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Abklrzung | Bedeutung
ANCL Adulte neuronale Ceroid-Lipofuszinose
Ausschuss fur Humanarzneimittel (engl. committee for medicinal products
CHMP
for human Use)
CL Kurvilineare Einschlusskorper (engl. curvilinear profiles oder curvilinear
Bodies)
CLN2 Neuronale Ceroid-Lipofuszinose vom Typ 2
Neuronale Ceroid-Lipofuszinose vom Typ 2 Fragebogen zur Lebensqualitét
CLN2 QoL . . . .
(engl. quality of life questionnaire)
CSF Zerebrospinalflissigkeit (engl. cerebrospinal fluid)
DRG Diagnosis-bezogene Gruppe (engl. diagnosis related groups)
EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab
EEG Elektroenzephalogramm
EMA Européische Arzneimittelagentur (engl. European medicines agency)
EPAR Européischer 6ffentlicher Bewertungsbericht (engl. European public
assessment report)
Européische Lebensqualitdat 5 Dimensionen, 5 Level (engl. European quality
EQ-5D-5L . . :
of life 5-dimension, 5-level)
ERG Elektroretinografie
EU Européische Union
FP Fingerabdruckkorper (engl. fingerprint bodies)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
GOP Gebuhrenordnungsposition
GRODs Granulare osmiophile Ablagerungen (engl. granular osmiophilic deposits)
HML Hamburg Motorik-Sprache (engl. Hamburg Motor-Language)
ICV Intracerebroventrikulér
INCL Infantile neuronale Ceroid-Lipofuszinose
IQR Interquartilsabstand (engl. interquartile range)
IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IU Internationale Einheit (engl. international unit)
JNCL Juvenile neuronale Ceroid-Lipofuszinose
Kl Konfidenzintervall
LINCL Spat-infantile (engl. late-infantile) neuronale Ceroid-Lipofuszinose
ML Motorik-Sprache (engl. Motor-Language)
MRT Magnetresonanztomografie
NCL Neuronale Ceroid-Lipofuszinose
PAES Wirksamkeitsstudie nach Zulassung (engl. post-authorization efficacy study)
PASS Sicherheitsstudie nach Zulassung (engl. post-authorization safety study)
PedsQL™ | Padiatrische Lebensqualitat (engl. pediatric quality of life)
PPT1 Palmitoyl-Protein Thioesterase 1
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Abktirzung | Bedeutung

rhTPP1 Rekombinate, humane Tripeptidyl-Peptidase 1

RL Geradlinige Einschlusskorper (engl. rectilinear profiles oder rectilinear
bodies)

SAPs Sphingolipid-Aktivator-Proteine

SCMAS Untereinheit C der mitochondrialen Adenosintriphosphatsynthase (engl.
subunit C of mitochondrial adenosintriphosphate synthase)

SD Standardabweichung (engl. standard deviation)

SE Standardfehler (engl. standard error)

SGB Sozialgesetzbuch

TPP1 Tripeptidyl-Peptidase 1

VEP Visuell evoziertes Potential

VerfO Verfahrensordnung

WCMC Weill Cornell Medical College

ZNS Zentrales Nervensystem
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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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen 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. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse 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 zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Das vorliegende Dossier beschaftigt sich mit dem Wirkstoff Cerliponase alfa, Handelsname
Brineura®, der zugelassen ist ,,[...] zur Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose
(NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel bezeichnet [1], und resultiert
aus der Aufforderung zu einer erneuten Nutzenbewertung nach Ablauf der Befristung [2-5].
Die neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 wird im Folgenden auch als CLN2-Erkrankung
bezeichnet. Es handelt sich um eine erbliche, autosomal rezessive lysosomale
Speichererkrankung.

Im Rahmen der Zulassung durch die Européische Arzneimittelagentur (EMA) im Jahr 2017
wurde der Status von Brineura® als Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden (orphan drug)
fur das folgende Anwendungsgebiet bestétigt: Behandlung der neuronalen Ceroid-
Lipofuszinose Typ 2 [6, 7]. Das Arzneimittel wurde unter aulRergewdhnlichen Umstanden
gemal der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 in Verbindung mit Artikel 22 der Richtlinie
2001/83/EC zugelassen [8, 9]. Eine Zulassung unter aul’ergewohnlichen Umstanden kann unter
folgenden Bedingungen erteilt werden [8, 9]:

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

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

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

Diese Bedingungen wurden seitens der EMA fur Cerliponase alfa akzeptiert [7]. Insbesondere
hat die EMA zugestimmt, dass die Durchfuhrung 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 erkennbar waren, sowie vor dem Hintergrund
des medizinischen Bedarfs im Anwendungsgebiet als unethisch angesehen werden muss.

Die Anforderungen an Dossiers der friihen Nutzenbewertung fur Arzneimittel flr seltene
Leiden (orphan drugs) unterscheiden sich von anderen neuen Arzneimitteln dahingehend, dass,
entsprechend des § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V, der medizinische
Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt gilt [10]. Daher ist es nicht erforderlich,
den Zusatznutzen gegenuber einer zweckmalRiigen Vergleichstherapie darzustellen [10, 11]. Im
Ergebnis missen keine Daten entsprechend den Regelungen von Kapitel 5 8 5 Absatz 1 bis 6
der Verfahrensordnung (VerfO) des gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) zum Nachweis
des Zusatznutzens tbermittelt werden [11]. Allerdings muss, entsprechend Kapitel 5 8 5 Absatz
7 VerfO G-BA, das Ausmall des Zusatznutzens und die Zahl der betroffenen Patienten und
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Patientengruppen, die von dem neuen Arzneimittel profitieren, belegt werden [11]. Ein
Vergleich mit einer zweckmé&Rigen 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 fir die Zulassung
eingereicht worden sind [12].

Cerliponase alfa wurde seitens der EMA im Mai 2017 zugelassen und wird im deutschen Markt
seit dem 1. Juli 2017 angeboten [1, 7]. Am 30. Juni 2017 hat Biomarin erstmals ein Dossier zur
Nutzenbewertung nach § 35a Abs.1 SGB V von Cerliponase alfa eingereicht. Der Beschluss
vom 21. Dezember 2017 wurde gemal} 8 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V befristet. Mal3geblich fur
die Befristung waren die damit verbundenen Auflagen zur Erhebung von Langzeitdaten im
Rahmen der Studie 190-201/202 [2, 3]. AulRerdem werden Daten einer post-Zulassungs-
sicherheitsstudie (PASS) und -wirksamkeitsstudie (PAES) zur Beurteilung der Langzeit-
sicherheit und der Krankheitsprogression gefordert. Zudem sollen die in Deutschland mit
Cerliponase alfa behandelten Patienten in einem klinischen Register erfasst werden, um fiir den
deutschen Versorgungskontext représentative Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zu
generieren. Der Beschluss vom 21. Dezember 2017 wurde jeweils am 04. Februar 2021 und am
17. Juni 2021 verlangert [4, 5]. Das gultige Ende der Frist ist der 1. Juli 2022.

Das hier vorgelegte Nutzendossier basiert auf dem Beschluss und den Tragenden Griinden zum
Beschluss vom 21. Dezember 2017 und den Verlangerungen vom 04. Februar 2021 und 17.
Juni 2021 [2-5]. Mit Cerliponase alfa wurden in den letzten 12 Kalendermonaten keine Umsatze
uber der Obergrenze von 50 Mio. Euro mit der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in
Deutschland erzielt, so dass eine frihe Nutzenbewertung entsprechend Kapitel 5, 8 12 Abs. 2
VerfO. G-BA nicht in Betracht gezogen werden muss [11]. Aufgrund des orphan drug - Status
ist auch in der Neubewertung kein Vergleich gegenuber einer zweckméafRigen
Vergleichstherapie erforderlich [10, 11]. Fur die Neubewertung wird dennoch ein Vergleich
gegenuiber einer historischen Kontrollpopulation vorgenommen, um den quantifizierbaren
Zusatznutzen von Cerliponase alfa darzustellen. Damit wird eine vergleichbare Methodik
verwendet wie bei der ersten Nutzenbewertung im Jahr 2017.

Cerliponase alfa ist die erste und einzige zugelassene, krankheitsmodifizierende
Enzymersatztherapie fiir Patienten mit CLN2-Erkrankung [13, 14]. Der Wirkstoff wird dabei
unmittelbar in die Zerebrospinalflussigkeit (CSF) infundiert, um im zentralen Nervensystem
(ZNS) das fehlende Enzym zu substituieren [1]. Die Behandlung mit Cerliponase alfa ist die
momentane Standardtherapie flr Patienten mit CLN2-Erkrankung [13].

Derzeit gibt es keine anderen zugelassenen krankheitsmodifizierenden oder Kkurativen
Therapien zur Behandlung von Patienten mit CLN2-Erkrankung [7, 13]. 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 bisher keine Wirksamkeit nachweisen und sie
sind somit weder empfohlen noch zugelassen [13-16].
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Zur Behandlung der schwerwiegenden Symptome der CLN2-Erkrankung werden regelhaft
Arzneimittel und andere medizinische MalRnahmen eingesetzt. Diese Malinahmen betreffen in
der Hauptsache das multidisziplinare Management der mit der Erkrankung einhergehenden
Krampfanfdlle und epileptischen  Anfalle, Schmerzmedikation, Hilfsmittel  zur
Aufrechterhaltung der Mobilitat und die kiunstliche Erndhrung der Patienten, wenn Schluck-
beschwerden auftreten [13, 17, 18]. Im finalen Stadium der Erkrankung, das ohne Cerliponase
alfa Behandlung bereits ab ca. 6 Jahren erreicht wird, treten vorwiegend palliative Malinahmen
in den Vordergrund [13, 17, 18].

In den in diesem Dossier vorgelegten Studien gab es keine Einschrankungen hinsichtlich
unterstutzender symptomatischer Therapien. Alle in die Studien eingeschlossenen Patienten
erhielten eine ,,best supportive care beziglich unterstlitzender Arzneimitteltherapie und Nicht-
Arzneitherapien.

Da somit keine Therapiealternative zu Cerliponase alfa existiert, und alle Patienten eine
zusétzliche, unterstiitzende symptomatische Therapie erhalten, ist die zweckmaRige
Vergleichstherapie folglich eine Nicht-Behandlung bzw. abwartendes Vorgehen unter
Beibehaltung der unterstiitzenden MaRnahmen. Eine Behandlung mit Placebo wird aufgrund
der Notwendigkeit einer intracerebroventrikularen (ICV) Applikationsvorrichtung als
unethisch angesehen. Da mit Cerliponase alfa nun eine zugelassene, sichere und effektive
Behandlung existiert, ware es zudem unethisch, den Patienten einer mdglichen Kontrollgruppe
die Behandlung dieser schnell fortschreitenden, fatalen Erkrankung zu verwehren.

Bei den hier vorgelegten Studien 190-201/202 und 190-203 handelt es sich um einarmige
Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von Cerliponase alfa. Des Weiteren werden die
Ergebnisse der Beobachtungsstudie 190-504 und eine Analyse von Patienten des DEM CHILD
Registers, die innerhalb Deutschlands auf kommerzieller Basis mit Cerliponase alfa behandelt
wurden (DEM CHILD RX), dargestellt. Zur Analyse des Ausmafes des Zusatznutzens wurden
die Studien 190-201/202, 190-203, sowie die DEM CHILD RX Daten mit einer historischen
Kontrollgruppe (190-901 bzw. DEM CHILD Natural History) verglichen [19]. Um die
Vergleichbarkeit der Studien- und Kontrollpopulation zu gewaéhrleisten, wurden zudem
Analysen unter Verwendung eines 1:1-Matchings anhand der folgenden Kriterien durchgefiihrt:
Anzahl der Punkte auf krankheitsspezifischen Skalen zur Bewertung der
Krankheitsprogression, Alter und Genotyp.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige 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 zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Eine erste Beratung mit dem G-BA hat am 8. Mdrz 2017 stattgefunden (Beratungsanforderung
2016-B-201), die Beratungsanfrage des pharmazeutischen Unternehmers wurde am 22.
Dezember 2016 eingereicht [19, 20]. Eine zweite Beratungsanfrage (2021-B-016) wurde am
15. Januar 2021 eingereicht. Die Beratung hat am 24. Marz 2021 stattgefunden [21].

Der G-BA stimmt mit der Auffassung des pharmazeutischen Unternehmers uberein, dass,
entsprechend 8 35a Abs.1 Satz 11 SGB V, die fir die Zulassung eingereichten Studien
einschlieBlich der historischen Kontrollstudie als Basis fur die Bewertung des Ausmafes des
Zusatznutzens im Rahmen der frihen Nutzenbewertung herangezogen werden koénnen. Der
historische Vergleich wird aufgrund des deterministischen Krankheitsverlaufs der CLN2-
Erkrankung als fir 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 kdnnen [20]. Dieser Forderung wurde innerhalb des
Dossiers zur ersten Nutzenbewertung von Cerliponase alfa nachgekommen.

Zusétzlich werden von Seiten des G-BA die folgenden in den Tragenden Grinden zum
Beschluss vom 21. Dezember 2017 genannten Daten zur langfristigen Therapie flr eine
Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens als notwendig erachtet [2, 21]:

- Finaler Studienbericht der Extensionsstudie 190-202 mit einer Laufzeit von insgesamt
5 Jahren

- PASS: Studie 190-504

- PAES: Studie 190-203

- Registerdaten fiir die in Deutschland mit Cerliponase alfa behandelten Patienten

Es besteht Einvernehmen, dass keine zugelassene krankheitsmodifizierende oder kurative
zweckmaéRige Vergleichstherapie zur Behandlung der CLN2-Erkrankung existiert [7]. Die fur
die Zulassung eingereichten Studien und die folgenden Studien zur Langzeittherapie stellen
daher die bestmogliche Evidenz zur Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens dar. Diese
Daten entsprechen den gesetzlichen VVorgaben fir die Bewertung von Arzneimitteln fiir seltene
Leiden.
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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 zweckmaRige
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 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Nicht notwendig auszufullen entsprechend Annex I1.1 des 5. Kapitels der VerfO [12].

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 gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick uiber 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.
Berticksichtigen 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.

Kurzfassung

Die CLN2-Erkrankung ist eine sehr seltene padiatrische Erkrankung, die sich im Alter von 2 —
4 Jahren manifestiert und unbehandelt nach einer rapiden Krankheitsprogression zum friihen
Tod der Patienten im jugendlichen Alter fiihrt [1-3]. Es handelt sich um eine lysosomale
Speicherkrankheit, die durch eine autosomal-rezessiv vererbte Mutation des CLN2-Gens und
den dadurch ausgeldsten Mangel der lysosomalen Serin-Protease TPP1 verursacht wird [3]. Bei
einer Defizienz der TPP1-Enzymfunktion akkumulieren dessen Substrate innerhalb der
Lysosomen. Die Ansammlung molekularer Abfallprodukte fiihrt zu einem Verlust der Zell- und
Gewebefunktion. Dabei sind vor allem das ZNS und die Retina stark betroffen. Es kommt zu
einer Neurodegeneration, die sich symptomatisch vor allem in einer generellen
Entwicklungsverzogerung, epileptischen Anféllen und einem vollstandigen Verlust der
sprachlichen, motorischen, sowie visuellen Fahigkeiten der Patienten &duRert [3, 4].

Cerliponase alfa stellt eine Enzymersatztherapie dar, bei der das defekte oder fehlende TPP1-
Enzym durch eine funktionsfahige, rekombinante humane Variante (rhTPP1) ersetzt wird [5,
6]. Folglich umfasst die Zielpopulation von Cerliponase alfa alle Patienten mit CLN2-
Erkrankung, da dieser regelhaft ein TPP1-Mangel zugrunde liegt. Cerliponase alfa stellt die
Standardtherapie innerhalb dieser Indikation dar, da es momentan die einzige zugelassene,
krankheitsmodifizierende Behandlungsmoglichkeit von Patienten mit CLN2-Erkrankung ist

[7]1

Medizinischer Hintergrund der CLN2-Erkrankung

Neuronale Ceroid-Lipofuszinosen (NCLs) zéhlen zu der Gruppe der lysosomalen
Speicherkrankheiten. Lysosomale Speicherkrankheiten stellen eine grofle Gruppe von
genetischen Stoffwechselerkrankungen dar, bei denen sich aufgrund eines Enzymmangels
Abbauprodukte in den Zellen und im umliegenden Gewebe anhdufen und so zu einem
komplexen Krankheitsverlauf fuhren [8]. Lysosomen sind vesikuldre Zellorganelle, deren
Hauptaufgabe die Degradation von koérperfremden und korpereigenen Makromolekilen
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(Lipide, Kohlenhydrate, Proteine) in ihre terminalen Komponenten (Fettsauren,
Monosaccharide, Aminosdauren) durch hydrolysierende Enzyme ist [9]. Die Defizienz eines
hydrolysierenden Enzyms, wie beispielsweise Proteasen, Nukleasen und Lipasen, kann dabei
weitreichende Folgen haben, da dadurch die Substrate des betreffenden Enzyms nicht mehr
oder nur unzureichend metabolisiert werden kénnen [9]. Bei lysosomalen Speicherkrankheiten
fuhrt ein Regulationsproblem oder ein Defekt im Genom des betroffenen Patienten zu einer
ganzlich abwesenden oder verminderten Aktivitat eines hydrolysierenden Enzyms oder von
Proteinen, die am lysosomalen Transport, der Biogenese oder der Reifung der Lysosomen
beteiligt sind [9-11]. Eine Storung der lysosomalen Funktion aufgrund von fehlenden oder
defekten Enzymen oder anderer lysosomaler Proteine ist somit fiir die Pathologie der
lysosomalen Speicherkrankheiten verantwortlich [10, 11]. Konsequenzen kénnen z. B. ein
abnormer Vesikeltransport, eine Funktionsstérung der Autophagie, sowie eine Dysregulation
von diversen Signalwegen, der Kalziumhomoostase und der mitochondrialen Funktion sein
[10]. Ist die Aktivitat eines Enzyms im Lysosom deutlich herabgesetzt, so reichern sich die
abzubauenden Makromolekdile zunachst in der Zelle an [9]. Ab einer bestimmten Konzentration
kdnnen sie Uber die Plasmamembran unkontrolliert in die extrazellulare Matrix gelangen und
sich so im gesamten Organismus anreichern [10, 12]. Der einzelne Defekt kann so zu einem
sehr komplexen Krankheitsverlauf fuhren. Die Vererbung der lysosomalen Speicher-
krankheiten erfolgt im Allgemeinen autosomal rezessiv [11]. Mittlerweile sind Uber 65
klinische Varianten in Zusammenhang mit 57 Genen, von denen 50 fir Enzyme kodieren,
bekannt [11, 13]. Bei lysosomalen Speicherkrankheiten handelt es sich generell um seltene
Erkrankungen, die aber zusammen eine kombinierte Préavalenz von etwa 1:5.000 bis 1:7.000
Lebendgeburten aufweisen [11, 14].

NCL-Erkrankungen, auch bekannt als ,,Batten disease®, sind genetisch bedingte lysosomale
Speicherkrankheiten, die als ,,progressive Erkrankung des Gehirns und in den meisten Féllen
der Retina in Assoziation mit intrazelluldrer Speicherung von Materialien, die morphologisch
als Ceroid-Lipofuszin oder Ahnliches charakterisiert werden®, definiert sind [15, 16]. Sie bilden
die grofite Gruppe neurodegenerativer Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter mit einer
Inzidenz von ca. 1:30.000 Lebendgeborenen bei grofer regionaler Variabilitat [17-19]. Im
Allgemeinen werden die NCL-Erkrankungen autosomal rezessiv vererbt; es ist nur eine
autosomal dominant vererbte NCL-Form bekannt (CLN4) [18]. Bis heute sind insgesamt 14
unterschiedliche Gene identifiziert, die mit NCL assoziiert sind [20, 21]. Die daraus
resultierenden defekten Proteine jeder der NCLs haben eine Reihe unterschiedlicher
intrazelluldrer Lokalisationen und Funktionen. Dazu z&hlen lysosomale Enzyme (CLN1,
CLN2, CLN10, CLN13), transmembrane Proteine (CLN3, CLN6, CLN7, CLN8), eine ATPase
(CLN12) und ein Kaliumkanal-Protein (CLN4) [20, 21].

