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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen im Gemeinsamen Bundesausschuss, Unterausschuss Arzneimittel. Es ist Montag, un-
ser Anhorungstag.

Heute steht Risdiplam auf der Agenda, neues Anwendungsgebiet: die ganz kleinen Kinder un-
ter zwei Monaten. Basis der Anhérung ist die Nutzenbewertung des IQWiG vom 12. Dezember
2023. Wir haben zum einen eine Stellungnahme vom pharmazeutischen Unternehmer, Roche
Pharma. AuRerdem liegen Stellungnahmen von Biogen, von der Gesellschaft fiir Neuropadiat-
rie e. V., von Herrn Professor Dr. Andreas Hahn, Klinik fiir Padiatrische Neurologie, Muskeler-
krankungen und Sozialpadiatrie am Universitatsklinikum GieRBen, und vom Verband der For-
schenden Arzneimittelhersteller vor.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir auch heute wieder Wortprotokoll fiih-
ren. Fir die Firma Roche, also fiir den pharmazeutischen Unternehmer, sind Frau Sturm, Frau
Dr. Bayer, Herr Dr. Flacke und Herr Fecker anwesend. Herr Professor Dr. Kirschner ist zuge-
schaltet. Herr Rasch vom vfa ist dabei. Herr Dr. Schmid von Biogen ist anwesend.

Herr Dr. Schmid (Biogen GmbH): Frau Dr. Roseler ist leider krank. Sie kann nicht dabei sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Gut, dass wir das wissen. — Es geht jetzt um das neue
Anwendungsgebiet: Kinder unter zwei Monaten. Die Dossierbewertung des IQWiG vom
12. Dezember 2023 liegt uns vor.

Ich frage jetzt: Wer fihrt fiir den pharmazeutischen Unternehmer ein?
Frau Sturm (Roche Pharma AG): Das Gibernehme ich.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Sturm, Sie haben das Wort.

Frau Sturm (Roche Pharma AG): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen
und Herren! Vielen Dank fir die Moglichkeit, zu Beginn dieser Anhorung die aus unserer Sicht
zentralen Punkte des Verfahrens benennen zu diirfen.

Herr Professor Hecken, wenn Sie gestatten, wiirde ich kurz meinen Kollegen die Moglichkeit
geben, sich personlich vorzustellen. Ist das in Ordnung?

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

Frau Dr. Bayer (Roche Pharma AG): Mein Name ist Hanna Bayer. Ich bin HTA-Managerin bei
Roche und verantwortlich fur die Erstellung des Nutzendossiers.

Herr Dr. Flacke (Roche Pharma AG): Guten Morgen! Mein Name ist Jan-Paul Flacke. Ich ver-
antworte seitens Roche die medizinischen Inhalte dieser Nutzenbewertung.

Herr Fecker (Roche Pharma AG): Mein Name ist Julian Fecker. Ich bin Statistiker bei Roche
und fiir die Methodik im Dossier zustandig.

Frau Sturm (Roche Pharma AG): Mein Name ist Miriam Sturm. Ich bin ebenfalls HTA-seitig flr
die Erstellung des Nutzendossiers verantwortlich.

Wir sprechen heute Uber Risdiplam, die erste oral verfligbare krankheitsmodifizierende The-
rapie zur Behandlung der SMA. Bereits 2021 wurde die Erstzulassung von Risdiplam fiir Pati-
enten, die alter als zwei Monate sind, vom G-BA bewertet und fir Patienten mit SMA Typ 1
gegeniber Nusinersen und fiir Patienten mit SMA Typ 3, fiir die Nusinersen nicht geeignet ist,
gegeniber Best Supportive Care ein Zusatznutzen beschlossen.

Ergdnzend zur bereits bewerteten breiten Evidenz zu Risdiplam liegt heute der Fokus auf den
Patienten mit SMA, die jlinger als zwei Monate sind. Die Anwendungsgebietserweiterung fiir
die ganz, ganz jungen Patienten adressiert einen zentralen therapeutischen Bedarf. Fiir eine
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optimale Entwicklung der Patienten ist der friihestmogliche Therapiestart ein sehr wichtiger
Faktor. Die Spinale Muskelatrophie, kurz SMA, ist eine schwerwiegende genetische Erkran-
kung, die durch den fortschreitenden Untergang von Motoneuronen unbehandelt zu einer
progredienten Bewegungsunfahigkeit fihrt.

