind nicht in vielen Details in der CLN2 be-
schrieben. Wir haben dennoch gesagt: Wenn wir sehen, wir haben ein oder zwei dieser be-
kannten klaren Nullallele, dann ist das fiir uns ein Matching-Kriterium. Wir haben fir die
201/202-Studie sowohl zwei wie auch drei Kriterien fir das Matching prasentiert und sehen
da keine wesentlichen Unterschiede.

Confounder dariiber hinaus sind uns nicht bekannt. Es geht tatsachlich in erster Linie um den
Krankheitsbeginn, ab dem sich der Verlauf des Patienten sehr gut vorhersagen lasst. Den
Krankheitsbeginn haben wir durch den ML-Score bei Baseline und dem Alter zu diesem Zeit-
punkt eingerechnet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Reisewitz. — Gibt es Ergdnzungen von
Ihnen, Frau Schulz oder Frau Nickel? Ich habe gesehen, Sie haben genickt, Frau Schulz, als Herr
Reisewitz ausgefihrt hat.

Frau Dr. Schulz (UKE): Ich kann dem nur zustimmen. Es ist eine Krankheit, von der wir mittler-
weile 100 verschiedene Mutationen kennen. Es gibt die von Herrn Reisewitz genannten zwei
Mutationen, die hdufig vorkommen und die mit einem vollstédndigen Funktionsverlust des Pro-
teins einhergehen. Wir wissen, dass, wenn Kinder diese Mutation haben, wir die klassischen
schnellen Verldaufe sehen. Meine klinische Erfahrung — Frau Nickel wird mir zustimmen — ist
tatsachlich, wenn wir mit den Eltern sprechen, dass das Alter bei Erkrankungsbeginn, das Alter
bei Erstsymptom entscheidend ist, um sagen zu kdnnen, es handelt sich hierbei um den klas-
sischen sehr haufigen spatinfantilen Verlauf. Da sehen wir keine Unterschiede. Das haben un-
sere Natural-History-Daten sehr schon zeigen kénnen, die nicht nur bei uns in Hamburg erho-
ben worden sind, sondern auch in Italien, auch noch mit crosssektionalen Daten aus den USA
zusammengefihrt worden sind. Die passten perfekt Gibereinander. Das illustriert das sehr gut.
Fir einzelne seltene Mutationen eine Genotyp/Phanotyp-Korrelation zu machen, ist schwie-
rig, weil es sehr viele verschiedene Mutationen gibt. Insofern ist das Alter bei Erkrankungsbe-
ginn ein sehr gutes Matching-Kriterium.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schulz. — Frau Nickel, eine Ergdnzung?
Sie haben genickt.

Frau Dr. Nickel (UKE): Dem stimme ich komplett zu. Das Alter bei Erkrankungsbeginn ist aus
der Erfahrung der wichtigste Wert, um den klinischen Verlauf einschatzen zu kénnen, ganz
klar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Schier, ist Ihre Frage beantwortet? —
Herr Marx.



Herr Dr. Marx: Ich wollte ebenfalls nach den Confoundern fragen. Es wurde freundlicherweise
von Frau Schier schon erfragt. Meine Frage setzt auf dem auf, was die Klinikerinnen gesagt
hatten, dass sie auf das Alter bei Erkrankungs- und Symptombeginn abgestellt haben. Was ist
das durchschnittliche Alter, in dem die Diagnose gestellt wird, und in welchem Alter erfolgt
bei der Krankheit in der Regel der Symptombeginn? Wird direkt nach der Diagnose mit der
Behandlung begonnen, oder vergeht noch Zeit zwischen Diagnosestellung und Behandlungs-
beginn?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Marx. — Frau Nickel, bitte.

Frau Dr. Nickel (UKE): Grundsatzlich ist es so, dass die ersten ganz klaren Symptome das Ein-
treten der Epilepsie ist, was in der Regel um das 3. Lebensjahr erfolgt. Es gibt Vorwarnsymp-
tome, die man in der Anamnese hat. Das sind Sprachentwicklungsstorungen bei den Kindern,
die ein hoher Prozentsatz dieser Kinder aufweisen. In einem Alter zwischen 1 und 3 Jahren
sind Sprachentwicklungsverzogerungen bei Kindern ein haufiges Merkmal, sodass das zwar
ein Warnsymptom ist, aber die ersten klaren Symptome, dass eine Pathologie vorliegt, sicher-
lich die Epilepsie ist, die mit ungefdhr 3 Jahren einsetzt.

Die Diagnose wurde noch vor zehn Jahren mit einer Verzogerung von ein bis zwei Jahren ge-
stellt. Das ist heutzutage anders. Bei Eintreffen der ersten Epilepsie wird bei einer Anamnese
von einer Sprachentwicklungsstérung sehr haufig an diese Diagnose gedacht, sodass diese
Kinder heutzutage durchaus im Rahmen von Monaten nach dem ersten Krampfanfall diagnos-
tiziert und sofort dieser Therapie zugefiihrt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Nickel. — Herr Marx, ist lhre Frage
beantwortet?