Bei NCL-Erkrankungen kommt es aufgrund des Enzym-/Proteinmangels zur Speicherung des
wachsartigen Ceroid-Lipofuszinmaterials im Gehirn und in anderen Geweben [15, 16]. Die
klinischen Symptome der NCL-Erkrankungen manifestieren sich in einer Kombination aus
(friih-) kindlicher Demenz, Bewegungsstorungen und Schmerzen, verbunden mit dem Verlust
der physischen und mentalen Funktionen, Verhaltensanderungen, Krampfanfallen, Epilepsie
und Visusverlust [2, 4, 21, 22]. Patienten mit einer NCL-Erkrankung haben eine weitgehend
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normale friihkindliche Entwicklung, die Erstmanifestation der progredienten Erkrankung tritt
im spaten S&uglingsalter bis frihen Schulalter auf und fihrt zu einem frihen Tod [2, 21, 22].

Historische internationale Klassifikationen der NCL-Erkrankungen teilten diese nach dem Alter
bei Auftreten der ersten Symptome in eine infantile (INCL), spat-infantile (LINCL), juvenile
(JNCL) und adulte (ANCL) NCL ein [16]. Diverse Eponyme sind ebenfalls in Gebrauch
(Tabelle 3-1) [16]. Der Name ,Batten disease” kann dabei fir die JNCL oder
begriffsibergreifend fur die Gesamtheit der NCL-Erkrankungen verwendet werden [16].

Die Klassifikation der verschiedenen NCL-Erkrankungen wurde von einer Expertengruppe im
Rahmen des 12. International NCL Kongresses 2009 uberarbeitet und durch Williams et al.
2011 und 2012 verfeinert [15, 16]. Bei dieser neuen Klassifikation werden die NCL-
Erkrankungen gemaR folgender Aspekte eingruppiert [16]:

1) Betroffenes Gen

2) Vorhandene Genmutation

3) Biochemischer Phénotyp (Enzymopathie oder Defizienz eines Membranproteins)

4) Klinischer Phanotyp (Alter bei Eintreten und Art der Symptome)

5) Ultrastrukturelle Eigenschaften (v. a. wenn keine Informationen bzgl. der Biochemie
oder Genetik zur Verfigung stehen, beinhaltet betroffene Zelltypen und Art des
pathogenen Speichermaterials)

6) Funktionalitiat anhand verschiedener Skalen zur klinischen Bewertung

7) Andere Anmerkungen (Weitere Behinderungen, genetische Einflisse oder
Umwelteinflusse, die den Ausbruch und Verlauf der Krankheit beeinflussen)

Ein verkirztes System, das nur die Punkte 1) und 4) berlicksichtigt, wurde vorgeschlagen [16].

Das heutige internationale Klassifikationssystem von Williams und Mole (2012) ist in Tabelle
3-1 dargestellt [15, 16, 18]. Die NCL-Erkrankungen lassen sich in einen l6slichen lysosomalen
Enzymmangel (CLN1, CLN2, CLN10) und einen Nicht-Enzymmangel (CLN3, CLN4, CLNS5,
CLNG6, CLN7, CLNS8) einteilen [16]. Bei den tibrigen NCL-Erkrankungen ist die Klassifikation
nach wie vor unsicher [16].
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Tabelle 3-1: Uberblick tber die NCL-Erkrankungen entsprechend ihrer genetischen

Klassifikation.

Er- Eponym OMI | Klinischer Ultra- Gen Gen- Spei-
kran M Phanotyp Struktur Produkt | cher-
kung Nr. Pro-
tein
CLN1 Haltia-Santavuori 256730 | Klassisch infantil, spat | 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 | Spatinfantile RL, CL, FP CLN5 CLN5 SCMAS
spét 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 | Spat infantile RL, FP CLN7/MFSD8 | MFSD8 SCMAS
spét infantil Variante, jugendlich,
Erwachsenet
CLN8 Nordische Epilepsie / 610003 | Spét infantile CL-like, FP CLNS8 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
spét 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

Quellen: Haltia et al. (2013), Williams (2011), Williams (2012) [15, 16, 18].

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, zuvor auch bekannt als Jansky-Bielschowsky-Krankheit, gehort laut
der historischen Klassifikation zu den LINCL mit spat infantiler Manifestation in einem Alter
von 2 bis 4 Jahren [1-3]. Die Patienten erscheinen vor dem Auftreten der Symptome gesund
und kdnnen eine normale psychomotorische Entwicklung aufweisen [3]. Zu den haufigsten
ersten Symptomen zdhlen krampfhafte, epileptische Anfélle, sprachliche und motorische
Schwierigkeiten, sowie Verhaltensauffalligkeiten [4]. Die Diagnose der Erkrankung wird im
Durchschnitt in einem Alter von ca. 4,5 Jahren gestellt, ca. 22,7 Monate nach dem ersten
Auftreten der Symptomatik [4]. Die kognitiven und motorischen Fahigkeiten 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 [4, 23]. Es besteht die
Madglichkeit, dass die Patienten ebenfalls unter Myoklonie leiden und eine Abgrenzung der
epileptischen Anfélle von der Myoklonie ist fiir eine effiziente Behandlung erforderlich [3]. In
einem spateren Stadium kann es ebenfalls zur Spastizitadt und dem vollstandigen Verlust der
unabhéngigen Mobilitdt kommen [3]. Die Patienten leiden unter Schluckbeschwerden bis hin
zur Notwendigkeit der klnstlichen Erndhrung [3]. Im Endstadium der Krankheit sind die
Patienten meist bettlagerig und sie versterben im mittleren Jugendalter [3]. Es sind in der
Literatur einzelne, atypische Patienten mit einem spateren Krankheitsbeginn und einer langeren
Progressionsphase mit prominenterer Ataxie und weniger ausgepréagter Epilepsie beschrieben,
die allerdings fur Europa atypische Genotypen aufweisen [20, 23-26]. In Europa werden
uberwiegend Patienten mit spat infantilem Krankheitsbeginn beobachtet:

. So sind von 81 Patienten mit CLN2-Erkrankung, die im Jahr 2017 in dem européischen
Register fir NCL-Erkrankungen (DEM CHILD Register) erfasst waren, das als
Grundlage fur den historischen Vergleich von Cerliponase alfa genutzt worden ist, nur
zwei Patienten mit einem atypischen Krankheitsbeginn registriert [27];

. Alle 29 Patienten mit CLN2-Mutationen in einer italienischen Kohorte hatten einen spat
infantilen Krankheitsbeginn [28];

. VVon 60 Patienten mit CLN2-Diagnose, die Teil eines Forschungsprojektes zur Genetik
der CLN2-Erkrankung waren, hatten ebenfalls nur 2 Patienten einen atypischen
Krankheitsbeginn [29];

. Patienten mit einem atypischen Krankheitsbeginn leiden ebenfalls unter dem fur die
Erkrankung typischen TPP1-Mangel.

Die gestiegene Aufmerksamkeit fir CLN2-Erkrankungen und ihre phé&notypische Variabilitat
in den letzten Jahren, sowie eine verbesserte Diagnostik flir NCL-Erkrankungen kdnnen
mittelfristig dazu fuhren, dass der Anteil atypischer Patienten mit juveniler Form der
Erkrankung in Zukunft auch in Europa steigen konnte. So enthélt der aktuellste in Modul 4
verwendete Datensatz aus dem DEM CHILD Register vier (von 24) Patienten mit atypischem
Phénotyp.
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Ursachlich fur die CLN2-Erkrankung sind Mutationen des CLN2-Gens, das auf dem
Chromosom 11p15 lokalisiert ist [3, 30]. Das CLN2-Gen umfasst 13 Exons und 12 kleine
Introns [3]. Laut der weltweiten CLN2-Datenbank wurden bis 2020 iber 155 Mutationen des
CLN2-Gens identifiziert, von denen 20 Nonsense, 73 Missense, 2 Insertionen/ Deletionen, 1
Insertion, 1 Deletion, 27 Frameshift und 24 Splicevarianten sind [31]. Von den 155 Mutationen
werden 35 als pathogen oder wahrscheinlich pathogen klassifiziert [31]. In ca. 60 % der
analysierten Patienten und Familien ist die CLN2-Erkrankung auf die Splice Mutation (c.509-
1G>C) sowie die Nonsense Mutation ¢.622C>T (p.Arg208X), die entweder homozygot oder
heterozygot in Kombination miteinander oder mit anderen Mutationen auftauchen kdnnen,
zuruckzufuhren [23, 29, 32, 33]. Diese beiden Mutationen sind bei Patienten européischer
Abstammung sehr viel haufiger als andere Mutationen und fihren zu dem typischen spét
infantilen Krankheitsverlauf der CLN2-Erkrankung [4, 32, 34]. Dies wird in Tabelle 3-2 fur
eine Kohorte von 74 Patienten aus dem DEM CHILD Register gezeigt [4]. In dieser Kohorte
haben 79,7 % der Patienten eine der beiden fur Europa und Nordamerika typischen Mutationen
[4, 23, 34-37]. Dartiber hinaus gibt es sicher weitere CLN2-Genotypen, die ebenfalls mit einem
spat infantilen Krankheitsbeginn assoziiert sind. Die Korrelation zwischen Genotyp und
Phénotyp ist nicht in allen Fallen eindeutig charakterisiert [3, 24, 33, 38-41]. Es gibt jedoch
Hinweise darauf, dass einige seltenere Mutationen mit einem atypischen Krankheitsverlauf in
Verbindung stehen [32].

Tabelle 3-2: CLN2-Genmutationen in einer Kohorte des DEM CHILD Registers.

Mutation Zahl der Patienten % der Patienten
(n=74)

€.622C>T oder ¢.509-1G>C Gesamt 59 79,7 %

(mindestens eine)

€.622C>T Gesamt (mindestens eine) 46 62,2 %
Homozygot 25 33,8%
mit ¢509-1G>C 12 16,2 %
mit einer anderen Mutation 9 12,2 %

€.509-1G>C Gesamt (mindestens eine) 25 33,8%
Homozygot 5 6,7 %
mit einer anderen Mutation 8 10,8 %

Kombinationen anderer Mutationen 15 20,3 %

Quelle: Nickel et al. (2018) [4].
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Bei Patienten mit CLN2-Erkrankung fiihren die Mutationen des CLN2-Gens zu einem Verlust
der Aktivitat des lysosomalen Enzyms TPP1 [42]. Daraus resultiert eine Anreicherung des
wachsartigen ceroidalen Lipofuszins, die durch die Formation krankheitsspezifischer ceroidaler
kurvilinearer Einschlusskorper (Abbildung 3-1) gekennzeichnet ist, welche die neuronalen
Zellen zerstoren [3, 19, 23]. Die Zusammensetzung des Speichermaterials ist noch nicht
vollstandig bekannt; ca. 85 % des Materials besteht aus der Untereinheit C der mitochondrialen
ATP Synthase [17, 43-45].

Die Anreicherung des lysosomalen Speichermaterials in den Gehirnzellen, der Retina und dem
ZNS flhrt zu der progressiven Degeneration der neuronalen Zellen einhergehend mit einem
Verlust der kognitiven, motorischen und visuellen Funktionen, begleitet von Krampfanfallen
und Epilepsie; die Kinder versterben frihzeitig [3, 18, 21, 23].

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,
X%20,000; (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 fur CLN2.
Quelle: Haltia (2003) [17].

CLN2-Krankheitsskalen

Zur Bewertung der Krankheitsprogression der CLN2-Erkrankung wurden historisch zwei
ahnliche klinische Skalen, die Hamburg-Skala und die Weill Cornell Medical College
(WCMC)-Skala, entwickelt (Tabelle 3-3 und Tabelle 3-4) [4, 23, 35].

Beide Skalen haben eine Spannweite von 0 — 12 Punkten und messen krankheitsspezifische
klinische, patientenrelevante Funktionen bei Kindern alter als zwei Jahren im Verlauf der
Erkrankung [23, 35]. 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, Myoklonie und selbstandige Ernahrung [23,
35]. 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,
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0 entspricht im Wesentlichen keiner Funktion. Die Skalen verwenden ahnliche Abstufungen,
um die vergleichbaren klinischen Dimensionen Motorik und Sprache zu erfassen (Tabelle 3-3).
Diese Dimensionen sind die Hauptdimensionen zur Messung des neurologischen
Funktionsverlustes und sind prognostisch fur die Schwere der Erkrankung. Mit den
Dimensionen Motorik und Sprache l&sst sich ein potenzieller therapeutischer Nutzen am
sensitivsten messen und erfassen.

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. Die ,Myoklonie“ Subskala der WCMC-Skala misst unfreiwillige
Bewegungen und Bewegungsstérungen, die mit der CLN2-Erkrankung assoziiert sind, wie
Myoklonie, Dystonie und Pyramidenbahnzeichen [35]. Diese Ereignisse sind jedoch episodisch
und schwanken (ber kurze Zeitrdume, zudem ist deren Schweregrad nicht linear mit der
Progression der CLN2-Erkrankung assoziiert. AulRerdem werden sowohl die Domane
,Krampfanfille“ der Hamburg-Skala als auch die Domanen ,,Myoklonie* und ,,selbstindige
Erndhrung® der WCMC-Skala durch therapeutische und pflegerische Mainahmen beeinflusst.
Hier héngen die Ergebnisse von der Wirksamkeit anti-epileptischer Medikamente und deren
Dosierung bzw. der Einleitung von MalRnahmen zur kinstlichen Erndhrung (Sondennahrung)
ab, so dass die Messung der Krankheitsprogression durch diese Interventionen beeinflusst
werden kann.

Aus diesen Griinden wurde eine Motor-Language (ML)-Skala, auch bekannt als CLN2 Clinical
Rating Scale, erstellt, die nur die krankheitsrelevanten Domanen Motorik und Sprache bewertet
[46]. Es handelt sich hierbei um eine Adaption der Hamburg-Motor-Language (HML)-Skala
mit  Anpassungen der Ankerpunktdefinitionen, um einheitliche Bewertungen in
multinationalen, standorttibergreifenden, klinischen Wirksamkeitsstudien zu ermdglichen [46].
Die Skala weist eine hohe Interrater-Reliabilitat und eine moderate bis starke Korrelation mit
Schltsseldoménen und Gesamtscores verschiedener Instrumente zur Messung der
Lebensqualitat (Pediatric Quality of Life (PedsQL™), PedsQL™ Family Impact Modul, CLN2
Quality of Life Questionnaire (CLN2 QoL)) auf [46]. In den Tragenden Grinden zum
Beschluss vom 21.12.2017 schéatzte der G-BA die Verwendung der motorischen und
sprachlichen Domaéne als nachvollziehbar, patientenrelevant und hinreichend fur die
Beurteilung der Krankheitsprogression ein [47].
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Tabelle 3-3: Vergleich der Motor-Language Subskalen der WCMC-, HML-, und ML-Skalen
zur quantitativen Erfassung der CLN2-Krankheitsaktivitat.

Doméne Punkte | WCMC-Skala [35] HML-Skala [23] ML-Skala [46]

Gang 3 Normal Geht normal* Weitgehend normaler Gang. Keine

(WCMC) auffallige Ataxie, keine

bzw. krankheitsbedingten Sturze.

?;;?rLZ??e 2 Abweichend (spastisch | Haufige Stiirze, Selbstandiges Gehen,

(HMgll_, oder bradykinetisch offensichtliche gekennzeichnet durch die Fahigkeit,

ML) oder ataxisch), aber in Ungeschicklichkeit >10 Schritte ohne Hilfe zu gehen.
der Lage, selbststandig Offensichtliche Unsicherheit und
zu gehen gelegentliche Stiirze

1 Abweichend (spastisch | Kein Gehen ohne Bendtigt externe Hilfe zum Gehen
oder bradykinetisch Hilfe oder nur oder kann nur Kriechen
oder ataxisch), benétigt | Krabbeln
Hilfe

0 Nicht gehfahig Immobil, meist Kann nicht langer gehen oder

bettlagerig kriechen
Sprache 3 Normale Sprache Normal (individuell Augenscheinlich normale Sprache.
beste Leistung)? Verstandlich und weitgehend
altersadaquat. Noch keine
Verschlechterung festzustellen.

2 Von der Norm Erkennbar von der Sprache hat sich verschlechtert, von
abweichende Sprache Norm abweichend der Norm abweichend (schlechter
mit ungewdhnlicher als die individuell beste Leistung)®
Avrtikulation und ver-
mindertem Wortschatz

1 Kaum verstandliche Schwer verstandlich Schwer verstandlich. Nur wenige
Sprache mit schwerer verstandliche Worte.

Dysarthrie und nur sehr
wenigen verstandlichen
Worten

0 Nicht verstandliche Unverstandlich oder Keine verstdndlichen Worte oder
Worte oder keine keine Sprache Vokalisation
Sprache

WCMC: Weill Cornell Medical College. HML: Hamburg Motor-Language. ML: Motor-Language.

! Bei einigen Kindern war die motorische Entwicklung nie altersadaquat.

2 Bei einigen Kindern war die Sprachentwicklung nie altersaddquat. In diesen Fallen 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 Bedirfnisse
zu artikulieren. Der Score beschreibt eine deutliche Verschlechterung bezogen auf die friiheren 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.
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Tabelle 3-4: Vergleich der Skalen-spezifischen Items der WCMC- und Hamburg-Skalen zur
quantitativen Erfassung der CLN2-Krankheitsaktivitat.

WCMC-Skala [35] Hamburg-Skala [23]
Myoklonie | 3| Keine Myoklonie, Chorea/Tremor/ | Sehvermdgen | 3| Erkennt ein gewiinschtes
Athetose und Dorsalextension der Obijekt, greift nach diesem
Zehen (,,upgoing toes*)
2 | Eines der Folgenden: Myoklonie, 2 | Unkoordiniertes Greifen nach
Chorea/Tremor/ Athetose oder Objekten

Dorsalextension der Zehen
(,,upgoing toes*)

1| Zwei der Folgenden: Myoklonie, 1| Reagiert auf Licht
Chorea/Tremor/ Athetose oder
Dorsalextension der Zehen
(,,upgoing toes*)

0| Myoklonie, 0| Keine Reaktion auf visuelle
Chorea/Tremor/Athetose und Reize

Dorsalextension der Zehen
(,,upgoing toes*)

Erndhrung | 3| Keine Schluckstérung Krampfanfélle | 3| Keine Krampfanfélle in drei
(Grand mal) Monaten
2 | Milde Schluckstorung 2 | Ein bis zwei Krampfanfélle in
drei Monaten
1| Mittelschwere Schluckstérung 1| Ein Krampfanfall pro Monat
0 | Gastrostomie-Schlauch-abhéngig 0| Mehr als ein Krampfanfall pro
Monat

WCMC: Weill Cornell Medical College.