Bei der Behandlung der SMA ist der frihestmogliche Therapiestart entscheidend fir die wei-
tere Entwicklung des Patienten. Je friher eine Behandlung startet, desto besser kénnen die
Motoneuronen des Patienten geschiitzt werden. Einmal zugrunde gegangene Motoneurone
lassen sich nicht wiederherstellen. Bei sehr schwer betroffenen Patienten kann bereits eine
Therapieverzégerung um wenige Tage den Unterschied machen, ob ein Patient spater laufen
kann oder nicht.

Aus diesem Grund wurde 2021 deutschlandweit das Neugeborenen-Screening fiir SMA einge-
flhrt. Das bedeutet: Jedes Kind wird direkt nach der Geburt per genetischem Test auf eine
mogliche SMA getestet. Die Diagnose der Patienten erfolgt somit zu einem Zeitpunkt, an dem
noch keine Symptome aufgetreten sind. Die Patienten haben damit die Chance auf eine Ent-
wicklung, die einem gesunden Kind entspricht.

Das sieht man auch an den Ergebnissen der RAINBOWFISH-Studie, die 26 Kinder mit prasymp-
tomatischer SMA, die direkt nach einer genetischen Diagnose mit Risdiplam behandelt wur-
den, untersucht hat. Von den 26 Kindern in der Studie ist bisher kein Kind verstorben oder
musste dauerhaft beatmet werden. Die motorische Funktion entspricht groRtenteils jener von
Kindern mit gesunder Entwicklung.

Unbehandelt sterben die am schwersten betroffenen Patienten friih: um das zweite Lebens-
jahr. Sie lernen niemals, selbststandig zu sitzen. Weniger schwer betroffene Patienten entwi-
ckeln sich zundchst altersgerecht, kbnnen aber nicht laufen oder verlieren die Gehfahigkeit
wieder.

Die RAINBOWFISH-Studie zeigt im Gegensatz dazu eine sehr gute Entwicklung der behandel-
ten Kinder. Alle Kinder bis auf eines konnten nach zwo6lf Monaten selbststiandig sitzen. Alle
Patienten konnten nach zwolf Monaten Schlucken und Nahrung oral zu sich nehmen. Es waren
keine Krankenhausaufenthalte erforderlich, die im Zusammenhang mit der SMA oder mit Ris-
diplam standen — eine grol3e Erleichterung fiir den Alltag der betroffenen Familien. Das sehr
gute Vertraglichkeitsprofil von Risdiplam wurde ebenfalls bestétigt.

Zusatzlich zu diesen sehr guten Ergebnissen aus der RAINBOWFISH-Studie ist Risdiplam das
erste Medikament zur Behandlung der SMA, das oral verabreicht wird. Das bietet besonders
fir die Patienten und ihre Familien, die eine Diagnose im Rahmen des Neugeborenen-Scree-
nings erhalten und auf ein ganz normales Leben hoffen diirfen, einige Vorteile.

Risdiplam reduziert die Komplexitdat der Behandlung fiir den Patienten, die Familie und den
Arzt deutlich. Es ist perfekt in den Alltag integrierbar. Im Gegensatz zur intrathekalen Gabe
bedarf es keiner Sedierung, bringt keine Strahlenbelastung mit sich und reduziert dadurch im
Vergleich zu Nusinersen die mit einer intrathekalen Gabe einhergehende Morbiditat.

Die ambulante Therapie mit Risdiplam ist auBerdem fiir den Patienten unmittelbar nach der
Diagnose verfligbar und ermoglicht einen sehr schnellen Therapiestart. Das ist besonders im
Vergleich zu einer Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec, bei der es durch logistische
Gegebenheiten zur Verzogerung des Therapiestarts kommen kann, ein groRer Vorteil.