Herr Dr. Marx: Ja, vielen Dank. — Dann habe ich noch eine Frage zur Progredienz der Erkran-
kung, bevor die Patienten mit Brineura behandelt worden sind. Wie war da der durchschnitt-
liche Verlust an Punkten der ML-Skala?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schulz, bitte.

Frau Dr. Schulz (UKE): Ab dem Beginn der ersten Abbausymptome, wie Frau Dr. Nickel schon
sagte — das ware die Epilepsie —, der innerhalb weniger Wochen die Ataxie und der Verlust
motorischer Fahigkeiten folgen, sehen wir einen Verlust von durchschnittlich knapp zwei
Scorenpunkten der Motor-Language-Skala pro Jahr. Das geht tatsdchlich sofort rapide los.
Deswegen ist es so wichtig, dass wir die Kinder nach den ersten Symptomen schnell diagnos-
tizieren kdnnen und rasch mit der Therapie anfangen kénnen. Ab dem Zeitpunkt der ersten
Epilepsie gibt es nicht ein langsames Anfangen der Krankheit, sondern wir sehen tatsachlich,
dass es ein fulminanter Beginn ist. Wir behandeln das in der klinischen Praxis fast wie einen
Notfall, in dem Sinne, dass diese Kinder mit hoher Prioritdt einen Operationstermin bekom-
men, um entsprechend Rickham- oder die Ommaya-Kapsel implantiert zu bekommen, damit
wir sie innerhalb weniger Wochen so schnell es geht in die Therapie bekommen. Das heif3t,
dass man nicht mit den Eltern bespricht: Kommen Sie in drei oder in sechs Monaten wieder,
und wir schauen dann. Wir sagen: So schnell es geht, wirklich mdglichst innerhalb weniger
Wochen mit der Therapie starten. Das spiegelt gut wider, wie schnell die Krankheit sonst fort-
schreitet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schulz. — Frau Nickel.

Frau Dr. Nickel (UKE): Die Rapiditat ist leider auch das, was wir in der ersten Zulassungsstudie
gesehen haben. Die ersten Kinder, die diagnostiziert worden waren, als diese Therapiestudie
in Planung war, sind bis zum Start der offiziellen Zulassung schon so krank geworden, dass sie
initial gar nicht mehr teilnehmen konnten, weil sie die damaligen Einschlusskriterien nicht
mehr erfiillt haben. Das heildt, der rapide Verlust geht tatsachlich mit dem Beginn der Epilepsie
einher. Das ist wie eine Rutsche. Es zeigt sich auch in den Natural-History-Daten, dass die Kin-
der diese Funktion verlieren.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Marx?
(Herr Dr. Marx: Vielen Dank!)
Frau Rissling, Fachberatung Medizin, bitte.

Frau Dr. Rissling: Ich habe zwei Fragen, einmal zum indirekten Vergleich, zum Matching, und
dann zu den Registerstudien. Fir das 1:1-Matching der Studie 190-201 und 202 wurden Sen-
sitivitdtsanalysen mit anderen Matching-Methoden durchgefiihrt, jedoch nicht fiir das 1:3-
Matching der Studie 203. Wie robust schatzen Sie das 1:3-Matching ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann das fiir den pU beantworten?
Herr Fiillbier (BioMarin): Herr Reisewitz.

Herr Dr. Reisewitz (BioMarin): Wir haben im Dossier Sensitivitdtsanalysen fir das 3:1-Mat-
ching fiir 203 aufgefiihrt. Wir haben fir das 3:1-Matching nur Patienten mit einem Motor-
Language-Score unter 6 zur Baseline eingeschlossen, noch einmal separat nur solche mit ML
= 6 zur Baseline. Diese Analysen haben wir durchgefiihrt und in das Dossier eingeschlossen.

Der Grund, weshalb wir das 3:1-Matching durchgefiihrt haben, war schlicht, weil wir eine gro-
Rere Population von deutlich jlingeren Patienten hatten, teilweise von prasymptomatischen
Patienten, die diagnostiziert wurden, weil sie ein betroffenes Geschwisterkind hatten. Das
heiRt, im jungen Alter mit einem ML von 6 finden sich recht viele Vergleichspartner, sodass
ein 1:1-Matching kompliziert gewesen ware. Wir sind auf ein 3:1-Matching gegangen, weil wir
so viele Matchingpartner in der Kohorte hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Rissling, reicht das?

Frau Dr. Rissling: Interessehalber: Haben Sie fir die 203-Studie zunachst ein 1:1-Matching
durchgeflhrt?

Herr Dr. Reisewitz (BioMarin): Das haben wir in der Interimsanalyse nicht gemacht.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Reisewitz. — Frau Rissling.

Frau Dr. Rissling: Dann hatte ich eine Frage zu der Sicherheit der Registerstudien. Verstehe
ich es richtig, dass in der Studie 504 die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse unab-
hangig von einem moglichen Zusammenhang berichtet wurden, wahrend in der Studie 504
und beim DEM-CHILD-RX-Datensatz nicht schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus-
schlieflich dann berichtet wurden, wenn eine subjektive Einschdtzung eines moglichen Zu-
sammenhangs zur Studienmedikation bestand? Von wem wurde eingeschatzt, ob dieser Zu-
sammenhang vorlag?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Rissling. — Wer macht das vom pU?