Naturlicher Krankheitsverlauf

Da es sich bei CLN2 um eine sehr seltene Erkrankung handelt, liegen aktuell nur wenige, kleine,
retrospektive Studien zum natirlichen Krankheitsverlauf vor. Dennoch kann die klinische
Présentation als gut dokumentiert und beschrieben angesehen werden [3, 4, 17, 23, 29, 35, 44,
48-54]. Steinfeld et al. (2002) und Nickel et al. (2018) schlossen deutsche Patienten in ihren
Kohorten zur Untersuchung des natirrlichen Krankheitsverlaufes mit ein [4, 23]. In der Studie
von Steinfeld et al. (2002) wurde die Krankheitsprogression von 22 Patienten mit CLN2-
Erkrankung aus Deutschland und der Schweiz anhand der HML-Skala analysiert [23]. Die
Studie von Nickel et al. (2018) schloss insgesamt 140 Patienten ein [4]. Davon stammten 74
aus dem DEM CHILD Register und die meisten waren deutscher (39 %), italienischer (15 %)
oder polnischer (11 %) Herkunft [4]. Die restlichen 66 Patienten entstammten der WCMC
Datenbank und kamen aus den USA (48 %), Kanada (11 %) und England (11 %) [4]. Zudem
liegen im Rahmen der Studie 190-901 vom pharmazeutischen Hersteller BioMarin erganzende
Angaben zu einer Kohorte vor, die teilweise mit der von Nickel et al. (2018) untersuchten
Kohorte tberlappt [55, 56].
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CLN2 ist eine schnell fortschreitende, neurodegenerative Erkrankung. Die Patienten erscheinen
vor dem Auftreten der Symptome gesund und konnen eine normale psychomotorische
Entwicklung aufweisen [3]. Die Krankheit beginnt meist im spat infantilen Kindesalter von
2 —4 Jahren (Tabelle 3-5) [2-4, 23, 29, 44, 48, 57]. In einer Studie zum natirlichen
Krankheitsverlauf von Nickel et al. (2018) trat der Krankheitsbeginn im Median mit 35
Monaten (Interquartilsabstand [IQR] 24-38,5) auf [4]. Dabei wurde der Krankheitsbeginn bei
Patienten mit einer der beiden haufigsten Mutationen (c.622C>T oder ¢.509-1G>C) auf beiden
Allelen nach 32 Monaten (IQR 24-36), mit einer der beiden haufigsten Mutationen auf nur
einem Allel nach 36 Monaten (IQR 26-42) und mit keiner der beiden hdufigsten Mutationen
nach 28,5 Monaten (IQR 24-40) beobachtet [4]. Genotypische Unterschiede, die in anderen
Regionen fir einzelne Patienten beobachtet wurden, sind zum Teil mit einem modifizierten
phanotypischen Verlauf assoziiert [24, 28, 38, 39, 41, 44, 48, 52, 58-62]. Die Diagnose der
klassischen CLN2-Erkrankung wird abhéngig von der untersuchten Kohorte im Median in
einem Alter zwischen 4 und 5,5 Jahren gestellt (Tabelle 3-5) [4, 35, 44]. Nickel et al. (2018)
geben flr das kombinierte DEM CHILD und WCMC Datenset ein medianes Diagnosealter von
4,5 Jahren, womit im Durchschnitt 22,7 £ 9,8 Monate zwischen dem Eintreten der ersten
Symptome und der Diagnose vergehen [4]. Der klassische Krankheitsverlauf ist schematisch in
Abbildung 3-2 dargestellt. Patienten, die aufgrund von selteneren Mutationen einen atypischen
CLN2-Verlauf aufweisen, sind meist erst spater von der Krankheit betroffen. So wird
beispielsweise von dem Auftreten erster Symptome in einem medianen Alter von 5,9 — 6 Jahren
bei atypischen Patienten berichtet [26, 63].

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 ;often first symptom anticonvulsant therapy intractable
History of early Rapid early loss.of = :
language delay language over 2.5 years
Language : :
Ataxia, Loss of Unable to sit  Artificial feeding Bedridden
Motor i clumsiness ambulation; unsupported  may be required
Myoclonic/abnoirmal movements are episodic and fluctuate over short periods
Myoclonus :
: Loss of viéual ;
Vision function first noted Blind

Abbildung 3-2: Typischer Krankheitsverlauf der CLN2-Erkrankung.
Quelle: Eigene Darstellung.
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Zu den haufigsten ersten Symptomen der klassischen CLN2-Erkrankung zéhlen Krampfanfélle
(50— 71 %) und sprachliche (27 — 79 %) sowie motorische Beeintrédchtigungen (8 — 41 %)
(Tabelle 3-5) [3, 4, 23, 35, 44, 48, 53, 54, 64]. Bei atypischen Fallen kénnen neben
Krampfanféllen und Sprachauffalligkeiten auch Verhaltensauffalligkeiten, kognitive
Storungen, Ataxie, visuelle Alterationen und visuelle Halluzinationen als erste Symptome
auftreten [26, 63].

Krampfanfélle und Epilepsie konnen in unterschiedlichen Formen (generalisierend tonisch-
klonisch, partiell, myoklonisch oder Absencen) episodisch auftreten und sind haufig refraktér
gegenuber einer medikamentdsen Behandlung [2, 3, 21, 25, 35, 44, 48, 58]. Laut Nickel et al.
(2018) erleiden die Patienten in einem medianen Alter von 37 Monaten (IQR 35 — 42) ihren
ersten Krampfanfall [4]. In der Kohorte von Steinfeld et al. (2002) traten die ersten
Krampfanfélle im Median mit 2,7 Jahren (entsprechend 32,4 Monaten) etwas friher auf [23].
Die Patienten leiden dariber hinaus an Ataxie, Myoklonien, und degenerativen
psychomotorischen Stérungen [2, 3]. Motorische Dysfunktionen beginnen in einem Alter von
3,1 —4 Jahren (Tabelle 3-5) [3, 23, 35, 44, 48].

Sprachliche Entwicklungsverzégerungen traten laut Nickel et al. (2018) bei ca. 83 % einer
Gruppe von 36 Patienten mit CLN2-Erkrankung des DEM CHILD Registers auf [4]. Auch von
der internationalen Leitlinie wird empfohlen, Kinder mit sprachlichen Entwicklungs-
verzogerungen oder -retardierungen in  Kombination mit Krampfanfallen auf das
Vorhandensein einer CLN2-Erkrankung zu testen [7]. Sprachaufféalligkeiten kénnen dabei in
einem Alter zwischen 2,2 bis 3,7 Jahren beginnen (Tabelle 3-5) [3, 23, 35, 44, 48].

Wahrend der folgenden Jahre schreitet die Erkrankung rapide fort (Abbildung 3-3) und fiihrt
zu einem vollstandigen Verlust der psychomotorischen Funktionen im Alter zwischen 5 — 6
Jahren [2, 4, 20, 21, 53]. Dabei verlieren die Patienten im Durchschnitt 1,81 Punkte (95 %
Konfidenzintervall [KI] 1,50 — 2,12) des kombinierten Motor-Language HML-Scores pro Jahr
(die hochstmdgliche Punktzahl bei normaler Funktion ist 6, bei einem Score von 0 ist keine
Funktion mehr vorhanden) [4]. Nach dem Verlust des ersten Punktes auf der motorischen bzw.
Sprachdoméne beschleunigt sich der Verlust des HML-Scores auf 2,43 Punkte pro Jahr (95 %
K1 2,07 — 2,79) [4]. Es kommt zu einem kompletten Verlust der Motor- und Sprachfunktion
innerhalb von ca. 30 Monaten in einem medianen Alter von ca. 6 Jahren [4, 55]. Somit stellt
der Verlust der Motor- und Sprachfunktion ein schwerwiegendes Symptom dar, das im Verlauf
der Erkrankung rapide abnimmt und mithilfe der HML/ML-Skala gut quantifiziert werden
kann.

In einem Alter von 3,8 — 5,8 Jahren tritt der Verlust der Sehféhigkeit bei Patienten mit CLN2
zeitlich versetzt etwas spéter als der Verlust der motorischen, sprachlichen und kognitiven
Fahigkeiten auf (Abbildung 3-3 C) und fuhrt schnell zur Erblindung im Alter zwischen 5 — 10
Jahren [3, 7, 23, 24, 35, 38, 44, 48, 49, 53]. Der Verlust der Sehfahigkeit ist assoziiert mit
abnormalen Elektroretinografie (ERG)-Messungen und mit einer abnormalen Antwort auf
Stimuli des visuell evozierten Potentials (VEP) mit kurzen Latenzzeiten und verlangerten
Amplituden [65, 66]. Das Elektroenzephalogramm (EEG) zeigt mehrere kurze Spitzen
(Polyspikes) [65]. Das VEP weist eine grolRe Amplitude in einem friihen Krankheitsstadium
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auf, und kleinere Amplituden in spateren Stadien [65]. Die in der CLN2-Erkrankung
beobachtete Retinopathie ist eine symmetrische Zapfen-Stabchen-Dystrophie mit friihen
strukturellen Anzeichen einer Makulapathie [65, 66]. Die Degeneration der &ulleren Retina wird
als bilateral und symmetrisch beschrieben und schreitet am schnellsten zwischen einem Alter
von 48 und 72 Monaten fort (Abbildung 3-3) [66, 67]. Im Spatstadium treten ebenfalls
Optikusatrophie und Gefalrarefizierung auf [68]. 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 die Messung der Sehfahigkeit bei den dementen
Kindern schwierig gestaltet [65].

Der Krankheitsverlauf ist rapide fortschreitend mit dem Verlust der motorischen und
sprachlichen Fahigkeiten, Krampfen und Epilepsie, Bewegungsstérungen (Myoklonie,
Dystonie und Chorea), Schlafstérungen, progressiver Demenz und schlieRlich dem Verlust der
Sehfahigkeit [2-4, 23, 53, 58, 69]. Die Patienten werden pflegebeddirftig, erblinden und sind auf
eine kunstliche Erndhrung angewiesen, da die Fahigkeit zu schlucken verloren geht [2, 3, 21,
35, 58]. Einige der betroffenen Kinder werden extrem reizbar und erleiden starke Schmerzen.
Es treten Spastiken der GliedmaRen mit trunkaler Hypotonie und dem Verlust der Kontrolle
des Kopfes auf [38]. Die Kinder verfallen in einen vegetativen Zustand begleitet von Anfallen
und zum Teil &uRerst schmerzhaften Bewegungsstorungen und versterben im Alter zwischen 8
und 12 Jahren [3, 4, 6, 19, 35, 44, 48, 53, 58, 70]. Nickel et al. (2018) zeigen in einer vor kurzem
vorgenommenen Analyse des DEM CHILD Registers, dass das mediane Sterbealter von 20
Kindern mit CLN2-Erkrankung bei 10,0 Jahren (Standardabweichung [SD]: 3,2) liegt [4]. Eine
Kaplan-Meier Analyse in der gleichen Publikation schatzt die Zeit zwischen dem Auftreten der
ersten Symptome und dem Tod bzw. dem letzten Beobachtungszeitpunkt auf einen Median von
7,8 Jahren [4]. Die Lebenserwartung der Patienten mit CLN2-Erkrankung hangt zudem vom
Standard der multidisziplinaren Versorgung und der Palliativversorgung ab, die sich regional
unterschiedlich gestalten kann [2].
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Abbildung 3-3: CLN2-Krankheitsprogression anhand von Querschnittsdaten der Hamburg-

Subskalen fir Motorik (A), Sprache (B), Sehvermdgen (C) und Krampfanfalle (D).
Quelle: Natural History Study 190-901: Figure 13.4.1.1 (Motorik, Sprache), Figure 13.4.2.1 (Sehvermdgen) und
Figure 13.4.3.1 (Krampfanfélle) [55].
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Tabelle 3-5: Auftreten von Krankheitssymptomen bei spat infantiler CLN2-Erkrankung.

Alter in Jahren zum Zeitpunkt des ersten Auftretens von:

Autor, Repré- N = | Erste Symptome Krank- Ersten Sprach- Motorischer | Verlust der Diag- Mittler
Jahr sentierte (% der Patienten) heits- Krampf- | aufféllig- Dysfunktion | Sehfahigkeit | nose (Varia-
Haupt- beginn anfallen keiten tion)
Lander Messung
Ardicliet | Tirkei 30 Krampfanfalle: 70% 30(16- | 32(20- | 53(IQR5,0- | 50(IQR5,0- | 58(IQR5,0- | 52 Median
al. 2021 Sprachauffalligkeiten: 43% 7,0) 8,0) 5,8) [Verlust 5,5) [Verlust 6,0) 15- (Spanne)
[53] . der Sprache] der 11)*
Psychomotorische Gehfahigkeit]
Regression: 27%
Ataxie: 13%
Beeintréchtigung der
Sehstérke: 7%
Johnson Australien 13 - 3,0 (1,5- 3,0(2,5- - - - 3,75 Median
etal. 3,5) 3,5) 0,3- (Spanne)
2020 [70] 4,75)
Doziéres- | Frankreich 11 Krampfanfalle: 63% 25-4,0 | 2,75-4,0 - - - 32— Spanne
:tu;/lravel Sprachauffalligkeiten: 27% 7.0
2019 [54] Motorische Dysfunktion:
27%
Nickel et | DEM 140% | Krampfanfille: 70% 2,9 (2,0- 3,1(2,9- - - - 45 Median
al. 2018 CHILD: Sprachauffalligkeit: 57% 3,2) 3,5) (3(,)95- (|QR)
4 5
[4] Deutsch- Motorische Dysfunktion: )
:_f\nld, Italien, 41%
olen; I
Verhaltensauffalligkeit:
USA, a0
Kanada, Demenz: 9%
England [n=74, nur DEM CHILD]
Beltran et | Argentinien 12 Epilepsie: 58% 3021 | - - - - - Mittel-
al. 2018 Sprachauffalligkeiten: 34% | 3° wert
[71] ) (Spanne)
Veréanderungen des
Gangbildes: 8%
Specchio | ltalien 14 Epilepsie: 50% 3020 |32(26- |- - - 42 Median
etal. Sprachauffalligkeiten: 79% | 3.8) 3.8) (1 (Spanne)
2017 [64] ) 5,2)
Regression erworbener
Meilensteine: 14%
Balancestérungen: 14%
Pérez- Spanien 12 Krampfanfalle: 50% 2,2(1,5- 34(29- | 3,7(31-43) 4,0 (3,9-4,1) 3,8(3,2-4,4) 55 Median
Poyato et Verzogerte Sprache: 42% 3,7) 3,8) [Verlust von [Ataxie] [Sehschwache | (2,0- (95 %
al., 2012 . artielle | Satzbildun , n=10 7,0 Kl
[44] Unbeholfenheit: 8% Durch- Er'am fe ol | 45(346) ] ) )
schnitt \rampte, [Verlust der 5.1 (4,6-5,6)
(Spanne) | N=101 Gehfahigkeit] | [Blindheit,
n=11]
Chang, Europa 17 - - 3,0(25- | 2,3(1-3)5) 3,5 (2,5-4,6) 5,0 (4,0-6,0) - Median
2011 [3] 4,5) [alle | [Sprach- [Ataxie] [Sehschwéche (Spanne)
Typen, probleme, 5.1 (4.0-6.0) , N=8]
n=16] n=16] [Rollstuhl,
n=9]
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Alter in Jahren zum Zeitpunkt des ersten Auftretens von:
Autor, Repra- N = | Erste Symptome Krank- Ersten Sprach- Motorischer | Verlust der Diag- Mittler
Jahr sentierte (% der Patienten) heits- Krampf- | auffallig- Dysfunktion Sehfahigkeit | nose (Varia-
Haupt- beginn anféllen keiten tion)
Lander Messung
Moore et | Kanada 28 Krampfanfalle: 71% 29(1,8- 3,0(1,8- - - 4,0 (2,9-5,5) Median
al., 2008 (Neu- Unsteter Gang: 18% 3,92 4,0) [erste (Spanne)
[48] fundland) ) [Prasenta abnormale
Sehschwaéche: 7% tion] Augenunter-
Regression: 4% suchung
dokumentiert,
n=22]
Worgall | USA, 18 | - 3 31(20- | 30(1548) |35(1,9-50) |52(4,077) |40 Median
etal, Kanada, 6,3) [alle | [berichteter [berichteter [frihester (2,0- (Spanne)
2007 [35] | England, Typen] Beginn, inkl. Beginn] Beginn 5,3)
Osterreich, Sprachverz6- 57 (4,3-6,5) Verlust der
Spanien gerung] [Rollstuhl] Sehfahigkeit,
n=16]
Steinfeld | Deutsch- 16* | - -3 2,7 31 31 4,0 Median
etal, land, [aus
2002 [23] | Schweiz Grafik
entnom-
men]
Sleat et USA - 46 nicht spezifiziert 2.9 (2.0- nicht spezifiziert (molekulargenetische Studie) Durch-
al,, 1999 | versch. (molekulargenetische 3.8) schnitt
[29] Ethnien Studie) (Spanne)

KI: Konfidenzintervall. IQR: Interquartilsabstand
! Gewisterkinder von Patienten konnten ggf. vor Einsetzen der Krankheit diagnostiziert werden [53, 70].

ZNickel et al. (2018) berichteten das Alter des Krankheitsbeginns fiir ein kombiniertes Datenset, das Daten des DEM CHILD Registers und des Weill Cornell Medical
College enthalt [4]. Die ersten Symptome wurden nur fiir das DEM CHILD Register angegeben [4].

% 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 [23, 35].

4 Nur Patienten mit haufig vorkommenden Mutationen.

Veranderungen des zerebralen Systems

Der Mangel an TPP1 fiihrt zu einem neuronalen Zellverlust bei der CLN2-Erkrankung, die mit
einem Verlust an grauer Gehirnsubstanz assoziiert ist [35]. Zeichen einer kortikalen Atrophie
des Gehirns wurden in der kranialen Magnetresonanztomografie (MRT) von Patienten mit
CLN2-Erkrankung beobachtet. In den frihen Stadien der Erkrankung ist hdufig die zerebrale
Kleinhirnmitte (Vermis) zuerst betroffen [64, 65]. Eine zerebellare und/oder zerebrale Atrophie
oftmals in Zusammenhang mit einer Hyperintensitat der weiflen Substanz tritt in der Mehrheit
der Patienten mit CLN2-Erkrankung auf und verstérkt sich mit Progression der Erkrankung [53,
64, 70-73].

Die typischen Kklinischen Symptome der CLN2-Erkrankung sind auf neuronale degenerative
Prozesse zurlckzufiihren, die in einer Hirnatrophie resultieren. MRT Studien der LINCL haben
gezeigt, dass mit der Krankheitsprogression eine kortikale Atrophie und ein VVolumenverlust
des ZNS einhergehen. Darliber hinaus wurde eine schwerwiegende zerebrale Atrophie
verbunden mit einem Verlust kortikaler Neuronen, Axons sowie dem Myelin der weifen
Substanz beobachtet [74]. Die Magnetresonanzspektroskopie hat zudem gezeigt, dass die
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metabolischen N-Acetylaspartat / Kreatinin-Ratios (NAA/Cr) sinken und erhohte Myo-Inositol
/ Kreatin-Ratios im Vergleich zu gesunden Kindern festzustellen sind [75]. Gleichzeitig sind
ein erhohtes ventrikuldares Volumen und erhéhte scheinbar Diffusionskoeffizient Werte (ADC
- apparent diffusion coefficient) mit der Erkrankung assoziiert [35, 76].

In einer Untersuchung von Dyke et al. (2013) wurden 5 verschiedene Parameter zur
quantitativen Analyse der Hirn-Morphometrie und des Metabolismus bei 23 Patienten mit
CLN2-Erkrankung unterschiedlichen Alters untersucht, die sich alle signifikant mit der
Krankheitsprogression verandern und deutliche Unterschiede zu gesunden Kindern aufweisen
[77].

Ardicli et al. (2021) fihrten eine MRT Analyse von 23 Patienten mit CLN2-Erkrankung durch
und stellen einen variablen Grad der zerebellaren Atrophie in 96 %, der zerebralen Atrophie in
83 % und eine erhdhte Hyperintensitat der periventrikuldren weiflen Substanz in 57 % der
Patienten fest [53]. Die zerebellare Atrophie war dabei starker als die zerebrale [53]. In den
meisten Félle verstérkte sich die zerebrale und zerebellare Atrophie mit dem Fortschreiten der
Krankheit [53]. Patienten unter 3 Jahren wiesen noch eine mildere zerebellare Atrophie auf
[53].

Johnson et al. (2020) detektierten in einer Kohorte von 10 Patienten mit CLN2-Erkrankung in
allen Patienten eine zerebellare und/oder eine zerebrale Atrophie sowie eine milde bis moderate
Ventrikulomegalie [70]. Bei 9/10 Patienten war der Gehirnstamm verdinnt, 7/10 zeigten eine
verminderte Klarheit der internen Architektur des Hippocampus und bei 6/10 Patienten war die
kortikale Atrophie der hinteren Regionen starker als die der vorderen Regionen [70].
Veranderungen der weiRen Substanz wurden ebenfalls festgestellt [70]. Bei den Patienten
verstérkte sich sowohl die zerebellare und zerebrale Atrophie als auch die Ventrikulomegalie
und die Veranderungen der weif3en Substanz mit Fortschreiten der Krankheit [70].

Ldbel et al. (2016) hat eine longitudinale Studie zur Bewertung von MRT-Volumenanderungen
bei Patienten mit CLN2-Erkrankung im Verhdltnis zum Alter und Krankheitsprogression
durchgefuhrt [40, 78]. 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
[23, 40]. Alle Patienten, fir die longitudinale Scores vorlagen, zeigten den typischen
deterministischen Krankheitsverlauf, mit einem Verlust der physischen, kognitiven und
visuellen Fahigkeiten im Alter zwischen 4 und 7,5 Jahren. Bei einem Patienten wurde aufgrund
des Genotyps eine spétere, juvenile Form der CLN2-Erkrankung angenommen [40, 79, 80].
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Abbildung 3-4: Longitudinale klinische Entwicklung von Patienten mit CLN2-Erkrankung auf

der Hamburg Motor-Language-Vision Skala.
Quelle: Eigene Darstellung nach Lobel et al. 2016 [40].