Zusammenfassend gesagt: Risdiplam ist als erste orale und ambulant verfiigbare SMA-Thera-
pie flir Patienten mit SMA, die jiinger als zwei Monate sind, ideal geeignet. Fiir eine optimale
Entwicklung von Patienten, die eine SMA-Diagnose im Rahmen des Neugeborenen-Screenings
erhalten und auf eine normale Entwicklung hoffen diirfen, ist Risdiplam sehr gut in den Alltag
integrierbar, birgt keine behandlungsassoziierte Morbiditat und macht einen unmittelbaren
Therapiestart moglich.

Wir freuen uns, diese und weitere Aspekte jetzt mit Ihnen diskutieren zu durfen.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Sturm. — Ich will an dem letzten
Punkt ankniipfen. Sie haben auf die aus lhrer Sicht gegebenen Vorteile der oralen Applikation
und der Moglichkeit der oralen Therapie hingewiesen und beanspruchen, hieraus abgeleitet,
ja auch einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Risdiplam gegenuber der zVT, weil Sie
den Vorteil der oralen Darreichungsform gegeniiber Nusinersen und natrlich auch den Vor-
teil der schnellen und kontinuierlichen Gabe gegeniliber Zolgensma sehen.

Sie haben gesagt: Das ist perfekt in den Alltag zu integrieren. — Das erschlieBt sich mir zunachst
mal intuitiv; das ist ganz klar. Aber Sie haben keine Daten vorgelegt, auf die Sie den von lhnen
aufgrund eben dieser intuitiv vereinfachten Behandlung abgeleiteten Zusatznutzen stitzen.
Gibt es da etwas? Wieso haben Sie nicht versucht, irgendetwas, das insgesamt moglicherweise
belastbar wére, zu ermitteln? Das wére die erste Frage.

AuBerdem wirde ich gerne Herrn Professor Kirschner fragen, welche Rolle die unterschiedli-
chen Darreichungsformen, auf die Sie, Frau Sturm, ja auch abgestellt haben, im klinischen All-
tag spielen.

Aber die erste Frage ware einmal: Gibt es bei Ihnen, also beim pharmazeutischen Unterneh-
mer, ein paar Daten, die Sie uns vielleicht nicht vorgelegt haben, aufgrund derer man dann
auch belastbar sagen kann: ,Jawohl, die Behandlung wird einfacher”? Die Lebensqualitat der
Kinder wird man moglicherweise, gerade in diesem Alter von bis zu zwei Monaten, nicht in
der gebotenen Form abfragen kdnnen. Aber wie ist es im Behandlungsumfeld? Da fehlen uns
schlicht und ergreifend die Anhaltspunkte. — Ja, bitte schén, Herr Flacke.

Herr Dr. Flacke (Roche Pharma AG): Ich mochte gerne kurz auf die Datensituation eingehen.
Wir haben keine spezifischen Daten vorliegen, die die orale Darreichungsform untersuchen.
Nichtsdestotrotz traten in der RAINBOWFISH-Studie, so wie auch in der bereits vorher vorlie-
genden Evidenz zu Risdiplam, keine SMA- oder Risdiplam-assoziierten Hospitalisierungen auf,
was wir als Daten im Dossier entsprechend dargestellt haben. Diese Moglichkeit zur Vermei-
dung schwerer Nebenwirkungen bei gleichzeitig sehr gutem Sicherheitsprofil sehen wir eben
als Evidenzgrundlage fir das Produktattribut der oralen Darreichungsform an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also: additiv die Vermeidung schwerer Nebenwirkungen?
Das ist in dem Einleitungsstatement eben fiir mich jedenfalls nicht so klar geworden. Es ist
nicht nur der ,Komfort” — in Anfihrungszeichen —, die Moglichkeit, sehr schnell mit der Be-
handlung zu beginnen und dann auch addquat auf die Diagnose sofort zu reagieren, sondern
eben auch damit in Kombination das Nichtauftreten von schweren Nebenwirkungen, die man
dann auch moglicherweise mit Nebenwirkungsprofilen der beiden anderen Wirkstoffe hatte
vergleichen kénnen, um daraus dann moglicherweise einen Zusatznutzen abzuleiten. Sie mer-
ken: Uns fehlt da schlicht und ergreifend so etwas wie Daten, die am Ende des Tages bewert-
bar sind.