Herr Fiillbier (BioMarin): Frau Kiehlmeier kann das machen, aber Frau Schulz hat ebenfalls
ihre Hand gehoben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fangen wir mit Frau Kiehlmeier an.

Frau Dr. Kiehlmeier (BioMarin): Es war so, dass in den Beobachtungsstudien 190-504 und
dem DEM-CHILD-RX-Datensatz diese Daten von den Behandlungszentren im Rahmen des
Standard of Care des jeweiligen Behandlungszentrums erhoben wurden. Daher wurde von
den jeweiligen Prifarzten an diesen Zentren entschieden, ob ein aufgetretenes UE mit der
Behandlung im Zusammenhang steht. Dieses wurde registriert und an BioMarin weitergelei-
tet. Innerhalb der Interventionsstudie war das Ganze natirlich anders. Dort wurde alles auf-
gezeichnet, was ab der Implantation des icv-Zugangs aufgetreten ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kiehlmeier. — Frau Schulz.

Frau Dr. Schulz (UKE): Dem kann ich nur zustimmen. Das sind zwei unterschiedliche Studien-
arten. Das eine ist eine Interventionsstudie, das andere war eine Beobachtungsstudie. Wir



Kliniker hatten zum Zeitpunkt der Beobachtungsstudie eine mehrjahrige Erfahrung mit dieser
Therapie. Ich glaube, dass wir umfassend und detailliert eingeschatzt haben, wenn sich eine
Nebenwirkung potenziell auf das Medikament oder auf die Zugangsart hat zurlckfihren las-
sen. Wir haben entsprechend Infektionen von der Kapsel oder so etwas mitgemeldet. Insofern
ist es sicherlich so, dass man in einer Interventionsstudie Events anders wird dokumentieren
mussen, als das bei einer Beobachtungsstudie der Fall ist. Aber auch da hatten wir schon eine
ganz andere klinische Erfahrung. Wir konnten eher sagen, ob etwas damit zusammenhangt
oder nicht. Wir waren eher grof3ziigig. Im Zweifel haben wir es als potenziell zusammenhan-
gend dokumentiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schulz. — Frau Rissling, ist Ihre Frage be-
antwortet?

(Frau Dr. Rissling: Ja, die Frage ist beantwortet!)
Danke. — Frau Zaulig, DKG, bitte.

Frau Zaulig: Einen schonen guten Tag! Ich habe zwei Fragen an den pharmazeutischen Unter-
nehmer und eine Frage an die Kliniker. Die Frage an den pharmazeutischen Unternehmer zielt
auf die Literaturrecherche ab. In der Nutzenbewertung wird kritisiert, dass aus den Studien-
unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers nicht hervorgeht, wie der pU bezliglich der
Literaturrecherche und der Auswahl der Confounder vorgegangen ist. Kann der pharmazeuti-
sche Unternehmer hierzu Stellung nehmen und sein Vorgehen kurz erldutern?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Zaulig. — Wer macht das?
Herr Fiillbier (BioMarin): Das macht Frau KiehImeier.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Kiehlmeier (BioMarin): Es war so, dass zuvor die Daten der historischen Kontrolle zur
Verfligung standen. Das war zum einen die Originalanalyse der 901 und, basierend auf den
Ergebnissen, die man dort gesehen hat, die Erkenntnis, dass das Alter und der HML-Wert zum
Krankheitsbeginn bzw. der Zeitpunkt und der HML-Wert ausschlaggebend sind. Da bisher
keine anderen Confounder bekannt waren, hat man sich auf diese Kriterien beschrankt, vor
allem in Riicksprache mit den Klinikern. Es sind keine anderen Confounder mehr aufgetreten.
Es ist eine recht kleine Patientenpopulation. Es gibt nicht sehr viele Patienten weltweit. Daher
ist es schwierig, dartber irgendwelche weiteren Informationen zu erhalten.

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

Frau Zaulig: Bei meiner zweiten Frage geht es um die historische Kohorte. Da liegen lediglich
fir den ersten Datenschnitt NH-1 mit 74 Patienten Angaben zu den Patientencharakteristika
vor. Fir die Datenschnitte NH-2 und NH-3 mit 69 Patienten fehlen diese Daten. Sie stellen in
Ihrer Stellungnahme den Patientenfluss dar. Es wurden vier neue Patienten eingeschlossen.
Neun Patienten wurden aufgrund des Entzugs der Einverstandniserklarung ausgeschlossen.
Kénnen Sie darlegen, inwiefern sich neue Angaben zu den Patientencharakteristika ergeben,
und kdnnen Sie die Daten zu den Patientencharakteristika gegebenenfalls nachreichen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Wer macht das?
Herr Flillbier (BioMarin): Frau Kiehlmeier, bitte.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kiehlmeier, bitte.

Frau Dr. Kiehlmeier (BioMarin): Wir haben mit der schriftlichen Stellungnahme bereits Daten
beziglich dieser Patientencharakteristika nachgeliefert. Dort konnte man schon sehen, dass
sich alle Populationen dhnlich sind. Es gibt dort keine nennenswerten Unterschiede zwischen
den verschiedenen Populationen und der historischen Kontrolle, auch nicht zum Beispiel



zwischen der gesamten NH-3-Population und den gematchten Populationen, die daraus ent-
standen sind. Wir sehen hier wirklich sehr schon, dass das alles reprasentativ ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Kiehlmeier. — Zuriick an Frau Zaulig.
Frau Zaulig: Meint der pU damit in der Stellungnahme Seite 24/25?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kiehlmeier.