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 weilRen Substanz hat in Abhdangigkeit des Alters der
Patienten stark abgenommen. Die GréRe 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 weifl3en 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 Kklinischen 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
[40].
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Abbildung 3-5: MRT eines Patienten mit CLN2-Erkrankung mit progressiver zerebraler

Atrophie.

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). Quelle: Lobel et al. (2016)
[40].

Die MRT-Untersuchungen von Patienten mit CLN2-Erkrankung zeigen typische degenerative
Veranderungen des ZNS mit einer Abnahme der grauen und Verdnderungen der wei3en
Substanz [53, 70, 77, 81]. Die Hirnfliissigkeit nimmt entsprechend zu [77]. Die massiven
Veranderungen gehen einher mit den klinischen Symptomen und sind korreliert mit dem Alter
der Patienten. Selbst atypische Patienten mit CLN2-Erkrankung mit einem spateren Beginn
weisen einen dramatischen Krankheitsverlauf auf. Der Mangel an TPP1 fiihrt insofern zu einer
progressiven Hirnatrophie, die verantwortlich ist fur den Verlust der psychomotorischen und
visuellen Funktionen der Patienten.

Typischerweise geht die CLN2-Erkrankung mit einem Verlust der grauen Gehirnsubstanz
einher [35]. Es finden sich im kranialen MRT Zeichen einer kortikalen Hirnatrophie, wobei
haufig im Frihstadium der Kleinhirnwurm am deutlichsten betroffen ist [81].
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Diagnostik

Die Diagnose der CLN2-Erkrankung stellt eine Herausforderung dar, da es sich um eine seltene
Krankheit mit geringem Bekanntheitsgrad handelt und die bendtigten diagnostischen Mittel in
manchen Regionen ggf. nicht zur Verfugung stehen [7]. Obwohl der Nachweis einer fehlenden
TPP1-Aktivitat in Trockenblut moéglich ist und ein Neugeborenen Screening mittels
massenspektrometrischer Analyse der TPP1-Aktivitat in Trockenblut vorgeschlagen wurde,
wird die CLN2-Erkrankung in Deutschland laut der Leitlinie fir Neugeborenen-Screening auf
angeborene Stoffwechselstérungen, Endokrinopathien, schwere kombinierte Immundefekte
(SCID) und Mukoviszidose jedoch nicht in Neugeborenen-Screenings eingeschlossen [82-85].
Eine prasymptomatische Diagnose mithilfe molekularer Methoden ist daher meist nur bei
Patienten mit einem an CLN2 erkrankten &lteren Geschwisterkind mdoglich [7]. Laut den
internationalen Leitlinien zur Diagnose und Management der CLNZ2-Erkrankung wird
empfohlen, Kinder mit verzogerter oder sich verschlechternder Sprachentwicklung und
epileptischen Anféllen auf die Krankheit zu testen [7].

Ausgangspunkt der Diagnostik von NCL-Erkrankungen und speziell von CLN2 sind die
typischen klinischen Symptome Krampfanfélle, Sprach- und Entwicklungsverzégerungen
sowie Bewegungsstorungen. Je nach NCL-Erkrankung treten die Symptome in der infantilen,
spat infantilen, juvenilen oder adulten Phase auf [16]. Nicht alle Symptome treten zudem
gemeinsam auf, haufig gibt es bei den einzelnen NCL-Erkrankungen eine typische Reihenfolge.

Das Auftreten der Symptome ist heterogen bei der CLN2-Erkrankung (Tabelle 3-5). Meist
beginnt die CLN2-Erkrankung mit Krampfanfallen, das Spektrum epileptischer Symptome ist
allerdings breit und kann alle Formen der Epilepsie umfassen [2, 4, 23, 35, 44, 48]. In einzelnen
Studien wurden sprachliche Entwicklungsstorungen bzw. Regression als erste Symptome
beobachtet (Tabelle 3-5) [35, 44]. Nickel et al. (2018) berichten, dass ca. 83 % einer Gruppe
von 36 Patienten mit CLN2-Erkrankung des DEM CHILD Registers eine atypische sprachliche
Entwicklungsverzogerung gegentiber gesunden Kindern aufweisen [4]. Es vergehen im Mittel
22,7 Monate zwischen dem Einsetzen der ersten Symptome und der Diagnose [4].
Sehstorungen folgen erst im weiteren Krankheitsverlauf [2, 20, 23, 57, 65].

Bei Verdacht auf eine NCL-Erkrankung wird als Basisdiagnostik die Messung der
Enzymaktivitdt des CLN1-, CLN2- und CLN10-Enzyms gemessen, da bei diesen
Erkrankungen eine verminderte oder nicht vorhandene Enzymaktivitat (TPP1 im Fall von
CLN2) unmittelbar in Trockenblut, Leukozyten oder Fibroblasten nachweisbar ist [2, 21, 57,
82, 86, 87]. CLN2 stellt die h&ufigste Form der spat-infantilen NCL-Erkrankungen dar, so dass
die Wahrscheinlichkeit hoch ist, eine addquate Diagnose zu stellen [88]. Der diagnostische
Algorithmus der NCL-Erkrankungen ist in Abbildung 3-6 dargestellt. Eine fehlende oder stark
reduzierte Enzymaktivitat von TPP1 allein kann die Diagnose von CLN2 begrinden [57]. Die
Demonstration eines Enzymmangels von TPP1 bestatigt die Diagnose der CLN2-Erkrankung,
wenn gleichzeitig die normale Aktivitat von Kontrollenzymen gezeigt werden kann [57]. Das
Palmitoyl-Protein Thioesterase 1 (PPT1) Enzym stellt ein zweckmé&Riges Kontrollenzym dar,
da dessen Stabilitdt weitgehend &hnlich ist zu TPP1 und damit gleichzeitig ein Defekt des
CLN1-Gens diagnostisch ausgeschlossen werden kann [57, 89]. Als Ausgangsmaterial werden
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im Allgemeinen Leukozyten gegentiber Fibroblasten préferiert, da die Probenerhebung weniger
invasiv ist und die Analyse relativ schnell ohne die Notwendigkeit der Anlage von Zellkulturen
mdoglich ist [57]. Einfache fluorometrische Assays in Trockenblut haben sich zudem als
verlédssliche Mittel zur Aktivitatsbestimmung von TPP1 erwiesen [82, 87]. Die Bestimmung
der TPP1-Aktivitét ist zudem mithilfe massenspektrometrischer Methoden moglich [83].

Molekulargenetische Mafinahmen kdnnen ebenfalls zur Diagnose herangezogen werden [57].
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 bestétigt wird [57]. Die Analyse wird im Allgemeinen
durchgefihrt anhand von Blutzellen, obwohl auch Fibroblasten, Speichel bzw. jegliche Proben,
die einen Zellkern enthalten, als Ausgangsmaterial fir die DNA-Analyse verwendet werden
kdnnen [57]. In einer Studie von Gall et al. (2021) konnte gezeigt werden, dass eine frihzeitige
molekulargenetische Untersuchung mittels Next Generation Sequencing von Patienten mit
nicht-provozierten Krampfanféllen in einem Alter von >24 Monaten und mind. einem anderen
Symptom (Sprachverzégerung, motorische Symptome oder abnormales EEG bzw. MRT) die
Zeit zwischen dem ersten Auftreten der Symptome bis zur Diagnose deutlich reduzieren kann
[90]. So betrug die Zeit zwischen dem ersten Krampfanfall bis zur Diagnose im Mittel 10
Monate im Vergleich zu den 22,7 Monaten, die von Nickel et al. (2018) fir die historische
Kontrolle beobachtet wurden [4, 90]. Auch das Alter der Patienten bei Diagnose konnte so von
48 — 66 Monaten (54 Monate laut Nickel et al., 2018) auf 38,7 Monate reduziert werden [4, 35,
44, 90]. Da die CLN2-Erkrankung eine rapide fortschreitende Erkrankung mit irreversibler
Neurodegeneration ist, ist eine frihzeitige Diagnose essenziell. Dies kann beispielsweise durch
die Aufnahme des CLN2-Gens in diagnostische Next Generation Sequencing Panels, wie
beispielsweise das Beyond Paediatric Epilepsy Panel, erreicht werden [91].

Fur die definitive Diagnose der CLN2-Erkrankung sollte beides erhoben werden, sowohl der
Nachweis eines TPP1-Mangels als auch die Identifikation der zugrundeliegenden Mutationen
auf jedem Allel des CLN2-Gens, da die Gentypisierung immer von generellem Interesse ist
(Tabelle 3-6) [57].

Als unterstiitzende Untersuchungen, die jedoch allein nicht hinreichend flr eine definitive
Diagnose sind, konnen ein EEG, ein MRT und eine elektronenmikroskopische Analyse der
intrazelluldren Speicher von rektalen, Haut- oder Blutproben durchgefiihrt werden [57]. Dabei
ist zu beachten, dass ein EEG und ein MRT keine diagnostischen Mittel darstellen und die
elektronenmikroskopische Analyse nicht zur Diagnose einer spezifischen NCL-Erkrankung
ausreicht [57].
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Tabelle 3-6: Diagnose der CLN2-Erkrankung.
Quelle: Die Tabelle wurde in Anlehnung an Fietz (2016) erstellt [57].

TPP1-Enzymaktivitétstest

CLN2-Genotypisierung

Diagnostik ist ausreichend fiir die CLN2-

Erkrankung, wenn

e TPP1-Mangel in Leukozyten vorliegt?

und

e Eine normale Enzymaktivitat in einem
Kontrollenzym mit &hnlicher Stabilitét

Diagnostik ist ausreichend flr die CLN2-

Erkrankung, wenn

e Eine pathogene Mutation auf jedem Allel des
CLN2 Gens festgestellt wird.?

und

e Das Ergebnis konsistent ist mit der klinischen

gemessen werden kann (PPT1 oder B- oder Préasentation

Galaktosidase)
und Eine Einschrénkung liegt vor, wenn eine neue
o Der Befund konsistent ist mit der Mutation, die nicht als pathogen bekannt ist,

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

Clinical presentation Necessary diagnostic tests Possibly affected genes

Newhorn
With epilepsy and microcephaly

Enzyme testing for cathepsim D (CtzD) (leucocytes fibroblasts)

CtsD deficient: CLN10

Young child

(=6months) with developmental
of regression and/or newly severe
epilepsy of unknown cause

Enzyme testing for FPT1 and TPP1 (dry blood spots;
confirmation i lencoeytes or fibroblasts)

PFT1 PPT1 deficient: CLN1
TPP1 TPP1 deficient: CLN2
If PPT1 and TPP] enzyme normal: Electron microscopic examination CLNM3, CLN6, CLNT,
(skin biopsy or lvmphocytes): If storage material is present: genetic CLNS, CLN14
testing. (KCTDT)

School child Search for lymphocyte vacuoles (light microscopy of blood smear). If CLN3

with vizual loss and / or dementia
and epilepsy

lymphocyte vacuoles are present: genetic testing of the CLN3 gene

If no lymphocyte vacuoles, enzyme testing for PPT1, TPP1 and Ct=D (322
above)

PPT1 deficient: CLNI,
TPP1 deficient: CLN2,
CtsD

deficient: CLN10

If PPT1 and TPP] enzyme normal: Electron microscopic examination
((=kin biopsy or lymphocytes).
If storage material 1 present: genetic testing.

CLNS3, CLNS, CLNT,
CLNS, CLN12
(ATP13A2)

Young adult Enzyme testing for FPT1, TPP1 and CtsD (z2e above) PPT1 deficient: CLN1,
with non-specific mental, motor TPP1 deficient: CLN2,
or behavioral abnormalities. CtsD
deficient: CLN10
If PPT1 and TPP] enzyme activity is normal: Electron micToscopic If autosomal
examination (skin biopsy or lymphocytes). If storage material is prezent: | dominant-CLN4
genetic testing (eventually in special cases even without detection of (DNAJCS)
storage material), consider possible mode of inheritance. If autosomal recessive:
CLN6, CLN11

(GRN, CLN13 (CTSF)

Abbildung 3-6: Diagnostischer Algorithmus der NCL-Erkrankungen.

Quelle: Schulz und Kohlschiitter (2013) [20].
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Lebensqualitat

Die Beschreibung der Lebensqualitat von Patienten mit CLN2-Erkrankung stoi3t 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 Arzte oder der Eltern der betroffenen Kinder stiitzen.

Zur Belastung der Familien von Kindern mit CLN2-Erkrankung wurde eine Befragung in
Deutschland und GroRbritannien durchgefiihrt. Teilnehmer waren 19 Eltern, zehn Pflegekréfte,
zwei erwachsene Geschwister und zwei jungere Geschwisterkinder aus 19 verschiedenen
Familien mit Kindern in verschiedenen Stadien der Erkrankung [92, 93]. Die Familien
berichteten, dass die Diagnosestellung frustrierend lange — bis zu zwei Jahre — dauerte [93]. Die
Kinder erhielten eine Vielzahl an Medikamenten zum Management der Symptome, die
Krampfanfélle, Sekretionen,  Zuckungen / Dystonie,  Stimmungsschwankungen,
Schlafstdrungen, und Probleme mit der Mobilitat der Sehfahigkeit und Kommunikation
umfassten [93]. Die Kinder besuchten Sonderschulen, mit einer eins-zu-eins-Betreuung [93].
Eltern berichteten, dass sie im Durchschnitt 73 Wochenstunden fir die Betreuung aufwendeten
und nicht mehr als fiinf Stunden Schlaf pro Nacht hatten [92, 93]. Dabei nahm die Anzahl der
Stunden der Betreuung im Verlauf der Krankheit zu (bis zu 99 Wochenstunden bei Patienten
im Endstadium) und die Stunden Schlaf pro Nacht ab [92]. Gemessen an dem Utility Score des
European Quality of Life 5-dimension, 5-level (EQ-5D-5L) Fragebogens war die Lebens-
qualitat der erwachsenen Personen in Familien mit ein oder mehreren Patienten mit CLN2-
Erkrankung in Deutschland auf der Skala von 0 (Tod) bis 1 (perfekte Gesundheit) um 0,08
Punkte (p<0,05) niedriger als der alters- und geschlechtsnormierte Durchschnitt [92].
Schmerzen / Beschwerden (68 %) und Angste / Depressionen (71 %) wurden von den meisten
berichtet [92]. Die Pflege eines an CLN2 erkrankten Kindes wirkte sich negativ auf das
korperliche Wohlbefinden der Erwachsenen in Form von Stress, Schlafmangel und
Ruckenschmerzen aus [92]. Die familiére Situation ist oftmals angespannt und die Erkrankung
eines oder mehrerer Kinder hat einen negativen Einfluss auf das Sozialleben der
Familienmitglieder [92]. Die finanzielle Belastung der Familien durch reduzierte
Beschaftigung und Kosten fur behindertengerechte Ausstattung der Wohnung und des Autos
wurde als sehr hoch empfunden [92, 93].

Gissen et al. (2021) flhrten eine Fallstudie zur Bestimmung der Utility Werte von Patienten
mit CLN2-Erkrankung durch, die eine préaferenzbasierte Quantifizierung der Auswirkungen
einer Krankheit auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten ermdglichen [94].
Eine Teilnahme an Studien zur Bestimmung der Utility Werte ist vor allem bei padiatrischen
Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen schwierig [94]. Eine Befragung der Eltern hat
zudem den Nachteil, dass sich deren Aussagen auf die Erfahrungen mit ihrem eigenen Kind
beschréanken [94]. Aus diesem Grund wurden in der Studie von Gissen et al. (2021) acht
klinische Experten mit Erfahrungen in der Behandlung von Patienten mit CLN2-Erkrankung
gebeten, stellvertretend flr die Patienten eine Bewertung der Utility anhand des EQ-5D-5L
Fragebogens vorzunehmen [94]. Dabei konnten die Kategorien Mobilitat, Selbstversorgung,
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alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen / Beschwerden, Angst / Niedergeschlagenheit auf einer
Skala von 1 (keine Probleme / Angste / Beschwerden) bis 5 (extreme Probleme / Angste /
Beschwerden) bewertet werden [94, 95]. Die letztendliche Kalkulation des Utility Werts liefert
Indexwerte zwischen 1 (bestmdglicher Gesundheitszustand) und <0 (schlechtmdglichsten
Gesundheitszustand) [94, 95]. Die Krankheitsstadien der Patienten wurden folgendermalien
gemal der ML-Skala eingeteilt: 6 (3+3), 5 (2+3), 4 (2+2), 3 (1+2), 2 (1+1), 1 (1+0) und O
Punkte, sowie zwei zusétzliche Gruppen mit 0 Punkten in Kombination mit Visusverlust oder
mit Visusverlust und palliativer Behandlung [94]. Mit steigender Krankheitsprogression
wurden dabei héhere Scores der Einzelkategorien (entsprechend groReren Beschwerden) und
niedrigere Utility Indexwerte (entsprechend einem verschlechterten Gesundheitszustand)
beobachtet, die auf eine verschlechterte gesundheitsbezogene Lebensqualitat hinweisen
(Abbildung 3-7) [94]. Dabei konnten signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und
ohne Cerliponase alfa Behandlung zugunsten von Cerliponase alfa festgestellt werden
(Abbildung 3-7) [94]. Insbesondere in den Kategorien Angst / Niedergeschlagenheit und
Schmerzen / Beschwerden wurden auch in fortgeschrittenen Krankheitsstadien mit Cerliponase
alfa niedrigere (bessere) Einzelscores erreicht als ohne (Abbildung 3-7) [94].

Somit ist ein Fortschreiten der Erkrankung gemessen anhand der ML-Skala mit einer deutlichen
Verschlechterung der Lebensqualitat assoziiert. Betrachtet man den Krankheitsverlauf der
natlrlichen Kohorte (Abbildung 3-3), der durch einen rapiden Verlust von Punkten auf der
vergleichbaren Hamburg-Skala (Tabelle 3-3) ausgezeichnet ist, verschlechtert sich die
Lebensqualitdt vermutlich ebenfalls entsprechend schnell [4]. Da die Behandlung mit
Cerliponase alfa den Krankheitsverlauf hinauszdgert, ist davon auszugehen, dass auch die
Lebensqualitat l1anger auf einem héheren Niveau bleibt [96]. Zudem gilt es zu beachten, dass
die Lebensqualitat bei Patienten mit CLN2-Erkrankung, die mit Cerliponase alfa behandelt
wurden, auch in fortgeschrittenen Krankheitsstadien gemessen am Utility Indexwert und
insbesondere der Unterkategorie ,,Schmerzen® hoher ist als die der Kontrollkohorte (Abbildung
3-7) [94].

BioMarin hat das krankheitsbasierte Lebensqualititsinstrument ,,CLN2 Disease-based QoL
spezifisch fir die Untersuchung der CLN2-Erkrankung entwickelt [97]. Gemessen anhand
dieses Instrumentes zeigt sich unter Behandlung mit Cerliponase alfa eine langfristige
Stabilisierung der Lebensqualitat mit einem Gesamtscore von 74,2 Punkten zu Baseline und
74,7 Punkten bei Abschluss der Studie bzw. in Woche 239 [98]. Diese Ergebnisse sind insofern
bemerkenswert, als dass sich die Lebensqualitdt der behandelten Patienten unter Therapie —
trotz des invasiven Eingriffs und der regelmaRigen zweiw6chentlichen Infusionen — nicht
verschlechtert. Die Ergebnisse korrelieren mit der klinischen Wirksamkeit von Cerliponase
alfa. So verlieren die Patienten im selben Zeitraum im Durchschnitt nur 1,1 Punkte auf der ML-
Skala im Vergleich zu 4,6 Punkten auf der HML-Skala in der historischen Kontrolle [98]. Die
positiven Klinischen Ergebnisse haben demnach einen positiven Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat.
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Abbildung 3-7: EQ-5D-5L Scores (A-E) und Utility Indexwerte (F) tber verschiedene CLN2
Krankheitsstadien basierend auf der ML-Skala bei Patienten mit und ohne Cerliponase alfa
Behandlung.

