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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaBige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmalige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaBige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fir
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Das vorliegende Dossier beschaftigt sich mit dem neuen Wirkstoff Cerliponase alfa,
Handelsname Brineura®, der zugelassen ist ,, ... zur Behandlung der neuronalen Ceroid-
Lipofuszinose (NCL) Type 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel bezeichnet* [1].
Die neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 wird im Folgenden auch als CLN2 Erkrankung
bezeichnet. Es handelt sich um eine erbliche, autosomal rezessive lysosomale
Speichererkrankung.

Brineura hat den Status eines Arzneimittels zur Behandlung seltener Leiden (orphan drug) -
EU/3/13/1118 - am 13. Madrz 2013 durch die Europdaische Arzneimittelagentur (EMA)
entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 fir Arzneimittel fir seltene Leiden im folgenden Anwendungsgebiet
erhalten: Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 [2, 3]. Der Orphan drug -
Status wurde seitens der EMA am 21. April 2017 im Rahmen der “positive Opinion” durch das
zustandige Kommittee bestétigt[4]. Das Arzneimittel wurde unter aulRergewdhnlichen
Umstédnden gemdaR der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 in Verbindung mit Artikel 22 der
Richtlinie 2001/83/EC zugelassen [5, 6]. Eine Zulassung unter auRergewohnlichen Umstanden
kann erteilt werden, wenn

a. es sich bei der Indikation um eine duferst seltene Erkrankung handelt (ultra-orphan drug)

[7],

b. es nicht mdglich ist, zum Zeitpunkt der Zulassung und zum gegenwaértigen Stand des
medizinischen Wissens vollstandige Informationen bereitzustellen, oder

c. die allgemein akzeptierten Prinzipien der medizinischen Ethik es verbieten, die
erforderlichen Informationen bereitzustellen.

Diese Bedingungen wurden seitens der EMA fir Cerliponase alfa akzeptiert [8]. Insbesondere
hat die EMA zugestimmt, dass die Durchfiihrung einer randomisiert kontrollierten Studie in der
vorgeschlagenen Indikation aufgrund der intracerebroventrikuldren Infusion des Arzneimittels
zur Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke, den positive Studienergebnissen, die bereits in den
zur Verfligung stehenden Phase 1/2 Studiendaten deutlich sind, sowie vor dem Hintergrund des
medizinischen Bedarfs im Anwendungsgebiet als unethisch angesehen werden muss.

Die Anforderungen an Dossiers der friilhen Nutzenbewertung fiir Arzneimittel fur seltene
Leiden (orphan drugs) unterscheiden sich von anderen neuen Arzneimitteln dahingehend, dass,
entsprechend des § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V, der medizinische Zusatznutzen bereits durch
die Zulassung als belegt gilt. Daher ist es nicht erforderlich, den Zusatznutzen gegenlber einer
zweckmaligen Vergleichstherapie darzustellen [9, 10]. Im Ergebnis mussen keine Daten
entsprechend der Regelungen der Verfahrensordnung Kapitel 5, 8§ 1-6 VerfO. G-BA zum
Nachweis des Zusatznutzens ubermittelt werden. Allerdings muss, entsprechend Kapitel 5 Abs.
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7 VerfO. G-BA, das Ausmal} des Zusatznutzens und die Zahl der betroffenen Patienten und
Patientengruppen, die von dem neuen Arzneimittel profitieren, belegt werden. Ein Vergleich
mit einer zweckmalRigen Vergleichstherapie im eigentlichen Sinne ist nicht erforderlich. Fir
Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden wird das Ausmall des Zusatznutzens aus den
Studien und Vergleichstherapien abgeleitet, die fur die Zulassung eingereicht worden sind [11].

Das Committee for Medicinal Product for Human Use (CHMP) der EMA hat am 21. April 2017
einen zustimmenden Beschluss (,,positive opinion®) fiir die Zulassung von Cerliponase alfa
ausgesprochen [8]. Cerliponase alfa wurde seitens der EMA im Mai 2017 zugelassen und wird
im deutschen Markt ab dem 1. Juli 2017 angeboten [1, 8, 12]. Folglich wurden mit Cerliponase
alfa in den letzten 12 Kalendermonaten keine Umsédtze mit der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) in Deutschland erzielt, so dass eine friihe Nutzenbewertung
entsprechend Kapitel 5, § 12 Abs. 2 VerfO. G-BA nicht in Betracht gezogen werden muss [10].

Derzeit gibt es keine zugelassene krankheitsmodifizierende oder kurative Therapie zur
Behandlung von Patienten mit CLN2 Erkrankung [8]. Zur Behandlung der schwerwiegenden
Symptome der CLN2 Erkrankung werden regelhaft Arzneimittel und andere medizinische
MaRnahmen eingesetzt. Diese MaRRnahmen betreffen in der Hauptsache das multidisziplinére
Management der mit der Erkrankung einhergehenden Krampfanfalle und epileptischen Anfélle,
Schmerzmedikation, Hilfsmittel zur Aufrechterhaltung der Mobilitdt und die kinstliche
Erndhrung der Patienten, wenn Schluckbeschwerden auftreten. Im finalen Stadium der
Erkrankung, das bereits ab ca. 6 Jahren erreicht wird, treten vorwiegend palliative MaRnahmen
in den Vordergrund [13, 14].

Die Enzymersatztherapie (ERT) mit Cerliponase alfa stellt eine neue Behandlungsoption fir
Patienten mit CLN2 bereit. Die Enzymersatztherapie wurde entwickelt, um den bei den CLN2-
Patienten vorliegenden TPP1-Mangel zu substituieren, indem das fehlende Enzym unmittelbar
in die Cerebrospinalflussigkeit infundiert wird, um die Blut-Hirn-Schranke zu tiberwinden, und
damit die Krankheitsprogression der neurodegenerativen CLN2 Erkrankung zu verlangsamen.

Behandlungsversuche, die CLN2 Erkrankung mit Hilfe der Stammzelltherapie oder
Gentherapie zu behandeln beschranken sich aktuell auf individuelle Therapieversuche und
kleine experimentelle Studien. Diese Therapieversuche und -studien konnten Kkeine
Wirksamkeit nachweisen und sind nicht zugelassen [15-17].

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cerliponase alfa wurde in zwei einarmigen Phase 1/2
Studien untersucht, die einen Zeitraum von 48 Wochen (190-201) und eine Extensionsphase
von 240 Wochen (190-202) umfassen [18, 19]. Zusétzlich untersucht die open-label Phase 2
Studie 190-203 (NCT02678689) die Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von BMN
190 (Cerliponase alfa) bei Patienten, die >1 und <3 Jahre alt sind, und die sich aus
Geschwistern der Studienteilnenmer der Studie 190-201 rekrutieren [20]. Die Studie ist aktuell
noch nicht abgeschlossen. Die Zielpopulation der pivotalen Studien (190-201/202), die fiir die
Zulassung von Cerliponase alfa herangezogen worden sind, besteht aus Patienten im Alter
zwischen drei bis flinfzehn Jahren, die eine bestatigte Diagnose der duferst seltenen CLN2
Erkrankung aufweisen. Weitere Einschlusskriterien waren ein Minimum an motorischen und
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sprachlichen Fahigkeiten, die mit der Krankheits-spezifischen ML-Skala (Kombinierte Motor-
Language Skala) gemessen worden sind. Da es sich um eine einarmige Phase 1/2 Studie
handelt, wurde die Wirksamkeit von Cerliponase alfa auf die Krankheitsprogression mit
historischen Kontrolldaten aus Registerstudien zur CLN2 Erkrankung verglichen. Es wurden
zwei historische Kontrollstudien basierend auf Registerdaten durchgeftihrt, die zusétzlich einen
paarweisen Vergleich zur Uberpriifung der Wirksamkeit von Cerliponase alfa erlaubten (190-
901 and 190-901 supplemental report) [21, 22]. Fur die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte
der Studien 190-201/202 wurde die Studie 190-901 supplemental report des DEM-Child
Registers herangezogen, das als Grundlage fur den paarweisen Vergleich diente (1-tol-
matching). Die Registerdaten konnen als représentativ fir die CLN2 Population angesehen
werden, da es sich bei CLN2 um eine Erkrankung mit einem deterministischen
Krankheitsverlauf handelt [14, 23].

Die Hauptausschlusskriterien der Studien 190-201/202 bestanden im Vorliegen einer weiteren
neurologischen Erkrankung zu Studienbeginn, kinstlicher Beatmung oder einer vorherigen
Behandlung mit Stammzelltherapie, Gentherapie oder Enzymersatztherapie. Weiterhin wurden
Kontraindikationen in Bezug auf die neurochirurgische Behandlung zur Implantation des
Infusionskatheters und in Bezug auf die Untersuchung mit Magnet-Resonanz-Therapie
ausgeschlossen.

In den Studien gab es keine Einschrankungen hinsichtlich unterstitzender symptomatischer
Therapien. Alle in die Studien eingeschlossenen Patienten erhielten ,,best supportive care*
hinsichtlich unterstltzender Arzneimitteltherapie und Nicht-Arzneitherapien.

Fur die Analyse des Ausmales des Zusatznutzens wurden die Studien 190-201/202 in der
zugelassenen Dosierung von Cerliponase alfa (300 mg) mit einer historischen Kontrollgruppe
verglichen (190-901 supplemental report) [14, 23].

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Die Beratung mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am 8. Méarz 2017
stattgefunden  (Beratungsanforderung  2016-B-201), die  Beratungsanfrage  des
pharmazeutischen Unternehmers wurde am 22. Dezember 2016 eingereicht [24].

Der G-BA stimmt mit der Auffassung des pharmazeutischen Unternehmers tberein, dass,
entsprechend 8 35a Abs.1 Satz 10 SGB V, die fir die Zulassung eingereichten Studien
einschliellich der historischen Kontrollstudie als Basis fir die Bewertung des Ausmafes des
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Zusatznutzens im Rahmen der frihen Nutzenbewertung herangezogen werden konnen.
Informationen aus weiteren Studien und unterstltzende Daten flir die Bewertung des Ausmafies
des Zusatznutzens, insbesondere Langzeitdaten aus der Studie 190-202, die nicht in der
Zulassung betrachtet werden konnten, kénnen mit entsprechender Begriindung herangezogen
werden. Der historische Vergleich wird aufgrund des deterministischen Krankheitsverlaufs der
CLNZ2 Erkrankung als fur die Wirksamkeitsbetrachtung angemessen erachtet. Dazu sollte der
historische Verlauf der CLN2 Erkrankung dargestellt werden, und gezeigt werden, dass die
historischen Kontrolldaten aus dem DEM-Child Register als reprasentativ fur die
Analysepopulation angesehen werden kénnen [24].

Der primdre Endpunkt der pivotalen Studien 190-201/202, d.h., die Abwesenheit einer
dauerhaften Verschlechterung um mindestens zwei Punkte auf der CLN2-rating Skala, wurde
seitens des G-BA als patientenrelevanter Endpunkt fir Patienten mit CLN2 Erkrankung
akzeptiert. Eine Verschlechterung um zwei Punkte auf der CLN2-rating Skala wird als
patientenrelevantes Response-Kriterium angesehen, sofern sich im natirlichen Verlauf eine
Verschlechterung um zwei Punkte pro Jahr (48 Wochen) bestétigt [24].

Es besteht Einvernehmen, dass keine zugelassene krankheitsmodifizierende oder kurative
zweckmalige Vergleichstherapie zur Behandlung von CLN2 existiert [8]. Die fur die
Zulassung eingereichten Studien stellen daher die bestmdgliche Evidenz zur Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens dar. Diese Daten entsprechen den gesetzlichen VVorgaben fiir die
Bewertung von Arzneimitteln flr seltene Leiden.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Trifft nicht zu.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Nicht notwendig auszufullen entsprechend Annex I1.1 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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24. Gemeinsamer Bundesausschuss, Niederschrift zum Beratungsgesprach geméal 8 8 Abs. 1
AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2016-B-201[Aufgerufen 8. Mérz 2017

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die neuronale Ceroid-Lipofuszinose vom Typ 2 (CLN2) ist eine sehr seltene, autosomal
rezessive vererbte, genetische, neurodegenerative, padiatrische Erkrankung. CLN2 zahlt als
neuronale Ceroid-Lipofuszinose (NCL) zur Gruppe der lysosomalen Speicherkrankheiten. Die
Erkrankung beruht auf einem Mangel an Enzymaktivitat des Enzyms Tripeptidyl Peptidase 1
(TPP1), das verantwortlich ist fir den Abbau des neuronalen Ceroid-Lipofuszins. Durch den
Mangel an TPP1 haduft sich das neuronale Ceroid-Lipofuszin UberméRig an und wird
uberwiegend im Gehirn abgelagert. Diese Ablagerung verursacht ein breites Spektrum an
neurologischen Symptomen, die neben krampfartigen, epileptischen Anféllen den
vollkommenen Verlust der sprachlichen und motorischen Funktionen, sowie der Sehféhigkeit
nach sich ziehen [1]. Die CLN2 Erkrankung manifestiert sich im Alter von 2-4 Jahren und fiihrt
nach einem schnell fortschreitenden Verlauf zum friilhen Tod der Patienten im jugendlichen
Alter [2].

Bisher steht fiir die CLN2 Erkrankung keine krankheitsmodifizierende oder kurative Therapie
zur Verfugung [3].

CLN2 gehort zur Gruppe der Ilysosomalen Speicherkrankheiten. Lysosomale
Speicherkrankheiten stellen eine groRe Gruppe von genetischen Stoffwechselerkrankungen dar,
bei denen sich aufgrund eines Enzymmangels Abbauprodukte in den Zellen und im
umliegenden Gewebe anh&ufen und so zu einem komplexen Krankheitsverlauf fiihren. Das
Lysosom ist ein in den meisten Korperzellen vorhandenes Zellorganell. Die wichtigste Aufgabe
des Lysosoms besteht im Abbau von korperfremden und korpereigenen Substanzen, im
Allgemeinen Makromolekiile wie Proteine, Polysaccharide, Nucleinsauren und Lipide. Der
Abbau wird durch eine Reihe von hydrolisierenden Enzymen Kkatalysiert, sogenannte
Hydrolasen, wie beispielsweise Proteasen, Nukleasen und Lipasen. Bei lysosomalen
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Speicherkrankheiten flihrt ein Regulationsproblem oder ein Defekt im Genom des betroffenen
Patienten zu einer ganzlich abwesenden oder verminderten Aktivitat eines Enzyms. Im letzteren
Fall kann das codierende Gen durch Mutation so veréndert sein, dass das Enzym in seiner
Sekundar- oder Tertiérstruktur verandert ist und es weniger oder gar nicht wirksam ist. Ist die
Aktivitat eines Enzyms im Lysosom deutlich herabgesetzt, so reichern sich die abzubauenden
Makromolekiile zunédchst in der Zelle an. Ab einer bestimmten Konzentration kénnen sie Uber
die Plasmamembran unkontrolliert in die extrazellulare Matrix gelangen und sich so im
gesamten Organismus anreichern. Der einzelne Defekt kann so zu einem sehr komplexen
Krankheitsverlauf fuhren.

In  einigen Indikationen existieren spezifische Enzymersatztherapien lysosomaler
Speichererkrankungen, fur die gezeigt werden konnte, dass der der Erkrankung
zugrundeliegende Enzymmangel kompensiert wird [4, 5]. Lysosomale Speichererkrankungen,
die mit zerebralen Manifestationen und neurologischer Degeneration assoziiert sind, stellen
eine besondere Herausforderung dar, da systemische Enzymersatztherapien im allgemeinen die
Blut-Hirn-Schranke nicht oder nicht in ausreichender Quantitdt Gberwinden kénnen, um eine
entsprechende Enzymaktivitat in den betroffenen neuronalen Lysosomen auszultsen [4].
Unterdessen stellen Enzymersatztherapien ein etabliertes Therapieprinzip in einer Vielzahl von
lysosomalen Speichererkrankungen wie bspw. Morbus Gaucher, Morbus Pompe, Morbus
Fabry, Hypophosphatasie, oder Morbus Wolman (lysosomale saure Lipase (LAL Mangel))
sowie den Mukopolysaccharidosen 1, Il, IVa and VI dar. In Europa waren bis zum Jahr 2016
15 Behandlungen von lysosomalen Speichererkrankungen zugelassen [4]. Andere
therapeutische Optionen zur Behandlung von lysosomalen Mangelerscheinungen aufgrund von
Gendefekten basieren auf der Hemmung der Synthese der Speichersubstanzen (Eliglustat und
Miglustat zur Behandlung von Morbus Gaucher [6, 7]. Des Weiteren wird die
Stammzelltransplantation in einigen Indikationen mit zerebralen Schadigungen eingesetzt [8].
Auch durch Vektoren vermittelter Gentransfer eroffnet neue therapeutische Perspektiven zur
Behandlung lysosomaler Speichererkrankungen, obwohl diese Methoden aktuell noch nicht
ausgereift und zugelassen sind [9, 10].

Eine Form der lysosomalen Speicherkrankheiten stellen die NCL Erkrankungen dar, die eine
Gruppe genetisch bedingter, progredienter, neurodegenerativer Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter beschreiben, die auch unter dem Namen ,,Batten disease* bekannt sind [2]. NCL
Erkrankungen bilden die groBRte Gruppe neurodegenerativer Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter mit einer Inzidenz von ca. 1:30.000 Lebendgeborenen bei groRer regionaler
Variabilitat [11-13]. Bei den NCL Erkrankungen handelt es sich um im Allgemeinen autosomal
rezessiv vererbte lysosomale Speicherkrankheiten; es ist nur eine autosomal dominant vererbte
NCL Form bekannt (CLN4) [12]. Bei NCL Erkrankungen kommt es aufgrund des Enzym-
/Proteinmangels zur Speicherung des wachsartigen Ceroid-Lipofuszinmaterials im Gehirn und
in anderen Geweben. Die klinischen Symptome manifestieren sich in einer Kombination aus
(friih-) kindlicher Demenz, Bewegungsstorungen und Schmerzen, verbunden mit dem Verlust
der physischen und mentalen Funktionen, Verhaltensanderungen, Krampfanféllen, Epilepsie
und Visusverlust. Patienten mit einer NCL Erkrankung haben eine weitgehend normale
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frihkindliche Entwicklung, die Erstmanifestation der progredienten Erkrankung tritt im spéten
Séauglingsalter bis frihen Schulalter auf und fiihrt zu einem friihen Tod [14, 15].

Das heutige Klassifikationssystem der NCL Erkrankungen bezieht sich auf das klinische
Auftreten der Erkrankung in Kombination mit der Reihenfolge ihrer Entdeckung (Table 3-1).

Table 3-1: Uberblick tiber die NCL Erkrankungen entsprechend ihrer genetischen
Klassifikation [12, 16, 17]

Er- Eponym OMI | Klinischer Ultra- Gen Gen- Spei-
kran M Phéanotyp Struktur Produkt | cher-
kung Nr. Pro-
tein
CLN1 Haltia-Santavuori 256730 | Kilassisch infantil, spgt | GRODs CLN1/PPT1 PPT1 SAPs
infantil, jugendlich,
Erwachsene
CLN2 Jansky-Bielschowsky 204500 | Spat infantil klassisch, | CL CLN2/TPP1 TPP1 SCMAS
jugendlich
CLN3 Spielmeyer-Sjogren 204200 | Jugendlich klassisch FP (CL, RL) CLN3 CLN3 SCMAS
CLN4 Parry 162350 | Erwachsene autosomal | GRODs CLN4/ DNAJC5 SAPs
dominant DNAJC5
CLN5 Finnische Variante 256731 | Spat infantile RL, CL, FP CLN5 CLN5 SCMAS
spat infantil Variante, jugendlich,
Erwachsene
CLN6 Lake-Cavanagh friih 601780 | Spat infantile RL, CL, FP CLN6 CLN6 SCMAS
jugendlich / Variante, Erwachsene
Indianische Variante (Kufs Typ A)
spat infantil /
Erwachsene Kufs Typ
A
CLN7 Turkische Variante 610951 | Spét infantile RL, FP CLN7/MFSD8 | MFSD8 SCMAS
spat infantil Variante, jugendlich,
Erwachsenet
CLN8 Nordische Epilepsie / 610003 | Spét infantile CL-like, FP CLN8 CLN8 SCMAS
Progressive Epilepsie Variante, progressive granular
mit mentaler Epilepsie mit mentaler
Retardierung Retardierung
CLN9 Jugendliche Variante 609055 | Jugendliche Variante
CLN10 | Kongenital 610127 | Kongenital klassisch, GRODs CLN10/CTSD | Cathepsin SAPs
spat infantil, D
Erwachsene
CLN11 | Erwachsenen Variante Erwachsene FP CLN11/GRN Progranulin
CLN12 | Jugendliche Variante Jugendlich, Kufor- FP CLN12/ P Typ
Raheb Syndrom ATP13A2 ATPase
CLN13 | Erwachsene Kufs Typ Erwachsene, Kufs Typ CLN13/CTSF Cathepsin F
B B
CLN14 | Infantil Infantile progressive CLN14/ Potassium
myoclonus Epilepsie 3 KCTD7 Kanal.
Tetrameri-
sations-
Domaine
enthalt
Protein 7

GRODs, granular osmiophilic deposits; CL curvilinear profiles; FP fingerprint bodies; RL rectilinear profiles;
SCMAS subunit ¢ of mitochondrial ATP synthase; SAPs sphingolipid activator proteins.
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Die CLN2 Erkrankung stellt eine der neuronalen Ceroid-Lipofuszinosen (NCL) dar, die durch
die Akkumulation von abnormem Speichermaterial in den Neuronen und anderen Zellen
charakterisiert sind, was zu einer progressiven Neurodegeneration fiihrt. Bis heute sind
insgesamt 14 unterschiedliche Gene identifiziert, die mit NCL assoziiert sind [15, 18]. Die
daraus resultierenden defekten Proteine jeder der NCLs haben eine Reihe unterschiedlicher
intrazelluldrer Lokalisationen und Funktionen. Dazu zahlen lysosomale Enzyme (CLNL1,
CLN2, CLN10, CLN13), transmembrane Proteine (CLN3, CLN6, CLN7, CLN8), ATPase
(CLN12) und ein Potassium Kanal Protein (CLN4) [15, 18].

Gemal der Klassifikation von Williams und Mole 2012 [17], lassen sich NCL Erkrankungen
in 16slichen lysosomalen Enzymmangel ,,soluble lysosomal enzyme deficiencies® (CLN1) [19],
CLNZ2 [20, 21], CLN10 [22, 23] und Nicht — Enzymmangel ,,non-enzyme deficiencies* (CLN3)
[24], CLN4 [25, 26], CLN5 [27], CLN6 [28-30], CLN7 [31], CLN8 [32] einteilen. Bei den
ubrigen NCL Erkrankungen ist die Klassifikation nach wie vor unsicher. Dazu zdhlen CLN6
[33], SGSH [34], CLN9 [35], CLN11 [36], CLN12 [37], CLN13 [38], und CLN14 [39-41].

Die international entwickelte neue Nomenklatur der NCL Erkrankungen identifiziert jede
Erkrankung nach dem geschadigten Gen und dem Alter des Krankheitsbeginns (angeboren,
kongenital, infantil, spat infantil, jugendlich oder erwachsen). Diese Nomenklatur, die sich an
den ursachlichen Gendefekten orientiert, ersetzt die traditionelle Beschreibung der NCL
Erkrankungen, die vornehmlich nach den Personen, die die Erkrankung zuerst beschrieben
haben, oder dem symptomatischen Krankheitsbeginn, vorgenommen worden ist [17].