Herr Kirschner, vielleicht kdnnen Sie uns da ein bisschen weiterhelfen. Wie sehen Sie die un-
terschiedlichen Darreichungsformen? Und wie sehen Sie die Vor- und Nachteile der unter-
schiedlichen Applikationsformen?

Herr Prof. Dr. Kirschner (Gesellschaft fiir Neuropdadiatrie): Wir, die Neuropéadiater, begriiRen
natirlich sehr, dass wir jetzt eine dritte Therapieoption zur Verfliigung haben. Alle drei Thera-
pieoptionen haben ihre individuellen Vor- und Nachteile, sodass man, glaube ich, aus klini-
scher Sicht jetzt auch nicht sagen kann: Ein Produkt ist Gberlegen. — Es ist auch nicht so, dass
sich alle Familien in den Gesprachen fiir ein Produkt entscheiden, weil das fiir die Familien
eindeutig das bessere ist.

Wir haben auf der einen Seite die Einmaltherapie der Gentherapie, die natirlich initial einen
hoheren logistischen Aufwand hat und tatsachlich auch mit mehr Kontrollen, eventuell auch
Nebenwirkungen in den ersten Monaten nach der Therapie verbunden ist.



Gleichzeitig ist natlirlich die Einmaltherapie attraktiv in dem Sinne, dass nach Durchfiihrung
der Therapie dann Uber Jahre hinweg — wir wissen noch nicht genau, wie lange die Wirkung
der Gentherapie anhalt — keine weiteren Therapien notwendig sind. Das ist sicher ein Vorteil
der Gentherapie.

Wie schon angesprochen: Die Therapie mit Risdiplam ist sehr schnell verfiigbar, und die Ap-
plikation als Saft ist einfach. Es gibt aber auch Familien, die es komplizierter finden, einen Saft
unter Beachtung der Kiihlkette taglich zu verabreichen, als mittelfristig idealerweise eine Ein-
maltherapie zu erhalten oder alle vier Monate eine Lumbalpunktion vornehmen zu lassen.

Wir sind also, denke ich, sehr dankbar, dass wir diese drei Optionen haben und im Einzelfall
mit den Familien und je nach medizinischer Indikation entscheiden konnen, welche Therapie
eingesetzt wird.

Das, was fur uns immer noch eine offene Frage ist, ist der Zeitpunkt bis zum Wirkungseintritt.
Wir wissen ja mittlerweile sehr gut, wie zeitkritisch ein effektiver Therapiebeginn ist; aber es
fehlen uns eigentlich noch verlassliche Daten, ob jetzt eine Therapie schneller wirkt als eine
andere Therapie. Das ist flir uns eine viel diskutierte Frage, die aber wissenschaftlich noch
nicht zuverlassig beantwortet werden kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Kirschner. — Jetzt habe ich
Frau Teupen, Patientenvertretung.

Frau Teupen (Patientenvertretung): Vielen Dank. — Wir haben eine dhnliche Frage. Sie geht in
die gleiche Richtung und an den pharmazeutischen Unternehmer. Es gab ja noch eine Stel-
lungnahme eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, in der auch die Frage gestellt
wird, ob die orale Gabe denn bei Sauglingen immer so komplikationslos ist oder ob diese mog-
licherweise auch Compliance-Probleme oder Dosierungsfehler mit sich bringen kann. Viel-
leicht konnen Sie dazu noch einmal etwas ausfiihren, weil man ja doch denken kann, dass
orale Eingaben bei Sduglingen auch nicht ganz einfach sind. Vielleicht kdnnen Sie dazu auch
noch einmal aus lhrer Perspektive ausfihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer vom pU mochte dazu etwas sagen? — Ich sehe nieman-
den. Einer misste antworten. — Frau Bayer.