Gezeigt sind die Mittelwerte + Standardfehler. A-E) Die Bewertung erfolgte auf einer Skala von 1 (keine Probleme
/ Angste / Beschwerden) bis 5 (extreme Probleme / Angste / Beschwerden). F) Ein Indexwert von 1 entspricht
einer perfekten Gesundheit, ein Wert <0 ist der schlechtmdglichste Gesundheitszustand. (*) p<0.05. VL:
Visusverlust; PC: Palliative Behandlung. Quelle: Gissen et al. (2021) Fig.1 und Fig.2 [94].
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Zielpopulation

Die Zielpopulation fur 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* [5,
6]. Aufgrund der fehlenden therapeutischen Alternativen zur Behandlung der CLN2-
Erkrankung wird die gesamte Population der Patienten mit CLN2-Erkrankung als
Zielpopulation angesehen. Die internationale Leitlinie empfiehlt Cerliponase alfa zur
Standardbehandlung aller klassischen Patienten mit CLN2-Erkrankung, die durch einen spét-
infantilen Krankheitsbeginn charakterisiert sind [7]. Aufgrund der geringen Anzahl atypischer
Patienten mit spaterem Krankheitsverlauf wurden nur wenige dieser Patienten in die Studien
eingeschlossen. Dennoch wird auch die Behandlung dieser atypischen Patienten mit
Cerliponase alfa von der internationalen Leitlinie vorgeschlagen [7]. 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 friih wie mdglich zu therapieren
[5, 6]. Die EMA schlief3t Patienten mit einem weit fortgeschrittenen Krankheitsverlauf mit
komplettem Verlust der psychomotorischen Fahigkeiten nicht von der Behandlung mit
Cerliponase alfa aus, sondern macht die Behandlung von der Kklinischen Nutzen-
Risikoabwégung im Einzelfall abhangig [6].

Das Anwendungsgebiet von Cerliponase alfa bezieht sich auf alle Genotypen und ist
unabhéngig vom Alter, Geschlecht oder der phanotypischen Auspragung der Patienten.

In historischen Studien wurde ein homogener Krankheitsverlauf bei den Patienten mit CLN2-
Erkrankung beobachtet, die zu einem grolRen Anteil eine der fir Deutschland typischen
Mutationen zeigten [4, 23, 98, 99]. In der Studie von Kousi et al. (2012) wiesen 89 % der
Patienten mindestens eine der fir CLN2 typischen Mutationen auf [80]. Dies wird durch eine
spanische und eine italienische Studie bestétigt [28, 44]. Ein gleiches Bild zeigt sich bei den
Patienten des DEM CHILD Registers, in dem 79,7 % der Patienten mindestens eine der beiden
typischen Mutationen haben [4].

Fur die Bewertung der Wirksamkeit von Cerliponase alfa anhand der Studien 190-201/202
wurden Kinder im Durchschnittsalter von 4,6 Jahren unter anderem in einem paarweisen
Vergleich mit einer historischen Population verglichen (Tabelle 3-7) [98]. Diese
Vorgehensweise standardisiert beide Populationen nach den Baseline-Kriterien Alter, Genotyp,
sowie dem funktionalen Score auf der CLN2 Rating Skala (Motor und Language), so dass
potenzielle Unterschiede zwischen den Populationen entsprechend diesen Kriterien
ausgeschlossen werden [98]. Zudem schloss die Studie 190-203 funf (36 %) Patienten in einem
Alter unter zwei Jahren mit ein, sodass flr jungere Patienten im Rahmen eines Interim Reports
ebenfalls erste Sicherheitsdaten vorliegen. Die mit Cerliponase alfa behandelte DEM CHILD
Kohorte (DEM CHILD RX) enthélt ebenfalls atypische Patienten.

In den Klinischen Studien 190-201/202 konnte gezeigt werden, dass keine signifikanten
Unterschiede zu Baseline in Bezug auf Geschlecht, Alter, Alter zum Zeitpunkt der Diagnose,
Zeitpunkt der Diagnose, Genotyp sowie CLNZ2 Rating Score vorlagen [98]. Geschlechts-
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spezifische Unterschiede hinsichtlich Pravalenz oder Krankheitsverlauf konnten bislang nicht

beobachtet werden.

Tabelle 3-7: Baseline Charakteristika der Populationen des paarweisen Vergleichs der Studien

190-201/202 und 190-901.

190-901 190-201/202
(n=17) (n=17)
Alter bei Studieneinschluss 190-201 (Jahre)
Mittelwert (SD) 4,6 (0,72) 4,6 (0,74)
Median 4,3 4.4
Minimum; Maximum 3,4;6,3 3,3; 6,3
Geschlecht
weiblich 7 (41%) 11 (65%)
ménnlich 10 (59%) 6 (35%)
HML/ML-Score zu Baseline
6 2 (12%) 2 (12%)
5 1 (6%) 1 (6%)
4 4 (24%) 4 (24%)
3 7 (41%) 7 (41%)
2 2 (12%) 2 (12%)
1 1 (6%) 1 (6%)
Genotyp
€.622C>T x2 5 (29%) 4 (24%)
€.509-1G>C X2 0 2 (12%)
€.622C>T, ¢.509-1G>C 2 (12%) 1 (6%)
€.622C>T, andere 3 (18%) 4 (24%)
€.509-1G>C, andere 2 (12%) 1 (6%)
Andere x2 5 (29%) 5 (29%)
Quelle: Biomarin (2021) [98].

Wahrend 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
Unterschiede aus anderen Regionen, insbesondere Siidamerika, berichtet [26, 32, 100]. Eine
retrospektive Analyse von Patienten mit einem medianen Alter von 5,9 Jahren bei Einsetzen
der Symptome und einer Diagnose im Alter von 10,8 Jahren ergab Hinweise darauf, dass
Cerliponase alfa auch bei diesen atypischen Fallen therapeutisch wirksam ist [63]. Unabhangig
von den zugrundeliegenden Mutationen und der phanotypischen Auspragung im Einzelfall
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besteht somit fir alle Patienten mit CLN2-Erkrankung ein hoher medizinischer Behandlungs-
bedarf. Cerliponase alfa ist auch fir die Behandlung dieser selten auftretenden Patienten
zugelassen.

Die Zielpopulation umfasst daher alle Patienten mit nachgewiesener CLN2-Erkrankung. Die
EMA empfiehlt explizit, die betroffenen Kinder so frih wie moglich zu behandeln, um
irreversible  Schadigungen des Gehirns zu vermeiden und aufgrund der rapiden
Krankheitsprogression. Die Behandlung élterer 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 [5].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Im Jahr 2017 wurden Managementstrategien fiir Patienten mit CLN2-Erkrankung publiziert
[2]. Diese wurden anschlieRend in eine Leitlinie fir die Diagnose, die klinische Bewertung, die
Behandlung und das Management von Patienten mit CLN2-Erkrankung inkorporiert [7]. Die
darin enthaltenen Empfehlungen werden im Folgenden dargestellt.

Krankheitsmodifizierende Therapiemdglichkeiten

Die Langzeitbehandlung mit Cerliponase alfa ist die erste und einzige zugelassene,
krankheitsmodifizierende Therapie fur Patienten mit CLN2-Erkrankung [7, 101]. Sie wird in
der Leitlinie als Standardtherapie genannt [7]. Die Behandlung mit Cerliponase alfa stellt eine
Enzymersatztherapie dar, bei der das fehlende oder defekte TPP1-Enzym durch eine
funktionsfahige, rekombinante humane Variante (rhTPP1) substituiert wird [5, 6]. Um die
betroffenen Zielstrukturen im Gehirn zu erreichen, wird das rhTPP1-Enzym mithilfe eines
implantierten Katheters ICV verabreicht [5, 6]. Dabei ist zu beachten, dass die ICV-
Applikationsvorrichtung nur von Experten mit Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit
CLN2-Erkrankung oder der padiatrischen Neurochirurgie eingesetzt und gewartet werden sollte
[7]. Das von der Leitlinie empfohlene Dosisregime betragt 300 mg Cerliponase alfa (oder eine
dem Alter angepasste Dosierung) alle zwei Wochen [7].
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Eine Behandlung mit Cerliponase alfa sollte so frih wie moglich initiiert werden und fuhrt in
den Kklinischen Studien zu einer bedeutsamen Verbesserung der Mortalitt und einer starken
Verlangsamung der CLN2-Erkrankung gemessen anhand des ML-Scores (siehe Modul 4).
Ergebnisse der praktischen Anwendung aus Frankreich zeigen, dass sich der Zustand von
Patienten mit einem kombinierten ML-Gesamtscore der CLN2 Clinical Rating Scale uber 3
Punkten eher stabilisiert bzw. verbessert als bei Patienten mit einem niedrigeren Score [102].
Die Analyse eines Geschwisterpaares hat zudem ergeben, dass die Behandlung von
prasymptomatischen Patienten den ML-Gesamtscore stabilisieren und eine altersgemafie
Entwicklung gemessen anhand des Gross Motor Function Measures ermdglichen kann [103].
Auch die kognitiven Fahigkeiten gemessen anhand der Bayley Scales of Infant and Toddler
Development, 3. Edition, niederlandische Version, verbesserten sich bei dem
prasymptomatischen Patienten, wahrend sie bei dem symptomatischen Geschwisterkind
absanken [103]. Wahrend der symptomatische Patient auch unter Behandlung mit Cerliponase
alfa an epileptischen Anfallen litt, traten keine Anfélle bei dem prasymptomatischen Patienten
auf [103]. Zudem wurden bei dem prasymptomatischen Patienten im Vergleich zu seinem
Geschwisterkind keine Verhaltensauffalligkeiten oder Schlafstérungen festgestellt [103].
Mittels bildgebender Verfahren konnte ebenfalls gezeigt werden, dass der prasymptomatische
Patient im Vergleich zu seinem symptomatischen Geschwisterkind unter Behandlung mit
Cerliponase alfa keine zerebrale und zerebellare Atrophie entwickelte [103]. In einem Alter von
vier Jahren war der prasymptomatische Patient in der Lage, eine reguldre niederléandische
Grundschule zu besuchen [103]. Die Behandlungsdauer mit Cerliponase alfa betrug zu diesem
Zeitpunkt zwei Jahre [103].

Zusammenfassend stellt eine Behandlung mit Cerliponase alfa somit eine Therapieméglichkeit
dar, die die schwersten Symptomatiken der CLN2-Erkrankung stark hinauszégern und das
Uberleben stark verbessern kann. Da Cerliponase alfa momentan die einzige
Therapiemdglichkeit der CLNZ2-Erkrankung darstellt, deckt diese Behandlung fast den
kompletten medizinischen Bedarf innerhalb der Erkrankung ab. Der medizinische Bedarf von
Cerliponase alfa in der Indikation ist somit sehr hoch.

Weitere theoretische Ansatze einer kausalen Therapie sind mit der Gentherapie und der
Stammzelltherapie entwickelt worden, stehen aber zum heutigen Zeitpunkt noch nicht zur
Verfugung [2, 101]. Eine Phase | Studie zur Gentherapie aus dem Jahr 2008 wurde nicht
weiterverfolgt [104]. Stammzellbehandlungen werden aufgrund mangelnder Beweislage laut
der Leitlinie nicht empfohlen [7].

Ergéanzende Therapien

Die Behandlung mit Cerliponase alfa ist effektiv, vor allem wenn sie friihzeitig angewendet
wird [102, 103]. Da ein Nachweis der CLN2-Erkrankung zurzeit in Deutschland nicht in den
Neugeborenen-Screenings miteingeschlossen ist, ist eine pradsymptomatische Diagnose meist
nur bei Patienten mit einem an CLN2 erkrankten &lteren Geschwisterkind maéglich [7, 85]. Im
Mittel vergehen zwei bis drei Jahre zwischen dem Einsetzen der Symptome und der Diagnose,
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wodurch eine irreversible Neurodegeneration meist bereits stattgefunden hat [2, 7]. Daher sind
unterstiitzende MalRnahmen oftmals notwendig.

Zur Behandlung von epileptischen Anfallen, Myoklonie, Dystonie und Spastiken kdnnen
Antiepileptika, Antikonvulsiva und Muskelrelaxantien verwendet werden [2]. Oftmals sind die
Anféalle behandlungsresistent und eine Kombination mehrerer Praparate kann in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien nach kritischer Evaluation erwogen werden [2, 20].
Allerdings sollten aufgrund von potenziellen Wechsel- und Nebenwirkungen nicht mehr
Arzneimittel als notwendig und so wenige wie moglich eingesetzt werden [20].

Patienten im fortgeschrittenen Stadium kénnen Schmerzen empfinden, die auf gastrointestinale
Grinde zuruckzufihren sind, oder von dem Bewegungsapparat, Harnverhalt, Hornhaut-
abschirfungen und Hautverletzungen herriihren [2]. Die Quelle des Schmerzes sollte fiir eine
effektive Behandlung identifiziert werden und eine Unterscheidung zwischen Schmerz und
Angst, Einsamkeit, sowie Langeweile ist notwendig [2]. Zur Bewertung des Schmerzes von
Kindern mit Kommunikationsschwierigkeiten koénnen verschiedene Instrumente, wie
beispielsweise die Batten’s Observational Pain Scale, verwendet werden [7]. Eine Behandlung
der Schmerzen kann entweder medikamentds mittels einfacher und starker Analgetika oder
nicht-medikamentds mittels Komplementértherapie, Positionshilfen, gewichteten Decken,
Physiotherapie oder Warme durchgefiihrt werden [2].

Weitere Symptome der Erkrankungen, die bei fortschreitender Neurodegeneration auftreten
kdnnen, beinhalten Schlafstérungen, die entweder mithilfe diverser Schlafmittel medikamentds
oder mithilfe von Verhaltens- und Umgebungsstrategien behandelt werden, sowie
Verhaltensauffalligkeiten wie Angstzustdnde und Agitation, bei denen Psychologen und
Psychiater konsultiert und neuroleptische Medikamente vermieden werden sollten [2].

Eine Anpassung der Diat kann notwendig sein, um Mangelerscheinungen, Gewichtsverlust und
Konstipation der Patienten zu vermeiden [2]. Dabei sollte die Nahrungskonsistenz an eventuelle
Schluckbeschwerden der Patienten angepasst werden und eine ketogene Diat kann die
Behandlung von epileptischen Anféllen unterstiitzen [2]. Patienten in einem fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankungen weisen ein hdheres Risiko der Aspiration auf und eine
anticholinerge Behandlung oder Injektion von Botulinumtoxin in die Speicheldriisen kann zum
Management der oralen Sekretion/des Speichels noétig sein [2]. Im Endstadium ist eine
kinstliche Erndhrung mithilfe eines nasogastrischen oder gastrischen Schlauches meist
unausweichlich [7]. Bei zusatzlichen Atemproblemen kénnen Mukolytika, Hochfrequenz-
Brustwand-Oszillation und mechanische Insufflator-Exsufflator-Gerate zum Einsatz kommen

[1].

Da Cerliponase alfa durch die ICV-Applikation nicht am Sehnerv wirkt und somit der
progrediente Sehverlust nicht verhindert werden kann, werden derzeit in einigen Zentren im
Rahmen von compassionate use, und in einer vom Priifarzt initiierten Studie (NCT03862274)
Untersuchungen durchgefiihrt, bei denen Cerliponase alfa zusatzlich direkt ins Auge appliziert
wird [105]. Diesbezugliche Ergebnisse sind allerdings erst in einigen Jahren zu erwarten.
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Physio- und Ergotherapie sowie die Verwendung von Gehhilfen oder Orthesen kdnnen als
unterstitzende MaRnahmen zur Behandlung von Myoklonie, Dystonie und Spastizitat erwogen
werden [2]. Zusatzlich tragen sie zur Aufrechterhaltung der motorischen Funktionen und der
Lungenfunktion, sowie zur Verhinderung von Komplikationen, wie beispielsweise Schmerzen
und Gelenkproblemen, bei [2]. Hippo-, Hydro- und Musiktherapie kdnnen verwendet werden,
um Angstzustande, Schmerzen und Langeweile der Patienten zu lindern und gleichzeitig eine
Madglichkeit zur sozialen Interaktion zu schaffen [2].

Eine Integration der Patienten in die Gemeinschaft ist essenziell, um ein Sozialleben der
Patienten zu gewahrleisten [2]. Die Schule sollte so lange wie mdglich besucht werden, um eine
Interaktion mit anderen Kindern zu ermdglichen [2]. Das Bildungsmodell sollte darauf beruhen,
die Fahigkeiten des Kindes aufrecht zu erhalten [2]. Da es auch bei Behandlung mit Cerliponase
innerhalb des Krankheitsverlaufs zu einem, wenn auch deutlich verzdégerten, Verlust der
Sprachfahigkeiten kommen kann, sollten alternative Kommunikationsmethoden, wie
beispielsweise Symbole, Gestiken und Gegenstande, frih initiiert werden, damit eine
Kommunikation mit den Kindern auch nach Einsetzen der Sprachstérungen moglich ist [2].
Eine logopadische Betreuung zur Aufrechterhaltung der Sprache, der Kommunikations-
fahigkeit und der Fahigkeit zu schlucken sollte ebenfalls friihzeitig begonnen werden [2].

Vor dem Hintergrund der rapiden Krankheitsprogression einer unbehandelten CLN2-
Erkrankung und den Tatsachen, dass aufler Cerliponase alfa keine alternativen, kausalen
Therapien verfugbar sind, und alle weiteren MaRnahmen lediglich eine unterstiitzende Funktion
einnehmen, besteht ein sehr hoher medizinischer Bedarf zur Behandlung dieser Erkrankung.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Es gibt nur wenige Daten zur Prévalenz und Inzidenz der NCL-Erkrankungen allgemein und
speziell der CLN2-Erkrankung. Die Datenlage und Herleitung der Pravalenz wurde bereits
innerhalb des Dossiers zur ersten Nutzenbewertung von Cerliponase alfa ausfuhrlich
beschrieben [106]. Im Folgenden wird die im ersten Dossier zur Herleitung der Prévalenz
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verwendete Methodik nochmals zusammengefasst und anschlieBend anhand der derzeitigen
Entwicklungen auf den neusten Stand gebracht.

Die initialen Berechnungen zur Prévalenz von 2017 stiitzen sich auf eine Kombination aus
Inzidenz und Lebenserwartung, sowie auf Daten des DEM CHILD Registers. Die Studie von
Claussen et al. (1992) stellt die einzige epidemiologische Untersuchung zur Inzidenz der CLN2-
Erkrankung in Deutschland dar [107]. Innerhalb der Studie wird die LINCL explizit als Jansky-
Bielschowsky Typ ausgewiesen, der der CLN2-Erkrankung entspricht [107]. Die Inzidenz der
LINCL (und somit auch der CLN2-Erkrankung) wird mit 0,46 pro 100.000 Lebendgeburten
angegeben [107]. Bezlglich des Gesamtilberlebens liegt eine Analyse von 20 Patienten mit
CLN2-Erkrankung des DEM CHILD Registers mit bekanntem Todesdatum von Nickel et al.
(2018) vor [4]. Dabei lag die mediane Lebenserwartung bei 10 (Standardfehler [SE] 3,2) Jahren
[4]. Die Inzidenz von Claussen et al. (1992) wird in Kombination mit der Lebenserwartung von
Nickel et al. (2018) verwendet, um die Pravalenz der CLN2-Erkrankung in Deutschland fur das
Jahr 2017 zu schatzen. Daraus ergibt sich eine Prévalenz von 33 Patienten, wobei der SE eine
Unsicherheitsspanne zwischen 22 und 43 (entsprechend -11 bis +10) Patienten beschreibt.

Eine Analyse der Patienten des DEM CHILD Registers aus dem Jahr 2014 ergab, dass die
Anzahl der lebenden Patienten mit CLN2-Erkrankung in Deutschland zu diesem Zeitpunkt
insgesamt 30 betrug [27]. Dies entspricht einer Préavalenz von 0,0037 pro 10.000 bei 81.197.537
Einwohnern (Stand 2014) [108]. Umgerechnet auf eine Einwohnerzahl von 82.792.351 fiir das
Jahr 2017 ergab sich eine Anzahl von 31 Patienten mit CLN2-Erkrankung [108]. Dies stimmt
mit der Pravalenz, die anhand der Inzidenz und Lebenserwartung errechnet wurde,
weitestgehend Uberein. Die Diskrepanz von zwei Patienten kann dadurch erklart werden, dass
jungere, asymptomatische Patienten ohne altere, bereits diagnostizierte Geschwisterkinder
nicht diagnostiziert werden kdnnen. Da diese jungen Patienten aus diesem Grund ebenfalls
keine Behandlungsmdglichkeit haben, wird fir die Pravalenz im Jahr 2017 mit der empirischen
Zahl der 31 DEM CHILD Patienten gerechnet. Die Unsicherheitsspanne wird ebenfalls um
zwei Patienten gesenkt und auf 20 — 41 (entsprechend -11 bis +10) Patienten gerechnet. Diese
Anzahl an Patienten in dieser GroRenordnung wurde vom G-BA zum Zeitpunkt der ersten
Nutzenbewertung im Jahr 2017 fir plausibel erklart [47].