Frau Dr. Kiehlmeier (BioMarin): Moment, ich muss kurz nachschauen, was auf Seite 24/25
war. Dann kann ich Ihnen das direkt sagen. — Es sieht so aus, als sei es das. Wir haben mit der
Stellungnahme im Anhang ausfihrliche Tabellen geliefert. Aber das ware das, genau.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Zaulig.

Frau Zaulig: Mit ,Tabellen” meinen Sie nicht die FlieRschemen auf der letzten Seite der Stel-
lungnahme?

Frau Dr. Kiehlmeier (BioMarin): Die Tabellen wurden als PDF bei den Quellen der Stellung-
nahme mitgeliefert.

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

Frau Zaulig: Ich habe abschlieRend eine Frage an die Kliniker. Vorhin wurde schon lber die
Krampfanfalle, Gber die Epilepsie berichtet. Konnten die Kliniker verzeichnen, dass es nach
Infusion von Cerliponase alfa zu einem spirbaren klinischen Rickgang von Krampfanfallen
kam, ob man das sofort spiirbar gemerkt hat?

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

Frau Dr. Schulz (UKE): Das ist tatsachlich der Fall. Wir kdnnen zwar das Auftreten der Krampf-
anfalle nicht komplett verhindern, wir sehen aber, dass sie deutlich seltener geworden sind,
dass sich das Krampfgeschehen von dem, wie es urspriinglich bei den unbehandelten Kindern
war, sicher therapierefraktar tatsachlich in therapierbar bis zu einem gewissen Grad gewan-
delt hat. Wir konnten bei einer ibergrofien Mehrzahl der Kinder die Multipharmakotherapie,
die wir vorher fur die Behandlung der Krampfanfalle nétig hatten, deutlich reduzieren. Das
bedeutet sowohl eine Reduzierung in der Anzahl der verschiedenen Substanzen, die die Kinder
parallel bekommen haben, als auch Reduktion der Dosierungen, die teilweise bis in die Maxi-
maldosierung hineingingen. Wir haben das tatsachlich im klinischen Alltag als ein fiir die Kin-
der sehr wichtiges Ereignis gesehen, weil fiir die Familien und fiir die Betroffenen die standige
Sorge vor Krampfanfillen eine groRe Belastung ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Schulz. — Eine Ergdnzung, Frau Dr. Ni-
ckel, oder d’accord?

Frau Dr. Nickel (UKE): Ich stimme zu. Es ist so, dass unbehandelte Kinder — wahnsinnig jam-
merlich — einen langjahrigen Krankheitsverlauf mit der nicht einstellbaren Epilepsie hatten,
was ein unglaublich leidvoller Weg fiir die Patienten selber, die Familien ist, aber auch fir uns
Arzte sehr frustran ist, mit zum Teil fiinf, sechs, sieben Antikonvulsiva bis zur Dauersedierung,
gerade in den fortgeschrittenen Krankheitsstadien. Das sehen wir unter Therapie nicht. Wir
kommen mit deutlich weniger Medikamenten, wie Frau Schulz schon sagte, auch mit deutlich
weniger Dosis aus. Die Patienten sind zum Teil gut kontrolliert. Das ist gerade fiir die Familien
ein unglaublicher Gewinn an Lebensqualitat, auch fiir die Patienten, aber gerade fiir die Ge-
samtfamilie. Die Eltern kdnnen durchschlafen. Die Eltern sind nicht viermal pro Nacht wach,
um zu schauen: Hat das Kind einen Anfall, liegt es im Bett und atmet? Das sind wirklich dra-
matische Verbesserungen, die wir klinisch sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Dr. Nickel. — Frau Zaulig, weitere Fragen?
(Frau Zaulig: Vielen Dank! Ich reihe mich wieder ein!)

Frau Schier.



Frau Dr. Schier: Ich habe eine Frage hinsichtlich der Begleitmedikation, der antiepileptischen
Therapie. Die Begleitmedikation wurde einer historischen Kohorte naturgemal auch gegeben.
Wie ist Ihre Einschatzung dazu, wie relevant schatzen Sie die Gabe von Antiepileptika im Hin-
blick auf die Beurteilung des ML-Scores ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Nickel hat sich als Erste gemeldet.

Frau Dr. Nickel (UKE): Der Motor-Language-Score ist ein sehr grobes Kriterium, bewusst so
gewadhlt. Die Beeinflussbarkeit durch verschiedene Antikonvulsiva wiirde ich als sehr gering
erachten. Es sind sehr grobe Kriterien, nach denen die Kinder laufen kdnnen oder nicht mehr
laufen konnen, assistiert oder nicht assistiert. Da hat die Epilepsieeinstellung eher einen un-
tergeordneten Wert. — Frau Schulz will vielleicht noch erganzen.