Erste erkennbare typische Krankheitssymptome wvon Patienten mit CLN2 treten im
Allgemeinen im Alter zwischen 2 -4 Jahren auf und werden als spat infantiler
Krankheitsbeginn charakterisiert (LINCL) [15, 42-44]. Die Diagnose der Erkrankung wird im
Durchschnitt in einem Alter von ca. 4 Jahren gestellt, ca. 21 Monate nach dem ersten Auftreten
der Symptomatik [45]. Die kognitiven und motorischen Féhigkeiten der betroffenen Kinder
nehmen innerhalb eines kurzen Zeitraums von 2 — 3 Jahren im Alter zwischen 3 —5 Jahren
rapide ab; der Visusverlust tritt im Zeitverlauf etwas spater auf (Tabelle 3-2) [1, 46]. Es sind in
der Literatur einzelne sehr seltene Patienten mit einem spateren Krankheitsbeginn und langeren
Progressionsphase mit prominenterer Ataxie und weniger ausgepragter Epilepsie beschrieben,
die allerdings fur Europa atypische Genotypen aufweisen [1, 18, 47, 48]. In Europa werden fast
ausschlieBlich Patienten mit spat infantilem Krankheitsbeginn beobachtet:

. So sind von 81 Patienten mit CLN2 Erkrankung, die in dem europdischen Register fiir
NCL Erkrankungen (DEM-Child Register) erfasst sind, das als Grundlage fir den
historischen Vergleich von Cerliponase alfa genutzt worden ist, nur zwei Patienten mit
einem spateren Krankheitsbeginn registriert [49, 50];

. Alle 29 NCL Patienten mit CLN2 Mutationen in einer italienischen Kohorte hatten einen
spat infantilen Krankheitsbeginn [51];
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. VVon 60 Patienten mit CLN2 Diagnose, die Teil eines Forschungsprojektes zur Genetik
der CLN2 Erkrankung waren, hatten ebenfalls nur 2 Patienten einen etwas spéateren
infantilen Krankheitsbeginn [52];

. Patienten mit einem spéteren Krankheitsbeginn leiden ebenfalls unter dem fir die
Erkrankung typischen TPP1-Mangel.

Neben der CLN2 Erkrankung gibt es weitere Formen der NCL Erkrankung mit anderen
Gendefekten (CLN1, CLN5, CLN6, CLN7, CLN8), die einen spat infantilen Krankheitsbeginn
aufweisen. Diese NCL Erkrankungen konnen nicht mit Cerliponase alfa behandelt werden, da
es sich nicht um einen TPP1 Mangel handelt [15, 18, 53].

Die CLN2 Erkrankung wurde fruher auch mit dem Eponym Jansky-Bielschowsky Erkrankung
bezeichnet. Der Begriff Batten disease wird ebenfalls manchmal zur Beschreibung von NCL
Erkrankungen verwendet, ist aber nicht spezifisch fir CLN2 [16, 18, 53, 54].
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Tabelle 3-2: Auftreten von Krankheitssymptomen bei spét infantiler CLN2 Erkrankung

Alter in Jahren zum Zeitpunkt des ersten Auftretens von:
Autor, Repra- N = | Ersten Sprach- | Moto- Verlust der Diag- Mittler
Jahr sentierte Krampf- auffal- rischer Sehfahigkeit | nose (Vari-
Haupt- anfallen ligkeiten | Dysfunk- ation)
Lander tion Messung
Nickel et | Deutsch- 77 3.4 (1.0) 4.7 Mean
al., 2016 | land, (1.6) (SD)
[46] Polen,
Italien
Pérez- Spanien 12 3.4 (2.9- 3.7(3.1- | 4.0(3.9- 3.8 (3.2-4.4) 5.5 Median
Poyato et 3.8) 4.3) 4.1) [Sehschwache, | (2.0- (95% CI)
al., 2012 [partielle [Verlust | [ataxia] n=10] 7.0)
[55] Krampfe, von Satz- | 45 (4.3 5.1 (4.6-5.6)
n=10] bildung] | 4.6) [loss | [Blindheit,
of walking | n=11]
ability]
Moore et | Kanada 28 3.0 (1.8- - - 4.0 (2.9-5.5) Median
al., 2008 | (Neu- 4.0) [erste (Spanne)
[56] fundland) abnormale
Augenunter-
suchung
dokumentiert,
n=22]
Worgall | USA, 18 3.1(2.0- 3.0(5- |35(L09- 5.2 (4.0-7.7) 4.0 Median
et al, Kanada, 6.3) [alle 4.8) 5.0) [frihester (2.0- (Spanne)
2007 England, Typen] [berich- [berich- Beginn 5.3)
[57] Osterreich, teter Be- | teter Verlust der
Spanien ginn, Beginn] Sehfahigkeit,
inkl. 57 (4.3_ n=16]
Sprach- | g5)
Verzo- [Rollstuhl]
gerung]
Steinfeld | Deutsch- 16* | 2.7 3.1 31 4.0 Median
et al, land, [aus
2002 [1] | Schweiz Grafik
entnom-
men]
Chang, Europa 17 | 3.0 (2.5- 2.3 (1- 3.5(2.5- 5.0 (4.0-6.0) Median
2011 [2] 4.5) [alle 3.5) 4.6) [Sehschwiéche, (Spanne)
Typen, [Sprach- | [Ataxie] n=8]
n=16] probleme | 51 (4.0-
, N=16] 6.0)
[Rollstuhl,
n=9]

* nur Patienten mit hdufig vorkommenden Mutationen

Ursdchlich fir die CLN2 Erkrankung sind Mutationen im CLN2 Gen, die auf dem Chromosom
11p15 lokalisiert sind [20]. Das CLN2 Gen umfasst 13 Exons und 12 kleine Introns. Chang
(2011) benennt ca. 70 Mutationen des CLN2 Gens, von denen 38 Missense Mutationen, 10
Splicing Mutationen, 10 kleine Deletionen, eine grofRe Deletion, 2 Insertionen und 8 Nonsense
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Mutationen bekannt sind [2]. In der weltweiten NCL Datenbank werden unterdessen fiir CLN2
116 verschiedene urséchliche Mutationen fur CLN2 ausgewiesen (http://www.ucl.ac.uk/
ncl/CLN2mutationtable.htm) [43, 58, 59]. Aus zwei unabhéngigen Studien [1, 52] ist bekannt,
dass CLN2 in ca. 60% der analysierten Patienten und Familien auf zwei Mutationen auf beiden
Allelen zuriickzufuhren ist: die Splice Mutation (¢.509-1G>C) sowie die Nonsense Mutation
€.622C>T (p.Arg208X), die sowohl homozygot als auch heterozygot auftreten [43, 58, 60].
Diese beiden Mutationen sind bei Patienten européischer Abstammung sehr viel haufiger als
andere Mutationen und fiihren zu dem typischen spat infantilen Krankheitsverlauf der CLN2
Erkrankung. Dies wird in Tabelle 3-3 fiir eine Kohorte von 77 Patienten aus dem DEM-Child
Register gezeigt [46]. In dieser Kohorte haben 83 % der Patienten eine der beiden fur Europa
und Nordamerika typischen Mutationen [1, 53, 57, 58, 61].

Tabelle 3-3: CLN2 Genmutationen in einer Kohorte des DEM-CHILD Registers [46]

Mutation Zahl der Patienten % der Patienten
(n=77)
€.622C>T (mindestens eine) 50 65%
Homozygot 25 32%
mit ¢509-1G>C 14 18%
¢.509-1G>C (mindestens eine) 28 36%
Homozygot 6 8%
Andere Mutationen (mindestens eine) 29 38%

Daruber hinaus gibt es sicher weitere CLN2 Genotypen, die ebenfalls mit einem spat infantilen
Krankheitsbeginn assoziiert sind. Die Korrelation zwischen Genotyp und Phanotyp ist jedoch
nicht in allen Féllen eindeutig charakterisiert [2, 47, 60, 62-65].

Bei CLN2 Patienten fiihren die Mutationen des CLN2 Gens zu einem Verlust der Aktivitét des
lysosomalen Enzyms Tripeptidyl Peptidase 1 (TPP1) [66]. Daraus resultiert eine Anreicherung
des wachsartigen ceroidalen Lipofuszins, die durch die Formation krankheitsspezifischer
ceroidaler kurvilinearer Einschlusskérper gekennzeichnet ist, welche die neuronalen Zellen
zerstoren [1, 2, 13]. Die Zusammensetzung des Speichermaterials ist noch nicht vollstandig
bekannt; ca. 85 % des Materials besteht aus der Untereinheit ¢ der mitochondrialen ATP
synthase [11, 55, 67].
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Fig. 3. The ultrastructural appearances of the abnormal intraneuronal deposits vary between different forms of the neuronal
ceroid-lipofuscinoses. Four basic types can be delineated: (A) granular osmiophilic deposits are characteristic of the infantile and
other forms of CLN1, x10,000; (B) curvilincar profiles are typical of classic late infantile neuronal ceroid-lipofuscinosis CLN2,
Xx20,000; (C) fingerprint bodies are the predominant type of intraneuronal inclusions in the juvenile form CLN3. x30,000; and
(D) many inclusions in the variant forms of late infantile neuronal ceroid-lipofuscinosis correspond to the rectilinear complex.
< 15,000,

Abbildung 3-1: Kurvilineare Einschlusskorper typisch fiir CLN2 [11]

Die Anreicherung des lysosomalen Speichermaterials in den Gehirnzellen, der Retina und dem
zentralen Nervensystem fiihrt zu der progressiven Degeneration der neuronalen Zellen
einhergehend mit einem Verlust der kognitiven, motorischen und visuellen Funktionen,
begleitet von Krampfanféllen und Epilepsie; die Kinder versterben frihzeitig [1, 2, 12, 15].

Naturlicher Krankheitsverlauf

CLN2 ist eine schnell fortschreitende, neurodegenerative Erkrankung beginnend im spét
infantilen Kindesalter (2 — 4 Jahre) mit Krampfanfallen und/oder Ataxie, sowie typischer Weise
in Kombination mit sprachlichen Entwicklungsstérungen [1, 2, 42-46]. Die Patienten leiden
dartiber hinaus an Ataxie, Myoklonien, und degenerativen psychomotorischen Stérungen. Der
Krankheitsverlauf ist rapide fortschreitend mit dem Verlust der motorischen und sprachlichen
Fahigkeiten, Krampfen und Epilepsie, Bewegungsstérungen (Myoklonus, Dystonie und
Chorea), progressiver Demenz und schlieBlich dem Verlust der Sehfahigkeit [1, 2, 42, 43, 46].
Krampfanfélle, die als generalisierend tonisch-klonisch, partiell, myoklonisch oder Absence
Anfélle auftreten konnen, sind hdufig Therapie-resistent [2, 15, 42, 43, 48, 55, 56]. Die
Patienten werden pflegebedirftig, erblinden und sind abhangig von kinstlicher Erndhrung, da
die Fahigkeit zu schlucken verloren geht [2, 57]. Einige der betroffenen Kinder werden extrem
reizbar und erleiden starke Schmerzen. Es treten Spastiken der Gliedmallen mit trunkaler
Hypotonie und dem Verlust der Kontrolle des Kopfes auf [62]. Die Kinder verfallen in einen
vegetativen Zustand und versterben im Alter zwischen 8 und 12 Jahren [2, 3, 13, 45, 56, 57].

Der Verlust der Sehfahigkeit bei Patienten mit CLN2 tritt spater auf als der Verlust der
motorischen und sprachlichen, kognitiven Fahigkeiten, und fihrt schnell zur Erblindung im
Alter zwischen 7 — 10 Jahren [1, 47, 55, 57, 62, 68]. Der rapide Verlust der motorischen
Fahigkeiten und der Sprache beginnt zwischen 2 - 4 Jahren und schreitet innerhalb von nur 2,5
Jahren bis zum vollstandigen Funktionsverlust fort [1, 45]. Die Kinder sind bis zum Lebensende
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auf kuinstliche Erndhrung angewiesen [15, 42, 43], wobei die Uberlebenszeit sehr kurz ist [2,
45, 52, 56, 57]. Nickel (2017) zeigen in einer vor kurzem vorgenommenen Analyse des DEM-
Child Registers, dass das mediane Sterbealter von 20 CLN2 Kindern bei 10,1 Jahren (SD: 3,2)
liegt [45]. Eine Kaplan-Meier Analyse in der gleichen Arbeit schatzt die Zeit zwischen dem
Auftreten erster Symptome und dem Tod bzw. dem letzten Beobachtungszeitpunkt auf einen
Median von 7,8 Jahren [45]. Die Lebenserwartung der CLN2 Patienten héngt zudem vom
Standard der multidisziplinaren Versorgung und der Palliativversorgung ab, die sich regional
unterschiedlich gestalten kann [43].

Tabelle 3-4: Krankheitsbeginn und Haufigkeit erster berichteter Symptome von CLN2
Patienten

Autor, Jahr Region Anzahl | Krankheitsbeginn Erste Symptome
(Jahre) (% der Patienten)

Nickel et al, Deutschland, 77 2.9(x0.8) Krampfanfélle: 70%

2016 [46] Polen, Italien Durchschnitt (SD) Sprachauffalligkeit: 57%
Motorische Dysfunktion: 40%
Verhaltensauffélligkeit:16%
Demenz: 9%.

Perez-Poyato | Spanien 12 2.2 (1.5-3.7) Krampfanfélle: 50%

etal, 2012 Durchschnitt (Spanne) Verzogerte Sprache:42%

[55] Unbeholfenheit: 8%

Moore et al, Kanada 28 2.9 (1.8-3.9) [Prasentation] Krampfanfélle: 71%

2008 [56] Median (Spanne) Unsteter Gang: 18%
Sehschwéche: 7%
Regression: 4%

Sleat et al, USA- versch. 46 2.9 (2.0-3.8) Nicht spezifiziert (molecular-

Die CLN2 - Studien von Worgall et al (2007) und Steinfeld et al (2002) berichten nicht den Krankheitsbeginn,
sondern untersuchen den Beginn und die Progression spezifischer Symptome [1, 57].

Patienten mit CLN2 Erkrankung zeigen typische erste Krankheitssymptome (Anfalle und
Abbau der motorischen und sprachlichen Fahigkeiten sowie spater der Verlust der
Sehféahigkeit) ab einem Alter von 2 —4 Jahren (Tabelle 3-4 und Abbildung 3-2) [2, 69, 70].
Wiéhrend der folgenden drei Jahre schreitet die Erkrankung rapide fort und fihrt zu einem
vollstandigen Verlust der psychomotorischen Funktionen im Alter zwischen 5 — 6 Jahren [15,
18, 43, 46]. Krampfanfélle und Epilepsie kdnnen in unterschiedlichen Formen episodisch
auftreten und sind hdufig refraktér gegentber einer Behandlung mit Arzneimitteln [15, 43, 57].

In der Folge befinden sich die Kinder in einem vegetativen Zustand, begleitet von Anfallen und
zum Teil aulerst schmerzhaften Bewegungsstorungen, ehe ein friher Tod im Alter von etwa
10 Jahren eintritt [42, 46, 55-57].
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Onset at 2—45 Rapid phase ofg Dependent on Average age of death
years of age: decline supportive care 8-10 years

Disease Age in years

domain
New onset seizures are {Frequency may be reduced by Seizures may become
Seizures goften first symptom anticonvulsant therapy intractable
History of early Rapid early loss.ef
language delay ilanguageover 2 5 years
Language : :
Ataxia, Loss.of Unable to sit  Artificial feeding Bedridden
Motor ! clumsiness ambulation! unsupported  may be required
Myoclonic/abno@"mal movements are episodic and fluctuate over short periods
Myoclonus :
: Loss of vié;ual :
Vision function firstnoted Blind

Abbildung 3-2: Typischer Krankheitsverlauf der CLN2 Erkrankung

Der Verlust der Sehfahigkeit und das Auftreten der Erblindung werden in Abhédngigkeit des
Alters und Zustandes der Kinder regelhaft spater als der Verlust der psychomotorischen
Funktionen beobachtet [1]. Der Verlust der Sehféhigkeit ist assoziiert mit abnormalen
Elektroretinographie (ERG) Messungen und mit einer abnormalen Antwort auf Stimuli des
visuell evozierten Potentials (VEP) mit kurzen Latenzzeiten und verlangerten Amplituden. Das
Elektroenzephalogramm (EEG) zeigt mehrere kurze Spitzen (Polyspikes). Das VEP weist eine
grolRe Amplitude in einem frihen Krankheitsstadium auf, und kleinere Amplituden in spéteren
Stadien [71]. Eine retinale Degeneration kann in der Makula festgestellt werden. Die
Erblindung tritt innerhalb eines kurzen Zeitraumes von ca. 3 Jahren ein; in einigen Fallen wurde
beobachtet, dass die Kinder erst im Alter von 10 Jahren erblindet sind, wobei sich Messung der
Sehfahigkeit bei den dementen Kindern schwierig gestaltet [71].

Da es sich bei CLN2 um eine sehr seltene Erkrankung handelt, liegen aktuell nur wenige, kleine,
retrospektive Studien zum natlrlichen Krankheitsverlauf vor. Dennoch kann die klinische
Présentation als gut dokumentiert und beschrieben angesehen werden [1, 2, 11, 46, 68, 72-74].

Die Studien von Steinfeld (2002) und Worgall (2007) stellen die ersten quantitativen
Beschreibungen separater, unabhangiger Patientenkohorten dar. In diesen Studien wurden
krankheitsspezifische Skalen entwickelt, die zur Beschreibung des Krankheitsverlaufs
herangezogen werden kdnnen (Tabelle 3-6) [1, 57, 75].

Die Krankheitsprogression von 26 CLN2 Patienten, die in die Studie von Steinfeld (2002)
eingeschlossen worden sind, wurde anhand eines klinischen Scores fur spat infantile NCL
dokumentiert und evaluiert. Die sogenannte Hamburg-Skala besteht aus vier funktionalen
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Doménen, die die Dimensionen motorische Funktion, Krampfanfélle (Epilepsie), visuelle
Funktion und sprachliche Funktion umfassen. Jede Doméne hat vier Kklar voneinander
abgrenzbare Auspragungen, die von normaler Funktion, (ber beeintrachtigt, stark
beeintrachtigt bis zum vollstandigen Funktionsverlust reichen. Eine (3) bedeutet auf diesen
Skalen eine normale Funktion, wahrend mit (0) der vollstdndige Funktionsverlust beschrieben
wird. Die Krampfanfalle werden wie folgt kodiert: (3) keine Anfélle innerhalb von 3 Monaten,
(2) eine oder 2 Episoden innerhalb von 3 Monaten, (1) ein Anfall pro Monat und (0) mehr als
ein Anfall pro Monat.

Da das Auftreten von Krampfanfallen durch eine symptomatische Behandlung beeinflusst
werden kann, wurde diese Dimension in der Studie von Steinfeld (2002) nicht zur Beschreibung
der Krankheitsprogression herangezogen. Der Gesamtscore betragt somit 9 Punkte basierend
auf den drei Kategorien Verlust der motorischen Funktion, Verlust der sprachlichen Funktion
und Verlust der visuellen Funktion [1].

Worgall (2007) berichtet in seiner Studie vergleichbare Resultate, die einen Krankheitsbeginn
mit ca. 3 Jahren beschreiben, der durch den Verlust der motorischen und sprachlichen
Fahigkeiten sowie das Auftreten von Krampfanféllen charakterisiert werden kann. Der Verlust
der Sehfunktion wurde in der Studie von Worgall nicht untersucht [57].

Der klinische Verlauf der CLN2 Erkrankung wurde daher in zwei unabhéngigen Kohorten
bestatigt. Genotypische Unterschiede, die anderen Regionen flr einzelne Patienten beobachtet
wurden, sind zum Teil mit modifizierten phanotypischen Verlauf assoziiert [42, 47, 51, 55, 56,
59, 62, 63, 65, 74, 76-78].

Diagnostik

Ausgangspunkt der Diagnostik von NCL Erkrankungen und speziell von CLN2 sind die
typischen klinischen Symptome Krampfanfélle, Sprach- und Entwicklungsverzégerungen
sowie Bewegungsstorungen. Das Auftreten der Symptome ist heterogen bei CLN2. Meist
beginnt die Erkrankung mit Krampfanféallen, das Spektrum epileptischer Symptome ist
allerdings breit und kann alle Formen der Epilepsie umfassen. In einzelnen Studien wurde
beobachtet, dass sprachliche Entwicklungsstorungen bzw. Regression als erste Symptome
beobachtet worden sind (Tabelle 3-2, Tabelle 3-4) [55, 57]. Nickel (2016) berichtet, dass ca.
83 % einer Gruppe von 36 CLN2 Patienten des DEM-Child Registers eine atypische
sprachliche Entwicklungsverzégerung gegeniiber gesunden Kindern aufweisen [46].

Je nach NCL Erkrankung treten die Symptome in der infantilen, spét infantilen, juvenilen oder
adulten Phase auf. Nicht alle Symptome treten zudem gemeinsam auf, haufig gibt es bei den
einzelnen NCL Erkrankungen eine typische Reihenfolge. Bei CLN2 (und anderen infantilen
und spét infantilen NCL Erkrankungen) treten meist zundchst Entwicklungsstérungen und
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schwer therapierbare Epilepsien auf, die oftmals mit Krampfanfallen einhergehen.
Sehstérungen erfolgen erst im weiteren Krankheitsverlauf [1, 18, 43, 44, 71].

Bei Verdacht auf eine NCL wird als Basisdiagnostik die Messung der Enzymaktivitat des
CLN1, CLN2 und CLN10 — Enzyms gemessen, da bei diesen Erkrankungen eine verminderte
oder nicht vorhandene Enzymaktivitat (TPP1 im Fall von CLNZ2) unmittelbar in Trockenblut,
Leukozyten oder Fibroblasten nachweisbar ist [15, 43, 44, 79]. Zwei Drittel aller NCL Falle
sind durch einen CLN2 oder CLN3 Defekt bedingt, so dass die Wahrscheinlichkeit hoch ist,
eine adaquate Diagnose zu stellen.

Tabelle 3-5: Diagnose der CLN2 Erkrankung (in Anlehnung an Fietz (2016) [44])

TPP1 Enzym Aktivitatstest CLN2 Genotypisierung

Diagnostik ist ausreichend fur CLN2, Diagnostik ist ausreichend fur CLN2,

wenn wenn

e TPP1 Mangel in Leukozyten e Eine pathogene Mutation auf jedem
vorliegt? Allel des CLN2 / TPP1 Gens

und festgestellt wird.?)

e Eine normale Enzymaktivitat in und
einem Kontrollenzym mit e Das Ergebnis konsistent ist mit der

ahnlicher Stabilitat gemessen Klinischen Prasentation
werden kann (PPT1 oder B-

Galaktosidase)

oder

Eine Einschréankung liegt vor, wenn eine

und neue Mutation, die nicht als pathogen
e Der Befund konsistent ist mit der bekannt ist, vorliegt.

klinischen Prasentation
1) ist auch ausreichend fiir die Diagnose, wenn 2) Gensequenzierung anhand von Blutzellen, kann
der Test an Trockenblut oder Fibroblasten aber auch mit anderen Zellkernen durchgefiihrt
vorgenommen wird, wenn das Assay validiert werden.

ist.