Fur die Berechnungen der Prévalenz der Folgejahre nach 2017 wird die Inzidenz von Claussen
et al. (1992) sowie neuere DEM CHILD Daten verwendet. Claussen et al. (1992) geht von einer
Inzidenz von 0,46 neuen Féllen pro 100.000 Lebendgeburten aus [107]. Mit einer mittleren
Anzahl von 780.915 Lebendgeburten pro Jahr zwischen 2017 und 2020 entspricht dies einem
jahrlichen Zuwachs von 3 — 4 neuen Patienten [109]. Die tatsdchliche Anzahl neuer Félle liegt
in Deutschland zwischen 2017 und 2022 vermutlich aufgrund der folgenden Griinde hoher. Seit
der Verfligbarkeit von Cerliponase alfa steigt der Bekanntheitsgrad der CLN2-Erkrankung.
Zudem ist die Diagnostik durch molekularbiologische Tests zur Bestimmung der TPP1-
Enzymaktivitdt oder der CLN2-Genmutation anhand von Blut oder Fibroblasten deutlich
schneller und einfacher als die damalige elektronenmikroskopische Analyse sehr invasiv
gewonnener Biopsien [7]. Symptomatische Patienten werden somit schneller zum richtigen
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Spezialisten verwiesen und kdnnen einfacher, schneller und friiher diagnostiziert werden. Auch
Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium, sowie Patienten mit atypischen Krankheits-
verlaufen werden vermehrt entdeckt und die Dunkelziffer nimmt stetig ab. Eine vermehrte
Migration nach Deutschland aus L&ndern, mit hoheren Inzidenzraten autosomal rezessiv
vererbbarer Erkrankungen, sowie ein gezielter Zuzug von Familien mit betroffenen Kindern in
die Nahe eines der deutschen Behandlungszentren konnen ebenfalls zur Erhdéhung der
Gesamtpréavalenz beitragen. Daher wird die jahrliche Zuwachsrate neuer Patienten in
Deutschland nach oben korrigiert.

Dies wird durch aktualisierte Daten des DEM CHILD Registers gestitzt. Seit einschlieBlich
2017 bis zum Datenschnitt im Jahr 2020 wurden 24 neue Patienten innerhalb des DEM CHILD
Registers verzeichnet und mit Cerliponase alfa behandelt [110]. Dies entspricht einem
jahrlichen Zuwachs von sechs Patienten fiir den Zeitraum von 2017 bis 2020. Fur die Folgejahre
wird damit gerechnet, dass die Nachholdiagnosen langsam abebben und sich wieder der von
Claussen et al. berichteten Inzidenz angleichen. Daher wird von 2021 bis 2022 mit einem
Zuwachs von funf Patienten pro Jahr und ab 2023 mit einem Zuwachs von vier Patienten pro
Jahr gerechnet.

Aufgrund der krankheitsmodifizierenden Wirkung von Cerliponase alfa kommt es zu einer
deutlichen Erh6hung der Lebenserwartung der Patienten. Dadurch bedingt wird erwartet, dass
die Anzahl an Patienten seit 2017 gestiegen ist. Da die mittlere Uberlebensdauer von mit
Cerliponase alfa behandelten Patienten in klinischen Studien noch nicht erreicht ist, wird in der
Schétzung angenommen, dass zwischen 2017 und 2022 kein behandelter Patient mehr
verstorben ist. Es wird zudem davon ausgegangen, dass alle neu identifizierten Falle eine
Behandlung mit Cerliponase alfa erhalten und ebenfalls nicht versterben.

Im Jahr 2017 wurden innerhalb der Studien 190-202 und 190-203 12 bzw. 10 deutsche
Patienten behandelt [98, 111]. Somit ergibt sich eine Gesamtanzahl von 22 Patienten aus den
Studien. Es wird angenommen, dass diese Patienten die Studien abgeschlossen haben und auf
einer kommerziellen Behandlung verbleiben. Addiert man zu diesen 22 Patienten der Studien
die sechs Patienten des jahrlichen Zuwachses, erhdlt man eine Anzahl von 28 Patienten im Jahr
2017. Somit ist davon auszugehen, dass 28 der 31 Patienten mit CLN2-Erkrankung im Jahr
2017 mit Cerliponase alfa behandelt wurden und nicht verstorben sind. Bei den drei restlichen
Patienten wird angenommen, dass diese fur eine Behandlung bereits zu weit fortgeschritten
oder schon verstorben waren. Aus diesem Grund werden die drei restlichen Patienten in den
folgenden Berechnungen nicht bertcksichtigt.

Zusétzlich zu den 28 Patienten wird fir die Jahre 2018, 2019 und 2020 jahrlich mit einem
Zuwachs von sechs Patienten gerechnet, so dass im Jahr 2020 eine Gesamtanzahl von 46
Patienten mit CLN2-Erkrankung eine Behandlung mit Cerliponase alfa erhélt. Zu diesen wird
fur die Jahre 2021 und 2022 ein Zuwachs von finf Patienten pro Jahr addiert. Die zuvor
genannte Unsicherheitsspanne von -11 bis +10 Patienten wird beibehalten. Somit belduft sich
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die Anzahl im Jahr 2022 auf 56 (Spanne 45 — 66) Patienten mit CLN2-Erkrankung (Tabelle
3-8).

Zudem wurden Analysen anhand der Abverkaufszahlen von Biomarin durchgefthrt. Teilt man
die Abverkaufszahlen durch den Jahresbedarf eines Patienten, lasst sich vermuten, dass
momentan ca. 50 Patienten mit Cerliponase alfa behandelt werden. Dabei kann es zu einer
leichten Unterschatzung der Patientenzahlen kommen, falls Patienten erst im Laufe des letzten
Jahres mit der Therapie gestartet haben und somit keinen vollen Jahresbedarf an Packungen
benotigt haben. Aus den Verkaufszahlen kann ebenfalls nicht abgeleitet werden, wie viele
Packungen fur GKV-Patienten verwendet werden.

Die Berechnungen anhand der Abverkaufszahlen bewegen sich in einem ahnlichen Bereich wie
die Schatzungen anhand der Literaturangaben und der in den Studien enthaltenen Patienten. Da
die Abverkaufszahlen mit grofieren Unsicherheiten verbunden sind, werden fr alle weiteren
Berechnungen die Patientenzahlen aus Tabelle 3-8 verwendet.

Tabelle 3-8: Hochrechnung der CLN2-Pravalenz in Deutschland.

Jahr jahrliche Zuwachsrate (neue Patienten) | geschéatzte Anzahl an Patienten (Spanne)!
2017 Ausgangswert 282 (17 - 38)
2018 6 34 (23 -44)
2019 6 40 (29 - 50)
2020 6 46 (35 — 56)
2021 5 51 (40 — 61)
2022 5 56 (45 — 66)
! Es wird mit einer gleichbleibenden Unsicherheitsspanne von -11 bis +10 gerechnet.
2 Es wird davon ausgegangen, dass 28 der 31 Patienten im Jahr 2017 eine Behandlung mit Cerliponase alfa
Eggiﬁgggnlfnd Uberleben. Ab 2018 wird davon ausgegangen, dass alle Patienten eine Behandlung erhalten und

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

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben wird ab 2023 mit einem jahrlichen Zuwachs von vier
Patienten gerechnet. Dies entspricht der von Claussen et al. (1992) berichteten Inzidenz [107].

Es wird angenommen, dass alle neu identifizierten Patienten mit Cerliponase alfa behandelt
werden. Somit kommt es zu einer Erhéhung der Prévalenz (Tabelle 3-9). Da die mittlere
Uberlebensdauer von mit Cerliponase alfa behandelten Patienten in klinischen Studien jedoch
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noch nicht erreicht ist, ist eine Schatzung der Anzahl an Patienten zum derzeitigen Zeitpunkt
nur ndherungsweise moglich [98]. Da die Berechnungen von der Annahme ausgehen, dass
keiner der behandelten Patienten verstirbt, kann eine Uberschatzung der tatsachlichen Anzahl
an Patienten nicht ausgeschlossen werden.

Tabelle 3-9: Entwicklung der Pravalenz der CLN2 in den n&chsten 5 Jahren.
Jahr 2022 2023 2024 2025 2026 2027

Anzahl
Patienten 56 (45-66) | 60(49-70) |64(53-74) |68(57-78) | 72(61-82) | 76 (65-86)
(Spanne)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
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. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-10: 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)

49 (88,2 %)

Cerliponase alfa 56 (45 — 66) Spanne: 40 — 58

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maéglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Laut den Angaben des Bundesministeriums fur Gesundheit waren zum Stichtag 1. Juli 2021
73.318.711 Menschen in Deutschland gesetzlich versichert [112]. Dies entspricht bei einer
Bevolkerung von 83.129.285 (Stand 30. Juni 2021) einem Anteil von 88,2 % [113]. Da es keine
Hinweise gibt, dass die Verteilung der CLN2-Erkrankung zwischen gesetzlich und privat
Krankenversicherten ungleich ist, wird der proportionale Anteil der GKV verwendet, um die
GKV-Patienten in der Zielpopulation zu quantifizieren.

Die geschatzte Pravalenz der CLN2-Erkrankung in Deutschland im Jahr 2022 betrégt 56
Patienten (Spanne: 45 — 66) (Tabelle 3-8). Somit entsprechen 88,2 % der geschétzten Prévalenz
einer Anzahl von 49 (Spanne 40 — 58) Patienten (Tabelle 3-10).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 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 Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-11: 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 Patienten mit CLN2-Erkrankung* erheblich 49 (40 —58)

* Neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 (CLN2 oder NCL2), auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-
Mangel bezeichnet

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Zulassung von Cerliponase alfa umfasst alle Patienten mit CLN2-Erkrankung (TPP1-
Mangel) [6]. Die EMA empfiehlt explizit die Behandlung von Kindern mit CLN2-Erkrankung
jeden Alters [6]. Obwohl betroffene Kinder so friih wie méglich behandelt werden sollen, um
irreversible Sch&digungen zu vermeiden, kdnnen nur die Patienten von der Therapie profitieren,
die bereits diagnostiziert worden sind. Es ist bekannt, dass die ersten Symptome im Median mit
ca. 2,9 Jahren auftreten, und dass die Diagnose durchschnittlich ca. 22,7 (SD 9,8) Monate spéater
gestellt wird [4]. Insofern kdnnte ein Neugeborenen-Screening Programm fir die CLN2-
Erkrankung mit einem hohen Nutzen fiur die betroffenen Kinder verbunden sein, um diese
friihzeitig behandeln zu kénnen [14, 57, 114, 115]. Erste Ergebnisse der Behandlung von noch
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asymptomatischen Geschwisterkindern zeigen, dass durch die Behandlung mit Cerliponase alfa
die Symptomatik der CLN2-Erkrankung stark hinausgezogert und eine altersgeméfe
Entwicklung ermdglicht werden kann [103]. Auch Patienten im fortgeschrittenen Stadium der
CLN2-Erkrankung kénnen von der Therapie mit Cerliponase alfa profitieren, da diese Patienten
sich h&ufig als therapierefraktar in Bezug auf die Behandlung der auftretenden Krampfanfélle
und Bewegungsstérungen erweisen und die Kinder starke Schmerzen erleiden. Fur diese lteren
Patienten wird eine Nutzen-Risiko-Abwagung im Einzelfall empfohlen [5].

Cerliponase alfa stellt momentan die einzige krankheitsmodifizierende Therapiemdglichkeit
dar und wird daher von den Leitlinien als Standardtherapie empfohlen [7]. Ohne Behandlung
mit Cerliponase alfa ist die Diagnose unausweichlich fatal und die Therapie beschrénkt sich auf
eine palliative Versorgung der Patienten zur Linderung der schwerwiegenden Begleitsymptome
[2, 7]. Daraus ergibt sich ein hoher therapeutischer Bedarf fur Cerliponase alfa.

Es gibt derzeit aus den laufenden und abgeschlossenen Studien keine Hinweise darauf, dass
einzelne Patienten oder Patientengruppen nicht von der Therapie mit Cerliponase alfa
profitieren. Auch die Zulassung umfasst alle Patienten mit CLN2-Erkrankung (TPP1-Mangel).
Somit wird davon ausgegangen, dass fiir alle Patienten in der Zielpopulation (49 GKV-
Patienten mit einer Unsicherheitsspanne von 40 — 58) ein Zusatznutzen besteht.

Bei Erkrankungen mit sicher oder nahezu sicher vorhersagbarem Verlauf ohne anderweitige
Behandlungsmethoden kann eine gut dokumentierte Serie von Patientinnen und Patienten mit
einer durch die medizinische Intervention herbeigefiihrten Umkehr des deterministischen
Verlaufs zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden [116]. Der schicksalhafte
Verlauf der CLN2-Erkrankung ist in der Literatur gut dokumentiert (Tabelle 3-5, Abbildung
3-3) und somit ist diese VVoraussetzung erflllt. Zur Ableitung des Zusatznutzens muss sich der
beobachtete Effekt der Intervention in einer GréfRenordnung befinden, bei der ausgeschlossen
werden kann, dass dieser allein auf StorgroRen zuriickzufiihren ist [116]. Dies wird in den
Allgemeinen Methoden 6.1 des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWIiG) als ,,dramatischer Effekt bezeichnet [116]. Als Orientierung fir die
GroRenordnung eines dramatischen Effektes wird im Methodenpapier des IQWIiG ein relatives
Risiko genannt, das bei einem Signifikanzniveau von p < 0,01 den Wert 10 (ibersteigt [116].

Bei den in diesem Dossier dargestellten Studien handelt es sich um einarmige Studien, die mit
der naturlichen Kontrollkohorte des DEM CHILD Registers verglichen werden. Um eine
bessere Vergleichbarkeit der Studien- und Kontrollpopulationen zu gewahrleisten, wurden
Analysen unter Verwendung von Paarbildungen durchgefiihrt. In den Studien 190-201/202 und
190-203 zeigt sich im Vergleich zur natirlichen Kontrollkohorte eine signifikante
Stabilisierung der Symptomatik mit teilweise dramatischem Effekt (Hazard Ratio <0,1;
p<0,01) in Bezug auf den priméaren Endpunkt, der die Dimensionen motorische und
sprachliche Fahigkeiten umfasst [98, 111]. Langzeitdaten zeigen zudem eine deutliche
Verlangsamung des Verlustes der Sehkraft und eine Reduktion der Frequenz, mit der
Krampfanfélle auftreten [98]. Die Stabilisierung und Verlangsamung der Symptomatik haben
ebenfalls eine dramatische Verbesserung der Mortalitdt zur Folge (Hazard Ratio 0,00;
p <0,001) [98]. So sind in den Studien zu Cerliponase alfa keine der Patienten unter
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Behandlung mit Cerliponase alfa verstorben, wahrend das mediane Todesalter der historischen
Kontrollkohorte bei 10,4 Jahren (95 % KI: 9,5 — 12,5) lag [98, 111]. Diese beachtlichen
Ergebnisse der Endpunkte Morbiditat und Mortalitat werden zudem durch Registerdaten von
Patienten, die innerhalb Deutschlands auf kommerzieller Basis mit Cerliponase alfa behandelt
wurden, bestatigt.

Insgesamt sind die beobachteten dramatischen Effekte bei der Verzégerung der
Krankheitsprogression und der Mortalitat mit einem erheblichen Zusatznutzen flr die Patienten
verbunden, da mit der Therapie schwerwiegende Symptome gelindert und die Lebenserwartung
enorm erhoht werden.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir 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. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur Sekundardatenanalysen.

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 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.

Die Beschreibung der CLN2-Erkrankung, des natiirlichen Verlaufs der Erkrankung und des
therapeutischen Nutzens basiert auf Sekundarliteratur sowie kirzlich veroffentlichter
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Expertenleitlinien. Zur Beschreibung des naturlichen Krankheitsverlaufes wurden weiterhin die
Ergebnisse der Studie 190-901 herangezogen [55].

Fur die Beschreibung der Pravalenz und Inzidenz wurden vorwiegend deutsche Quellen
herangezogen. Tatséchlich existiert nur eine Studie aus dem Jahr 1992, die die Inzidenz der
CLN2-Erkrankung in Deutschland darstellt [107]. Die Daten zur Lebenserwartung der
Patienten mit CLN2-Erkrankung basieren auf Patientendaten des DEM CHILD Registers [4,
55]. Die Pravalenzdaten des DEM CHILD Registers wurden uns von den Projekttragern zur
Verfligung gestellt [27, 110].
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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 mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

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 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flr 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. Fugen 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 3-12: 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
zweckmaRige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Cerliponase alfa Patienten mit Zyklisch 26 1

CLN2-

Erkrankung*

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 fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

* Neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 (CLN2 oder NCL2), auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-
Mangel bezeichnet

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Entsprechend der Zulassung betrdgt die empfohlene Dosis Cerliponase alfa mittels ICV-
Infusion 300 mg alle zwei Wochen [1]. Es handelt sich folglich um einen zyklischen
Behandlungsmodus mit 26 Behandlungen pro Jahr. Ein Zyklus betrdgt 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. Bei
Patienten unter zwei Jahren wird eine geringere Dosierung empfohlen.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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 3-12). Figen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaélige Vergleichstherapie).

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Cerliponase alfa Patienten mit CLN2- Zyklisch 26

Erkrankung*

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.

* Neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 (CLN2 oder NCL2), 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 der CLN2-Erkrankung um eine genetische Erkrankung handelt, ist eine
chronische Therapie mit Cerliponase alfa angezeigt. Die empfohlene Dosis betrdgt 300 mg
Cerliponase alfa fur Kinder ab 2 Jahren und wird jede zweite Woche einmal durch ICV-Infusion
verabreicht, so dass 26 Behandlungszyklen pro Jahr notwendig sind [1]. Bei Patienten unter 2
Jahren wird eine geringere Dosierung bei gleichbleibender Anzahl an Behandlungszyklen
empfohlen [1]. Da nur in wenigen Einzelfallen eine friihe Behandlung im Alter <2 Jahren
begonnen werden kann, werden geringere Dosierungen in der Gesamtrechnung vernachlassigt
[1]. Eine zweckmaliige Vergleichstherapie existiert nicht.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebréduchliches Mal3 fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Fligen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalRige
Vergleichstherapie).

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (90f. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentosen
zweckmaRige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Cerliponase alfa Patienten mit 26 300 mg? 7.800 mg (entsprechend 52
CLN2- Durchstechflaschen mit 150 mg)
Erkrankung®

! Neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 (CLN2 oder NCL2), auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-
Mangel bezeichnet

2 Bei Patienten unter 2 Jahren wird eine geringere Dosierung empfohlen. Da nur in wenigen Einzelfallen eine
frihe Behandlung im Alter <2 Jahren begonnen werden kann, werden geringere Dosierungen in der
Gesamtrechnung vernachlassigt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Cerliponase alfa wird (ber ICV-Infusion mittels einer Medikamentenpumpe und eines
Katheters direkt in die CSF verabreicht. Die empfohlene Dosis stellt eine fixe Dosierung dar
und betragt 300 mg Cerliponase alfa. Bei 26 Zyklen pro Jahr betréagt die jahrliche Gesamtdosis
7.800 mg, entsprechend 52 Durchstechflaschen mit je 150 mg. Die definierte Tagesdosis betragt
somit 21 mg pro Tag bei 365 Tagen im Jahr [2].

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 enthalt 5 ml Spullésung. Die
Spullésung 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 jlinger als zwei Jahre sind, werden niedrigere Dosierungen empfohlen, die in
Abhéngigkeit der Gehirnmasse geschatzt worden sind (Tabelle 3-15). Flr Patienten zwischen
Geburt und <6 Monate wird eine Dosis von 100 mg Cerliponase alfa pro Behandlung
empfohlen. Fir 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 vier Behandlungen erhalten; ab der fiinften Behandlung werden 300 mg Cerliponase alfa
empfohlen [1].
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Tabelle 3-15: Dosierungen und Volumen von Cerliponase alfa (Brineura®).