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

Frau Dr. Schulz (UKE): Dem kann ich nur zustimmen. Grundsatzlich muss man sagen, dass wir
sowohl in der Natural-History-Studie, in der die unbehandelten Kinder waren, als auch jetzt in
der Real-World-Studie fiir die Brineura-Kinder tatsachlich die gleichen Substanzen zur Epilep-
sieeinstellung genutzt haben. Wie Frau Dr. Nickel schon sagte, der Score ist so ,grob”, dass
das nach unserer Erfahrung keine Auswirkung hat. Wir passen auf, dass wir nicht ein Kind in
den Natural-History-Daten gescort haben, das frisch einen Krampfanfall hatte. Dann sind die
durchaus muder und schwerer beurteilbar. Wir haben schon feste Kriterien, dass wir das im-
mer zu Zeitpunkten machen, in denen nicht eine postiktale Miidigkeit oder so da ist. Insofern
sehe ich da keine Beeinflussung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Schulz. — Frau Schier.
(Frau Dr. Schier: Danke, dann ware ich fertig!)
Danke schon. — Frau Teupen, Patientenvertretung.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Ich hatte eine Frage an Frau Schulz und Frau Nickel zu den ande-
ren Effekten neben der Epilepsie. Wie ist das mit den anderen Effekten in dem DEM-CHILD-
Register? Konnen Sie dazu etwas sagen?

Die zweite Frage ist: Ist Ihrer Erfahrung nach der friihere Einsatz glinstiger, konnen Sie dazu
etwas sagen? Je friiher, desto besser, nehme ich an. Vielleicht kdnnen Sie dazu ausfiihren,
insbesondere auch zu den motorischen Meilensteinen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Nickel, Sie sind jetzt dran.

Frau Dr. Nickel (UKE): Zu der ersten Frage nach anderen Effekten. Die Eltern berichten sehr,
dass die Kinder eine deutlich bessere Konzentrations- und Aufmerksamkeitsspanne haben.
Das bekommen wir auch von den Schulen zuriickgemeldet, die die Kinder besuchen. Das sind
Daten, die wir im Rahmen unserer Datenbank schlechter quantifizieren kénnen. Das ist auch
das, was wir feststellen, wenn wir mit diesen Kindern arbeiten oder sie zu Verlaufsuntersu-
chungen sehen. Sie sind deutlich klarer, aufmerksamer, kdnnen sich langer auf Sachen fokus-
sieren, wenn man gewisse Testungen durchfiihrt wie die Denver-Funktionstestung und dhnli-
che Sachen. Das ist etwas, was wir nur sehr schwer abbilden kénnen, zumindest quantifizieren
kénnen.

Es geht jetzt ein bisschen in den Rahmen der Epilepsie. Es ist so, dass viele Eltern berichten,
dass sich das Schlafverhalten gebessert hat, dass die Kinder anders als frilher nicht mehr eine
so ausgepragte Schlafstorung zeigen. Das ist sicher individuell verschieden. Das sind die ersten
Dinge, die mir einfallen. Vielleicht kann Frau Schulz noch einige andere Sachen nennen.

Zu dem friheren Einsatz, also dem zweiten Teil der Frage, wiirde ich sagen: Wir sehen ganz
klar, dass, je friiher wir mit der Therapie beginnen, desto stabiler die Kinder sind. Das sieht
man anhand der Daten aus der 203-Studie, aber auch aus prasymptomatischen Geschwister-
kindern, die wir in den Real-World-Daten drin haben, die zu einem ganz frihen Zeitpunkt, zum
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Teil mit einem Jahr oder jlinger, eingeschlossen worden sind, die sich altersentsprechend ent-
wickeln, was vorher undenkbar gewesen ware, die jetzt langsam das Alter haben, wo die Ge-
schwisterkinder klar symptomatisch waren, aber weiterhin stabil sind. Somit ist das eine zent-
rale Frage, die in Richtung Neugeborenenscreening weiterfiihrt, zum Beispiel: Ab wann wollen
oder kénnen wir mit einer solchen Therapie starten? Der klinische Eindruck ist ganz klar: je
friiher, desto besser. — Dazu wird Frau Schulz sicher noch ein paar Anmerkungen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Nickel. — Frau Dr. Schulz.

Frau Dr. Schulz (UKE): Dem kann ich nur zustimmen. Vielleicht ein weiterer Aspekt, der mir
gerade einfiel. Was wir bei den Kindern sehen, die die Therapie nach Symptombeginn bekom-
men haben, ist auch, dass wir einen ganz leidvollen Anteil dieser Krankheit — das ist ein schwe-
rer Bewegungsstorungsphanotyp — bei den Kindern unter Brineura in diesem Sinne nicht se-
hen. Das sind nichtepileptische Myoklonien, die in fortgeschrittenen Krankheitsstadien bei
den unbehandelten Kindern unglaublich leidvoll sind, ich wiirde fast sagen, im Endstadium
eines der leidvollsten Anteile dieser Krankheit, die wirklich komplett therapierefraktar sind.
Das ist fur die Eltern und auch fiir die Patienten wahnsinnig schwer zu ertragen, auch fir uns.
Frau Dr. Nickel und ich haben das jahrelang begleitet. Das sehen wir bei den Kindern unter
Brineura nicht. Wir sprechen mit Eltern, die dltere Geschwisterkinder hatten oder haben, die
nicht Brineura bekommen haben und an der Krankheit verstorben sind. Viele Eltern geben uns
Rickmeldung. Sie sagen: Wenn es nur das ware, ware es das schon wert, dass wir diese schlim-
men Symptome nicht mehr ertragen missen. Allein die Tatsache, dass das nicht auftritt, ist
ein wichtiger Punkt. Das ist leider ein Symptom, das wir in den Natural-History-Daten nicht
quantifizieren konnten, weil das einfach schwierig war und im spaten Krankheitsstadium auf-
trat. Das ist etwas, was wir im klinischen Alltag ganz klar sehen: dass das bei Kindern unter
Therapie, die deutlich alter sind, nicht auftritt. Das ist eine grol3e Erleichterung fir alle.