Im Falle einer fehlenden oder stark reduzierten Enzymaktivitdt kann die CLN2 Diagnose
prazise Uber einen Bluttest gestellt werden [58]. Leukozyten werden im Allgemeinen gegentiber
Fibroblasten praferiert, da die Probenerhebung weniger invasiv ist und die Analyse relativ
schnell ohne die Notwendigkeit der Anlage von Zellkulturen mdglich ist [44].

Wenn im Rahmen der Gensequenzierung zwei pathologische Mutationen identifiziert worden
sind, besteht grundsétzlich nicht die Notwendigkeit, auch die TPP1 Aktivitat zu messen, da die
Diagnose bereits durch den Gentest bestatigt wird. Die Analyse wird im Allgemeinen
durchgefihrt anhand von Blutzellen, obwohl Fibroblasten, Speichel bzw. jegliche Probe, die
einen Zellkern enthalt, als Ausgangsmaterial fir die DNA Analyse verwendet werden
kann [44].
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Eine fehlende oder stark reduzierte Enzymaktivitat von TPP1 alleine kann die Diagnose von
CLNZ2 begriinden. Die Demonstration eines Enzymmangels von TPP1 bestétigt die Diagnose
von CLN2, wenn gleichzeitig die normale Aktivitat von Kontrollenzyme gezeigt werden kann
[44]. Das PPT1 (Palmitoyl-Protein Thioesterase 1) Enzym stellt ein zweckmaRiges
Kontrollenzym dar, da dessen Stabilitat weitgehend dhnlich ist zu TPP1 und damit gleichzeitig
ein Defekt des CLN1 Gens diagnostisch ausgeschlossen werden kann [44].

Dennoch sollte fiir die definitive Diagnose von CLN2 beides erhoben werden, sowohl der
Nachweis eines TPP1 Mangels als auch die Identifikation der zugrundeliegenden Mutationen
auf jedem Allel des TPP1/CLN2 Gens, da die Gentypisierung immer von generellem Interesse
ist (Tabelle 3-5) [44, 80].

Die Diagnose kann zusatzlich bestatigt werden durch die elektronenmikroskopische
Untersuchung des charakteristischen Speichermaterials, das Uber Hautbiopsien oder
Lymphozyten gewonnen wurde [81]. Die kurvilinearen Einschlusskorper sind charakteristisch
fur die CLN2 Erkrankung.

Climical presentation

Mepessary diagnostic tests

Possibly affected genes

Newharn

With epalepsy and microcephaly

Encey e testing for cathepsin D (=0 (lewcocyies

hibroklasia )

Crsl deficient: CLMNID

Young child
(=hmaonths) with developmental
or regression and'or newly severe

epilepsy of unknown cause

Enzyme testing for PPT] and TPPI (dry blood spots;
confirmation in keucocytes or fibroblasts)

PFTI

FPT1 deficrent; CLN1

Pri1

TP deficient: CLMW2

IFPPT] and TPPI eneyme normal: Electron microscopic
examination (skin biopsy or lviphocytes): IF storage

material is present: genetic esting,

CLNE, CLMA, CLMT, CLME,
CLM 14 {KCTDT)

Schand child

Search tor lymphocyte vacuoles (heght microscopy of

wiith wvisual loss and / or dementia blood smear). I lymphocyte vacuoles are present: genetic [ CLN3
wndd epulepesy testing of the CLM3 pene
: - S FPT1 deficient: CLMI,
[ ne lymphecyte vacuoles, eneyme testing for PPTL TPPL] . R
TPP1 deficient: CLMN2, Ct=I»

and CtsI¥ (see above)

deficient: CLN10

IFPPT] and TEPI eneyme normal: Electron microscopic
examination {skin blopsy or lviphocytes).

If storage material is present: genetic testing.

CLNS, CLMA, CLNT, CLME,
CLMI2 (ATPISAZ)

Young adult
with non-specific mental, motor or
behavioral sbnommalities.

Enzyme testing for PPT1. TPPL and Crsld (ses above)

PPTI deficient: CLN1,
TPPI deficient: CLN2, Cslr
deficient; CLM10

IFPFT and TP emceyme sctivity = nommal; Electron
micrascnme examimsticon (skin bopsy or emphaosytes), 11
storygre material 15 present; penenc testing (eventually m
specil cases even without detection of storage matenal ),

constder possible mode of inhentance

I autosenmal dommeant; CLMN
[N AICS)

I autosenmal recessive
CLME, CLMI

[GRMN, CLM13 (CTSF)

Abbildung 3-3: Diagnostischer Algorithmus der NCL Erkrankungen [18]
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Heutzutage stellt die molekulargenetische Analyse der zugrundeliegenden spezifischen
Mutationen die allgemeine Praxis dar, um genotypische / phé&notypische Informationen zu
dokumentieren [58]. Bis dato sind 140 verschiedene Mutationen des TPP1/CLN2 Gens
bekannt, von denen 116 als pathogen beschrieben sind [58]. Die arg208x Nonsense Mutation
und die IVS5-1G>C Splicing Mutation sind diejenigen, die am hdufigsten vorkommen [1, 46,
60].

CLN2 Krankheitsskalen

Die Krankheitsprogression der CLN2 Erkrankung wurde durch zwei ahnliche klinische Skalen
quantifiziert: die Hamburg-Motor-Language (HML)-Skala und die Weill Cornell Medical
College (WCMC)-Skala [1, 46, 57].

Beide Skalen haben eine Spannweite von 0 - 12 Punkten und messen krankheitsspezifische
Klinische, patientenrelevante Funktionen bei Kindern &lter als zwei Jahren im Verlauf der
Erkrankung. Jede Skala besteht aus vier Dimensionen: bei der Hamburg Skala sind dies die
motorische Funktion (Gehfahigkeit), Sprache, visuelle Funktion und Krampfanfalle, bei der
WCMC Skala die Gehfahigkeit, Sprache, Myoklonus und selbstandige Ernéhrung. Innerhalb
jeder Dimension beider Skalen werden Punkte zwischen 3 bis 0 vergeben, um die jeweilige
Funktion altersgerecht zu beschreiben. Eine 3 entspricht einer normalen Funktion, 0 entspricht
im Wesentlichen keiner Funktion. Die Skalen verwenden adhnliche Abstufungen, um die
vergleichbaren klinischen Dimensionen Motorik und Sprache zu erfassen. Diese Dimensionen
sind die Hauptdimensionen zur Messung des neurologischen Funktionsverlustes und sind
prognostisch fur die Schwere der Erkrankung. Mit den Dimensionen Motorik und Sprache lasst
sich ein potenzieller therapeutischer Nutzen am sensitivsten messen und erfassen.

Tabelle 3-6: HML und WCMC — Skalen zur quantitativen Erfassung der Krankheitsaktivitat

HML Skala [1] WCMC Skala [57]
Motorische 3 | Geht normal Gang 3 | Normal
Fahigkeiten
gkl 2 | Haufige Stiirze, offensichtliche 2 | Abweichend (spastisch
Ungeschicklichkeit oder bradykinetisch oder

ataxisch), aber in der
Lage, selbststandig zu

gehen
1 | Kein Gehen ohne Hilfe oder nur 1 | Abweichend (spastisch
Krabbeln oder bradykinetisch oder
ataxisch), bendétigt Hilfe
0 | Immobil, meist bettlagerig 0 | Nicht gehfahig
Sprache 3 | Normal Sprache 3 | Normale Sprache
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HML Skala [1]

WCMC Skala [57]

Erkennbar von der Norm abweichend

Schwer verstandlich

Unverstandlich oder keine Sprache

2

Von der Norm
abweichende Sprache
mit ungewdhnlicher
Artikulation und ver-
mindertem Wortschatz

Kaum verstandliche
Sprache mit schwerer
Dysarthrie und nur sehr
wenigen verstandlichen
Worten

Nicht verstandliche
Worte oder keine
Sprache

Sehvermégen

Erkennt ein gewiinschtes Objekt, greift
nach diesem

Unkoordiniertes Greifen nach Objekten

Reagiert auf Licht

Keine Reaktion auf visuelle Reize

Myoklonus

Kein Myoklonus,
Chorea/Tremor/
Athetose und
Dorsalextension der
Zehen (,,upgoing toes")

Eines der Folgenden:
Myoklonus,
Chorea/Tremor/
Athetose oder
Dorsalextension der
Zehen (,,upgoing toes*)

Zwei der Folgenden:
Myoklonus,
Chorea/Tremor/
Athetose oder
Dorsalextension der
Zehen (,,upgoing toes*)

Myoklonus,
Chorea/Tremor/Athetose
und Dorsalextension der
Zehen (,,upgoing toes*)

Krampfanfalle
(Grand mal)

Keine Krampfanfalle in drei Monaten

Ein bis zwei Krampfanfélle in drei
Monaten

Ein Krampfanfall pro Monat

Mehr als ein Krampfanfall pro Monat

Ernéhrung

Keine Schluckstorung

Milde Schluckstorung

Mittelschwere
Schluckstérung

Gastrostomie-Schlauch-
abhéngig

Obwohl die Gesamtskalen der Hamburg - und WCMC — Skala mit einer Punktzahl von jeweils
0 - 12 wertvolle Einsichten zur Quantifizierung der Krankheitsschwere erlauben, sind damit
Einschrankungen verbunden hinsichtlich der Interpretation der Ergebnisse zur Progression der
CLN2 Erkrankung. Sowohl die Doméne ,,Krampfanfille der Hamburg - Skala als auch die
Domine ,,selbstandige Erndhrung™ der WCMC - Skala werden durch therapeutische und
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pflegerische Manahmen beeinflusst. Hier hangen die Ergebnisse von der Wirksamkeit anti-
epileptischer Medikamente und deren Dosierung bzw. der Einleitung von Malinahmen zur
kinstlichen Erndhrung (Sondennahrung) ab, so dass die Messung der Krankheitsprogression
durch diese Interventionen beeinflusst werden kann. Aus diesen Grinden wurden diese
Dimensionen in der klinischen Studie 190-201 fir Cerliponase alfa nicht beriicksichtigt. Die
'myoclonus’ Subskala der WCMC - Skala misst unfreiwillige Bewegungen und
Bewegungsstorungen, die mit der CLN2 Erkrankung assoziiert sind, wie Myoklonus, Dystonie
und Pyramidenbahnzeichen. Diese Ereignisse sind jedoch episodisch und schwanken tber
kurze Zeitrdume, zudem ist deren Schweregrad nicht linear mit der Progression der CLN2
Erkrankung assoziiert.

Der Verlust der Sehféhigkeit stellt ein typisches Merkmal von der CLN2 Erkrankung dar. Im
Krankheitsverlauf treten Sehstérungen im Allgemeinen spéater auf als motorische und kognitive
Funktionsverluste. Zudem ist derzeit unklar, ob der Visusverlust eher durch zentrale oder
periphere Komponenten beeinflusst wird. Daher ist der Einfluss einer zerebralen Therapie mit
Cerliponase alfa auf die Entwicklung der Sehfahigkeit unsicher. Aus diesen Griinden wird bei
der Betrachtung der Wirksamkeit primar nicht auf diese Subskala abgestellt.

Die WCMC ,,Gang*“ und Hamburg ,,Motor" Dimension, die beide die Gehfahigkeit und
Koordination messen, sind unmittelbar miteinander vergleichbar. Die Dimension "Sprache™ der
WCMC und Hamburg Skala misst ebenfalls altersspezifische Meilensteine der sprachlichen
Entwicklung und sind miteinander vergleichbar. Daher verwendet die primare Metrik zur
Messung der Progression der Erkrankung in den Beobachtungsstudien die Kombination der
Subskalen "Motorik™ und "Sprache” (HML-Skala) zur Quantifizierung des Krankheitsverlaufs.
Die Skala hat eine Spanne von 0 bis 6 - Punkten, bei der jeder Punkt eine patientenrelevante
Veranderung darstellt. Eine 6 driickt die vollstandige Funktionsfahigkeit beider Dimensionen
aus, ein Wert von 0 ist mit keiner Funktion gleichzusetzen.

Die beiden Skalen wurden insbesondere in den klinischen Studien (190-201/202) und der
Studie zum natdrlichen Verlauf (190-901) eingesetzt, wobei aus technischen Grinden der
Wortlaut leicht modifiziert bzw. konkretisiert worden ist. So wurden Ankerpunkte (Ereignisse)
definiert, die mit jedem Punkt auf der Skala verbunden sind, um eine Vergleichbarkeit Gber die
verschiedenen Studienzentren zu gewéhrleisten [82].

In den Kklinischen Studien 190-201/202 wurde eine (leicht modifizierte) Version der Hamburg-
Motor-Language Skala (HML-Skala) verwendet, die die beschriebenen Dimensionen der
Gehfahigkeit und der Sprache umfasst (,,ML-Skala“ oder ,,CLN2 rating scale of motor language
function). Die Skala wurde in einem gemeinsamen Diskussionsprozess der Experten des Weill
Cornell Hospitals und der Universitatsklinik Hamburg entwickelt, um eine bestmégliche
Operationalisierung der klinischen, patientenrelevanten Meilensteine zur Beschreibung der
Krankheitsprogression zu erreichen. Als Konsequenz wurden die Kategorien Gehfahigkeit und
sprachliche Funktion im Unterschied zu den urspringlichen Ausprégungen leicht modifiziert,
so dass die internationale Vergleichbarkeit und Standardisierung fir die an der Studie
beteiligten Studienzentren sichergestellt werden konnte. Die Skalen wurden daher auf ihre
Zuverlassigkeit und Validitat tberprift [82].
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Der Vergleich der Skalen der zwischen den Studien von Steinfeld (2002), Worgall (2007) und
den BioMarin Studien 190-201/202 in Bezug auf die Dimensionen Gehfahigkeit (motorische
Funktion) und sprachliche Funktion zeigt nur geringe Unterschiede der aktuellen
Operationalisierung im Vergleich zu den friiheren Studien) (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Vergleich der Merkmalsauspragungen der HML Skala mit der ML Skala
(,,Motor* und ,,Language”)

HML-Skala [1] ML-Skala [83]
Motorische 3 | Geht normal* Weitgehend normaler Gang. Keine auffallige
Féhigkeiten Ataxie, keine krankheitsbedingten Stiirze.
(Hamburg) o __ o . . .
2 | Haufige Stiirze, offensichtliche | Selbstdndiges Gehen, gekennzeichnet durch die
Ungeschicklichkeit Fahigkeit, >10 Schritte ohne Hilfe zu gehen.
Offensichtliche Unsicherheit und gelegentliche
Sturze
1 | Kein Gehen ohne Hilfe oder nur | Bendtigt externe Hilfe zum Gehen oder kann nur
Krabbeln Kriechen
0 | Immobil, meist bettlagerig Kann nicht langer gehen oder kriechen
Sprachver- 3 | Normal (individuell beste Augenscheinlich normale Sprache. Verstandlich
mogen(Hamburg) Leistung)? und weitgehend altersaddquat. Noch keine
Verschlechterung festzustellen.
2 | Erkennbar von der Norm Sprache hat sich verschlechtert, von der Norm
abweichend abweichend (schlechter als die individuell beste
Leistung)®
1 | Schwer verstandlich Schwer versténdlich. Nur wenige verstandliche
Worte.
0 | Unverstandlich oder keine Keine versténdlichen Worte oder VVokalisation
Sprache

! Bei einigen Kindern war die motorische Entwicklung nie altersadaquat.

2 Bei einigen Kindern war die Sprachentwicklung nie altersadaquat. In diesen Féllen wurde die beste
Leistung, die jemals erreicht wurde, als Ausgangspunkt mit Drei bewertet. Wenn Sprache erkennbar
schlechter wurde, wurde ein Score von Zwei vergeben.

3 Einige verstandliche Worte; ist in der Lage, kurze Satze zu bilden, um Begriffe, Wiinsche oder Bediirfnisse
zu artikulieren. Der Score beschreibt eine deutliche Verschlechterung bezogen auf die friheren Féhigkeiten
(d.h. des bislang besten Ergebnisses des Kindes). Ob sich der Zustand des Kindes verschlechtert hat, kann nur
durch Befragung der Eltern geklart werden.

Bereits vor Beginn der Studie 190-201 hat BioMarin mit dem Universtitatsklinikum in
Hamburg-Eppendorf zusammengearbeitet, um die empirischen Analysen zum natdrlichen
Verlauf der CLN2 Erkrankung aus den Originalstudien von Steinfeld (2002) und Worgall
(2007) zu bestatigen und zu erweitern.[1, 57] In die Analyse wurden Patienten aus zwei grof3en
Kohorten in Hamburg (n=30; 29 ausgewertet, L&ngsschnittdaten) bzw. New York (n=49,
Querschnittsdaten; WCMC) eingeschlossen [84]. Das Ziel der Studie bestand darin, den
klinischen Verlauf der Krankheitsprogression von CLN2 mittels der Hamburg Motor und
Language Skala (HML Skala) zu untersuchen. Gleichzeitig wurde aus diese Studie die
Progressionsrate auf der HML Skala bestimmt.
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Die Kohorte aus der Steinfeld (2002) - Studie wurde auf 30 Patienten mit genotypisch
nachgewiesener CLN2 erweitert. Der Krankheitsverlauf wurde fir diese Patienten
entsprechend der klinischen Bewertungsskala von Steinfeld et al. (2002) quantitativ erfasst [1].
Die Ergebnisse der Hamburger Kohorte werden durch Querschnittsdaten der WCMC-Kohorte
(n=49) ergéanzt. Bei der WCMC-Kohorte handelt es sich um die Screening-Daten aus zwei
klinischen Studien (Kohorte 1 und 2). Mithilfe der Daten aus Hamburg wird geklart, wann die
Erkrankung klinisch in Erscheinung tritt, wie schnell die Erkrankung voranschreitet und in
welchem Alter Symptome auftreten bzw. die Diagnose gestellt wird. Die WCMC-Kohorte
liefert quantitative Querschnittsdaten zum Vergleich.

Der klinische Verlauf der Erkrankung wurde mittels der Hamburg- und der WCMC CLN2-
Bewertungsskalen quantifiziert, die jeweils aus vier Domanen bestehen (Tabelle 3-6). Die ML-
Subskala (0-6 Punkte), die sowohl mit der Hamburg- als mit der WCMC-Skala erhoben werden,
lassen einen Vergleich der Kohorten zu.

Bei der Kohorte aus Hamburg handelt es sich um die bislang umfangreichste L&ngsunter-
suchung des Klinischen Phénotyps unter Einsatz einer klinischen Bewertungsskala. Zwischen
dem ersten Auftreten von Symptomen und der Diagnose CLN2 vergeht oft eine betrachtliche
Zeit. Bei den Daten, die sich auf den Zeitraum vor Diagnose der CLN2 beziehen, handelt es
sich um retrospektive Angaben, wahrend die meisten Werte nach Diagnosestellung bei den
Patienten aus Hamburg tatsachlich gemessen wurden; bei der Analyse wurde nicht zwischen
diesen Datensatzen unterschieden. Die retrospektiven Daten werden als valide eingeschatzt, da
jede Punktanderung auf der HML-Skala einen klinischen ,,Meilenstein® darstellt, an den sich
die Eltern oder Betreuer gut erinnern durften.

Die WCMC-Daten bestanden in der Regel aus nur einem Messwert oder gelegentlich zwei
Werten, die kurz hinter einander erhoben worden waren. Bei Patienten mit zwei Werten wurde
nur die erste Beobachtung analysiert. Bei den Patienten der WCMC-Kohorte 1 (n=31/49) wurde
der Mittelwert aus drei unabhéngigen Bewertungen gebildet.

Um die Rate der Krankheitsprogression abzuschétzen, wurden in der Priméranalyse der HML-
Skala (0-6 Punkte) zwei Methoden eingesetzt: (1) Neigung (,,Slope*) der Linie zwischen dem
Beginn und Ende der progressiven (,,decline*) Phase und (2) Neigung (,,Slope®), ermittelt durch
lineare Regression iiber alle Messungen wihrend der Phase der Progression (,,decline*). Der
Datensatz aus Hamburg enthielt ein eineiiges Zwillingspaar mit identischen Daten und nur einer
der Zwillinge wurde in die Analyse aufgenommen, was zu einer StichprobengréRe von 29
Patienten fuhrte.

Die WCMC-Kohorte bestand aus 49 Patienten mit bestatigter CLN2 und umfasst Kklinische
sowie MRT-Daten. Nahezu alle Patienten waren kaukasischer Herkunft (n=44/49, 90 %; Daten
nur fiir die WCMC-Kohorte vorhanden) und die Mehrzahl war ménnlich (n=38/79, 48 %). Die
Mutationen ¢.622C>T und ¢.509-1G>C waren die hdufigsten Krankheitsallele (66 % bzw.
45 % Hamburg-Kohorte). Bei nur 14 % der Patienten aus Hamburg wurde keines der haufigen
Krankheitsallele nachgewiesen und bei 31 % andere Mutationen. Erste klinische Symptome
traten im Alter von 12 - 53 Monaten (n=21 mit Daten aus Hamburg) und im Mittel 34,8
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Monaten (entsprechend etwa drei Jahre) auf. Der Interquartilsabstand (25igste bis 75igste
Perzentile) schwankte zwischen 30 (2,5 Jahre) und 40 Monaten (etwa 3,5 Jahre). In Anbetracht
des mittleren Alters bei Auftreten erster Symptome (35 Monate) und der Diagnosestellung (63
Monate), vergingen zwischen den ersten Symptomen und der Diagnose CLN2 fast 2,5 Jahre
(28 Monate). Bei 22 Patienten aus Hamburg mit entsprechenden Daten stellten Krampfanfalle
(73%), Sprachprobleme (59%) und motorische Stérungen (45%) die h&ufigsten klinischen
Erstmanifestationen dar.

Die Progressionsrate, gemessen auf der HML-Skala (0 - 6 Punkte), wurde bei den Patienten aus
Hamburg (n=29) unter Einsatz von zwei verschiedenen Methoden geschatzt:

- Die Slope-Analyse (berechnet aus der Linie zwischen zwei Punkten) ergab eine mittlere
(SD) Progressionsrate von -2,89 (1,36) Punkten/Jahr (Bereich -6,3, -1,0).

- Berechnet als lineare Regression betrug die mittlere (SD) Progressionsrate
-2,18 (1,07) Punkte/Jahr (Bereich -4,8, -0,2).

Die Longitudinaldaten aus Hamburg (HML-Summenscore, n=29) und der WCMC-Kohorten
(Kohorte 1, WCMC Gang/Sprache-Summenscore, n=31; Kohorte 2, Hamburg-Score, n=18)
wurden graphisch (bereinander projiziert, um den Zusammenhang zwischen dem Alter der
Patienten und dem Schweregrad bei zwei unabhangigen Patientenkohorten zu untersuchen. Die
meisten Werte des WCMC lagen innerhalb des Interquartil-Bereichs der Kohorte aus Hamburg.
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Abbildung 3-4: Summenscore der kombinierten motorischen Skala und Sprachskala in
unabhéngigen Patienten-Kohorten, gemessen mittels unterschiedlicher Instrumente: WCMC-

Kohorten und Hamburg Kohorte [45]

Bei Patienten der WCMC Kohorte 1 (n=31) wurde der WCMC-Summenscore durch drei Personen unabhangig
voneinander bewertet (Kreise), wahrend bei WCMC Kohorte 2 (n=18) der Hamburg-Score erhoben wurde
(Dreiecke).