Altersgruppen In jeder zweiten Woche Volumen der Cerliponase
verabreichte Gesamtdosis alfa (Brineura®)
(mg) Lbsung
(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) 6,7 (die ersten 4 Dosen)
300 (nachfolgende Dosen) 10 (nachfolgende Dosen)
>2 Jahre 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 CLN2-Erkrankung (TPP1-Mangel) frihzeitig
zu identifizieren, kdnnen hdchstens Geschwisterkinder friher als 2 Jahre identifiziert und mit
Cerliponase alfa behandelt werden. Da die Behandlung von Patienten junger 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 zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt 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 zusétzlich 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. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Cerliponase alfa 23.628,77 € (Apothekenabgabepreis) 23.627,00 €

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

Der Herstellerabgabepreis von Cerliponase alfa betragt 19.230,77 Euro entsprechend den
Preisangaben in der Lauer-Taxe (Datenstand 01.06.2022) [3].

Der Preis des pharmazeutischen Unternehmers ubersetzt sich entsprechend der
Arzneimittelpreisverordnung in den Apothekenverkaufspreis in Hohe von 23.628,53 Euro.
Dieser Betrag setzt sich zusammen aus dem Apothekeneinkaufspreis, der die
GroBhandelsmarge in Hohe von 3,15%, maximal 37,80 Euro, bezogen auf den
Herstellerabgabepreis, sowie den Sockelbetrag in Hohe von 0,70 Euro enthdlt. Der
Apothekeneinkaufspreis erhéht sich um die Apothekenmarge, die sich zusammensetzt aus
einem prozentualen Anteil von 3% und einem Fixbetrag von 8,35 Euro plus 0,21 Euro
Notdienstpauschale und 0,20 € zur Finanzierung zusatzlicher pharmazeutischer
Dienstleistungen nach 8 129 Absatz 5e SGB V [4]. Auf diesen Betrag wird wiederum die
Mehrwertsteuer in Hohe von 19 % angewendet, so dass sich der Apothekenverkaufspreis in
Hohe von 23.628,77 Euro ergibt. Die Kosten nach Abzug der gesetzlichen Rabatte ergeben den
GKV-Nettopreis: Da der gesetzliche Herstellerrabatt in den Verhandlungen seitens der
Vertragspartner gemall §130b SGB V abgeldst wurde, verbleibt nur noch der Apothekenrabatt
gemaR 8130 SGB V in Hohe von 1,77 Euro [4, 5]. Daraus resultiert ein Nettopreis fur die GKV
in Hohe von 23.627,00 Euro pro Packung Cerliponase alfa.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 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 zweckmaf3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig 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 fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie).

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung
der

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

Filter

bewertendes Population Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, bzw. GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmaRige Patienten- je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) | gruppe etc. Jahr
Cerliponase alfa Patienten mit Implantation des 1-malig vor Beginn | 1
CLN2- Katheters fir den der Therapie, sowie
Erkrankung* intracerebro- anschlieBend alle 4

ventrikuldren Jahre

Zugang

Vorbehandlung mit | 1 26

Antihistaminika

Vorbehandlung mit | 1 26

Antipyretika

Grundpauschale It. vierteljahrlich 4

EBM GOP 01321

Infusion It. EBM 1 26

GOP 02100

Versicherten- vierteljahrlich 4

pauschale GOP

04000 (Padiatrie)

Zuschlag zur vierteljéhrlich 4

Versicherten-

pauschale bei

chronischen

Erkrankungen GOP

04220 (Padiatrie)

Zuschlag zu GOP vierteljahrlich 4

04220 GOP 04221

Zuschlag zu GOP vierteljahrlich 4

04220 GOP 04222

Problemorientiertes | vierteljahrlich 4

arztliches Gespréach

04230 (Padiatrie)

EKG: GOP 03321 halbjahrlich 2

Laboruntersuchung | 1 26

CSF: GOP 32843

Infusionsset inkl. 1 26

Mangel bezeichnet

EBM: einheitlicher Bewertungsmalistab. GOP: Gebuhrenordnungsposition. CSF: Zerebrospinalflissigkeit
* Neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 (CLN2 oder NCL2), auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen betreffen zunéchst die Implantation des
Katheters zur Applikation von Cerliponase alfa Uber eine ICV-Infusion. Die Implantation des
Katheters muss im Rahmen einer stationdren Leistung erbracht werden. Hierzu werden die
durchschnittlichen Kosten der Fallpauschale B20C des Fallpauschalenkatalogs des deutschen
diagnosis-related groups (DRG)-Systems zugrunde gelegt [6].

Cerliponase alfa darf ausschlieBlich in einem klinischen Umfeld von Arzten, die tiber Erfahrung
in der ICV-Anwendung von Arzneimitteln verfiigen, verabreicht werden. Cerliponase alfa wird
per Infusion mittels eines chirurgisch implantierten Reservoirs und Katheters (ICV-
Zugangsvorrichtung) in die CSF appliziert. Die ICV-Zugangsvorrichtung muss vor der ersten
Infusion implantiert werden. Die implantierte ICV-Zugangsvorrichtung muss geeignet sein, den
Zugang zu den Hirnventrikeln zur therapeutischen Verabreichung zu gewéhrleisten [1]. Ein
Austausch der Zugangsvorrichtung sollte nach vier Jahren erwogen werden [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

[1]

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 routinemaf3ig zur Untersuchung ins Labor
geschickt werden, um subklinische Infektionen an der Vorrichtung aufzudecken [1]. Hierzu
wird gemaR Einheitlichem BewertungsmafRstab die Gebuhrenordnungsposition 32843
angesetzt [7].

Bei Patienten mit Bradykardie, Reizleitungsstérungen oder strukturellen Herzerkrankungen in
der Vorgeschichte sollte wihrend der Infusion eine Uberwachung mittels Elektrokardiogramms
(EKG) erfolgen, da manche Patienten mit CLN2-Erkrankung Reizleitungsstérungen 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 zusétzliche GKV-Leistung die Kosten fir das
EKG gemél dem Einheitlichen Bewertungsmafstab mit der Gebiihrenordnungsposition 03321
zweimal im Jahr angenommen [7].

Die &rztlichen Leistungen, die im Rahmen der Arzneimittelgabe bzw. der Infusion anfallen,
werden entsprechend dem Einheitlichen BewertungsmaRstab 2022 kalkuliert [7]. Diese
Leistungen umfassen die Grundpauschale (Gebuhrenordnungsposition [GOP] 01321), die
Infusionstherapie (GOP 02100), die Versichertenpauschale fur padiatrische Leistungen (GOP
04000), den Zuschlag zu der Versichertenpauschale nach der GOP 04000 fir die Behandlung
und Betreuung eines Patienten mit mindestens einer lebensverdndernden chronischen
Erkrankung (GOP 04220), den Zuschlag zu der GOP 04220 fur die intensive Behandlung und
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Betreuung eines Patienten mit mindestens einer lebensveréandernden chronischen Erkrankung
(GOP 04221), sowie den Zuschlag zu der GOP 04220 (GOP 04222) und das problemorientierte
arztliche Gesprach, das aufgrund von Art und Schwere der Erkrankung erforderlich ist (GOP
04230). Da die Leistungen von Facharzten der Padiatrie bzw. Neuropadiatrie durchgefihrt
werden, kommt ein Zuschlag von 60 % auf die Bewertung der Versichertenpauschale (04000)
hinzu.

Aufgrund des Schweregrades der CLN2-Erkrankung und der Komplexitét der Behandlung mit
Cerliponase alfa unter aseptischen Bedingungen wird die Behandlung zumeist in spezialisierten
Zentren oder Kliniken durchgefiihrt. Ambulante Leistungen von Universitatskliniken werden
im Allgemeinen gemal 8 117 SGB V (Hochschulambulanzen) abgerechnet und erstattet, sofern
die Indikation in dem entsprechenden Katalog aufgenommen worden ist [5]. Aufgrund der
Schwere der Erkrankung und der Dauer der Infusion besteht auch die Mdglichkeit 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 Bewertungsmalistab abgestellt, da diese ambulanten Leistungen
bundesweit Gultigkeit haben [7].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit.

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Implantation des Katheters fiir die intracerebro-
ventrikuldre Infusion abgerechnet nach Fallpauschale

Cetirizin Hexal Saft 75 ml

B20C (einmalig vor Beginn der Therapie sowie 6.888,00 €
anschlieBend alle 4 Jahre)
Vorbehandlung mit Antihistaminika 5,89 €

(2,5 ml = 0,20 €)

Vorbehandlung mit Antipyretika 2,84 €
Paracetamol Ratiopharm Saft 100 ml (5ml=0,14€)
GOP 01321 (vierteljahrlich) 1791 €

GOP 02100 755€

GOP 04000 (vierteljahrlich)

25,35 € (bis 5 Jahre) * 1,6 (facharztliche Leistung)
16,00 € (5 — 18 Jahre) * 1,6 (fachérztliche Leistung)

GOP 04220 (vierteljahrlich)

14,65€

GOP 04221 (vierteljahrlich) 451€
GOP 04222 (vierteljahrlich) 1,13 €
GOP 04230 (> 10 Minuten, vierteljahrlich) 14,42 €
GOP 03321 (EKG, halbjahrlich) 22,31€
GOP 32834 (Erreger aus Liquor) 16,50 €

Infusionsset, (Schlauch, Filter, Port-Nadel)

0,63 € (Fresenius), 7,30 € (B.Braun Filter), 14,92 €

(Deltec Gripper Port needle)
Gesamt: 22,85 €

GOP: Gebihrenordnungsposition. EKG: Elektrokardiogramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die zusétzlichen GKV Leistungen, die bei der Behandlung mit Cerliponase alfa anfallen, sind
in Tabelle 3-18 aufgelistet. Vor Beginn der eigentlichen Therapie ist es erforderlich, den
Patienten einen Katheter mit Reservoir zu implantieren, um die Infusion von Cerliponase alfa
in die CSF zu ermdglichen. Dieser chirurgische Eingriff wird mit dem OPS Kode 5-014.a
verschlusselt und wird entsprechend dem Fallpauschalenkatalog des deutschen DRG-Systems
mit der Fallpauschale B20C erstattet [6, 8]. Die durchschnittlichen Kosten der DRG B20C
betragen laut DRG-Browser 2022 6.888 Euro [9]. Die Implantation des Katheters stellt eine
einmalige Leistung vor Beginn der Therapie mit Cerliponase alfa dar. Zusétzlich ist eine
Erneuerung des ICV-Zugangs alle vier Jahre aufgrund von Materialermiidung nétig.

Die Kosten fur die Vorbehandlung mit Antihistaminika und Antipyretika wurden der Lauer
Taxe entnommen. Fir die Behandlung der Kinder, die potenziell Schluckbeschwerden haben,
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wurde eine flissige Form gewahlt. Die Kosten betragen fiir Cetirizin Saft 0,20 Euro und fir
Paracetamol Saft 0,14 Euro pro Anwendung [10, 11].

Die arztlichen Leistungen werden nach dem Einheitlichen Bewertungsmalistab kalkuliert. Die
Leistungen beziehen sich auf padiatrische Leistungen durch Fachérzte fir chronisch kranke
Patienten. Die Gebuhrenordnungspositionen (GOP) 01321, 04000, 04220, 04221, 04222 und
04230 konnen einmal im Behandlungsfall, d.h., pro Quartal, abgerechnet werden [7]. In Bezug
auf die GOP 04000 wird angenommen, dass die Hélfte der Patienten jinger als 5 Jahre ist,
wahrend die andere Halfte alter als 5 Jahre ist. Fir diese GOP wird der 1,6-fache Satz
angewendet.

Die ICV-Infusion wird derzeit nur unzureichend im einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM)
Katalog abgebildet, wenn man bedenkt, dass die Infusion ca. 4,5 Stunden dauert. Die
entsprechende GOP 02100 fir Infusionstherapie wird mit 7,55 Euro bewertet [7]. Fir die
Infusion selbst wird ein steriles Infusionsset benétigt, das sich aus einem Schlauch, einem
speziellen Infusionsfilter und einer Port-Nadel zusammensetzt [1]. Die Kosten fir das
Infusionsset wurden entsprechend der Preise der Anbieter Fresenius, B.Braun Sterifix und
Servoprax fir den Verlangerungsschlauch, den Filter und die Nadeln berechnet [12-14].
Notwendige Spritzen werden gemélR EBM Katalog nicht separat erstattet.

In der Fachinformation zu Cerliponase alfa wird empfohlen, dass zweimal jahrlich ein EKG
durchgefuhrt werden soll fiir Patienten ohne kardiale Komplikationen. Bei Patienten mit
kardialen Problemen sollte wéhrend 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
22,31 Euro bewertet [7].

Aus prophylaktischen Grunden sollte die CSF bei jeder Behandlung auf Erreger untersucht
werden, um Infektionen ausschlieBen zu kénnen. Diese Leistung wird durch die GOP 32834
abgebildet und mit 16,50 Euro bewertet [7].

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Cerliponase alfa

Patienten mit
CLN2-Erkrankung*

Implantation des
Katheters fur die
intracerebroventrikulare
Infusion

6.888,00 € (einmalig
vor Beginn der
Behandlung sowie alle
4 Jahre)

Vorbehandlung mit
Antihistaminika

Cetirizin Hexal Saft 75 ml

0,20 € *26=5,20€

Vorbehandlung mit
Antipyretika

Paracetamol Saft 100 mli

0,14 €*26=3,64 €

GOP 01321 1791€*4=7164¢€
(vierteljahrlich)

GOP 02100 7,55 €* 26 =196,30 €
Infusionstherapie

GOP 04000 33,08€*4=13232¢€
(vierteljahrlich)

GOP 04220 14,65 €* 4 = 58,60 €
(vierteljahrlich)

GOP 04221 451€*4=18,04€
(vierteljahrlich)

GOP 04222 1,13€*4=452¢€

(vierteljahrlich)

GOP 04230 (> 10
Minuten, vierteljahrlich)

14,42 € *4=57,68 €

GOP 03321 (EKG,
halbjahrlich)

22,31€*2=4462¢€

GOP 32834 (Erreger aus
Liquor)

16,50 € * 26 = 429,00 €

Infusionsset, (Schlauch,
Filter, Port-Nadel)

22,85€*26=594,01€

Mangel bezeichnet

GOP: Gebuhrenordnungsposition. EKG: Elektrokardiogramm.
* Neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 (CLN2 oder NCL2), auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-

Die zuséatzlichen GKV Leistungen und Kosten pro Patient pro Jahr sowie die Gesamtkosten fir
die Zielpopulation sind in Tabelle 3-19 dargestellt. Die Kosten fir die Implantation des
Katheters sind einmalige Kosten, die vor der ersten Behandlung und anschlielend alle 4 Jahre
zur Erneuerung der ICV-Zugangsvorrichtung anfallen. Die tibrigen Kosten fallen kontinuierlich
an.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung 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 fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende

Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient).

Erkrankung?!

Implantation/
Austausch der
ICV-

Vorrichtung)?

1.615,53 €
(ohne
Implantation/
Austausch der
ICV-
Vorrichtung) 2

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zuséatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

Cerliponase alfa Patienten mit 614.302,00 € 8.503,53 € keine 622.805,53 €

CLN2- (mit (mit

Implantation/
Austausch der
ICV-

Vorrichtung) 2

615.917,53 €
(ohne
Implantation/
Austausch der
ICV-
Vorrichtung) 2

! Neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 (CLN2 oder NCL2), auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-
Mangel bezeichnet

2 Die Implantation der intracerebroventrikularen (ICV)-Zugangsvorrichtung erfolgt im ersten Jahr vor
Behandlungsbeginn. Ein Austausch der Vorrichtung sollte nach 4 Jahren erwogen werden [1].

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 fir 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
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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 stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Cerliponase alfa wird von den internationalen Leitlinien als Standardbehandlung fr Patienten
mit CLN2-Erkrankung angesehen [15]. Seitens der EMA wird explizit empfohlen, die Patienten
so frih wie mdoglich zu behandeln und auch eine Behandlung von Patienten im weit
fortgeschrittenen Krankheitsstadium kann in Erwdgung gezogen werden [16]. Es wird erwartet,
dass nahezu alle Patienten mit diagnostizierter CLN2-Erkrankung innerhalb Deutschlands mit
Cerliponase alfa behandelt werden, da es die einzige zugelassene, krankheitsmodifizierende
Therapiemdglichkeit darstellt [15]. Patienten, fir die aufgrund von Kontraindikationen keine
Behandlung mit Cerliponase alfa infrage kommt, werden als seltene Einzelfélle angesehen.

Von den urspringlich in die Studien 190-201/202 eingeschlossenen 24 Patienten haben 7
Patienten (29 %) die Studie vorzeitig abgebrochen. In Studie 190-203 hat einer von 14 Patienten
(7 %) die Studie abgebrochen und in Studie 190-504 waren es 4 von 40 (10 %). Werden diese
Ergebnisse als Malistab fiir die Versorgungsanteile verwendet, kann davon ausgegangen
werden, dass ca. 71 — 93 % der mit Cerliponase alfa behandelten Patienten eine dauerhafte
Behandlung in Anspruch nehmen.

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.

Es werden keine Veranderungen der Jahreskosten pro Patient erwartet.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 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 kénnen 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
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bertcksichtigt 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.

Fur die Darstellung der Kosten im Abschnitt 3.3 wurden offizielle Quellen verwendet.
Mafgeblich fir die Angaben zum Anwendungsbereich und zur Dosierung von Cerliponase alfa
sind die Zulassungsunterlagen, insbesondere die Fachinformation [1, 16].

Die Kosten fur die zusatzlichen GKV-Leistungen wurden dem Einheitlichen
BewertungsmaRstab der Kassendrztlichen Bundesvereinigung entnommen (Stand 2. Quartal
2022) [7]. Die Kosten fiir stationdre Leistungen entstammen dem Fallpauschalenkatalog 2022
und dem DRG-Browser des Instituts fur das Entgeltsystem im Krankenhaus [6].

Kosten fir Arzneimittel wurden entsprechend der Lauer-Taxe mit Datenstand 01.06.2022
abgebildet.