Was die friihe Behandlung angeht, stimme ich Frau Dr. Nickel absolut zu: je friiher, desto bes-
ser. Das ist ganz eindeutig unsere klinische Erfahrung. Bei den Kindern, die wir bei einem The-
rapiebeginn von unter 2 Jahren tGber mehrere Jahre verfolgen konnten — das sind Kinder aus
der 203-Studie, aber auch Real-World-Daten —, sehen wir, dass diese Kinder eine komplett
normale Kindergartenzeit hinter sich haben. Sie miissen im Kindergarten nicht besonders ge-
fordert werden. Sie sind wie ihre Altersgenossen. Die entwickeln sich normal, teilweise sogar
zweisprachig. Sie werden jetzt eingeschult. Wir missen sie nicht auf besondere Schulen schi-
cken. Es ist eine vollig neue Erfahrung fiir uns, mit Schulbehérden zu sprechen, die uns kon-
taktieren und sagen: Was ist bei dieser Diagnose? Wir sagen: Zum jetzigen Zeitpunkt ist dieses
Kind so gut, dass wir es in die normale Beschulung schicken wiirden. Eltern schicken uns auch
Videos, wo ein solches Kind Fahrradfahren lernt. Ich hatte mir vor Jahren nie trdumen lassen,
dass es ein Kind mit dieser Diagnose schafft, eine solche Tatigkeit zu lernen, die sehr viel mit
Gleichgewicht und Koordination zu tun hat. Bei den Kindern, bei denen wir friih genug anfan-
gen, sehen wir tatsachlich diese Meilensteine, die fiir die Familien sehr viel bedeuten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Schulz. — Frau Teupen.
(Frau Teupen: Vielen Dank, ich habe keine weiteren Fragen!)
Danke schon. — Herr Marx.

Herr Dr. Marx: Vielen Dank. — Ich habe eine Frage an die Kliniker. Gab es durch die fortgesetzte
Behandlung mit Cerliponase alfa schon Félle bei lhnen, wo die Kinder verlorene Fahigkeit zu-
riickerlangt haben bzw. sich sogar auf der ML-Skala verbessert haben? Konnen Sie das in der
klinischen Praxis beobachten?

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

Frau Dr. Schulz (UKE): Man muss sagen, dass wir grundsatzlich bei dieser Krankheit davon
ausgehen, dass, was im Gehirn an Abbau geschehen ist, unwiederbringlich ist. Es mag viel-
leicht im Einzelfall sein, dass sich ein Kind von der sprachlichen Fahigkeit her etwas verbessert
hat. Das sind aber sehr wenige Falle. Ich wiirde das dahin gehend mitinterpretieren, dass wir



Verbesserungen in der Konzentrationsfahigkeit und in der Kognition gesehen haben, wie Frau
Dr. Nickel schon sagte. Grundsatzlich muss man davon ausgehen, dass allein der Stopp des
Verlustes von sprachlichen und motorischen Fahigkeiten ein Therapieerfolg ist. Wir haben nie
die Eltern entsprechend aufgeklart oder ihnen Mut gemacht, dass wir davon ausgehen, dass
Dinge wiedererlangt werden. Davon kann man bei dieser Krankheit leider nicht regelhaft aus-
gehen. Deswegen hat die friihe Therapie eine grol3e Bedeutung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Nickel, ebenso?

Frau Dr. Nickel (UKE): Ebenso. Verlorene Neuronen, Nervenzellen — wir reden von einer neu-
rodegenerativen Krankheit — sind verloren. Es gibt eine hohe Aufmerksamkeitsspanne. Wir
haben jetzt zunehmend Kinder, die alter werden und Dinge kognitiv dazulernen, die sie friiher
nicht gemacht haben. Das spiegelt sich aktuell nicht in dem Motor-Language-Score als Quan-
tifizierung wider. Das kann man nicht quantifizieren, aber das kann man sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Klar, das ist auch nachvollziehbar. — Herr Mar, bitte.
(Herr Dr. Marx: Vielen Dank!)
Danke schon. — Frau Zaulig, bitte.

Frau Zaulig: Meine Frage richtet sich ebenfalls an die Kliniker. Prognostisch gesehen: Welches
Alter konnten die Kinder unter Cerliponase alfa erreichen? Wie schatzen Sie das ein, falls es
einschatzbar ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer traut sich? Ich halte es fiir riskant. — Bitte schon, Frau
Schulz.