Fur die Hamburg Population aus dem DEM-CHILD Register sind der Verlauf des Medians und die Perzentile
dargestellt (Abbildung 3-4)

Natural History Study 190-901: Figure 9.3.1 [84]

Diese Daten zeigen bei zwei gro3en, unabhéngigen Patientenhorten und unter Einsatz von zwei
sehr ahnlichen Erhebungsinstrumenten einen auffallig ahnlichen Zusammenhang zwischen der
Schwere der Erkrankung und dem Alter der Patienten.

Nach Auftreten erster Symptome (meist Krampfanfalle in 73% der Falle) ist der weitere
Krankheitsverlauf durch rasch voranschreitende, neurologische Defizite gekennzeichnet und
entspricht dem gut bekannten, klassisch spéat-infantilen Phanotyp. Nach Ausbruch der
Erkrankung verschlechterte sich der HML-Score jahrlich um 2,2 Punkte. Obwohl es sehr
wenige AusreiRer gibt, schreitet die Erkrankung bei den meisten Patienten innerhalb von drei
Jahren nach Beginn der ,,Decline*“-Phase nahezu deterministisch von weitgehend normalen
Ausgangswerten (Wert von 6) bis zum nahezu vollstdndigen Funktionsverlust (Wert von 0)
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voran. Der Krankheitsverlauf der Patienten aus Hamburg (Langsschnittdaten) war demjenigen
der unabh&ngigen WCMC-Kohorte (Querschnittsdaten) sehr &hnlich.

Es zeigt sich, dass die Rate des Verlustes der motorischen und sprachlichen Funktionen und
das Alter, indem dieser Verlust auftritt, wie von Nickel (2016) berichtet, nahezu vollstandig
konsistent ist mit den Ergebnissen einer friheren Studie, die ebenfalls den Verlust der
motorischen und sprachlichen Funktion gemessen von CLN2 Patienten untersucht hat [1]. Es
kann festgestellt werden, dass der durchschnittliche Verlust der CLN2 Patienten auf der Motor-
Language-Skala ca. 2,1 Punkte pro Jahr betragt.[46]

Steinfeld (2002) hatte in seiner Studie longitudinale Daten von 16 deutschen und schweizer
Patienten der Universitatsklinik Hamburg Eppendorf berichtet, die die beiden h&ufigen
Mutationen ¢.622C>T (R208X) und ¢.509-1G>C aufwiesen [1]. In dieser Studie hat sich
ebenfalls gezeigt:

e Die motorische Funktion und die sprachliche Funktion verénderten sich ahnlich. Der
Median zeigt eine rasch fortschreitende Abnahme der Funktionen auf diesen beiden
Doménen ab einem Alter von ca. 3 Jahren, mit einem vollstandigen Verlust der Funktionen
im Alter ab ca. 5 Jahren.

e Es gab nur eine geringe Variation der Patienten hinsichtlich der Abnahme der motorischen
und sprachlichen Funktion Uber die Beobachtungszeit. So wurde in dieser Studie der
vollstandige Verlust der motorischen Funktion im Alter zwischen 3,75 und 6 Jahren (5. /
95. Perzentil) beobachtet, der vollstdndige Verlust der Sprache trat zwischen 3,5 und 5,5
Jahren auf (5. / 95. Perzentil).

Alle historischen Untersuchungen zeigen ein konsistentes Muster des Krankheitsverlaufs der
CLN2 Erkrankung. Die psychomotorischen Féhigkeiten gehen innerhalb von nur 2,5 Jahren
vollstandig verloren, bei einem Krankheitsbeginn zwischen 2 — 4 Jahren.

Veranderungen der zerebralen Systems

Der Mangel an TPP1 flhrt zu einem neuronalen Zellverlust bei der CLN2 Erkrankung, die mit
einem Verlust an grauer Gehirnsubstanz assoziiert ist [57]. Zeichen einer kortikalen Atrophie
des Gehirns wurden im kranialen MRT (Magnet-Resonanz-Tomografie) von CLN2 Patienten
beobachtet. In den frihen Stadien der Erkrankung ist hdufig die zerebrale Kleinhirnmitte
(Vermis) zuerst betroffen [71].

Die typischen klinischen Symptome der CLN2 sind auf neuronale degenerative Prozesse
zurlckzufuhren, die in einer Hirnatrophie resultieren. MRT Studien der LINCL haben gezeigt,
dass mit der Krankheitsprogression eine kortikale Atrophie und ein VVolumenverlust des ZNS
einhergehen. Daruber hinaus wurde schwerwiegende zerebrale Atrophie verbunden mit einem
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Verlust kortikaler Neuronen, Axons sowie dem Myelin der weilen Substanz beobachtet [85].
Die Magnet-Resonanz-Spektroskopie hat gezeigt, dass die metabolischen N-
Acetylaspartat/Kreatinin-Ratios (NAA/Cr) sinken und erhohte Myo-Inositol/Kreatin-Ratios im
Vergleich zu gesunden Kindern festzustellen sind [86]. Gleichzeitig sind ein erhohtes
ventrikuldres VVolumen und erhohte scheinbar Diffusionskoeffizient Werte (ADC - apparent
diffusion coefficient) mit der Erkrankung assoziiert [57, 87].

In einer neueren Untersuchung von Dyke (2013) wurden 5 verschiedene Parameter zur
quantitativen Analyse der Hirn-Morphometrie und des Metabolismus bei 23 CLN2 Patienten
unterschiedlichen Alters untersucht, die sich alle signifikant mit der Krankheitsprogression
verandern und deutliche Unterschiede zur gesunden Kindern aufweisen [88]. Daraus wird ein
Vorschlag fiir einen kombinierten Endpunkt zur Messung der Krankheitsprogression abgeleitet,
der im Unterschied zu klinischen Skalen den Vorteil aufweist, auch dann noch Veranderungen
zu erfassen, wenn die Progression bei den Patienten bereits weit fortgeschritten ist [88].

Lobel (2016) hat eine longitudinale Studie zur Bewertung von MRT Volumenanderungen bei
CLNZ2 Patienten im Verhéltnis zum Alter und Krankheitsprogression durchgefiihrt [64, 89]. In
die Studie eingeschlossen waren 13 Patienten, die zwischen 2008 und 2013 beobachtet worden
sind. Die klinische Entwicklung der Patienten wurde anhand der Hamburg Skala bezogen auf
die Dimensionen Motorik, Sprache und Visusverlust ausgewertet [1, 64]. Alle Patienten, flr
die longitudinale Scores vorlagen, zeigten den typischen deterministischen Krankheitsverlauf,
mit einem Verlust der physischen, kognitiven und visuellen Féahigkeiten im Alter zwischen 4
und 7,5 Jahren. Bei einem Patienten wurde aufgrund des Genotyps eine spétere, juvenile Form
der CLN2 angenommen [64, 90, 91].
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Abbildung 3-5: Longitudinale klinische Entwicklung von CLN2 Patienten auf der Motor-
Language-Vision Skala [64]

Eigene Darstellung nach Lébel 2016 [64]

Das MRT zeigt einen starken Verlust des supertentorialen und infratentorialen Hirnvolumens.
Das Volumen der supratentorialen grauen Substanz, basalen Ganglia/ Thalamus, der zerebralen
grauen Substanz und der zerebralen weillen Substanz hat in Abhédngigkeit des Alters der
Patienten stark abgenommen. Die GroRe der lateralen Ventrikel hat demgegeniber
zugenommen. Die Korrelation der Daten zum Hirnvolumen aller Regionen waren statistisch
hoch signifikant im Verhaltnis zum Alter und zum klinischen Score, mit Ausnahme der
Regionen der weil3en Substanz im Verhaltnis zum klinischen Score. Der hochste Wert zeigte
sich bei der supratentorialen kortikalen grauen Substanz (r=-0,913; P<0,001) in Abhangigkeit
vom Alter und vom klinischen Score (r=0,862; p<0,001). Bei Patienten mit einem klinischen
Score unterhalb von 4 und einem héheren Alter waren die Ergebnisse weniger stark assoziiert
[64].
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Baseline 3D-T1-weighted MPRAGE images in axial, coronal, and sagittal planes (left to right) of patient 457-1
(A), segmented brain volumes (B), and segmented brain volumes 4 years later (C).

Abbildung 3-6: MRT eines CLN2 Patienten mit progressiver zerebraler Atrophie [64]

Die MRT Untersuchungen von CLN2 Patienten zeigen typische degenerative Veranderungen
des zentralen Nervensystems mit einer Abnahme der grauen und weillen Substanz. Die
Hirnflussigkeit nimmt entsprechend zu [88]. Die massiven Verénderungen gehen einher mit
den Kklinischen Symptomen und sind korreliert mit dem Alter der Patienten. Selbst CLN2
Patienten mit einem spateren Beginn weisen einen dramatischen Krankheitsverlauf auf. Der
Mangel an TPP1 fuhrt insofern zu einer progressiven Hirnatrophie, die verantwortlich ist fir
den Verlust der psychomotorischen und visuellen Funktionen der Patienten.

Typischerweise geht CLN2 mit einem Verlust der grauen Gehirnsubstanz einher [57]. Es finden
sich bei CLN2 im kraniellen MRT Zeichen einer kortikalen Hirnatrophie, wobei haufig im
Fruhstadium der Kleinhirnwurm am deutlichsten betroffen ist [92].

Lebensqualitat

Eine systematische Literaturrecherche aus dem Jahr 2016 hat keine Ergebnisse hervorgebracht,
die die Lebensqualitst von Patienten mit CLN2 Erkrankung untersuchen [93]. Die
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Beschreibung der Lebensqualitat von Patienten mit CLN2 stoRt auf erhebliche Schwierigkeiten,
die sich einerseits aus dem jungen Alter der Patienten ergeben, andererseits aus der Tatsache,
dass die Kinder im Krankheitsverlauf ihre Sprache und kognitiven Fahigkeiten verlieren.
Untersuchungen zur Lebensqualitat konnen sich daher nur auf die Befragung der Eltern der
betroffenen Kinder stiitzen.

Zur Belastung der Familien von Kindern mit CLN2 wurde eine Befragung in Deutschland und
GroRbritannien durchgefuhrt. Teilnehmer waren 19 Eltern, zehn Pflegekrafte, zwei erwachsene
Geschwister und zwei jungere Geschwisterkinder aus 19 verschiedenen Familien mit Kindern
in verschiedenen Stadien der Erkrankung. Die Familien berichteten, dass die Diagnosestellung
frustrierend lange - bis zu zwei Jahren — dauerte. Die Kinder erhielten eine Vielzahl an
Medikamenten zum Management der Symptome, die Krampfanfélle, Sekretionen, Zuckungen
/ Dystonie, Stimmungsschwankungen, Schlafstérungen, und Probleme mit der Mobilitat der
Sehfahigkeit und Kommunikation umfassten. Die Kinder besuchten Sonderschulen, mit einer
eins-zu-eins-Betreuung. Eltern berichteten, dass sie im Durchschnitt 96 Wochenstunden fur die
Betreuung aufwendeten und nicht mehr als finf Stunden Schlaf pro Nacht hatten. Die
finanzielle Belastung der Familien durch reduzierte Beschaftigung und Kosten fir
behindertengerechte Ausstattung der Wohnung und des Autos wurde als sehr hoch empfunden
[94].

Die Lebensqualitat der CLN2 Patienten wurde ebenfalls in der pivotalen Studie 190-201, die
mit Cerliponase alfa behandelt worden sind, anhand von drei unterschiedlichen Instrumenten
erhoben. Hier zeigte sich bei allen verwendeten Instrumenten eine Verbesserung der
Lebensqualitatswerte gegeniiber den Baseline-Werten. Ein Vergleich mit der historischen
Kontrollpopulation war nicht mdoglich, da fur diese Patienten keine Befragungen zur
Lebensqualitat durchgefiihrt worden sind.

e PedsQL Generic Core Scale, Parent Report for Toddlers [95-97]: In der einarmigen
pivotalen Studie hat sich die Lebensqualitdt gemessen mit dem PedsQL zwischen Baseline
(durchschnittlicher Score: 60.7) und der stabilen Dosisperiode zu Woche 49
(durchschnittlicher Score: 63.3) um durchschnittlich 2.6 (SD 12.16) Punkte in der ITT
Population verbessert. Dies bedeutet eine VVerbesserung von ca. 4.3% gegenuber Baseline.

e PedsQL Family Impact Module [98]: das Familien-Einfluss-Modul des PedQL zeigte in der
Studie 190-201 eine durchschnittliche Verbesserung um 3,7 (SD 19.04) Punkte in der ITT
Population zwischen Baseline (durchschnittlicher Score: 61.4) und Woche 49
(durchschnittlicher Score: 65.1), was eine Verbesserung um ca. 6.0 % bedeutet.

e CLN2 Disease-based QoL [99]: das krankheitsbasierte Lebensqualititsinstrument “CLN2
disease based QoL wurde von BioMarin spezifisch fir die Untersuchung der CLN2
Erkrankung entwickelt. Dieses Instrument zeigt einen Anstieg von 8,1 (SD (14,33) Punkten
der ITT Population zwischen Baseline (durchschnittlicher Score 74,2) und Woche 49
(durchschnittlicher Score 81,9). Die bedeutet eine prozentuale Verbesserung der
Lebensqualitatswerte um ca. 10,9% nach einem Jahr Behandlung mit Cerliponase alfa.
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Insgesamt zeigen alle in der Studie 190-201 verwendeten Lebensqualitatsinstrumente eine
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach einer einjahrigen Behandlung mit
Cerliponase alfa. Diese Ergebnisse sind insofern bemerkenswert, als sich die Lebensqualitat
der behandelten Patienten unter Therapie — trotz des invasiven Eingriffs und der regelmaRigen
zweiwodchentlichen Infusionen - nicht nur nicht verschlechtert, sondern leicht verbessert hat.
Die Ergebnisse korrelieren mit der klinischen Wirksamkeit von Cerliponase alfa, die fir 65 %
der behandelten Patienten einen stabilen Score auf der ML Bewertungsskala zeigt; 87 % der
behandelten Patienten haben sich innerhalb eines Jahres nicht um mehr als 2 Punkte auf der
Skala verschlechtert. In einige Fallen konnten sogar Verbesserungen auf ML Bewertungsskala
beobachtet werden [100]. Die positiven klinischen Ergebnisse haben offenbar einen positiven
Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Zielpopulation

Die Zielpopulation fir Cerliponase alfa wird durch das zugelassene Anwendungsgebiet
definiert. Cerliponase alfa (Brineura®) ist angezeigt zur ,,.Behandlung der neuronalen Ceroid-
Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel bezeichnet*
[101]. Aufgrund der fehlenden therapeutischen Alternativen zur Behandlung der CLN2
Erkrankung wird die gesamte Population der CLN2 Patienten als Zielpopulation angesehen. Da
die Erkrankung bereits beginnt, auch wenn noch keine Symptome erkennbar sind, und in der
Folge sehr schnell fortschreitet, wird seitens der EMA empfohlen, Patienten so frih wie
moglich zu therapieren [3, 101]. Die EMA schlie3t Patienten mit einem weit fortgeschrittenen
Krankheitsverlust mit komplettem Verlust der psychomotorischen Fahigkeiten jedoch von der
Behandlung mit Cerliponase alfa aus, sondern macht die Behandlung von der klinischen
Nutzen-Risikoabwégung im Einzelfall abhangig [101].

Das Anwendungsgebiet von Cerliponase alfa bezieht sich auf alle Genotypen und ist
unabhéngig vom Alter, Geschlecht oder der ph&notypischen Auspréagung der Patienten.

In historischen Studien wurde ein homogener Krankheitsverlauf bei den CLN2 Patienten
beobachtet, die zu einem groRen Anteil eine der fir Deutschland typischen Mutationen zeigten
[1, 45, 46, 49, 83]. In der Studie von Kousi (2012) wiesen 89 % der Patienten mindestens eine
der fir CLN2 typischen Mutationen auf [91]. Dies wird durch eine spanische und eine
italienische Studie bestétigt [51, 55]. Ein gleiches Bild zeigt sich bei den Patienten des DEM-
Child Registers, in dem 83 % der Patienten mindestens eine der beiden typischen Mutationen
haben [46].

Fur die Bewertung der Wirksamkeit von Cerliponase alfa wurden Kinder im Durchschnittsalter
von 4,7 Jahren unter anderem in einem paarweisen Vergleich mit einer historischen Population
verglichen. Diese Vorgehensweise standardisiert beide Populationen nach den Baseline-
Kriterien Alter sowie dem funktionalen Score auf der CLN2 Rating Skala (Motor und
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Language), so dass potentielle Unterschiede zwischen den Populationen entsprechend diesen
Kriterien ausgeschlossen werden.

Tabelle 3-8: Baseline Charakteristika der Populationen des paarweisen Vergleichs der Studien
190-201/202 und 190-901 supplemental report

190-901 190-201/202
(n=22) (n=22)
Age at Enrolment in 190-201 (years)
Mean (SD) 4.7 (0.77) 4.7 (0.93)
Median 4.7 4.7
Min, max 3.5,6.8 3.6,7.7
Sex
F 5(23 %) 13 (59 %)
M 16 (73 %) 9 (41 %)
Missing 1(5%) 0
Baseline Motor-Language/Hamburg-Motor-Language Score
6 2(9%) 2(9%)
5 2(9%) 2(9%)
4 5(23 %) 5(23 %)
3 10 (45 %) 10 (45 %)
2 2(9%) 2(9%)
1 1(5%) 1(5%)
Genotype
€.622C>T x2 7 (32 %) 5(23 %)
¢.509-1G>C x2 2 (9 %) 2 (9 %)
€.622C>T, ¢.509-1G>C 5(23 %) 2(9%)
€.622C>T, other 1(5%) 4 (18 %)
€.622C>T, missing 1(5%) 0
¢.509-1G>C, other 2 (9 %) 3 (14 %)
Other x2 4 (18 %) 6 (27 %)

In der klinischen Studie konnte gezeigt werden, dass keine signifikanten Unterschiede zu
Baseline in Bezug auf Geschlecht, Alter, Alter zum Zeitpunkt der Diagnose, Zeitpunkt der
Diagnose, Genotyp sowie CLN2 Rating Score vorlagen. Geschlechtsspezifische Unterschiede
hinsichtlich Prévalenz oder Krankheitsverlauf konnten bislang nicht beobachtet werden.

Wiéhrend die ersten Symptome der Erkrankung zwischen 2 - 4 Jahren mit einer gewissen
Varianz auftreten, beschranken sich genotypische Unterschiede auf wenige seltene Félle, die in
der Literatur beschrieben worden sind. Am haufigsten wurden genotypische und phanotypische
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Unterschiede aus anderen Regionen, insbesondere Suidamerika, berichtet. Unabhéngig von den
zugrundeliegenden Mutationen und der phanotypischen Auspragung im Einzelfall besteht fir
alle Patienten mit TPP1-Mangel ein hoher medizinischer Behandlungsbedarf. Cerliponase alfa
ist auch fir diese Behandlung dieser selten auftretenden Patienten zugelassen.

Die Zielpopulation umfasst daher alle Patienten mit nachgewiesenem TPP1-Mangel. Die EMA
empfiehlt explizit, die betroffenen Kinder so friih wie mdglich zu behandeln, um irreversible
Schédigungen des Gehirns zu vermeiden und aufgrund der rapiden Krankheitsprogression. Die
Behandlung alterer Patienten im fortgeschrittenen Stadium in einem palliativen Setting wird
von der Zulassung umfasst; eine Einzelfallabwégung des Nutzens und der Risiken der Therapie
soll vorgenommen werden.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Zur Behandlung der CLN2 Erkrankung — wie auch alle anderen NCL Erkrankungen — existiert
keine zugelassene Therapie [3, 43]. Insofern besteht ein hoher medizinischer Bedarf nach einer
krankheitsmodifizierenden oder kausalen Therapie zur Behandlung des genetisch bedingten
TPP1 Mangels.

Als lysosomale Speichererkrankung (LSD), besteht eine potentielle Behandlungsmdglichkeit
in der Enzymersatztherapie, die sich in anderen lysosomalen Speichererkrankungen als
wirksam erwiesen hat [4]. Das grofite Hindernis einer systemischen Enzymersatztherapie bei
lysosomalen Erkrankungen des zentralen Nervensystems besteht in der Uberwindung der Blut-
Hirn-Schranke in therapeutisch wirksamen Mengen [102]. Daher stellt die Anwendung von
Cerliponase alfa in Form einer intracerebroventrikularen Infusion direkt in die
Cerebrospinalflussigkeit einen innovativen Ansatz dar, um die Gberwiegend neuronale CLN2
Erkrankung zu behandeln [103, 104].

Die Behandlungsmoglichkeiten fur Patienten mit CLN2 beschrénken sich aktuell auf die
Behandlung der Symptome, insbesondere der mit der Epilepsie verbundenen Anfélle und
Krampfe. Die Therapie der CLN2 ist primdr eine palliative Therapie. Theoretische Ansatze
einer kausalen Therapie sind mit der Gentherapie und der Stammzelltherapie entwickelt
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worden, stehen aber zum heutigen Zeitpunkt noch nicht zur Verfugung. Eine Phase | Studie zur
Gentherapie aus dem Jahr 2008 wurde nicht weiterverfolgt [105].

Obwonhl keine Leitlinie zur Behandlung und zum Management von CLN2 existiert [93], wurde
im Jahr 2016 erstmalig eine Expertenmeinung zum Management dieser duflerst seltenen
Erkrankung entwickelt und verodffentlicht [43]. In dieser Experten-Leitlinie werden vier
Bereiche des Managements der Erkrankung beschrieben:

e Medizinische Behandlung, inklusive der Arzneimitteltherapie,
e Lebensqualitat der Kinder und Familien,

e Unterstitzung der Familien,

o Palliative Versorgung.

Die Malinahmen zielen darauf ab, die physischen und mentalen Funktionen der betroffenen
Kinder so lange wie mdglich zu erhalten, um deren Lebensqualitat und soziale Partizipation zu
erhalten. Mit fortschreitender Krankheitsprogression liegt der Fokus starker auf der
multidisziplindren Unterstlitzung und Versorgung, um ein Minimum an Lebensqualitat trotz
des Verlustes der funktionalen Fahigkeiten zu ermdglichen. Die psychosoziale Unterstiitzung
der Kinder und der Familien, auch im Hinblick auf die palliative Versorgung, hat dabei die
hochste Bedeutung.

= Maintain participation in school,
community and home activibes as
long as possible

= Symptom management (seizures,
myoclonus, spasticity, pain, etc.)