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 - Anhang | Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/brineura-
epar-product-information_de.pdf, [Aufgerufen am: 03.12.2021]. 2017, letztes Update
08.04.2021

2. Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen. Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-
Angaben fir Deutschland im Jahre 2022. URL.:
https://www.dimdi.de/dynamic/.downloads/arzneimittel/atcddd/atc-ddd-amtlich-2022.pdf,
[Aufgerufen am: 19.01.2022]. 2022

3. Lauer Fischer, BRINEURA 150 mg Infusionslsg. 2x150 mg+5 ml Spdl. URL:
https://www.lauer-fischer.de/L F/Seiten/VVerwaltung/Kundencenter/1.aspx, [Aufgerufen am:
31.05.2022]. 2022
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4. Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz, Arzneimittelpreisverordnung vom
14. November 1980 (BGBI. | S. 2147), die zuletzt durch Artikel 6 des Gesetzes vom 9.
Dezember 2020 (BGBI. | S. 2870) geandert worden ist. URL: https://www.gesetze-im-
internet.de/bundesrecht/ampreisv/gesamt.pdf, [Aufgerufen am: 23.05.2022]. 2020

5. Bundesministerium der Justiz und fir Verbraucherschutz, Das Fiinfte Buch Sozialgesetzbuch
— Gesetzliche Krankenversicherung — (Artikel 1 des Gesetzes vom 20. Dezember 1988, BGBI.
| S. 2477, 2482), das zuletzt durch Artikel 14 des Gesetzes vom 10. Dezember 2021 (BGBI. |
S. 5162) geédndert worden ist. URL: https://www.gesetze-im-
internet.de/bundesrecht/sgb_5/gesamt.pdf, [Aufgerufen am: 06.01.2022]. 2021

6. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK), Fallpauschalen-Katalog gemafR § 17b
Absatz 1 Satz 4 des Krankenhausfinanzierungsgesetzes, Katalog erganzender Zusatzentgelte
gemal § 17b Absatz 1 Satz 7 des Krankenhausfinanzierungsgesetzes, Pflegeerloskatalog geman
8 17b Absatz 4 Satz 5 des Krankenhausfinanzierungsgesetzes. URL: https://www.g-
drg.de/content/download/10834/file/Fallpauschalenkatalog_2022 20211123.pdf, [Aufgerufen
am: 31.05.2022]. 2022

7. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), Einheitlicher BewertungsmaRstab. Stand: 2.
Quiartal 2022. URL.: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
Stand_2. Quartal _2022.pdf, [Aufgerufen am: 31.05.2022]. 2022

8. Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), Deutsches Institut flr
Medizinische  Dokumentation und Infrormation  (DIMDI),  Operationen  und
Prozedurenschlissel 2022. URL: https://www.dimdi.de/static/de/klassifikationen/ops/kode-
suche/opshtm12022/block-5-01...5-05.htm, [Aufgerufen am: 31.05.2022]. 2021

9. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus (INnEK), Report Browser 2022. URL.:
https://www.g-drg.de/Datenbrowser_und_Begleitforschung/G-DRG-Report-Browser/aG-
DRG-Report-Browser_2022, [Aufgerufen am: 31.05.2022]. 2022

10. Lauer Fischer, Cetirizin Hexal Saft bei Allergien, 75 ml. URL: https://www.lauer-
fischer.de/L F/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx, [Aufgerufen am: 31.05.2022]. 2022

11. Lauer Fischer, Paracetamol Ratiopharm Saft, 100 ml. URL: https://www.lauer-
fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx, [Aufgerufen am: 31.05.2022]. 2022

12. Fresenius Kabi, Original-Injectomat-PVC-Leitung Schlauchldange 150 mm, 200 Stick.
URL.: http://www.mercateo.com/p/619-
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FRES9004242/Original Injectomat PVC Leitung Schlauchlaenge 150 mm 200 Stueck.ht
ml, [Aufgerufen am: 31.05.2022]. 2022

13. B.Braun, Sterifix Infusionsfilter 0,2 pm mit ungeladener Membran. URL:
https://intermedical24.de/b-braun-sterifixr-infusionsfilter-0-2-m.html, ~ [Aufgerufen  am:
31.05.2022]. 2022

14, Deltec Gripper, Gripper(r) Plus Sicherheits-Portnadeln. URL.:
https://www.servoprax.de/gripper-plus-sicherheits-portnadeln-ohne-y-
stelle.html?listtype=search&searchparam=portnadeln&, [Aufgerufen am: 31.05.2022]. 2022

15. Mole, S. E., Schulz, A., Badoe, E., Berkovic, S. F., de Los Reyes, E. C. et al. Guidelines on
the diagnosis, clinical assessments, treatment and management for CLN2 disease patients.
Orphanet J Rare Dis 2021; 16(1): 185.

16. European Medicines Agency, EPAR - European Public Assessment Report. Brineura. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

Public_assessment_report/human/004065/WC500229800.pdf, [Aufgerufen am: 03.12.2021].
2017
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation 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 durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Ausfuhrungen zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
beziehen sich auf die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, sowie die Angaben
und Ausfihrungen im European public assessment report (EPAR) [1, 2]. Die in der
Fachinformation zu Cerliponase alfa (Brineura®) enthaltenen Angaben sind identisch zu denen
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels [3].

Brineura® (Cerliponase alfa) darf ausschlieBlich in einem klinischen Umfeld von Arzten, die
uber Erfahrung in der ICV-Anwendung von Arzneimitteln verfligen, verabreicht werden.

Die Vorbereitung und Verabreichung mussen unter Anwendung einer strikt aseptischen
Technik erfolgen. In klinischen Studien wurden Falle von Infektionen beobachtet, die durch die
ICV-Zugangsvorrichtung verursacht wurden. In diesen Fallen wurden Antibiotika verabreicht,
die ICV-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 ICV- Zugangsvorrichtung nicht
beschadigt ist. Vor dem Beginn der Brineura®-Infusion muss eine Sichtpriifung der
Infusionsstelle und eine Prifung der Durchgéngigkeit vorgenommen werden, um eventuelle
Undichtigkeiten und/oder Defekte an der ICV-Zugangsvorrichtung festzustellen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.3 der Fachinformation [1, 3]). 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 n&chsten Infusion die Implantation einer neuen
Applikationsvorrichtung erforderlich. Nach Langzeitanwendung tritt Materialzersetzung der
ICV-Zugangsvorrichtung auf. Dies ergaben die vorausgehenden Ergebnisse von Labor-
versuchen und Beobachtungen in klinischen Studien nach etwa 4-jahriger Anwendung. Ein
Austausch der Zugangsvorrichtung sollte vor Ablauf von 4 Jahren einer regelmaiigen
Verabreichung von Brineura® erwogen werden. Es muss jedoch stets sichergestellt werden,
dass die ICV-Zugangsvorrichtung in Ubereinstimmung mit den Vorschriften des jeweiligen
Medizinprodukte-Herstellers verwendet wird.

Die Vitalzeichen der behandelten Patienten sollten vor dem Beginn der Infusion, regelméafig
wéhrend der Infusion und nach der Infusion in klinischer Umgebung Gberwacht werden. Nach
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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 EKG erfolgen, da
manche Patienten mit CLN2-Erkrankung Reizleitungsstorungen oder Herzerkrankungen
entwickeln. Bei Patienten mit normaler Herzfunktion sollte alle 6 Monate ein 12-Kanal-EKG
aufgezeichnet werden.

CSF Proben sollten routineméafig fur Untersuchungen eingeschickt werden, um subklinische
Infektionen an der VVorrichtung aufzudecken (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation [1, 3]).

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

Bei Patienten, die Unvertraglichkeiten gegeniiber 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 anfinglichen Infusionsrate ausmacht, bei der die Uberempfindlichkeitsreaktion aufgetreten
ist. Bei Patienten, die Symptome wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder eine reduzierte
geistige Verfassung aufweisen, die nach Ansicht des behandelnden Arztes auf einen méglichen
Anstieg des Hirndrucks zuriickzufiihren 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, 3]). Brineura® ist kontraindiziert bei Patienten mit CLN2-Erkrankung mit
ventrikulo-peritonealen Shunts.

Brineura® darf nicht verabreicht werden, wenn es Anzeichen fiir eine akute Undichtigkeit der
ICV-Zugangsvorrichtung oder einen Defekt an der Vorrichtung gibt oder wenn eine
vorrichtungsbedingte Infektion vorliegt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 der Fachinformation [1,

3)).

Bei Patienten, die anféllig fir Komplikationen durch die ICV-Verabreichung von Arzneimitteln
sind, darunter Patienten mit einem obstruktiven Hydrocephalus, ist VVorsicht geboten.
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Kinder und Jugendliche

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

Anaphylaxie

Es wurde tber anaphylaktische Reaktionen im Zusammenhang mit Brineura® berichtet. Als
Vorsichtsmanahme miissen bei der Verabreichung von Brineura® die entsprechenden
medizinischen Versorgungsmaglichkeiten bereitstehen. Wenn anaphylaktische Reaktionen
auftreten, ist die Infusion unverzlglich abzubrechen und eine angemessene medizinische
Behandlung einzuleiten. Die Patienten sind wéhrend und nach der Infusion engmaschig zu
uberwachen. Wenn eine Anaphylaxie auftritt, ist bei einer erneuten Verabreichung Vorsicht
geboten.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt 17,4 mg Natrium pro Durchstechflasche Brineura® und Spiillésung,
entsprechend 0,87 % der von der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthalt Kalium, jedoch weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro
Durchstechflasche, d. h. es ist nahezu ,,kaliumfrei.

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 ICV-Verabreichung begrenzt; deshalb ist das Auftreten von
Wechselwirkungen zwischen Cerliponase alfa und Arzneimitteln, die durch Cytochrom-P450-
Enzyme metabolisiert werden, unwahrscheinlich.

1 Zuséatzlich zu den oben genannten Daten aus der Fachinformation wurden ebenfalls fiinf Patienten in einem Alter
von <2 Jahren in die Studie 190-203 aufgenommen.
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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 Fotus haben kann, wenn es einer schwangeren
Frau verabreicht wird, oder ob es Auswirkungen auf die Reproduktionskapazitat 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 durchgefiihrt.

Dosierung und Art der Anwendung

Die empfohlene Dosis betrdgt 300 mg Cerliponase alfa und wird jede zweite Woche einmal
durch ICV-Infusion verabreicht.

Bei Patienten unter 2 Jahren wird eine geringere Dosierung empfohlen.

Die fur Patienten gewahlte Dosierung hangt vom Alter des Patienten zum Zeitpunkt der
Behandlung ab und sollte dementsprechend angepasst werden (siehe Tabelle 3-21). Die
empfohlene Dosis flr Patienten unter 3 Jahren beruht auf der noch andauernden klinischen
Studie 190-203, siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation [1, 3].

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Brineura® bei Kindern unter 3 Jahren ist bisher nicht
erwiesen.? Fir Kinder im Alter von 2 Jahren liegen eingeschrankte Daten vor und fiir Kinder
unter 2 Jahren liegen keine klinischen Daten vor (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation [1,
3]).2 Die fiir Kinder unter 2 Jahren vorgeschlagene Dosierung folgt Schitzungen auf der
Grundlage der Hirnmasse.

In Klinischen Studien wurde die Behandlung mit Brineura® bei Kindern von 2 bis 8 Jahren
begonnen.? Fir Kinder tiber 8 Jahre liegen eingeschrankte Daten vor. Die Behandlung sollte
auf der Grundlage des vom Arzt ermittelten Nutzens und der Risken flr den individuellen
Patienten erfolgen.

2 Zusatzlich zu den oben genannten Daten aus der Fachinformation wurden ebenfalls fiinf Patienten in einem Alter
von <2 Jahren in die Studie 190-203 aufgenommen.
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Tabelle 3-21: Dosierungen und Volumen von Brineura®

Altersgruppen In jeder zweiten Woche Volumen der Brineura®-
verabreichte Gesamtdosis Lésung
(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 Spuillésung diirfen ausschlieRlich ICV verabreicht werden. Jede
Durchstechflasche Brineura® und Spiillésung ist nur zur einmaligen Anwendung vorgesehen.

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

Nach der Brineura®-Infusion muss eine berechnete Menge Spiillésung verwendet werden, um
die Infusionskomponenten einschlieflich der ICV-Zugangsvorrichtung durchzuspilen, um
Brineura® vollstandig zu verabreichen sowie die Durchgangigkeit der ICV-Zugangsvorrichtung
zu gewahrleisten (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation [1, 3]). Die Durchstechflaschen mit
Brineura® und Spiillésung miissen vor der Verabreichung aufgetaut werden. Die Infusionsrate
fir Brineura® und die Spiillosung betragt 2,5 ml/Stunde. Die gesamte Infusionsdauer von
Brineura® und der erforderlichen Menge der Spiillésung liegt bei etwa 2 bis 4,5 Stunden, je
nachdem, welche Dosis und welches Volumen verabreicht wird.

ICV-Infusion von Brineura®

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

2. SchlieRen Sie die Spritze mit der Brineura®-Losung an den Verlangerungsschlauch 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).

3. Fillen Sie die Infusionskomponenten mit Brineura®.
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4. Nehmen Sie eine Sichtprifung der Kopfhaut auf Anzeichen fur Undichtigkeiten oder
Defekte an der ICV-Zugangsvorrichtung oder mdogliche Infektionen (Schwellungen,
Erythem der Kopfhaut, Extravasation von Flussigkeit oder eine Ausbeulung der Kopfhaut
in der Umgebung oder iiber der ICV-Zugangsvorrichtung) vor. Wenden Sie Brineura® nicht
an, wenn Anzeichen und Symptome fur eine Undichtigkeit der ICVV-Zugangsvorrichtung,
ein Versagen der Vorrichtung oder eine vorrichtungsbedingte Infektion bestehen (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4 der Fachinformation [1, 3]).

5. Bereiten Sie die Kopfhaut unter Anwendung einer aseptischen Technik gemaR dem
Versorgungsstandard der Einrichtung fir die ICV-Infusion vor.

6. Fihren Sie die Portkanile in die ICV-Zugangsvorrichtung ein.

7. Schliellen Sie eine separate leere sterile Spritze (maximal 3 ml) an die Portkan(le an. Ziehen
Sie 0,5 ml bis 1 ml CSF ab, um die Durchgéngigkeit der ICV-Zugangsvorrichtung zu
uberprifen.

. Applizieren Sie die CSF nicht zuriick in die ICV-Zugangsvorrichtung. CSF-
Proben sollten routinemaRig zur Infektionsiiberwachung ins Labor geschickt
werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation [1, 3]).

8. SchlieRen Sie das Infusionsbesteck an die Portkanule an (siehe Abbildung 3-8).

. Befestigen Sie alle Komponenten gemaR dem Versorgungsstandard der
Einrichtung.

9. Legen Sie die Spritze mit der Brineura®-Lésung 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. Uberprifen Sie das Infusionssystem wahrend der Infusion regelmaRig 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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Abbildung 3-8: Montage des Infusionssystems.
Quelle: Abschnitt der 4.2 Fachinformation [1].

ICV-Infusion der Spulldsung

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

1.

SchlieBen Sie die Spritze mit dem berechneten Volumen der Spillésung an die
Infusionskomponenten an (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation [1, 3]).

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.
Beginnen Sie die Infusion der Spillésung mit einer Rate von 2,5 ml pro Stunde.

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

Uberpriifen Sie, dass die Spritze mit der Spiillésung 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 Schl&uchen.

Entfernen Sie die Portkanille. Verbinden Sie die Infusionsstelle unter leichtem Druck
gemal 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 fiir Patientengruppen mit bedeutsamen
Zusatznutzen vor.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir 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 geméall Annex Ilb flr ein Arzneimittel, das einer
eingeschrankten arztlichen Verschreibung unterliegt, entsprechen dem Abschnitt 4.2 der
Zusammenfassung der Produktmerkmale von Cerliponase alfa [1]. Es ergeben sich keine
weiteren Bedingungen flr das Inverkehrbringen.

GemaB Annex llc sind regelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fiir Brineura®

erforderlich.

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmalig aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie
2001/83/EG vorgesehenen und im europaischen 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 regelmaRig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fur 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 fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(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 Risikomanagementplan 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 Malnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Risikomanagementplan (RMP) [1]:

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmako-
vigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kunftigen 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-Verhéltnisses flhren konnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche MafRnahmen zur Risikominimierung [1]:

Vor dem Inverkehrbringen von Brineura® in jedem Mitgliedsstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Schulungsmaterials,
einschliellich Kommunikationsmedien, Verteilungsmodalitdten und sonstiger Aspekte des
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Programms, mit der zustandigen nationalen Behorde vereinbaren. In Deutschland wurde das
Schulungsmaterial vom Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte freigegeben.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass allen Angehérigen
der Gesundheitsberufe, die das Arzneimittel erwartungsgemal 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 Spiillésung vorzubereiten sind;

e cine detaillierte schrittweise Beschreibung der ICV-Infusion von Brineura® und der
Anwendung der Spiillssung (nachdem die Brineura®-Infusion abgeschlossen ist);

e wie die Patienten, die Brineura® erhalten, Giberwacht werden sollten.

Uber die festgelegten MaRnahmen zur Risikominimierung hinaus hat sich Biomarin zudem
dazu verpflichtet jedes Zentrum, das Brineura® anwenden will, im Umgang mit dem
Medikament zu schulen. Das beinhaltet einerseits die Apotheke, andererseits das Arzte- und
Pflegerteam. Ohne eine dokumentiert stattgefundene Schulung eines Zentrums wird das
Medikament nicht an das betreffende Zentrum ausgeliefert. Dies geht also iber die notwendige
Verteilung von RMP-Materialien hinaus.

Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von MaBnahmen nach der Zulassung unter
aullergewdhnlichen Umstanden

Da dies eine Zulassung unter ,,Aulergewohnlichen Umstdnden” ist, und gemdl3 Artikel 14
Absatz 8 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen innerhalb des festgelegten Zeitrahmens folgende Malinahmen abschlieRen
(Tabelle 3-22):
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Tabelle 3-22: Verpflichtende MaRnahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am
Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung Jahrliche Berichte, die als Teil
(PASS): Studie 190-504. 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 fur das Inverkehrbringen die Ergebnisse einer Studie auf der
Grundlage einer angemessenen Datenquelle einreichen, deren Daten von
einem Patientenregister mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 (CLN2)
abgeleitet sind.

Wirksamkeitsprufung nach der Zulassung (PAES): Studie 190-203. Zur Februar 2023
weiteren Bewertung der Behandlungswirksamkeit als Verzdgerung 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 fir das
Inverkehrbringen die Ergebnisse der Studie 190-203 (unter Einschluss von
mindestens 5 Patienten unter dem Alter von 2 Jahren) ein.

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

Keine Abweichungen.

3.4.5 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
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Keine.

Beschreiben Sie, ob fiir 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 fir 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.
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Die Information zu Abschnitt 3.4 wurden den Zusammenfassenden Merkmalen des
Arzneimittels (Stand 08. April 2021), der Fachinformation zu Brineura® (Stand April 2022),
sowie dem EPAR entnommen (Stand 2017) [1-3].

3.4.7 Referenzliste fur 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 gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency, Brineura - Anhang | Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/brineura-
epar-product-information_de.pdf, [Aufgerufen am: 03.12.2021]. 2017, letztes Update
08.04.2021

2. European Medicines Agency, EPAR - European Public Assessment Report. Brineura. URL.:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

Public_assessment_report/human/004065/WC500229800.pdf, [Aufgerufen am: 03.12.2021].
2017

3. BioMarin International Ltd. Brineura 150 mg Infusionsldsung. Fachinformation Stand April
2022.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche é&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3.5-1 zudem fur jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell gltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind.

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem jeweils Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung starksten Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll / muss | pharmazeutischen
/ ist etc.) und Angabe der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers, ob es sich
Abschnitt) um eine zwingend
erforderliche Leistung
handelt (ja/nein)
1 Implantation bzw. Die intracerebroventrikuldre Zugangsvorrichtung muss ja
Austausch der vor der ersten Infusion implantiert werden. (Seite 4, 4.2
intracerebro- Art der Anwendung [1])
ventrikularen Ein Austausch der Zugangsvorrichtung sollte vor Ablauf
Zugangsvorrichtung von 4 Jahren einer regelmaRigen Verabreichung von
Brineura® erwogen werden. (Seite 6, 4.4 Komplikationen
durch die Applikationsvorrichtung [1])
2 Infusion: GOP 02100 | Die empfohlene Dosis betrédgt 300 mg Cerliponase alfa ja
und wird jede zweite Woche einmal durch
intracerebroventrikulére Infusion verabreicht. (Seite 2,
4.2 Dosierung und Art der Anwendung [1])
3 Laboruntersuchung CSF-Proben sollten routinemaRig fiir Untersuchungen ja
CSF: GOP 32843 eingeschickt werden, um subklinische Infektionen an der
Vorrichtung aufzudecken. (Seite 6, 4.4 Komplikationen
durch die Applikationsvorrichtung [1])
4 EKG: GOP 03321 Bei Patienten mit normaler Herzfunktion sollte alle 6 ja
Monate ein 12-Kanal-EKG aufgezeichnet werden. (Seite
7, 4.4 Uberwachung des klinischen Bilds und der
Laborwerte [1])

GOP: Gebuhrenordnungsposition. CSF: Zerebrospinalflissigkeit. EKG: Elektrokardiogramm.
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die angegebenen Informationen stammen aus Brineura® Anhang | — Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels mit Stand vom 08. April 2021 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3.5-1,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebilihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchflihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3.5-1 bei.

Es sind keine arztlichen Leistungen zwingend erforderlich, die nicht bereits im glltigen EBM
abgebildet sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Es wurde der Einheitliche Bewertungsmafstab mit Stand 2. Quartal 2022 verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchflihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.
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3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. European Medicines Agency, Brineura - Anhang | Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/brineura-
epar-product-information_de.pdf, [Aufgerufen am: 03.12.2021]. 2017, letztes Update
08.04.2021

2. Kassenéarztliche Bundesvereinigung (KBV), Einheitlicher BewertungsmaRstab. Stand: 2.
Quiartal 2022. URL.: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
Stand_2. Quartal _2022.pdf, [Aufgerufen am: 31.05.2022]. 2022
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