Frau Dr. Bayer (Roche Pharma AG): Eine Komplikation ist, glaube ich, allen von uns bewusst:
Wenn man einem Saugling etwas zu trinken gibt, folgt das beriihmte Bauerchen. Es kann also
zu einem AufstoBen kommen. Das kennt jeder. Das kann natdrlich auch bei Risdiplam passie-
ren. Dazu sind in der Fachinformation entsprechende genaue Anweisungen gegeben, in wel-
chem Zeitraum man die Dosis wiederholen wiirde, wenn durch das Von-sich-Geben die Sub-
stanz sozusagen verloren gegangen ist, bzw. — im anderen Fall — wann man eben nicht mehr
nachgeben wiirde, weil man sagt: Das ist bereits durch den Magen hindurch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Die Frage, was beim Bauerchen heraus-
kommt, ist in letzter Konsequenz immer schwierig zu beurteilen.

Jetzt habe ich Herrn Kranz vom IQWiIG.

Herr Kranz: Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Wir mochten auch noch einmal betonen,
dass es insgesamt eine unbefriedigende Situation ist, dass wir hier keine direkt vergleichenden
Studien fiir die drei zugelassenen Wirkstoffe vorliegen haben und somit rationale Entschei-
dungen natdrlich sehr schwer zu treffen sind.

Ich habe eine Frage an die Kliniker. In einer Stellungnahme wurde ausgefihrt, dass ein Vorteil
von Risdiplam unter anderem die Moglichkeit ist, dieses als Briickentherapie einzusetzen, bis
eben eine Behandlung mit einem der anderen beiden Wirkstoffe moglich ist. Uns wiirde inte-
ressieren: Wird das denn aktuell im Versorgungsalltag regelhaft gemacht, und, wenn ja, wie
lange erfolgt eine solche Briickentherapie? Und bei wie vielen Patientinnen und Patienten
wird das denn eingesetzt? — Vielen Dank.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Kirschner, jetzt miissen wir
ein bisschen verraten, was beim Symposium fiir Gentherapie in Bonn auf dem Venusberg dis-
kutiert worden ist. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Kirschner (GNP): Das ist tatsachlich ein Thema, das seit dem letzten Jahr ver-
mehrt diskutiert und auch im klinischen Alltag teilweise schon umgesetzt wird. Denn wir wis-
sen, dass sich gerade bei Patienten, die eine niedrige SMN2-Kopienzahl haben, der klinische
Zustand sehr schnell verschlechtern kann, sodass es durchaus Kliniker gibt, die bei Patienten
mit zwei SMN2-Kopien und bei Patienten, die bei Erstvorstellung schon Symptome einer SMA
zeigen, wirklich denken, man sollte umgehend mit einer Therapie anfangen. Da wird Risdiplam
teilweise schon, ich sage mal, als Bridging eingesetzt, und zwar in der Regel bis zu dem Zeit-
punkt, an dem alle Vorbereitungen getroffen sind, um die Gentherapie einzusetzen.

Auch der Zeitraum verkirzt sich weiterhin. Das waren anfanglich teilweise mal drei Wochen,
die man gebraucht hat. Mittlerweile wird das deutlich kiirzer, sodass wir da in der Regel unter
14 Tagen sind.

Teilweise sind es dann aber in dem Gesamtsetting auch noch Bedenken der Eltern gegeniiber
der Gentherapie, die sich zundchst noch Bedenkzeit erbitten, bevor sie eine Gentherapie
durchfihren lassen.

Es ist also schwer zu sagen. Ich kann Ihnen keine Zahlen dazu nennen, wie oft es eingesetzt
wird. Aber das ist etwas, wo wir auch diskutieren, ob man allgemein in Empfehlungen aufneh-
men sollte, in bestimmten klinischen Situationen eine Therapie umgehend zu initiieren. Da
ware sowohl Risdiplam als auch Nusinersen grundsatzlich denkbar. Es beschaftigt uns, wie
vorhin schon angesprochen, auch die Frage: Gibt es ein Produkt, das schneller als ein anderes
wirkt? Diese Frage kdnnen wir noch nicht gut beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war der Punkt, den ich mitgenommen hatte. Nur damit
der Rest der Truppe weil3, dass wir uns hier nicht in geheimen Verbinden treffen. Wir haben
uns auf einem Symposium zu Gen- und Zelltherapien, das offentlich zuganglich war, getroffen.
Es hatte ein grofReres Publikum und wurde im Web Uibertragen.