= Mutritional care and growth

= Maintain ambulation and Medical = Early interventional therapies (PT,
independance OT, speachifeading)

= Maintain means of (child and LEUE DU = Prevention and management of
communication complications

= Maintain comfort = Genaral pediatric care

= Early and frequent = Peychosocial and transition support
discussions = Family education

= Multidisciplinary teary End-of-Life Famil}r = Early palliative care team

= Grief supportfoounsealing Care Suppnrt engageameant

= Horme nursing
= Connection with advocacy groups
and other support sanices

Abbildung 3-7: Kernbereiche flr das Management der CLN2 Erkrankung [43]

Symptomatische Therapien

Zur symptomatischen Behandlung der CLN2 Erkrankung werden eine Vielzahl von
Medikamenten eingesetzt. Die Mehrzahl der Patienten bendtigt antiepileptische Arzneimittel
und Muskelrelaxantien zur Behandlung der Krampfanfélle und Bewegungsstorungen. Zur
Behandlung von Schmerzen werden Analgetika eingesetzt, Sektretionen werden mit
entsprechenden Anti-Muskarinika eingesetzt [43]. Neben der Arzneimitteltherapie werden
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Heil- und Hilfsmittel zum Erhalt der Gehféhigkeit und kognitiven Funktionen eingesetzt. In
einer Erhebung in GroRbritannien und Deutschland zur Versorgungssituation von CLN2
Patienten, aulerten die Pflegepersonen, das seine Vielzahl unterschiedlicher Arzneimittel und
MaRnahmen eingesetzt werden, um die mit der Erkrankung verbundenen Symptome, wie
Krampfe, Sekretionen, Zuckungen, Dystonie, Schmerzen, Verhaltensdnderungen,
Schlafprobleme, Mobilitatsschwierigkeiten, Sehstérungen und Kommunikationsprobleme zu
managen [94].

Nach der Diagnose der CLN2 Erkrankung besteht derzeit nur die Mdoglichkeit, einer
symptomatischen und anschlieRend palliativen Therapie. Die palliative Versorgung stellt eine
Herausforderung dar, da die Erkrankung mit vielfaltigen Symptomen einhergeht, die
unterschiedliche Organsysteme betreffen. Dariiber hinaus werden die
Behandlungsmdglichkeiten dadurch kompliziert, dass die betroffenen Kinder nicht in der Lage
sind zu kommunizieren und hdufig auch schwerwiegende Sehstérungen haben [15].

Die Experten sind sich einig, dass eine vollstdndige Vermeidung von Krampfanféllen kein
realistisches Ziel in der Behandlung von CLN2 Patienten darstellt. Vielmehr geht es darum,
den Einfluss der Krampfe auf das Wohlbefinden der Patienten zu minimieren [43]. Der Einsatz
antiepileptischer Arzneimittel zielt darauf ab, die schweren und lebensbedrohlichen
Krampfanfélle zu kontrollieren und die korperliche Funktionsféahigkeit zu stabilisieren bei
Vermeidung starker Nebenwirkungen, insbesondere Sedierung. Worgall (2007) berichtet, dass
alle Patienten in seiner Studie Antiepileptika erhielten [57]. Mit Fortschreiten der Erkrankung
sind Krampfanfalle zunehmend schwieriger zu behandeln oder sind refraktér und erfordern eine
Polytherapie mehrerer antiepileptischer Arzneimittel [43].

Arzneimittel, die sich in der Praxis zur Behandlung der Epilepsie, Myklonie und Spastik
bewahrt haben, sind in der nachfolgen Tabelle dargestellt [15, 18]:
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Tabelle 3-9: Arzneimitteltherapie der CLN2 Erkrankung [18]

Stand: 26.06.2017

Symptom Substance Comment
Epilepsy* Valproate Advantage: mood stabilizing effect, useful in juvenile NCL
patients with psychotic symptoms
Lamotrigine
Topiramate Increase dosage SLOWLY to minimize side effects such as
speech disturbance (starting dose 0.5 mg/kg/d). Agitation may
be a side effect. In this case discontinue the drug.
Levetiracetame Severe agitation is a possible side effect in juvenile NCL.
Diazepam, lorazepam Acute therapy of prolonged grand mal seizures
Myoclonus Levetiracetame Also effective as anti-epileptic medication (especially in late
infantile NCL)
Zonisamide
Piracetame High dosage required (300-350 mg/kg/d)
Spasticity Baclofen (1st choice) Frequently high dosagerequired
Tizanidine (2nd choice) Good effect also against dyskinesia
Tetrahydrocannabinol “Add-on” medication, increase dosage SLOWLY up to 0.07
mg/kg/d
Botulinumtoxine Local application by injection to muscles; always accompanied
by physical therapy

* Avoid overtreatment, as most seizures in NCL are treatment-resistant.

In den meisten Fallen sind die mit CLN2 verbundenen epileptischen Anfélle therapieresistent.
Daruber hinaus wird die Wirksamkeit und Toxizitat der Arzneimittel durch die progressive
Degeneration des Gehirns beeinflusst. Daher sollten in der Arzneimitteltherapie bestimmte
Regeln angewendet werden [18]:

1.

Es erscheint unrealistisch, eine Krampfanfélle vollstdndig zu vermeiden oder eine
Normalisierung des EEG zu erreichen.

Das EEG dient im Wesentlichen als Monitoring — Instrument. Die Behandlung sollte
auf eine Linderung der klinischen Symptome ausgerichtet sein.

Die Behandlung mit mehr als zwei Antikonvulsiva / Antiepileptika kann eher schwere
Nebenwirkungen verursachen als eine Verringerung der Krampfanfalle.

Nur bestimmte Antiepileptika erscheinen geeignet fur die Therapie der NCL (Valproat
und Lamotrigin). Carbamazepin, Phenytoin und Vigabatrin sollten nicht eingesetzt
werden.

Es sollten nicht mehr Arzneimittel als notwendig und so wenige wie moglich eingesetzt
werden.

Die Behandlung der Myoklonie mit Levetiracetam und Piracetam erscheint zumindest teilweise
effektiv, wahrend der Gebrauch von anderen bekannten Substanzen (Carbamazepin,
Gabapentin und Lamotrigin) vermieden werden sollte [43].
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Patienten, die Spastiken entwickeln, sollten Physiotherapie und / oder Arzneimitteltherapie
erhalten. Baclofen und Tizandin scheinen effektiv in der Behandlung zu sein.
Tetrahydrocannabinol kann ebenfalls verwendet werden, wéhrend Benzodiazepine zwar
effektiv, aber mit Nebenwirkungen verbunden sind.

CLNZ2 Patienten leiden hdufig unter Schmerzen, die unterschiedlicher Ursache sein kdnnen:
z.B. Immobilitét, Frakturen, Nierensteine, ventse Thrombose. Abdominale Schmerzen kénnen
ausgelost werden durch Konstipation, intestinale Hypomotilitat oder falsche Ernéhrung. Die
Schmerzbehandlung sollte durch einen Spezialisten durchgefihrt werden, zumal die
Diagnosestellung aufgrund des Alters der Kinder und des Verlustes der Sprachfahigkeit haufig
schwierig ist. Der Einsatz von Opioiden und anderen Analgetika wie Pregabalin oder
Gabapentin kann erwogen werden, zusétzlich zu den einfachen NSAIDs (nicht steroidale
antiinflammatorische Arzneimittel) und Acetaminophen [43].

Die Diagnose und Behandlung begleitender, quélender psychomotorischer Symptome wie
Schlafstorungen, Angstzustande, aggressives Verhalten, Depression und Halluzinationen
bedeuten eine groRe Herausforderung. Die Behandlung dieser Symptome sollte im Rahmen
eines multidisziplindren Ansatzes stattfinden.

Physiotherapie, Ergotherapie und Logopadie sollten friihzeitig nach Diagnosestellung
begonnen werden [43]. Aufgrund des rapiden Krankheitsverlaufs wird der Einsatz von Heil-
und Hilfsmitteln zur Unterstltzung der Funktionsfahigkeit und Mobilitdt empfohlen. Dazu zahlt
auch die behindertengerechte Einrichtung der Wohnung (Rampen, Lift, Zugang zum Bad,
Transportmittel), die notwendig ist, um die VVersorgung der Patienten im hduslichen Umfeld zu
gewabhrleisten [106].

Bei Kindern mit CLN2 Erndhrung muss darauf geachtet werden, einen guten Erndhrungsstatus
und damit das Wachstum der CLN2 Kinder zu erhalten, indem eine diatetische Erndhrung
angeboten wird. CLN2 Patienten haben ein hohes Risiko einer Mangelerndhrung mit
gastrointestinalen Komplikationen, da die Erkrankung mit Schluckbeschwerden einhergeht, die
so weit gehen, dass die Kinder nicht mehr in der Lage sind, Essen oral zu sich zu nehmen.
Solange die Patienten Essen oral zu sich nehmen konnen, besteht dennoch die permanente
Gefahr einer Bronchopneumonie infolge einatmungsbedingter Aspiration [43]. Kinstliche
Ernahrung wird daher empfohlen, wenn:

e das Aspirationsrisiko hoch ist und wenn das Kind nicht mehr Schlucken kann,
e Gewichtsverlust oder Erndhrungsdefizite beobachtet werden,
e die Familien Probleme mit dem Futtern des Kindes haben.

Gastrointestinale Komplikationen wie Konstipation und gastrotsophagealer Reflux werden
h&ufig bei CLN2 Kindern beobachtet. Bei diesen Symptomen wird die Behandlung mit Anti-
Muskarinika (z.B. inhalatives Ipratropium) und nicht pharmakologische Therapien zum
Management der Sekretionen empfohlen [43].
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In der ophthalmologischen Behandlung wird die optische Koharenztomographie (OCT) wird
empfohlen, um das Ausmal der Degradierung der Retina zu untersuchen. Fur die Retina
toxische Medikamente sollte vermieden werden (z.B. Hydroxychloroquin, Thioridazin,
Vigabatrin). Allerdings stehen aktuell keine therapeutischen Optionen zur Behandlung der
spezifischen ophtalmologischen Manifestationen der CLN2 Erkrankung zur Verfugung.

Die Integration der CLN2 Patienten in die Gesellschaft hat eine hohe Bedeutung. Der Besuch
der Schule und soziale Interaktionen sind notwendig, um Teil der Gesellschaft zu bleiben. Im
Krankheitsverlauf wird es notwendig, alternative Kommunikationsmethoden wie Symbole,
Gesten und andere Hilfen einzusetzen, um auftretende Sprachprobleme zu kompensieren [43].
Wenn mdglich, sollte das h&usliche Umfeld und die Schule auf die Bedirfnisse der CLN2
Patienten eingerichtet sein. Die betroffenen Familien berichten tGber einen hohen Bedarf an
Unterstlitzung bei den taglichen Verrichtungen wie Futtern, Medikation und Schulbesuch
[106].

Schlafstérungen treten bei CLN2 héufig auf und haben einen negativen Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patienten und deren Familien [107]. Die tégliche Routine und ggf.
Medikation (z.B. Melatonin, Chloralhydrate) werden von den Experten empfohlen [43].

Insgesamt beschranken sich zum gegenwaértigen Zeitpunkt die therapeutischen Optionen der
Behandlung der CLN2 auf eine symptomatische Therapie. Die Behandlung der CLN2
Erkrankung stellt primér eine palliative Behandlung dar. Eine umfassende palliative
Versorgung und Versorgung in Hospizen sollte daher allen CLN2 Patienten angeboten werden.
Zusétzlich sollte eine psychologische Betreuung den Familien wéhrend der Zeit der Krankheit
angeboten werden [43].

Gentherapie

Theoretische Ansétze einer kausalen Therapie, wie beispielsweise Gentherapie oder
Stammzelltransplantation befinden sich in der Entwicklung, sind aber noch nicht verfiigbar.
[108]

Prinzipiell konnte der therapeutische Ansatz einer Gentherapie zur Behandlung der CLN2 in
Tiermodellen bereits gezeigt werden [109-111]. Allerdings steht der Beleg eines
therapeutischen Nutzens fir den Menschen noch aus [112]. Es gibt daher bislang keine
Gentherapie, die fiir die Behandlung der CLN2 Erkrankung zugelassen ware. Worgall (2008)
hat eine gentherapeutische Studie an 10 Patienten durchgefiihrt, die Virusinjektionen eines
Adeno-Assoziierten Vektors (AAV2) erhalten haben [105]. Der therapeutische Effekt dieser
Intervention wird als unzureichend beschrieben, da die Vektoren nur kleine Regionen im
Gehirn infiziert haben, so dass nur ein geringer therapeutischer Effekt beobachtet werden
konnte. Die Sicherheit der Therapie scheint ebenfalls problematisch [105]. Obwohl die
verwendeten Genvektoren so ausgestaltet waren, dass das defekte Protein bzw. Enzym
Uberexprimiert wird, um eine gréRRere Zahl an Zellen mit dem fehlenden Enzym zu versorgen,
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waren die Ergebnisse der Studie nicht erfolgreich. Auch bei der Gentherapie stellt sich das
Problem, wie die neuronalen Zellen in ausreichender Menge angesteuert werden konnen. Daher
werden Ansatze verfolgt, um mit gentherapeutischen Verfahren neuronale und mesenchymale
Stammzellen zu infizieren, die sich in weitere Zellen aufteilen. Diese Ansétze befinden sich
aktuell noch in einem experimentellen Stadium [110, 113].

Stammzelltransplantation

In einigen lysosomalen Speichererkrankungen mit Auswirkungen auf das zerebrale System
wurde die Stammzelltransplantation als Therapie eingesetzt bzw. wird als therapeutische
Alternative angesehen [114, 115]. Die Stammzelltransplantation hat sich bislang allerdings
nicht immer als erfolgreich erwiesen und ist mit erheblichen Risiken fur die Patienten
verbunden. Fir den Einsatz der Stammzelltransplantation bei CLN2 gibt es bislang keine
Beispiele aus der Praxis. Prinzipiell koénnten Stammzellen verschiedene Funktionen
ubernehmen: sie konnten als Quelle fur das fehlende Enzym verwendet werden, anti-
inflammatorische Effekte ausldsen oder die defekten Zellen ersetzen. Eine Phase | Studie wurde
mit 6 Patienten im fortgeschrittenen Stadium bei CLN1/CLN2 — Erkrankung durchgefihrt, in
der Hauptsache, um die grundsatzliche Anwendung des Ansatzes bei NCL zu zeigen. Es sind
bislang keine weiteren Untersuchungen der Stammzelltherapie bei CLN2 bekannt [113, 116].

Die Transplantation neuronaler und hamopoetischer Stammzellen ist in Tiermodellen
untersucht worden. Es hat sich gezeigt, dass Knochenmarkstransplantation keinen Effekt auf
das zentrale Nervensystem hatte, wahrend Effekte bei der Transplantation neuronaler Zellen im
Tiermodell nachgewiesen werden konnten. Allerdings erscheint es zweifelhaft, ob die
Stammzelltransplantation eine vollstandige Heilung bei CLN2 bewirken kann. Dies kdnnte
dann mdoglich sein, wenn die Stammzelltransplantation mit der Gentherapie kombiniert wird,
um neuronale Zellen zu modifizieren. Das Ersetzen von geschadigten oder abgestorbenen
Zellen bei Patienten mit fortgeschrittener CLN2 ist vermutlich zu langsam, um einen klinischen
Effekt zu produzieren [10, 117].

Enzymersatztherapie

NCL Erkrankungen zéhlen zu den klassischen lysosomalen Speichererkrankungen, bei denen
durch spezifische genetische Defekte ein Enzymmangel besteht, der zu einer Anreicherung von
Speichermaterial in den Zellen fiihrt. Typische Enzymersatztherapien werden intravends,
systemisch verabreicht, konnen aber aufgrund der Grofe der Proteine die Blut-Hirn-Schranke
nicht Uberwinden [4, 108, 113, 118, 119]. Obwohl die Enzymersatztherapie einen
vielversprechenden Ansatz zur Behandlung der CLN2 darstellt, stellte — wie bei anderen
lysosomalen Speichererkrankungen, die das ZNS betreffen — die Blut-Hirn-Schranke eine
entscheidende Hurde zur Weiterentwicklung dieses Ansatzes dar [4, 102, 108, 113, 118]. Da
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bei CLN2 malgeblich die neuronalen Zellen des ZNS betroffen sind, wurden in praklinischen
und klinischen Studien Applikationsmethoden untersucht, um die technischen Herausforderung
zu bewdltigen, das Enzym in das ZNS an die Zellen zu schleusen, um die Blut-Hirn-Schranke
zu Uberwinden. Aus diesem Grund wurden in der Vergangenheit Versuche unternommen, tiber
eine intrathekale oder intracerebroventrikulare Infusion das TPP1 direkt in das Gehirn zu
infundieren [48, 117, 120-125]. Die positiven Erfahrungen mit Enzymersatztherapien und die
Erprobung in Tierstudien lasst es als gangbaren Weg erscheinen, CLN2 (ber diese Form der
Verabreichung von TPP1 zu behandeln [103, 108, 113, 118, 126-128]. Tiermodelle haben
gezeigt, dass die friihzeitige Anwendung der Enzymersatztherapie die motorischen Funktionen
und die Lebenserwartung verbessert haben. Daraus lasst sich die Schlussfolgerung ziehen, dass
eine Enzymersatztherapie bei CLN2 Erkrankung frihzeitig nach Diagnosestellung initiiert
werden sollte [117]. Insofern erscheint nachvollziehbar, dass die Zulassung von Cerliponase
alfa eine friihzeitige Therapie der Kinder unterstitzt [101, 129].

Die Enzymersatztherapie mit Cerliponase alfa ist die erste und einzige
krankheitsmodifizierende Therapie der TPP1 Mangels [100]. Kinder mit CLN2 erleiden eine
schnelle Krankheitsprogression, haben eine hohe Krankheitslast und eine schlechte Prognose.
TPP1 Mangel fuhrt zu neuronaler Degeneration, die einen Verlust der mentalen und
motorischen Funktionen bewirkt, bei gleichzeitigem Auftreten von Spastiken und
Krampfanféllen. Die Kinder erblinden, verfallen in einen vegetativen Status und versterben im
Alter von etwa 10 Jahren [45].

Die Enzymersatztherapie stellt ein erprobtes Konzept und den therapeutischen Standard zur
Behandlung einer Reihe von lysosomalen Speichererkrankungen dar. Cerliponase alfa ist ein
rekombinantes humanes TPP1, das intracerebralventrikuldr, zweiwdchentlich in die
Gehirnflussigkeit infundiert wird. Dadurch ergibt sich, dass das Enzym (ber die
Gehirnflussigkeit in ausreichender Menge an die Zellen geleitet wird, so das Enzym in den
Zellen zur Verfugung steht. Da es sich bei rhTPP1 um ein Proenzym handelt, da erst in den
Zellen aktiviert wird, ist das Risiko von Nebenwirkungen vergleichsweise niedrig. Im
Vergleich zu einer historischen Kontrollgruppe zeigen die Ergebnisse der Phase 1/2 Studie zu
Cerliponase alfa einen dramatischen Effekt in Bezug auf die Verzégerung der
Krankheitsprogression, gemessen an den motorischen und sprachlichen Fahigkeiten der CLN2
Patienten.

Vor dem Hintergrund der rapiden Krankheitsprogression der CLN2 Erkrankung und der
Tatsache, dass keine therapeutische Alternative verfligbar ist, besteht ein sehr hoher
medizinischer Bedarf zur Behandlung dieser Erkrankung.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
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zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fuir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Es gibt nur wenige Daten zur Prdavalenz und Inzidenz der NCL Erkrankungen allgemein und
speziell der CLN2 Erkrankung. NCL Erkrankungen treten weltweit auf, allerdings mit
Variationen zwischen ethnischen Gruppen basierend auf genetischen Grindereffekten, die in
abgeschlossenen Regionen vorkommen. So gibt es bestimmte Mutationen, die vorwiegend in
Finnland auftreten und auch fur Neufundland werden besonders hohe Raten von CLN2
berichtet [56]. Die Erkrankung ist sehr selten mit schatzungsweise 350 — 800 bekannten Fallen
weltweit [130]. Regionale Unterschiede zwischen einzelnen Léndern fiihren dementsprechend
zu unterschiedlichen Pravalenzraten der NCL Erkrankungen, die pro Millionen Einwohnern
zwischen 1:1.000.000 in Neufundland und 1:100.000 in Skandinavien liegen kdnnen [131]. Die
Inzidenzraten werden allgemein als robuster angesehen als die Pravalenzraten. Fiur die NCL
Erkrankungen liegen die Inzidenzen bei 1:14.000 in Island und bei 1:67.000 in Italien und
Deutschland [131].

Die spat infantile CLN2 Erkrankung hat eine geschétzte Inzidenz zwischen 0,22 bis 9,0 pro
100.000 Lebendgeburten in Deutschland und Neufundland [44, 53, 131, 132]. Die Pravalenz
von CLN2 in Nordeuropa wird auf 0,6 bis 0,7 pro Millionen Einwohner geschéatzt [133, 134].
Jungere Schatzungen basierend auf genetisch diagnostizierten Féallen gehen von einer Pravalenz
von 0,75 pro Millionen Einwohnern, mit einer Inzidenz von ca. 1,5 - 2,0 neuen Patienten pro
Jahr (0,22 pro 100.000 Lebendgeburten) in Deutschland aus [93, 131]. Da die
epidemiologischen Schétzungen auf identifizierten Fallen basieren, besteht bei dieser dufRRerst
seltenen Erkrankung Unsicherheit darlber, ob alle Patienten diagnostiziert werden [3].

Angaben zur Inzidenz der CLN2 liegen nur fiir wenige Lander vor, die Werte fur Deutschland
basieren einerseits auf einer Expertenschatzung basierend auf Laborbefunden, andererseits auf
einer Studie aus dem Jahr 1992.
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Tabelle 3-10: Inzidenz- und Pravalenzraten fir CLN2 in verschiedenen Landern [131]

Land Population | Geschatzte | Geschatzte | Geschatzte | Geschatzte Quelle
Anzahl Inzidenz® Zahl Pravalenz
neuer Falle | pro 100,000 | bekannter pro Mio.
pro Jahr Lebend- lebender Einwohner
geburten Falle
Deutschland 82.062.200 1,510 2,09 0,22 62 0,75 Schulz
0,46 2008°
Claussen
1992 [133]
Grof3britannien | 61.612.300 4,8 0,78 19 0,31+ BDFAY &
BPNA
PIND?
study, 2008;
Verity
2010[135]
Argentinien 39.745.613 1,75 0,25 4 0,10 Noher de
Halac® 2008
Portugal 10.631.800 1 0,15 Ribeiro®
2008
Schweden 9.259.000 4 0,43 Uvebrant
1997 [134]
Dénemark 5.519.300 <1 3 0,54 Ostergaard®
2008
Neufundland 9,0 Moore 2008
[56]
Italien® 0,24 Santorelli
2013 [51]
Norwegen 0,51 Augestad
2006 [136]
Tschechische 0,36 (Cl: Poupetova
Republik® 0,24-0,52) 2010 [137]

1) Batten Disease Family Association (UK), und 2) BPNA PIND Study: Progressive Intellectual and Neurological
Deterioration Study Group, British Paediatric Surveillance Unit; 3) Italien und Tschechische Republik wurden zu
der Tabelle ergénzt in Anlehnung an Santorelli 2013 (0,78/100.000 fiir alle LINCL und 30,85 % CLN2) und
Popoutova 2010; 4) Claussen 1992 wurde zu der Tabelle ergénzt; 5) Die in der Originalpublikation ausgewiesenen
15-20 Patienten stimmen nicht mit der Inzidenzrate uberein, so dass von 1,5-2,0 anstelle von 15-20 Patienten
ausgegangen wird; die Autoren verwenden Inzidenz gleichbedeutend zu Geburtenprévalenz; °) Persénliche
Kommunikation mit dem Autor.