Frau Dr. Schulz (UKE): Ich stimme Ihnen zu, ich halte das fir schwer einschatzbar. Das ist si-
cherlich vom individuellen Fall abhangig. Es gibt unterschiedliche Vorstellungen, die Eltern be-
zlglich dem haben, was an zusatzlichen Interventionen, an Hilfe bei Erndhrungsstérungen, bei
Schluckstérungen usw. geschehen soll. Man muss daran denken, dass das stark davon abhan-
gig ist, in welchem Krankheitsstadium die Therapie begonnen worden ist. Ich wére optimis-
tisch bei den Kindern, bei denen wir friih mit der Therapie beginnen, vielleicht im Alter von
unter 2 Jahren, die bisher und auch nach einigen Jahren Therapie komplett asymptomatisch
sind. Wenn ein Kind schon in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium ist, wird das irgend-
wann sicherlich eine Begrenzung haben. Nichtsdestotrotz haben wir momentan die Situation,
dass wir noch kein Kind unter der Therapie verloren haben, noch kein Kind verstorben ist. Das
ist fir uns tatsachlich eine neue Erfahrung. Wir haben friiher viele Kinder im Sterbeprozess
begleiten missen. Frau Dr. Nickel und ich sind Palliativmedizinerinnen. Wir sind das aus gutem
Grund; das war friher unser taglich Brot. Das miissen wir jetzt nicht mehr. Das ist fur uns
natirlich sehr schon. Ich denke, das spricht fir sich, auch die Tatsache, wie Frau Nickel schon
sagte, dass wir jetzt (iber Transition nachdenken miissen, dass wir Kinder haben, die 17 Jahre
alt sind, und wir uns Gedanken machen miissen: Werden die nachstes Jahr in der Kinderklinik
weiterbehandelt oder in der Erwachsenenabteilung? Das ist fiir uns tatsachlich eine neue Sa-
che. Eine Vorhersage zu treffen, welche Situation wir in einigen Jahren haben, traue ich mir
nicht zu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Was wir jetzt haben, ist etwas, wovon ich mir vor drei oder
vier Jahren keine Vorstellung machen konnte. Sie konnen Fahrradfahren, wenn sie friih genug,
wenn sie noch nicht 2 Jahre alt sind, in Therapie kommen. Dann sprechen wir demnéchst tGber
irgendeinen, der sich anschickt, nachdem er das Fahrradfahren gelernt hat und eine Sozialisa-
tion in der Schule erfahren hat, mit 18 liber weitere Schritte nachzudenken. Denn die jetzt 17-
Jahrigen sind relativ spat in die Therapie gekommen, wenn ich das richtig gesehen habe. Oder
haben auch die mit unter 2 Jahren begonnen?

Frau Dr. Schulz (UKE): Nein, natirlich nicht. Das sind die, die deutlich symptomatisch in die
Therapie gekommen sind und nichtsdestotrotz jetzt ein solches Alter erreicht haben.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, das ist der Punkt. Wie gesagt, bei der letzten Anhorung
war ich weit davon entfernt, mir das vorstellen zu kénnen. — Frau Zaulig.

Frau Zaulig: Ich habe eine zweite Frage, weil Sie den Endpunkt Denver-2 vorhin angesprochen
haben. Der wurde in der Nutzenbewertung nur erganzend dargestellt. Ich frage die Kliniker,
fir wie relevant sie diesen Endpunkt halten und fir wie valide sie ihn einschatzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte beginnen? — Keiner bewegt sich.
(Frau Dr. Nickel: Kann die Frage wiederholt werden? Ich hatte eben ein WLAN-Problem!)
— Frau Zaulig.

Frau Zaulig: Der Endpunkt Denver-2 wurde in der Nutzenbewertung erganzend dargestellt.
Fiir wie relevant schatzen die Kliniker diesen Endpunkt ein, und fiir wie valide halten sie ihn?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Nickel, Sie haben als Erste gefragt. Wer fragt, der muss
auch antworten. Hier gilt das Prinzip: Wenn keiner will, muss der antworten, der sich zuerst
bewegt. Es ist wie friiher in der Schule: ganz stur sitzen bleiben. Frau Nickel, Sie beginnen, und
Frau Schulz kann wahrenddessen noch Gberlegen.

Frau Dr. Nickel (UKE): Es ist im Rahmen der klinischen Studien angefangen worden, den Den-
ver-Test initial zu benutzen. Den haben wir in den Altdaten der natiirlichen Krankheitsverlaufe
nicht erhoben. Somit haben wir jetzt einen begrenzten Zeitraum, den wir mit Kindern Gberbli-
cken kénnen, die entweder in den klinischen Studien waren oder seit 2017 in der Therapie
sind. Der Denver-2 ist ein Test, der im Prinzip bis zum 6. Lebensjahr eine Aussagekraft hat,
vom Kleinkind bis zur Schulfahigkeit. Er ist eingeschrankt aussagefahig, wenn ich ein entwick-
lungsverzogertes Kind habe, das 10 Jahre alt ist. Man muss Uberlegen, wie aussagekraftig ein
solcher Endpunkt ist oder wofir ich diesen Endpunkt nehmen mdchte. Er hat sicherlich seine
Berechtigung in der Beurteilung in ein paar Jahren: Was ist mit Kindern, die in diese Therapie
prasymptomatisch gestartet sind, mit den Kindern, die wir mit einem Jahr in der vollen Ent-
wicklung in der Kleinkindzeit verfolgen, wo wir sehen kdnnen: Erreichen sie altersentspre-
chend ihre Ziele sowohl im feinmotorischen als auch sozial-kognitiven Bereich, was da abge-
fragt wird? Da wird es sicher eine gute und interessante Aussagekraft (iber diese Kinder geben,
die prasymptomatisch angefangen haben. Fir die Kinder, die spater im Krankheitsverlauf und
im fortgeschritteneren Stadium sind, hat dieser Test sicherlich eine eingeschrankte Aussage-
kraft im Verlauf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend, Frau Schulz. Vielleicht gibt es auch nichts hinzu-
zufiigen.