Das, was bei mir hdngengeblieben ist, ist, dass man gesagt hat: In manchen Fallen versucht
man, wenn es eben drei, vielleicht sogar dreieinhalb oder vier Wochen dauert, bis Zolgensma
verfugbar ist, sofort Risdiplam einzusetzen. — Man kann aber nicht sagen, dass das regelhaft
passiert, sondern das hangt von der Situation ab: Symptome, keine Symptome, Gesamtum-
stande etc. Die groRe offene Frage, die keiner beantworten konnte — jedenfalls nicht so, dass
ich es verstanden hatte —war: Kann es nicht sein, dass, wenn ab Tag eins Risdiplam verabreicht
wird, Risdiplam seine Wirkung erst zu dem Zeitpunkt entfaltet, zu dem man dann eben Zol-
gensma in den Patienten eingebracht hat. Das war die ganz spannende Frage.

Das knlipft auch daran an, was das IQWiG sagt. Man weil} eben wirklich nicht: Haben wir nach
zwei Tagen eine Wirkung? Oder haben wir diese erst nach zwei Wochen oder Gott weill wann?
Das macht natlrlich diese Bridging-Therapie so ein bisschen spannend; so habe ich das damals
jedenfalls in meinem Buch geschrieben.

Herr Kirschner, Sie miissen mich korrigieren, wenn ich jetzt alles durcheinandergeworfen
habe. Es ist schon so lange her; das vergisst man dann wieder.

Herr Prof. Dr. Kirschner (GNP): Das ist richtig wiedergegeben.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Engelhardt, KBV, hat sich gemeldet. Bitte.

Frau Dr. Engelhardt (KBV): Auch ich habe eine Frage an die Kliniker. Uns wiirde interessieren,
wie grol’ die Gruppe der symptomatischen Patientinnen bzw. Patienten unter zwei Monaten
ist, die den klinisch diagnostizierten SMA Typ 1 haben, dies vor allem vor dem Hintergrund des
Neugeborenen-Screenings. — Vielen Dank.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Engelhardt. — Herr Professor Kirschner.

Herr Prof. Dr. Kirschner (GNP): Das kann man nur schatzen. Es gibt keine genauen Zahlen.
Ungefahr ein Drittel bis 50 Prozent der Kinder mit zwei SMN2-Kopien haben oft schon sehr
friih Symptome. Das heil’t, knapp die Halfte haben zwei Kopien und es fallen davon noch ein-
mal ein Drittel, also insgesamt etwa 15 Prozent, im Screening auf, die schon bei der Erstvor-
stellung oder in den ersten Lebenstagen Symptome haben. Das sind aber natlrlich nicht alle
SMA-Typ-1-Patienten; denn formell wird als SMA Typ 1 bezeichnet, wenn der Symptombeginn
in der Zeit bis zu sechs Lebensmonaten liegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Kirschner. — Frau Engelhardt,
ist Ihre Frage beantwortet?