Die Zahl der Lebendgeburten in Deutschland betrug im Jahr 2015 737.575 [138] Williams
(2011) gibt an, dass tber alle NCL Neuerkrankungen pro Jahr etwa 10 - 12 neue Patienten
hinzukommen, von denen 1,5-2,0 CLN2 als Untergruppe ausmachen. Basierend auf den
Neuerkrankungsraten nach Williams (2011) und Claussen (1992) liegt die Zahl der
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Neuerkrankungen im Verhéltnis zur Geburtenzahl im Jahr 2015 in Deutschland zwischen 1,62
(Inzidenzrate 0,22) und 3,39 (Inzidenzrate 0,46)* [131, 133].

Die Untersuchung von Claussen aus dem Jahr 1992 kommt fur Deutschland zu dem Ergebnis,
dass die Inzidenz der NCL insgesamt bei 1,28 / 100.000 Lebendgeburten liegt. Die Inzidenz
der LINCL liegt bei 0,46 /100.000 Lebendgeburten und die Inzidenz der juvenilen NCL beli
0,71 [133]. Obwonhl sich die Klassifikation der NCL unterdessen aufgrund der genetischen
Diagnostik geédndert hat, wird die LINCL in der Studie von Claussen explizit als Jansky-
Bielschowsky Typ ausgewiesen, der der CLN2 Erkrankung entspricht [133]. Die erhobene
Inzidenzrate von 0,46 / 100.000 Lebendgeburten fihrt im Jahr 2015 zu einer Inzidenz von 3,39
Neuerkrankungen. Die Studie von Claussen (1992) stellt eine retrospektive Erhebung der NCL
Erkrankungen mit bestéatigter Diagnose aller pédiatrischer Zentren, Blindenschulen und
neuropathologischen Institute dar. Die Ricklaufquote war mit 68 %, 85 % und 68 % hoch. Zur
Bestatigung der Diagnosen wurden die eingesendeten Fragebdgen mit dem NCL Register der
Universitat Hamburg verglichen. Fir die Schatzung der Inzidenz wurde der Zeitraum zwischen
1968 und 1977 verwendet, in dem die kumulativen Inzidenzen einen konstanten Verlauf
aufwiesen. Es wird davon ausgegangen, dass Inzidenzrate dieses 10-Jahreszeitraumes konstant
bleibt. Diese Annahme wird gestutzt durch die norwegische Studie von Augestad (2006), die
ebenfalls eine konstante Inzidenz uber einen langeren Zeitraum berichtet [136]. Die Studie von
Claussen (1992) stellt die einzige epidemiologische Untersuchung zur Inzidenz der CLN2 in
Deutschland dar.

Santorelli (2013) zeigt fur Italien, dass der Anteil der genetisch bestatigten LINCL
Erkrankungen an allen NCL Erkrankungen bei 75,8 % liegt. Der Anteil der Kinder mit CLN2
an allen bestatigten NCL Erkrankungen in Italien betragt 23,3 %, der Anteil der CLN2 Patienten
an allen LINCL Patienten betrégt 30,85 %. In Italien werden keine Patienten mit CLN2 einem
juvenilen Typ zugeordnet. Die Untersuchung ergibt eine Inzidenz der NCL in den Jahren
zwischen 1992 bis 2004 von 0,98 / 100.000 Lebendgeburten oder ca. 5 Neuerkrankungen pro
Jahr. Basierend auf der NCL Inzidenz und dem Anteil der CLN2 Félle an allen NCL Fallen
ergibt sich eine Inzidenzrate von 0,24 / 100.000 Lebendgeburten mit CLN2 in Italien. Im Jahr
2005 lebten noch 72 von insgesamt 183 NCL Patienten in Italien, so dass sich eine Prévalenz
der NCL von 1.2/ 1.000.000 ergibt [51].

In der Untersuchung von Claussen (1992) werden fur Deutschland ca. 38,3 % Kinder mit
LINCL vom Typ Jansky-Bielschwosky (CLNZ2) ausgewiesen, die Inzidenzrate betragt 0.46 pro
100.000 Lebendgeburten und ist damit doppelt so hoch wie in Italien.

Fur Deutschland liegen Prévalenzdaten aus dem DEM-Child Register fir das Jahr 2014 vor.
Das DEM-Child Register stellt ein umfassendes internationales Register von NCL
Erkrankungen dar, das auch die deutschen CLN2 Patienten erfasst. Das Register wird an der
Universitat Hamburg-Eppendorf gefuhrt, dem einzigen Zentrum in Deutschland, in dem
gegenwartig CLN2 Patienten entweder im Rahmen von klinischen Studien oder im Rahmen

! Die Inzidenzrate entspricht hier der Geburtspravalenz. Inzidenzrate wird im Folgenden weiterverwendet.
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des ,Compassionate Use Programs‘ von BioMarin mit Cerliponase alfa behandelt werden
[139]. Die folgende Table 3-11 zeigt die Anzahl der lebenden deutschen CLN2 Patienten zum
Zeitpunkt September 2014, die in dem Register gefiihrt werden. Die Punktpravalenz wurde
anhand oOffentlicher Bevolkerungszahlen berechnet [140]:

Table 3-11: CLN2 Préavalenz 2014 ausgewahlter Lander entsprechend DEM-Child
Bericht [140]

Land Deutschland UK Italien Finnland
Anzahl Préav./ Anzahl Prav./ Anzahl Prav./ Anzahl Prav. /
Patienten | 10.000 Patienten | 10.000 Patienten | 10.000 Patienten | 10.000
CLN2* 30 0,0037 10 0,0016 10 0,0017 1 0,0018

Prév. / 10.000: Pravalenz pro 10.000 Einwohner

* Neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel
bezeichnet

Die Arbeitsgruppe des DEM-Child Registers hat Prévalenzangaben fir die Lander
Deutschland, GroR3britannien, Italien und Finnland fur das Jahr 2014 als Teil des periodischen
Projektberichts veroffentlicht [140]. Demnach sind in Deutschland im September 2014 30
lebende CLN2 Patienten registriert. Diese Zahl fuhrt zu einer Punktprévalenz von 0,37 pro
1.000.000 Einwohner im Jahr 2014 (81.197.537 Einwohner). Die Daten basieren auf dem
DEM-Child Register und den Bevdlkerungszahlen des Statistischen Bundesamtes (destatis
Tabelle 12411-0001) [140, 141]. In der jetzigen Projektphase des DEM-Child Registers, das
von Deutschland aus entwickelt wird, kommen ca. 50 % der rekrutierten Patienten aus
Deutschland. Daher stellen die Préavalenzraten fir UK, Italien und Finnland eine
Unterschatzung der tatsachlichen Pravalenz dar, weil noch nicht alle Patienten erfasst sind [45].

Eine neuere Analyse von Nickel (2017) zeigt, dass das mediane Uberleben von 20 CLN2
Patienten des DEM-Child Registers, bei denen das Todesdatum exakt bekannt war, bei 10,1
(SD 3,2) Jahren liegt [45]. Dies ist vergleichbar mit der medianen Lebenserwartung von
Patienten mit LINCL in Norwegen, die bei 12,1 (95% Konfidenzintervall 9 - 14) Jahre liegt,
aber alle LINCL Erkrankungen umfasst [136]. Die Lebenswartung der LINCL Kinder in
Norwegen ist stabil geblieben: es konnten keine Unterschiede zwischen der Zeit vor 1975 und
dem Zeitraum zwischen 1975 und 1998 festgestellt werden [136]. Zusatzlich hat Nickel (2017)
eine Kaplan-Meier-Analyse von 66 Patienten des DEM-Child Registers durchgefiihrt, bei
denen zwar der Todeszeitpunkt nicht bekannt war, aber die letzte Schweregradmessung als
Zensierungsinformation verwendet worden ist, um die Zeit von den ersten Symptomen bis zum
Tod zu simulieren. Fir diese Patientenpopulation zeigt sich eine mediane Zeit zwischen den
ersten Symptomen im Alter von 2,9 Jahren und dem Tod im Alter von 7,8 Jahren. Insgesamt
ergibt sich eine vergleichbare mediane Lebenserwartung dieser CLN2 Patientengruppe mit den
20 CLNZ2 Patienten, bei denen der Todestag bekannt war [45].

Es existieren nur wenige Studien, die Informationen zur Lebenserwartung von CLN2 Patienten
bereitstellen. Moore (2008) kommt auf einen Median von 8,6 Jahren und einer Spanne zwischen

Cerliponase alfa (Brineura®) Seite 54 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.06.2017
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

4,0 bis 12,9 Jahren [56]. Steinfeld (2002) berichtet eine Spanne von 5 bis 11 Jahren [1]. Sleat
(1999) berichtet ein medianes Sterbealter der CLN2 Patienten von 9 Jahren bei einer
Standardabweichung von 2,45 [52]. Die Annahme einer Lebenserwartung von 10,1 (SD 3,2)
Jahren steht im Einklang mit Berichten aus friheren Studien und flihrt insgesamt zu einer etwas
hoheren Prévalenz der CLN2 Erkrankung.

Aus den Angaben zur Inzidenz in Verbindung mit der Lebenserwartung lasst sich die Pravalenz
bestimmen. Die Studie von Claussen (1992) stellt die einzige epidemiologische Quelle zur
Inzidenz in Deutschland dar, wahrend die Angaben von Williams (2011) fur Deutschland auf
Expertenschétzungen beruhen, die mit einer hohen Unsicherheit verbunden sind. Daher wird
im Folgenden die Inzidenzrate von Claussen (1992) in Verbindung mit den Angaben zur
Lebenserwartung nach Nickel (2017) genutzt, um die Pravalenz der CLN2 in Deutschland zu
schatzen. Die Inzidenzrate liegt damit etwas hoher als in Italien und der Tschechischen
Republik, aber niedriger als in Norwegen und GroRbritannien (Tabelle 3-10). Diese Zahlen
werden mit den Pravalenzangaben aus dem DEM-Child Register 2014 verglichen.

Die publizierte Inzidenzrate nach Claussen (1992) betragt 0,46 pro 100.000 Lebendgeburten.
Die Lebenserwartung von CLN2 Patienten liegt bei 10,1 (SD 3,2) Jahren. Daraus ergibt sich,
dass die Prévalenz in Deutschland bei 33 Patienten liegt, wobei die Standardabweichung eine
Unsicherheitsspanne zwischen 22 und 43 Patienten beschreibt. Diese Angaben stehen unter der
Annahme, dass sowohl die empirische Inzidenzrate aus dem Jahr 1992 als auch die
Lebenserwartung basierend auf den Angaben zu 20 Patienten die beste verfugbare
epidemiologische Evidenz fiir Patienten mit CLN2 darstellen. Die Ergebnisse sind vergleichbar
mit den lebenden CLN2 Patienten, die im DEM-Child Register erfasst sind. Dabei muss darauf
hingewiesen werden, dass nicht diagnostizierte Patienten im Alter zwischen 0 — 4 Jahren, vor
Auftreten der Symptomatik bzw. vor der Diagnosestellung nicht im Register erfasst sein
kdnnen. Der analytische retrospektive Ansatz von Claussen (1992) bedingt hingegen, dass alle
inzidenten LINCL Falle vom Typ Jansky-Bielschofsky erfasst worden sind.

Aus diesem Grund wird als Pravalenzschétzung fiir Deutschland die empirische Zahl der 30
Patienten des DEM-Child Registers verwendet, da jingere, nicht diagnostizierte Patienten
keine Behandlungsmdglichkeit haben. Um die mit der Schatzung verbundene Unsicherheit
abzubilden, wird eine Spannweite von 22 bis 43 Patienten angenommen, die sich aus der
Standardabweichung zur Lebenserwartung der CLN2 Patienten ergibt. Mit dieser Spanne wird
gleichzeitig der Tatsache Rechnung getragen, dass moglicher Weise nicht alle CLN2 Patienten
im Register erfasst sind. Gleichzeitig besteht aber auch die Mdglichkeit bei Geschwistern, dass
eine Diagnose bereits vor dem Auftreten der ersten Symptome in Einzelféllen gestellt werden
kann.
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Tabelle 3-12: Pravalenz der CLN2 in Deutschland [45, 133, 140]

Number
30 (Spanne 22 - 43)

Pravalenz

Bekannte Félle laut DEM Child Register

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Aufgrund der genetischen Ursache der Erkrankung wird angenommen, dass die Inzidenzrate
der CLN2 Erkrankung in den nachsten fiinf Jahren konstant bleibt. Dies entspricht dem Ansatz
zur Schitzung der Prdvalenz, bei dem ebenfalls “historische” Angaben mit konstanter
Inzidenzrate verwendet worden sind. Im Jahr 2014 waren 30 CLN2 Patienten im DEM-Child
Register erfasst, bei einer Einwohnerzahl von 81.197.537. Unter Zugrundelegung der
offiziellen Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes fiir Deutschland
(Variante 2 AG, Fortschreibung unter Annahme einer hoheren Migration) und einer
Préavalenzrate von 0,37 pro Million Einwohner, ergeben sich die folgenden Ergebnisse flr die
Prévalenz der CLNZ in Deutschland in den kommenden funf Jahren [142]:

Tabelle 3-13: Entwicklung der Préavalenz der CLN2 in den néchsten 5 Jahren

2017 2018 2019 2020 2021 2022
Einwohner 81.757 81.879 81.945 81.953 81.902 81.841
in 1.000
Pravalenz 30 30 30 30 30 30
(0.37pro 1
Mio.)

Die Pravalenz der CLN2 in Deutschland bleibt in den kommenden 5 Jahren konstant mit einer
jahrlichen Anzahl von ca. 30,3 Patienten pro Jahr. Die Schétzung basiert auf der Annahme
konstanter Raten fir die Inzidenz und Pravalenz der CLN2 Erkrankung. Mdgliche
therapeutische Effekte einer Behandlung der Patienten mit Cerliponase alfa sind nicht
berticksichtigt. Die Bevolkerungsentwicklung entsprechend der Angaben des Statistischen
Bundesamtes, selbst bei Annahme einer hoheren Migrationsrate, hat keinen Einfluss auf die
Prévalenz in den kommenden flnf Jahren.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
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bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-14: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Cerliponase alfa 30 (22 to 43) 26 (86,5 %)
Range: 19 - 37

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die beobachtete Pravalenz der CLN2 tber die Information des DEM-Child Registers betrégt
im Jahr 2014 30 Patienten. Die tatsachliche Prévalenz kdnnte leicht variieren aufgrund der
Tatsache, dass Patienten noch nicht diagnostiziert oder nicht registriert sind. Die Pravalenz
bewegt dennoch innerhalb der Unsicherheitsspanne, die aus der Inzidenzrate und der
Lebenserwartung der CLN2 Patienten abgeleitet worden ist.

Bezugnehmend auf die offiziellen Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG)
vom Juni 2016, betrdgt der Anteil der in der gesetzlichen Krankenversicherung versicherten
Personen 86,5 % der deutschen Bevolkerung [143]. Da es keine Hinweise gibt, dass die
Verteilung der CLN2 Erkrankung zwischen gesetzlich und privat Krankenversicherten ungleich
ist, wird der proportionale Anteil der gesetzlichen Krankenversicherung verwendet, um die
GKV-Patienten in der Zielpopulation zu quantifizieren. Daher betrégt die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation 26, mit einer Unsicherheitsspanne zwischen 19 — 37.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-15: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Cerliponase alfa CLN2* Patienten erheblich 26 (19 -37)

* Neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel bezeichnet

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Cerliponase alfa wird angewendet fiir die Behandlung von Patienten mit TPP1-Mangel (CLN2
Erkrankung). Obwohl die EMA empfiehlt, dass die betroffenen Kinder so friih als moglich
behandelt werden sollen, um irreversible Schadigungen zu vermeiden, kénnen nur die Patienten
von der Therapie profitieren, die bereits diagnostiziert worden sind. Es ist bekannt, dass die
ersten Symptome im Median mit ca. 3 Jahren Jahren auftreten, und dass die Diagnose
durchschnittlich ca. 21 Monate spater gestellt wird.[46] Insofern konnte ein Neugeborenen-
Screening Programm fir TPP1 Mangel mit einem hohen Nutzen fir die betroffenen Kinder
verbunden sein, um diese fruhzeitig behandeln zu kdnnen [44, 144-146]. Die EMA empfiehlt
die EMA explizit die Behandlung von Kindern mit TPP1-Mangel jeden Alters [3]. Die laufende
Studie 190-203 untersucht die Sicherheit und Wirksamkeit von Cerliponase alfa bei Kindern
unter 3 Jahren, die als Geschwister von bereits bekannten Patienten identifiziert werden konnten
[147].

Es ist unbestritten, dass ein hoher medizinischer Bedarf zur Behandlung von CLN2 besteht, da
sich die derzeitige Therapie vorwiegend auf die Behandlung der schwerwiegenden
Begleitsymptome beschrankt, keine krankheitsmodifizierende Behandlung der CLN2 existiert
und die Diagnose unausweichlich fatal ist. Die Expertenleitlinien konzentrieren sich daher
aktuell auf das Management der Symptome und die palliative Versorgung der Patienten [43].
Es gibt derzeit aus den laufenden Studien keine Hinweise darauf, dass einzelne Patienten oder
Patientengruppen nicht von der Therapie mit Cerliponase alfa profitieren. Auch die Zulassung
umfasst alle Patienten mit TPP1-Mangel. In der Studie 190-201/202 zeigt sich eine
Stabilisierung der Erkrankung in Bezug auf den priméren Endpunkt, der die Dimensionen
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motorische und sprachliche F&higkeiten umfasst. Zu den weiteren Dimensionen der
Erkrankung, die im Rahmen der Hamburg Skala und der WCMC Skala untersucht worden sind,
liegen noch keine Langzeitergebnisse vor, so dass die Auswirkungen einer Therapie mit
Cerliponase alfa auf die Anzahl und die Starke der Anfélle, sowie auf die Entwicklung der
Sehfahigkeit, noch nicht angegeben werden kdnnen. Erste Ergebnisse der Langzeitstudie 190-
202 deuten darauf hin, dass Verzdgerungen in der Verschlechterung der Sehfahigkeit erkennbar
sind, obwohl nur geringe Mengen von Cerliponase alfa die Retina erreichen kénnen [127].

Die Zulassung von Cerliponase alfa umfasst alle Patienten mit CLN2 Erkrankung [3]. Auch
Patienten im fortgeschrittenen Stadium der CLN2 Erkrankung kdnnen von der Therapie mit
Cerliponase alfa profitieren, da diese Patienten sich haufig als therapierefraktar in Bezug auf
die Behandlung der auftretenden Krampfanféalle und Bewegungsstérungen erweisen und die
Kinder starke Schmerzen erleiden. Fur diese &lteren Patienten wird eine Nutzen-Risiko-
Abwagung im Einzelfall empfohlen [101].

Insgesamt sind die beobachteten dramatischen Effekte bei der Verzogerung der
Krankheitsprogression mit einem erheblichen Zusatznutzen fur die Patienten verbunden, da mit
der Therapie schwerwiegende Symptome vermieden werden.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Die Beschreibung der CLN2 Erkrankung, des natlrlichen Verlaufs der Erkrankung und des
therapeutischen Nutzens basiert auf Sekundarliteratur sowie kurzlich veroffentlichter
Expertenleitlinien.

Eine systematische Literaturrecherche zur Lebensqualitat wurde im Jahr 2016 durchgefiihrt, hat
aber zu keinen Ergebnissen gefuhrt. Die dargestellten Informationen zur Lebensqualitét
basieren auf einer Umfrage zur Lebensqualitidt des ICON Instituts im Auftrag von BioMarin,
der kein validiertes Instrument zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zugrunde liegt. Die
Ergebnisse zur Lebensqualitat wurden dem Studienbericht entnommen.

Fur die Beschreibung der Pravalenz und Inzidenz wurden vorwiegend deutsche Quellen
herangezogen. Tats&chlich existiert nur eine Studie aus dem Jahr 1992, die die Inzidenz der
CLN2 Erkrankung in Deutschland darstellt. Die Daten zur Lebenserwartung der CLN2
Patienten basieren auf Patientendaten des DEM-Child Registers. Die Pravalenzdaten des DEM-
Child Registers wurden uns von den Projekttragern zur Verfugung gestellt.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmafige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Cerliponase alfa CLN2* Patienten | Zyklisch 26 14

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch furr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

* Neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel
bezeichnet

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Entsprechend der Zulassung betrégt die empfohlene Dosis Cerliponase alfa zweiwdchentlich
300 mg. Cerliponase alfa wird intracerebroventrikulér infundiert [1]. Es handelt sich folglich
um einen zyklischen Behandlungsmodus mit 26 Behandlungen pro Jahr. Ein Zyklus betrégt 14
Tage. Die Behandlung des TPP1-Mangels mit Cerliponase alfa als Enzymersatztherapie
bedeutet eine kontinuierliche, chronische Therapie. Cerliponase alfa wird bei allen Patienten
mit diagnostiziertem TPP1 Mangel nach dem gleichen Behandlungsmodus angewendet.

Da es sich bei Cerliponase alfa um ein Orphan Arzneimittel handelt, ist die Angabe einer
zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht erforderlich, zumal keine zugelassene Therapie im
Anwendungsgebiet existiert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-16). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Cerliponase alfa CLN2* Patienten Zyklisch 365

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

* Neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel
bezeichnet

Bei Cerliponase alfa handelt es sich um eine Kkontinuierlich anzuwendende
Enzymersatztherapie, die den der Erkrankung zugrundeliegenden TPP1 Mangel substituiert. Da
es sich bei CLN2 um eine genetische Erkrankung handelt, ist eine chronische Therapie mit
Cerliponase alfa angezeigt. Die empfohlene Dosis betragt 300 mg Cerliponase alfa und wird
jede zweite Woche einmal durch intracerebroventrikulére Infusion verabreicht, so dass 26
Behandlungszyklen pro Jahr notwendig sind [1]. Die Zahl der Behandlungstage pro Jahr betrégt
insofern 365 Tage. Eine zweckméRige Vergleichstherapie existiert nicht.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckméaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&auchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Figen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. Spanne)

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmafige Spanne) medikamentdsen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im

jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen

Mal3es)
Cerliponase alfa CLN2~* 365 300 mg 7.800 mg
Patienten DDD entspricht 21,37 mg

* Neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel bezeichnet

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Cerliponase alfa wird Uber intracerebroventrikuldre  Infusion  mittels einer
Medikamentenpumpe und eines Katheters direkt in die Cerebrospinalfliissigkeit verabreicht.
Die empfohlene Dosis stellt eine fixe Dosierung dar und betragt 300 mg Cerliponase alfa. Bei
26 Zyklen pro Jahr betragt die jahrliche Gesamtdosis 7.800 mg. Die ,Defined Daily Dose*
(DDD) betragt somit 21,37 mg pro Tag bei 365 Tagen im Jahr.

Eine Packung Cerliponase alfa enthalt insgesamt drei Flaschen: 2 Flaschen mit jeweils 5 ml
150 mg Cerliponase alfa in 5 ml Lésung. Eine weitere Flasche enthélt 5 ml Spillésung. Die
Spillésung muss im Anschluss an die Gabe von Cerliponase alfa gegeben werden. Die
empfohlene Dosis von 300 mg pro Behandlungszyklus wird somit mit 2 Flaschen mit jeweils
150 mg Cerliponase alfa bereitgestellt.