Frau Dr. Schulz (UKE): Noch eine kurze Bemerkung. Normalerweise erfolgt die Auswertung
des Denver-Tests im Vergleich zu den altersgleichen, sonst gesunden Kindern. Wir sind im kli-
nischen Alltag dazu Gibergegangen, dass wir die Denver-Test-Ergebnisse bei den Kindern indi-
viduell sehen. Das heil3t, was wir sehen mochten, ist tatsachlich, weil wir von einer neurode-
generativen Krankheit ausgehen, eine Stabilisierung, dass sie die Fahigkeiten, die sie beim letz-
ten Untersuchungszeitpunkt hatten, weiterhin haben. Sonst wiirden wir eine sich weiter 6ff-
nende Schere gegeniliber den gesunden Kindern sehen. Die Kinder machen nicht die Fort-
schritte, wie das gesunde Kinder im gleichen Alter machen. So ist das bei den Kindern, die wir
symptomatisch in Therapie nehmen. Bei denen, die prasymptomatisch hereinkommen, wie
Frau Dr. Nickel schon sagte, hat der Denver eine andere Aussagekraft. Da mochten wir sie Kopf
an Kopf mit den Gesunden sehen und schauen, ob sie sich komplett altersgerecht entwickeln.
Die Blickweise ist unterschiedlich, je nachdem, welche Patientenkohorte man anschaut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Schulz. — Frau Zaulig, weitere Fra-
gen?

(Frau Zaulig: Nein, danke!)



Danke schon. — Ich habe keine weitere Wortmeldung. Dann wiirde ich dem pU die Moéglichkeit
geben, sofern er das mochte, die letzte gute Stunde aus seiner Sicht zusammenzufassen. Herr
Fullbier, bitte.

Herr Fillbier (BioMarin): Vielen Dank, Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Her-
ren! Im Namen von BioMarin mochte ich mich fiir die heutige Anhérung herzlich bedanken.
Ich denke, wir sind uns heute der Dramatik und der Schwere der Erkrankung bewusst gewor-
den. Vor Markteinfiihrung von Cerliponase alfa galt CLN2 als nicht behandelbar und hatte re-
gelmaRig einen toédlichen Verlauf. Wir haben heute gehort, dass es unter der Therapie fir die
Patienten inzwischen sehr viele Lichtblicke gibt. Mit Brineura liegt eine krankheitsmodifizie-
rende Therapie vor, die sowohl die Mortalitadt als auch die Morbiditat ursachlich behandelt
und als einzige Standardtherapie in diesem Indikationsgebiet eingesetzt werden kann. Bei
symptomatischen Patienten haben wir in unserer Langzeitstudie (iber sechs Jahre hinweg eine
Stabilisierung der motorischen und sprachlichen Fahigkeiten sowie der Lebensqualitdt nach-
gewiesen. So wie Frau Schulz und Frau Nickel berichtet haben, ist bei Patienten, die prasymp-
tomatisch die Behandlung beginnen, sogar eine altersgerechte Entwicklung bis hin zum Be-
such von Kindergarten und Schule moglich. An dieser Stelle noch einmal: Das hatten wir uns
2017 alle nicht ausdenken kénnen. Der Patient hat eine signifikante Verbesserung der Morta-
litat. An dieser Stelle noch einmal der Hinweis, dass kein einziger der behandelten Patienten
in den Studien verstorben ist.

Zusammengefasst erzielt die Behandlung mit Brineura aullergewdhnliche therapeutische Ef-
fekte, die nicht durch mogliche Verzerrung relativiert werden konnen. Cerliponase alfa ermdog-
licht den Kindern ein langeres Leben mit weniger Beschwerden. Daher sind wir der Auffassung,
dass der medizinische Zusatznutzen von Cerliponase alfa von erheblichem Ausmal ist. — Vie-
len Dank fir die heutige Anhérung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Fiillbier! Herzlichen Dank an die
beiden klinischen Expertinnen! Herzlichen Dank an alle, die Fragen gestellt und Fragen beant-
wortet haben! Wir werden das, was heute aktuell besprochen worden ist, selbstverstandlich
wagen und in unsere Bewertung einbeziehen.

Damit ist diese Anhérung beendet. Ich wiinsche denen, die nun Feierabend haben, einen scho-
nen Abend.

Schluss der Anhorung: 16:46 Uhr
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