Frau Dr. Engelhardt (KBV): Ja. Ich habe keine weitere Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen, bitte. — Keiner mehr? Es
gibt auch, glaube ich, nicht mehr viel zu fragen. — Herr Kirschner, Sie haben sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Kirschner (GNP): Ich habe zu dem symptomatischen Patienten jetzt gerade so
pauschal geantwortet. Ich mochte noch einmal darauf hinweisen — das hatten wir ja auch in
der Stellungnahme geschrieben —, dass auch die Definition, ab wann man von symptomatisch
und wann man von prasymptomatisch spricht, nicht eindeutig konsentiert ist. Also diese Pati-
enten haben erst sehr milde Symptome, eine milde Hypotonie, eine Areflexie, Symptome, die
man manchmal auch bei gesunden Sauglingen sieht. Dann irgendwann werden die Symptome
immer deutlicher. Das heiRt auch fir die Zukunft: Wann immer man Daten analysiert, wenn
man Studien plant, ware es wichtig, da einmal Definitionen zu versuchen. Das ist nicht einfach.
Aber es ist wichtig, zu definieren, was man eigentlich meint, wenn man von prasymptoma-
tisch, symptomatisch oder Pro-Normalphase spricht, damit man dann eben lGber das Gleiche
spricht, wenn man Zahlen analysiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Kirschner. — Gibt es weitere
Fragen? — Nein, keine weiteren Fragen mehr. Es bleibt die groRe Unbekannte.

Dann wiirde ich dem pU noch einmal kurz die Moglichkeit geben, sofern gewtlinscht, drei, vier
Satze zum Abschluss zu sagen. — Frau Sturm, ich gebe Ihnen noch einmal das Wort.

Frau Sturm (Roche Pharma AG): Vielen Dank. — Ich fasse ganz kurz zusammen. Bei Patienten
mit SMA, besonders bei Diagnose nach Neugeborenen-Screening, ist der schnelle Thera-
piestart entscheidend fiir die Chance auf eine normale Entwicklung. Dies gilt fir alle Patienten;
denn zugrunde gegangene Motoneuronen lassen sich nicht wiederherstellen.

Die SMA ist eine seltene Erkrankung. Heutzutage wird wirklich der iberwiegende Teil der Kin-
der bis auf wenige Einzelfalle durch das Neugeborenen-Screening diagnostiziert. Das betrifft
circa 60 bis 100 Kinder im Jahr. Auch Kinder mit milder Symptomatik, die eben angesprochen
wurde, werden (iber das Neugeborenen-Screening diagnostiziert.

In den letzten Jahren wurden kurz hintereinander drei krankheitsmodifizierende Therapieop-
tionen zugelassen. Diese drei Optionen ermdoglichen bei frihestméglicher Behandlung eine
Chance auf eine normale Entwicklung. Eine Entwicklung, die besser ist als die eines gesunden
Kindes, ist per Definition nicht moglich.

Ein Vergleich der drei im Anwendungsgebiet vorliegenden Studien ist aufgrund der kleinen
Patientenzahl in den Studien nicht zielfihrend. Eine deskriptive Einordnung ist im Dossier ge-
schehen. Diese lasst ebenfalls auf eine dhnliche Wirksamkeit aller drei Optionen schlieRen.

Zusatzlich zur sehr guten Wirksamkeit hat Risdiplam folgende Vorteile, die speziell fir die ganz
kleinen Patienten mit SMA, die mittels Neugeborenen-Screening diagnostiziert werden und
die Chance auf ein ganz normales Leben haben kénnen, relevant sind. Risdiplam ist die erste
orale und ambulant verflighare SMA-Therapie. Es ist fiir Patienten mit SMA und ihre Familien
sehr gut in den Alltag integrierbar. Risdiplam birgt im Vergleich mit Nusinersen nicht die



Gefahr einer behandlungsassoziierten Morbiditdt einer intrathekalen Gabe. Es macht durch
die schnelle ambulante Verfligbarkeit im Vergleich zu Onasemnogen-Abeparvovec einen un-
mittelbaren Therapiestart moglich.

Daraus ergibt sich aus Sicht von Roche ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fir Risdiplam
im Anwendungsgebiet. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank an Sie und Ihr Team. Herzlichen Dank,
Herr Professor Kirschner dafiir, dass Sie uns hier Rede und Antwort gestanden haben. Wir
werden das noch einmal zu wagen haben und in unsere Entscheidung einbeziehen.

Damit beende ich diese Anhérung. Denjenigen, die in der ndachsten Anhdrung nicht mehr da-
bei sind, wiinsche ich noch einen schonen Tag. Bis zum nachsten Mal.

Schluss der Anhorung: 11:27 Uhr