Bei Patienten, die junger als 2 Jahre sind, werden niedrigere Dosierungen empfohlen, die in
Abhéngigkeit der Gehirnmasse geschatzt worden sind. Fiir Patienten zwischen Geburt und
< 6 Monate wird eine Dosis von 100 mg Cerliponase alfa pro Behandlung empfohlen. Fur
Patienten zwischen 6 Monaten und <1 Jahr werden 150 mg Cerliponase alfa empfohlen.
Patienten zwischen 1 Jahr und 2 Jahren sollten 200 mg Cerliponase alfa bei den ersten 4
Behandlungen erhalten; ab der flinften Behandlung werden 300 mg Cerliponase alfa empfohlen

[1].
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Tabelle 3-19: Dosierungen und VVolumen von Brineura

Altersgruppen In jeder zweiten Woche VVolumen der Brineura-
verabreichte Gesamtdosis Losung
(mg) (ml)
Geburt bis < 6 Monate 100 3,3
6 Monate bis < 1 Jahr 150 5

1 Jahr bis < 2 Jahre

200 (die ersten 4 Dosen)
300 (nachfolgende Dosen)

6,7 (die ersten 4 Dosen)
10 (nachfolgende Dosen)

2 Jahre und alter

300

10

Da die ersten Krankheitssymptome erst im Alter zwischen 2 — 4 Jahren auftreten wird in den
meisten Fallen die Standarddosis von 300 mg verabreicht werden. Solange kein Neugeborenen-
Screening durchgefiihrt wird, um Patienten mit TPP1-Mangel frihzeitig zu identifizieren,
kdnnen hochstens Geschwisterkinder friher als 2 Jahre identifiziert und mit Cerliponase alfa
behandelt werden. Da die Behandlung von Patienten jlnger als 2 Jahre somit eher die
Ausnahme darstellt, werden die nachfolgenden Berechnungen auf der Basis von 300 mg
vorgenommen.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRBigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Cerliponase alfa 30.471,71 28.732,97

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Preis des pharmazeutischen Unternehmers (PPU) von Cerliponase alfa betragt 24.813,90
Euro entsprechend der Preisangaben in der Lauer-Taxe vom 1. Juli 2017 [2].

Der Preis des pharmazeutischen Unternehmers ubersetzt sich entsprechend der
Arzneimittelpreisverordnung in den Apothekenverkaufspreis in Hohe von 30.471,71 Euro.
Dieser Betrag setzt sich zusammen aus dem Apothekeneinkaufspreis, der die
GroRhandelsmarge in Hohe von 3,15%, maximal 37,50 Euro bezogen auf den
Herstellerabgabepreis (PPU), sowie den Sockelbetrag in HOhe von 0,70 Euro enthélt. Der
Apothekeneinkaufspreis erhoht sich um die Apothekenmarge, die sich zusammensetzt aus
einem prozentualen Anteil von 3% und einem Fixbetrag von 8,35 Euro plus 0,16 Euro
Notdienstpauschale. Auf diesen Betrag wird wiederum die Mehrwertsteuer in Héhe von 19%
angewendet, so dass sich der Apothekenverkaufspreis in Hohe von 30.471,71 ergibt. Die
Kosten nach Abzug der gesetzlichen Rabatte ergeben den GKV-Nettopreis: vom
Apothekenverkaufspreis wird der gesetzliche Herstellerrabatt in Héhe von 7 % des PPU gemaR
8 130a Abs. 1 SGB V abgezogen, sowie der Apothekenrabatt geméafi § 130 SGB V in Hohe von
1,77 Euro. Daraus resultiert ein Nettopreis fur die GKV in Hohe von 28.732,97 Euro pro
Packung Cerliponase alfa [2-4].

3.3.4 Angaben zu Kosten fr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&RBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme &arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-21: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusétzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaliige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKilus etc. Patient pro
Jahr

Cerliponase alfa CLN2* Patienten | Implantation des 1 - malig vor 1

Katheters fur den Beginn der

intracerebro- Therapie

ventrikuldaren Zugang

Vorbehandlung mit 1 26

Antihistaminika

Vorbehandlung mit 1 26

Antipyretika

Grundpauschale It. 1 4

EBM GOP 01321

Infusion It. EBM 1 26

GOP 02100

Versichertenpauschale | 1 4

GOP 04000

(Padiatrie)

Zuschlag zur 1 4

Versichertenpauschale

bei chronischen

Erkrankungen GOP

04220 (Padiatrie)

Zuschlag zu GOP 4

04220 GOP 04221

Zuschlag zu GOP 4

04220 GOP 04222

Problemorientiertes 1 4

arztliches Gespréach

04230 (Padiatrie)

EKG: GOP 03321 2

Laboruntersuchung 26

CSF: GOP 32843

Infusionsset inkl 26

Filter
* Neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel
bezeichnet
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen betreffen zunédchst die Implantation des
Katheters zur Applikation von Cerliponase alfa iber eine intracerebroventrikularen Infusion.
Die Implantation des Katheters muss im Rahmen einer stationédren Leistung erbracht werden.
Hierzu werden die durchschnittlichen Kosten der Fallpauschale B20F des
Fallpauschalenkatalogs des deutschen DRG-Systems zugrunde gelegt [5].

Cerliponase alfa darf ausschlieBlich in einem klinischen Umfeld von Arzten, die iber Erfahrung
in der intracerebroventrikuldren Anwendung von Arzneimitteln verfugen, verabreicht werden.
Cerliponase alfa wird per Infusion mittels eines chirurgisch implantierten Reservoirs und
Katheters (intracerebroventrikuldre Zugangsvorrichtung) in die Cerebrospinalflissigkeit (CSF)
appliziert. Die intracerebroventrikulare Zugangsvorrichtung muss vor der ersten Infusion
implantiert werden. Die implantierte intracerebroventrikuldre Zugangsvorrichtung muss
geeignet sein, den Zugang zu den Hirnventrikeln zur therapeutischen Verabreichung zu
gewahrleisten [1].

Zur Kontrolle allergischer Reaktionen wird 30 bis 60 Minuten vor dem Beginn der Infusion
eine Pramedikation der Patienten mit Antihistaminika mit oder ohne Antipyretika empfohlen.

Die Vorbereitung und Verabreichung von Cerliponase alfa muss unter Anwendung einer strikt
aseptischen Technik erfolgen. Das Infusionsset bestehend aus Schlauch, Filter und Nadeln darf
nur einmalig in der programmierbaren Infusionspumpe eingesetzt werden. Es wird empfohlen,
bei jeder Behandlung CSF-Proben zu entnehmen, die routinemafig zur Untersuchung ins Labor
geschickt werden, um subklinische Infektionen an der Vorrichtung aufzudecken [1]. Hierzu
wird gemaR Einheitlichem Bewertungsmalstab die Gebuhrenordnungsposition 32843
angesetzt [6].

Bei Patienten mit Bradykardie, Reizleitungsstérungen oder strukturellen Herzerkrankungen in
der Vorgeschichte sollte wahrend der Infusion eine Uberwachung mittels Elektrokardiogramm
(EKG) erfolgen, da manche NCL2-Patienten Reizleitungsstorungen oder Herzerkrankungen
entwickeln. Bei Patienten mit normaler Herzfunktion sollte alle 6 Monate ein 12-Kanal-EKG
aufgezeichnet werden [1]. Da die Zahl der Patienten mit kardialen Komplikationen nicht
bekannt ist, werden als zusatzliche GKV Leistung die Kosten fir das EKG gemall dem
Einheitlichen Bewertungsmalistab mit der Gebuhrenordnungsposition 03321 zweimal im Jahr
angenommen [6].

Die &rztlichen Leistungen, die im Rahmen der Arzneimittelgabe bzw. der Infusion anfallen,
werden entsprechend dem Einheitlichen BewertungsmafRstab 2017 kalkuliert [6]. Diese
Leistungen umfassen die Grundpauschale (GOP 01321), die Infusionstherapie (GOP 02100),
die Versichertenpauschale fiur padiatrische Leistungen (GOP 04000), den Zuschlag zu der
Versichertenpauschale nach der Gebuhrenordnungsposition 04000 fur die Behandlung und
Betreuung eines Patienten mit mindestens einer lebensverdndernden chronischen Erkrankung
(GOP 04220), den Zuschlag zu der Gebihrenordnungsposition 04220 fur die intensive
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Behandlung und Betreuung eines Patienten mit mindestens einer lebensverdndernden
chronischen Erkrankung (GOP 04221), sowie den Zuschlag zu der Geblhrenposition 04220
(GOP 04222) und das problemorientierte arztliche Gesprach, das aufgrund von Art und
Schwere der Erkrankung erforderlich ist (GOP 04230). Da die Leistungen von Fachérzten der
Padiatrie bzw. Neuropadiatrie durchgefuhrt werden, kommt ein Zuschlag von 60% auf die
Bewertung der Versichertenpauschale (04000) hinzu.

Aufgrund des Schweregrades der CLN2 Erkrankung und der Komplexitat der Behandlung mit
Cerliponase alfa unter aseptischen Bedingungen wird die Behandlung zumeist in spezialisierten
Zentren oder Kliniken durchgefiihrt. Aktuell ist nur die Universitatsklinik Hamburg Eppendorf
in der Behandlung der CLN2 Erkrankung mit Cerliponase alfa erfahren. Ambulante Leistungen
von Universitatskliniken ~ werden im Allgemeinen geman 8117 SGB V
(Hochschulambulanzen) abgerechnet und erstattet, sofern die Indikation in dem entsprechenden
Katalog aufgenommen worden ist [3]. Aufgrund der Schwere der Erkrankung und der Dauer
der Infusion besteht auch die Mdoglichkeit der Abrechnung teilstationdrer Tagessatze.
Zusétzlich existieren in einigen Bundeslandern regionale Vereinbarungen zur Abrechnung und
Erstattung der Leistungen der Enzymersatztherapie durch die Krankenhduser. Fir die
Berechnung der Kosten der zusétzlichen GKV Leistungen im Rahmen der Behandlung mit
Cerliponase alfa wird dennoch auf den Einheitlichen Bewertungsmafstab abgestellt, da diese
ambulanten Leistungen bundesweit Gultigkeit haben [6].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-21
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-22: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Implantation des Katheters fiir die Fallpauschale B20F: durchschnittliche

intrazerebro-ventrikulare Infusion Kosten gemalR DRG-Browser 5.803,- €
Vorbehandlung mit Antihistaminika | 5,89 €
Cetirizin Hexal Saft 75 ml (25ml=0,20€)

Vorbehandlung mit Antipyretika 2,84 €
Paracetamol Ratiopharm Saft 100 (5ml=0,14€)

ml

GOP 01321 einmal / Quartal 16,74 €

GOP 02100 Infusionstherapie 6,00 €

GOP 04000 24,85 € (bis 5 Jahre) * 1,6 (fachérztliche
Leistung)
15,80 € (5 — 18 Jahre) * 1,6 (facharztliche
Leistung

GOP 04220 13,69 €

GOP 04221 421¢€

GOP 04222 1,05 €

GOP 04230 (> 10 Minuten) 9,48 €

GOP 03321 (EKG) 21,06 €

GOP 32834 (Erreger aus Liquor) 16,50 €

Infusionsset, (Schlauch, Filter, Port- | 0,86 € (Fresenius), 6,52 € (B.Braun
Nadel) Filter), 13,69 € (Deltec Gripper Port
needle)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die zusétzlichen GKV Leistungen, die bei der Behandlung mit Cerliponase alfa anfallen, sind
in Tabelle 3-22 aufgelistet. VVor Beginn der eigentlichen Therapie ist es erforderlich, den
Patienten einen Katheter mit Reservoir zu implantieren, um die Infusion von Cerliponase alfa
in die Cerebrospinalflussigkeit zu ermdglichen. Dieser chirurgische Eingriff wird mit dem OPS
Kode 5-014.a verschlisselt und wird entsprechend dem Fallpauschalenkatalog des deutschen
DRG-Systems mit der Fallpauschale B20F erstattet [5, 7]. Die durchschnittlichen Kosten der
DRG B20F betragen laut DRG-Browser 2017 5.803,00 Euro [8]. Die Implantation des
Katheters stellt eine einmalige Leistung vor Beginn der Therapie mit Cerliponase alfa dar.

Die Kosten fir die Vorbehandlung mit Antihistaminika und Antipyretika wurden der Lauertaxe
entnommen. Fur die Behandlung der Kinder, die potenziell Schluckbeschwerden haben, wurde
eine flussige Form gewahlt. Die Kosten betragen fur Ceterizin Saft 0,20 Euro und fur Paracemol
Saft 0,14 Euro pro Anwendung [9, 10].

Cerliponase alfa (Brineura®) Seite 85 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.06.2017
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die arztlichen Leistungen werden nach dem Einheitlichen Bewertungsmalistab kalkuliert. Die
Leistungen beziehen sich auf pédiatrische Leistungen durch Facharzte fur chronisch kranke
Patienten. Die Gebuhrenordnungspositionen 01321, 04000, 04220, 04221, 04222 und 04230
kdnnen einmal im Behandlungsfall, d.h., pro Quartal, abgerechnet werden [6]. In Bezug auf die
GOP 04000 wird angenommen, dass die Halfte der Patienten junger als 5 Jahre ist, wahrend die
andere Halfte alter als 5 Jahre ist. Fur diese GOP wird der 1,6 — fache Satz angewendet.

Die intracerebroventrikulare Infusion wird derzeit nur unzureichend im EBM Katalog
abgebildet, wenn man bedenkt, dass die Infusion ca. 4,5 Stunden dauert. Die entsprechende
GOP 02100 fur Infusionstherapie wird mit 6,00 Euro bewertet [6]. Fur die Infusion selbst wird
ein steriles Infusionsset benotigt, das sich aus einem Schlauch, einem speziellen Infusionsfilter
und einer Port-Nadel zusammensetzt [1]. Die Kosten fur das Infusionsset wurden entsprechend
der Preise der Anbieter Fresenius, B.Braun Sterifix und Servoprax flr den
Verlangerungsschlauch, den Filter und die Nadeln berechnet [11-13]. Notwendige Spritzen
werden gemall EBM Katalog nicht separat erstattet.

In der Fachinformation zu Cerliponase alfa wird empfohlen, dass zweimal jahrlich ein EKG
durchgefuhrt werden soll fir Patienten ohne kardiale Komplikationen. Bei Patienten mit
kardialen Problemen sollte wahrend jeder Infusion ein EKG Monitoring durchgefiihrt werden.
Da die Zahl der Patienten mit kardialen Problemen nicht bekannt ist werden die Kosten fur das
EKG zweimal pro Jahr angesetzt. Laut EBM Katalog (GOP 03321) wird ein EKG mit 21,06
Euro bewertet [6].

Aus prophylaktischen Griinden sollte die Cerebrospinalfliissigkeit bei jeder Behandlung auf
Erreger untersucht werden, um Infektionen ausschlieen zu kdnnen. Diese Leistung wird durch
die GOP 32834 abgebildet und mit 16,50 Euro bewertet [6].

Geben Sie in Tabelle 3-23 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-21 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-22 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-14 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-15 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | fur die
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Jahr in Euro Population bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaRige insgesamt in
Vergleichstherapie Euro

)

Cerliponase alfa CLN2* Patienten Implantation des 5.803,00 € 26 (19 - 37)
Katheters fur die 150.878 (110.257
intrazerebro- ~214.711)
ventrikuldre Infusion
Vorbehandlung mit =0,20€ * 26 = 135,20 (98,80 —
Antihistaminika 520 € 192,40)

Cetirizin Hexal Saft
75 ml
Vorbehandlung mit 0,14€*26= 94,64 (69,16 —
Antipyretika 3,64 € 134,68)
Paracetamol Saft 100
ml
GOP 01321 einmal / 16,74 € * 4= 1.740,96
Quartal 66,96 (1,272,24 -
2.477,52)
GOP 02100 6,00 € * 26 = 4.056,00
Infusionstherapie 156,00 € (2.964,00 —
5.772,00)
GOP 04000 32,52€*4 = 3.382,08
130,08 (2.471,52 -
4.812,96)
GOP 04220 13,69 € * 4= 1.423,76
54,76 € (1.040,44 —
2.026,12)
GOP 04221 421€*4= 437,84
16,84 € (319,96 -
623,08)
GOP 04222 1,0S€*4 = 109,20 (79,80 —
4,20 € 155,40)
GOP 04230 (> 10 9,48 € *4 = 985,92 (720,48 —
Minuten) 37,92 € 1.403,04)
GOP 03321 (EKG) 21,06 *2 = 1.095,12 (800,28
42,12 € — 1.558,44)
GOP 32834 (Erreger 16,50 € * 26 = 8.580,00
aus Liquor) 330,00 € (6.270,00 —
12.210,00)
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Infusionsset, 21.07€*26= 14.243,32
(Schlauch, Filter, Port- | 547,82 (10.408,58 —
Nadel) 20.269,34)

* Neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel
bezeichnet

Die zuséatzlichen GKV Leistungen und Kosten pro Patient pro Jahr sowie die Gesamtkosten fir
die Zielpopulation sind in Tabelle 3-23 dargestellt. Die Kosten fir die Implantation des
Katheters sind einmalige Kosten, die vor der ersten Behandlung anfallen. Die ibrigen Kosten
fallen kontinuierlich an.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-24 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenflihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-14, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-15) aus. Fugen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.
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Tabelle 3-24: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmélige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckméRige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?
Cerliponase alfa CLN2* Patienten 7.198,54 187.162,04
zusétzliche GKV zusétzliche GKV
Kosten + Kosten +
747.057,22 19.423.487,72 =
Cerliponase alfa= | 19.610.649,76
754.255,76 (14.330.859,44 —

27.907.463,12)

(748.452,76 in den
Folgejahren) (19.459.771,76

(14.220.602,44 —
27.692.752,12) in

den Folgejahren)

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-14, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-15 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

* Neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel bezeichnet

Die Jahrestherapiekosten fir die Behandlung der CLN2 Patienten mit Cerliponase alfa sowie
der zusatzlichen GKV Kosten werden in Tabelle 3-24 zusammengefasst. Die zusétzlichen GKV
Kosten pro Patient summieren sich auf 7.198,54 Euro, inklusive der Implantation des Katheters.
Die Jahrestherapiekosten pro Patient fir die Behandlung mit Cerliponase alfa betragen
747.057,22 Euro bei einer Dosierung von 300 mg pro Behandlung. Die zusétzlichen GKV
Kosten betragen in den Folgejahren 1.395,54 Euro, da der Krankenhausaufenthalt fur die
Implantation entfallt, so dass sich die Gesamtkosten pro Behandlung entsprechend reduzieren.
Im ersten Behandlungsjahr betragen die Gesamtkosten der Behandlung 754.255,76 Euro pro
Patient, in den Folgejahren 748.452,76 Euro.

Bei einer angenommenen Pravalenz von 26 Patienten betragen die gesamten GKV Kosten fir
die Behandlung der CLN2 Patienten 19.610.649,76 Euro pro Jahr. Unter Berticksichtigung der
Unsicherheitsspanne, die Patientenzahlen zwischen 19 und 37 Patienten ausweist, liegen die
gesamten GKV Kosten zwischen 14.330.859,44 Euro und 27.907.463,12 Euro im ersten Jahr.
In den Folgejahren reduzieren sich die gesamten GKV Kosten auf 19.459.771,76 Euro fur 26
Patienten, 14.220.602,44 Euro fur 19 Patienten und 27.692.752,12 Euro fur 37 Patienten.
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die klinische Studie 190-201/202 zu Cerliponase alfa hat Patienten im Alter zwischen 3 — 15
Jahren eingeschlossen. Das Durchschnittsalter der Patienten, fur die ein paarweiser Vergleich
mit einer historischen Kontrollpopulation durchgefiihrt worden ist, betrug 4,7 Jahre, mit einer
Spannweite von 3,5 — 7,7 Jahren.

Von den ursprunglich eingeschlossenen 24 Patienten hat nur ein Patient die Studie nach der
ersten Infusion abgebrochen, 23 haben Patienten die Studie abgeschlossen und die Behandlung
auch in der Extensionsstudie fortgesetzt.

Werden diese Ergebnisse als Malstab fiir die Versorgungsanteile verwendet, kann davon
ausgegangen werden, dass ca. 96 % der CLN2 Patienten eine dauerhafte Behandlung in
Anspruch nehmen.

Die tatsachlichen Versorgungsanteile werden zundchst geringer ausfallen, da Patienten aus
Deutschland an den Studien 190-202 und 190-203 teilnehmen, die noch bis 2020 laufen. So
werden 12 Patienten der Studie 190-202 in Deutschland behandelt und 3 Patienten der Studie
190-203. An dem von BioMarin durchgefiihrten ,Compassionate Use Program* nehmen aktuell
5 Patienten teil, die ab Juli 2017 mit kommerzieller Ware weiter versorgt werden.

Unklar ist, ob altere CLN2 Patienten, die bereits ihre psychomotorischen Funktionen verloren
haben, mit Cerliponase alfa behandelt werden. VVon den 30 lebenden Patienten des DEM-Child
Registers werden demnach in den kommenden Jahren ca. 15 Patienten mit Cerliponase alfa
behandelt, da die tbrigen Patienten noch in die laufenden Studien eingeschlossen sind.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Cerliponase alfa (Brineura®) Seite 90 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.06.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die erwarteten Versorgungsanteile liegen bei ca. 50 % der Pravalenz der CLN2 Patienten in
Deutschland in den kommenden 3 Jahren. Dadurch reduziert sich die Zahl der behandelbaren
GKYV Patienten auf 13 Patienten. Entsprechend reduzieren sich die Gesamtkosten der GKV auf
ca. 9,8 Mio. Euro pro Jahr.

Die Schatzung beinhaltet keine Modellierung der Therapieeffekte, die durch Cerliponase alfa
zu erwarten sind. In den klinischen Studien hat sich eine Stabilisierung der
Krankheitsprogression bei einem Grofteil der Patienten gezeigt, so dass bei dauerhafter
Wirksamkeit davon auszugehen ist, dass die Prévalenz der CLN2 Erkrankung steigt. Die
Wirksamkeit von Cerliponase alfa in Bezug auf die Mortalitat der CLN2 Patienten l&sst sich
aktuell auf Basis der vorliegenden Daten noch nicht einschatzen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitét sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fir die Darstellung der Kosten im Abschnitt 3.3 wurden offizielle Quellen verwendet.
MaRgeblich fir die Angaben zum Anwendungsbereich und zur Dosierung von Cerliponase alfa
sind die Zulassungsunterlagen, insbesondere die Fachinformation.

Die Kosten fir die zusatzlichen GKV Leistungen wurden dem Einheitlichen
Bewertungsmalstab der Kassenérztlichen Bundesvereinigung entnommen. Die Kosten fiir
stationére Leistungen dem Fallpauschalenkatalog und dem DRG-Browser des INEK.

Kosten fir Arzneimittel wurden entsprechend der Lauer-Taxe abgebildet.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency, Brineura - Zusammenfassende Merkmale des Arzneimittels.
URL: http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-

Product_Information/human/004065/WC500229798.pdf, [Aufgerufen am: 23.06.2017].
22.06.2017

2. Institut fiir Arzneispezialitaten (IFA), Auftragsbestatigung Brineura
Preisinformation.[Aufgerufen am: 12.06.2017]. 2017

3. Bundesministerium der Justiz und fir Verbraucherschutz, Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes
Buch (V) - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v. 20. Dezember 1988,
BGBI. | S. 2477). URL: https://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/sgb_5/gesamt.pdf,
[Aufgerufen am: 24.5.2017]. 2017

4. Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, Arzneimittelpreisverordnung
(AMPreisV). URL: https://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/ampreisv/gesamt.pdf,
[Aufgerufen am: 29.5.2017]. 2017

5. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus (INEK), Fallpauschalenkatalog. URL.:
http://www.g-drg.de/G-DRG-System_2017/Fallpauschalen-Katalog2/Fallpauschalen-
Katalog_2017, [Aufgerufen am: 29.5.2017]. 2017

6. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Einheitlicher Bewertungsmafstab. Stand: 1.
Quiartal 2017. URL.:
http://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt __ Stand 1. Quartal 2017.pdf, [Aufgerufen am:
29.5.2017]. 2017

7. Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Infrormation (DIMDI), Operationen
und Prozedurenschliissel 2017. URL:
https://www.dimdi.de/dynamic/de/klassi/downloadcenter/ops/version2017/systematik/,
[Aufgerufen am: 29.5.2017]. 2017

8. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK), Report Browser 2017. URL:
http://www.g-drg.de/G-DRG-
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System_2017/Abschlussbericht_zur_Weiterentwicklung_des_G-DRG-
Systems_und_Report_Browser/Report-Browser 2017, [Aufgerufen am: 29.5.2017]. 2017

9. Lauer Fischer, Cetirizin Hexal Saft bei Allergien, 75 ml. URL: www.lauer-fischer.de,
[Aufgerufen am: 22.06.2017]. 2017

10. Lauer Fischer, Paracetamol Ratiopharm Saft, 100 ml. URL: www.lauer-fischer.de,
[Aufgerufen am: 22.06.2017]. 2017

11. Deltec Gripper, Gripper(r) Plus Sicherheits-Portnadeln. URL:
https://www.servoprax.de/shop/unser-angebot/medical-products/hospitalbedarf/infusion-
injektion/gripper-plus-sicherheits-portnadeln, [Aufgerufen am: 29.06.2017]. 2017

12. B.Braun, Sterifix Infusionsfilter 0,2 pm mit ungeladener Membran. URL:
https://intermedical24.de/b-braun-sterifix-infusionsfilter-0-2-m-mit-ungeladener-
membran.html, [Aufgerufen am: 29.06.2017]. 2017

13. Fresenius Kabi, Fresenius Injectomat-Leitung PE 150cm. URL:
http://www.mercateo.com/p/537-

265179/Fresenius_Injectomat_Leitung PE_150cm_200_Stueck.html,  [Aufgerufen  am:
29.06.2017]. 2017

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Ausfiihrungen zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
beziehen sich auf die Fachinformation zu Cerliponase alfa (Brineura®) sowie die Angaben und
Ausfiihrungen im EPAR [1, 2].
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Brineura® (Cerliponase alfa) darf ausschlieRlich in einem klinischen Umfeld von Arzten, die
uber Erfahrung in der intracerebroventrikuldren Anwendung von Arzneimitteln verfiigen,
verabreicht werden.

Die Vorbereitung und Verabreichung muss unter Anwendung einer strikt aseptischen Technik
erfolgen. In Klinischen Studien wurden Falle von Infektionen beobachtet, die durch die
intracerebroventrikulédre Zugangsvorrichtung verursacht wurden. In diesen Fallen wurden
Antibiotika verabreicht, die intracerebroventrikuldre Zugangsvorrichtung wurde ersetzt und die
Behandlung mit Brineura fortgesetzt.

Vor jeder Infusion muss medizinisches Fachpersonal eine Sichtprifung der Kopfhaut
vornehmen, um sicherzustellen, dass die Haut intakt ist und die intracerebroventrikulare
Zugangsvorrichtung nicht beschadigt ist. Vor dem Beginn der Brineura-Infusion muss eine
Sichtprifung der Infusionsstelle und eine Priifung der Durchgéangigkeit vorgenommen werden,
um eventuelle Undichtigkeiten und/oder Defekte an der intracerebroventrikuléren
Zugangsvorrichtung festzustellen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3 der Fachinformation [1]). Um
die Unversehrtheit der Vorrichtung zu bestatigen, ist eventuell die Konsultation eines
Neurochirurgen erforderlich. Im Falle eines Defekts an der Vorrichtung muss die Brineura-
Behandlung unterbrochen werden und gegebenenfalls ist vor der ndchsten Infusion die
Implantation einer neuen Applikationsvorrichtung erforderlich.

Die Vitalzeichen der behandelten Patienten sollten vor dem Beginn der Infusion, regelmafiig
wahrend der Infusion und nach der Infusion in klinischer Umgebung tberwacht werden. Nach
dem Abschluss der Infusion ist eine Klinische Beurteilung des Zustands des Patienten
erforderlich und bei einer entsprechenden klinischen Indikation kann eine Uberwachung Gber
einen langeren Zeitraum notwendig sein, insbesondere bei Patienten unter 3 Jahren.

Bei Patienten mit Bradykardie, Reizleitungsstérungen oder strukturellen Herzerkrankungen in
der Vorgeschichte sollte wahrend der Infusion eine Uberwachung mittels Elektrokardiogramm
(EKG) erfolgen, da manche CLN2 Patienten Reizleitungsstérungen oder Herzerkrankungen
entwickeln. Bei Patienten mit normaler Herzfunktion sollte alle 6 Monate ein 12-Kanal-EKG
aufgezeichnet werden.

CSF-Proben sollten routineméfig fur Untersuchungen eingeschickt werden, um subklinische
Infektionen an der Vorrichtung aufzudecken (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation [1]).

Die behandelnden Arzte missen die Patienten in Bezug auf potenzielle
Hypersensitivitatsreaktionen tiberwachen. 30 bis 60 Minuten vor dem Beginn der Infusion wird
eine Prdmedikation der Patienten mit Antihistaminika mit oder ohne Antipyretika empfohlen.

Bei Patienten, die Unvertraglichkeiten gegenuiber der Infusion zeigen, kann eine Anpassung der
Dosis erwogen werden. Die Dosis kann um 50 % reduziert und/oder die Infusionsrate kann
verlangsamt werden. Falls die Infusion aufgrund einer Uberempfindlichkeitsreaktion
unterbrochen wird, sollte sie mit einer Infusionsrate erneut gestartet werden, die etwa die Halfte
der anfanglichen Infusionsrate ausmacht, bei der die Uberempfindlichkeitsreaktion aufgetreten
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ist. Bei Patienten, die Symptome wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder eine reduzierte
geistige Verfassung aufweisen, die nach Ansicht des behandelnden Arztes auf einen moglichen
Anstieg des Hirndrucks zurtickzufuhren sein kénnen, sollte die Infusion unterbrochen und/oder
die Infusionsrate verlangsamt werden. Diese VorsichtsmalRnahmen sind bei Patienten unter 3
Jahren besonders wichtig.

Gegenanzeigen

Brineura ist kontraindiziert bei lebensbedrohlichen anaphylaktischen Reaktionen gegeniiber
dem Wirkstoff oder einem der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen
Bestandteile, wenn eine Rechallenge nicht erfolgreich war (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation) [1]. Brineura ist kontraindiziert bei CLNZ2 Patienten mit ventrikulo-
peritonealen Shunts.

Brineura darf nicht verabreicht werden, wenn es Anzeichen fur eine akute Undichtigkeit der
intracerebroventrikuldren Zugangsvorrichtung oder einen Defekt an der Vorrichtung gibt oder
wenn eine vorrichtungsbedingte Infektion vorliegt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 der
Fachinformation [1]).

Bei Patienten, die anféllig fir Komplikationen durch die intracerebroventrikulére
Verabreichung von Arzneimitteln sind, darunter Patienten mit einem obstruktiven
Hydrocephalus, ist Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche

Bei der Einleitung der Behandlung in klinischen Studien gab es keine Patienten mit
fortgeschrittenem Krankheitsverlauf und fur Kinder unter 2 Jahren sind keine klinischen Daten
verfuigbar. Bei Patienten mit fortgeschrittener CLN2 und bei Neugeborenen kann die Integritét
der Blut-Hirn-Schranke herabgesetzt sein. Die Auswirkungen einer méglicherweise erhéhten
Exposition der Peripherie gegenuber dem Arzneimittel sind nicht bekannt.

Anaphylaxie

In Klinischen Studien wurden mit Brineura keine anaphylaktischen Reaktionen berichtet, ein
Anaphylaxie-Risiko kann aber nicht ausgeschlossen werden. Medizinisches Fachpersonal muss
sich der mdglichen Anzeichen einer Anaphylaxie bewusst sein, z. B.: generalisierte Urtikaria,
Juckreiz oder Flush, Schwellung der Lippen, Zunge und/oder des Gaumenzapfchens, Dyspnoe,
Bronchospasmen, Stridor, Hypoxédmie, Hypotonie, Synkope oder Inkontinenz. Als
Vorsichtsmalinahme miussen bei der Verabreichung von Brineura die entsprechenden
medizinischen Versorgungsmoglichkeiten bereitstehen. Wenn eine Anaphylaxie auftritt, ist bei
einer erneuten Verabreichung Vorsicht geboten.

Natriumgehalt
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Dieses Arzneimittel enthélt 44 mg Natrium pro Durchstechflasche Brineura und Spullésung.
Dies ist zu berucksichtigen bei Patienten unter Natrium-kontrollierter (natriumarmer/-
kochsalzarmer) Diét.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt. Bei Cerliponase
alfa handelt es sich um ein rekombinantes humanes Protein und eine systemische Exposition
ist aufgrund der intracerebroventrikularen Verabreichung begrenzt; deshalb ist das Auftreten
von Wechselwirkungen zwischen Cerliponase alfa und Arzneimitteln, die durch Cytochrom-
P450-Enzyme metabolisiert werden, unwahrscheinlich.

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Brineura bei schwangeren Frauen vor. Es wurden
mit Brineura keine Tierstudien zur Fortpflanzung durchgefiihrt. Es ist nicht bekannt, ob
Brineura schadigende Auswirkungen auf einen F6tus haben kann, wenn es einer schwangeren
Frau verabreicht wird, oder ob es Auswirkungen auf die Reproduktionskapazitét hat. Brineura
sollte nur an eine schwangere Frau verabreicht werden, wenn dies eindeutig erforderlich ist.

Es liegen keine Daten zum Ubergang von Cerliponase alfa in die Muttermilch, zu
Auswirkungen von Cerliponase alfa auf ein gestilltes Kind oder zu Auswirkungen auf die
Milchproduktion vor. Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit Brineura unterbrochen
werden.

Mit Cerliponase alfa wurden keine Fertilitatsstudien an Tieren oder Menschen durchgefihrt.
Dosierung und Art der Anwendung

Die empfohlene Dosis betragt 300 mg Cerliponase alfa und wird jede zweite Woche einmal
durch intracerebroventrikuldre Infusion verabreicht.

Bei Patienten unter 2 Jahren wird eine geringere Dosierung empfohlen.

Die fir Patienten gewahlte Dosierung hédngt vom Alter des Patienten zum Zeitpunkt der
Behandlung ab und sollte dementsprechend angepasst werden (siehe Tabelle 3-25). Die
empfohlene Dosis flr Patienten unter 3 Jahren beruht auf der noch andauernden klinischen
Studie 190-203, siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation.
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Tabelle 3-25: Dosierungen und VVolumen von Brineura

Altersgruppen In jeder zweiten Woche VVolumen der Brineura-
verabreichte Gesamtdosis Losung
(mg) (ml)
Geburt bis < 6 Monate 100 3,3
6 Monate bis < 1 Jahr 150 5

1 Jahr bis < 2 Jahre

200 (die ersten 4 Dosen)
300 (nachfolgende Dosen)

6,7 (die ersten 4 Dosen)
10 (nachfolgende Dosen)

2 Jahre und alter

300

10

Art der Anwendung

Sowohl Brineura als auch die Spullésung dirfen ausschlielich intracerebroventrikuléar
verabreicht werden. Jede Durchstechflasche Brineura und Spullésung ist nur zur einmaligen
Anwendung vorgesehen.

Brineura wird per Infusion mittels eines chirurgisch implantierten Reservoirs und Katheters
(intracerebroventrikuldre  Zugangsvorrichtung) in die Cerebrospinalflissigkeit (CSF)
appliziert. Die intracerebroventrikuldre Zugangsvorrichtung muss vor der ersten Infusion
implantiert werden. Die implantierte intracerebroventrikuldre Zugangsvorrichtung muss
geeignet sein, den Zugang zu den Hirnventrikeln zur therapeutischen Verabreichung zu
gewadhrleisten.

Nach der Brineura-Infusion muss eine berechnete Menge Spullésung verwendet werden, um
die Infusionskomponenten einschlieBlich der intracerebroventrikularen Zugangsvorrichtung
durchzuspiilen, um Brineura vollstdndig zu verabreichen sowie die Durchgéangigkeit der
intracerebroventrikuldren Zugangsvorrichtung zu gewahrleisten (siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation). Die Durchstechflaschen mit Brineura und Spullésung missen vor der
Verabreichung aufgetaut werden. Die Infusionsrate fiir Brineura und die Splllésung betragt 2,5
ml/Stunde. Die gesamte Infusionsdauer von Brineura und der erforderlichen Menge der
Spulldsung liegt bei etwa 2 bis 4,5 Stunden, je nachdem, welche Dosis und welches Volumen
verabreicht wird.

Intracerebroventrikuléare Infusion von Brineura
Brineura muss vor der Spillésung verabreicht werden.
1. Beschriften Sie den Infusionsschlauch mit ,,Nur zur intracerebroventrikuldren Infusion®.

2. SchlieRen Sie die Spritze mit der Brineura-L6sung an den Verldngerungsschlauch an, wenn
einer verwendet wird, oder schlielen Sie die Spritze an das Infusionsbesteck an. Das
Infusionsbesteck muss mit einem 0,2 um Inline-Filter ausgestattet sein (Abbildung 3-8).
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3. Fdllen Sie die Infusionskomponenten mit Brineura.

4. Nehmen Sie eine Sichtprifung der Kopfhaut auf Anzeichen fur Undichtigkeiten oder
Defekte an der intracerebroventrikuldaren Zugangsvorrichtung oder mégliche Infektionen
(Schwellungen, Erythem der Kopfhaut, Extravasation von Flissigkeit oder eine
Ausbeulung der Kopfhaut in der Umgebung oder Uber der intracerebroventrikuléren
Zugangsvorrichtung) vor. Wenden Sie Brineura nicht an, wenn Anzeichen und Symptome
flir eine Undichtigkeit der intracerebroventrikulédren Zugangsvorrichtung, ein Versagen der
Vorrichtung oder eine vorrichtungsbedingte Infektion bestehen (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4).

5. Bereiten Sie die Kopfhaut unter Anwendung einer aseptischen Technik gemaR dem
Versorgungsstandard der Einrichtung flr die intracerebroventrikulare Infusion vor.

6. Flhren Sie die Portkanile in die intracerebroventrikulare Zugangsvorrichtung ein.

7. Schliel3en Sie eine separate leere sterile Spritze (maximal 3 ml) an die Portkantle an. Ziehen
Sie 0,5 ml bis 1 ml CSF ab, um die Durchgéangigkeit der intracerebroventrikuldren
Zugangsvorrichtung zu Uberprifen.

. Applizieren Sie die CSF nicht zuriick in die intracerebroventrikulare
Zugangsvorrichtung. CSF-Proben sollten routinemanig zur
Infektionsuberwachung ins Labor geschickt werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

8. SchlieBen Sie das Infusionsbesteck an die Portkaniile an (sieche Abbildung 1). « Befestigen
Sie alle Komponenten gemaR dem Versorgungsstandard der Einrichtung.

9. Legen Sie die Spritze mit der Brineura-Losung in die Spritzenpumpe ein und
programmieren Sie die Pumpe zur Abgabe einer Infusionsrate von 2,5 ml pro Stunde.

. Programmieren Sie den Pumpenalarm fiir Druck, Rate und Volumengrenzen auf
die hochste Empfindlichkeitsstufe. Fir Einzelheiten lesen Sie die
Gebrauchsanweisung des Herstellers der Spritzenpumpe.

. Nicht als Bolus oder von Hand verabreichen.
10. Beginnen Sie die Infusion von Brineura mit einer Rate von 2,5 ml pro Stunde.

11. Uberpriifen Sie das Infusionssystem wihrend der Infusion regelmaBig auf Anzeichen von
Undichtigkeiten oder ein Abgabeversagen.

12. Uberpriifen Sie, dass die ,,Brineura“-Spritze in der Spritzenpumpe nach dem Ende der
Infusion leer ist. Losen Sie die leere Spritze aus der Pumpe, nehmen Sie sie heraus und
trennen Sie sie von den Schlduchen. Entsorgen Sie die leere Spritze entsprechend den
nationalen Anforderungen.
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Verlangerungsschlauch
l Infusionsbesteck mit 0,2 pm Infine-Filter

- Portkaniie
Reservoir

Katheter

Intrazerabrovantrioiaren
Zugangsvorrichtung

Spritzenpumpe

Abbildung 1: Montage des Infusionssystems

Abbildung 3-8: Montage des Infusionssystems

Intracerebroventrikulare Infusion der Spullésung

Verabreichen Sie die bereitgestellte Spulldsung, nachdem die Brineura-Infusion abgeschlossen
ist.

1. SchlieRen Sie die Spritze mit dem berechneten Volumen der Spullésung an die
Infusionskomponenten an (siehe Abschnitt 6.6).

2. Legen Sie die Spritze mit der Spullésung in die Spritzenpumpe ein und programmieren
Sie die Pumpe zur Abgabe einer Infusionsrate von 2,5 ml pro Stunde.

. Programmieren Sie den Pumpenalarm fiir Druck, Rate und Volumengrenzen auf
die hochste Empfindlichkeitsstufe. Fir Einzelheiten lesen Sie die
Gebrauchsanweisung des Herstellers der Spritzenpumpe.

. Nicht als Bolus oder von Hand verabreichen.
3. Beginnen Sie die Infusion der Spullésung mit einer Rate von 2,5 ml pro Stunde.

4. Uberpriifen Sie die Infusionskomponenten wahrend der Infusion regelmiBig auf
Anzeichen von Undichtigkeiten oder ein Abgabeversagen.

5. Uberpriifen Sie, dass die Spritze mit der Spllosung in der Spritzenpumpe nach dem Ende
der Infusion leer ist. LOsen Sie die leere Spritze aus der Pumpe, nehmen Sie sie heraus
und trennen Sie sie von den Schlduchen.

6. Entfernen Sie die Portkanile. Verbinden Sie die Infusionsstelle unter leichtem Druck
gemall dem Versorgungsstandard der Einrichtung.
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7. Entsorgen Sie alle Infusionskomponenten, Kanilen, nicht verwendete Losungen und
andere Abfallmaterialien entsprechend den nationalen Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fir Patientengruppen mit bedeutsamen
Zusatznutzen vor.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Bedingungen fir das Inverkehrbringen geméalR Annex Ilb flr ein Arzneimittel, das einer
eingeschrankten &rztlichen Verschreibung unterliegt, entsprechen dem Abschnitt 4.2 der
Zusammenfassung der Produktmerkmale von Cerliponase alfa. Es ergeben sich keine weiteren
Bedingungen fiir das Inverkehrbringen.

GemaR Annex llc sind regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fir Brineura
erforderlich.

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmaRig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel
verOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméaRig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach
der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Keine Abweichungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Bedingungen entsprechen dem Risk-Management-Plan wie unter 3.4.4 dargestellt.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Keine Abweichungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Risikomanagementplan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriebenen und in  Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MalRnahmen sowie alle kilnftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses flihren konnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von BRINEURA in jedem Mitgliedsstaat muss der Inhaber der
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Genehmigung fur das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Schulungsmaterials,
einschlieBlich Kommunikationsmedien, Verteilungsmodalitdten und sonstiger Aspekte des
Programms, mit der zustandigen nationalen Behdrde vereinbaren.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass allen Angehérigen
der Gesundheitsberufe, die das Arzneimittel erwartungsgemaR handhaben und/oder
verabreichen, in jedem Mitgliedsstaat, in dem BRINEURA in den Verkehr gebracht wird,
Schulungsmaterial (d. h. eine Dosier- und Anwendungsanleitung) zur Verfligung gestellt wird,
das darauf abzielt, das bedeutende festgestellte Risiko von Problemen in Zusammenhang mit
der Zugangsvorrichtung (Infektion, Verstopfung, Dislokation) zu verhindern und/oder zu
minimieren und das Information enthalt:

e wie Brineura zu lagern ist;

e zu den Zugangsvorrichtungs-bezogenen Komplikationen (d. h. Infektionen, Undichtigkeit
und/oder Defekt der Zugangsvorrichtung; die Unversehrtheit der Zugangsvorrichtung sollte
von einem Neurochirurgen bestatigt werden);

e wie Brineura und die Spulldsung vorzubereiten sind,

e eine detaillierte schrittweise Beschreibung der intracerebroventrikuldren Infusion von
Brineura und der Anwendung der Spillosung (nachdem die Brineura-Infusion
abgeschlossen ist);

e wie die Patienten, die Brineura erhalten, uberwacht werden sollten.

Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von Malinahmen nach der Zulassung unter
auflergewohnlichen Umstanden

Da dies eine Zulassung unter ,,Aullergewohnlichen Umstinden™ ist, und geméf Artikel 14
Absatz 8 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen innerhalb des festgelegten Zeitrahmens folgende MaRnahmen abschliel3en:

Tabelle 3-26: Verpflichtende Malinahmen nach der Zulassung

Beschreibung Datum

Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung Jahrliche Berichte, die als Teil
(PASS): Studie 190-501. Zur Bewertung der langfristigen Unbedenklichkeit | der jahrlichen Neubewertung
von Cerliponase alfa, einschlieflich dem Auftreten von einzureichen sind

Uberempfindlichkeitsreaktionen und Anaphylaxie, soll der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Ergebnisse einer Studie auf der
Grundlage einer angemessenen Datenqguelle einreichen, deren Daten von
einem Patientenregister mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 (CLN2)
abgeleitet sind.

Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung (PAES): Studie 190-203. Zur Juli 2020
weiteren Bewertung der Behandlungswirksamkeit als Verzégerung der
Progression auf der klinischen CLN2-Motorik-Sprach-Skala und zur
weiteren Bewertung der Unbedenklichkeit und Vertraglichkeit von
Cerliponase alfa reicht der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen die Ergebnisse der Studie 190-203 (unter Einschluss von
mindestens 5 Patienten unter dem Alter von 2 Jahren) ein.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Keine abweichenden Angaben

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezlglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Keine

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Keine

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Information zu Abschnitt 3.4 wurden den Zusammenfassenden Merkmales des
Arzneimittels (Fachinformation) zu Brineura sowie dem EPAR entnommen.
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3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency, Brineura - Zusammenfassende Merkmale des Arzneimittels.
URL: http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
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