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Beginn der Anhérung: 14:15 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Schénen guten Tag, meine Damen und Herren! Ich darf Sie ganz
herzlich zu unserer Anhérung gemaf § 35a Absatz 3 Satz 2 SGB V zum Wirkstoff Vigabatrin begru-
Ben.

Wir haben hier formal zwei Anhérungen, denn hierzu haben wir zum einen eine Anhdrung, bezogen
auf Vigabatrin zur Behandlung des West-Syndroms, und zum anderen eine Anhérung zu diesem
Wirkstoff in Kombination mit anderen Antiepileptika fur Kinder im Alter ab einem Monat bis unter sie-
ben Jahre mit therapieresistenter partieller Epilepsie. Wir werden trotzdem — mit lhrem Einverstand-
nis, wie ich gehort habe — die Anhoérungen jetzt zusammenlegen. Ich glaube, das ist in der Sache
auch sinnvoll.

Trotzdem mdchte ich, da wir unterschiedliche Stellungnehmer haben, doch formal zunéachst einmal zu
Vigabatrin im Anwendungsbereich West-Syndrom kommen. Hierzu sind Stellungnehmer Desitin Arz-
neimittel, die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, der Bundesverband der Pharmazeu-
tischen Industrie, Herr Professor Kurlemann, Herr Dr. Kohl aus Hamburg und der Verband Forschen-
der Arzneimittelhersteller.

Bei Vigabatrin in Kombination mit anderen Antiepileptika fur Kinder im Alter ab einem Monat bis unter
sieben Jahre mit therapieresistenter partieller Epilepsie gab es Stellungnahmen von der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft, von der Initiative Arzneimittel fir Kinder, vom Bundesverband
der Pharmazeutischen Industrie, von Eisai GmbH, vom vfa, Verband Forschender Arzneimittelherstel-
ler, und von der UCB Pharma GmbH.

Ich stelle die Anwesenheit fest. Sie wissen, dass wir hier ein Wortprotokoll fuhren. Daher muss ich
erstens die Anwesenheit formal feststellen und Sie zweitens ganz herzlich bitten, dass Sie dann,
wenn Sie sich zu Wort melden, jeweils Ihren Namen und die Institutionen nennen, die Sie vertreten,
damit wir die Wortbeitrage dann auch korrekt zuordnen kénnen.

Ich muss aber zunachst einmal die Anwesenheit formal feststellen. Zunachst sind fur Desitin Arznei-
mittel Frau Mizani, Frau Dr. Presser und Herr Dr. Steinschulte anwesend. Weiter sind anwesend Herr
Professor Kurlemann vom Bonifatius Hospital Lingen, Herr Anton vom Bundesverband der Pharma-
zeutischen Industrie sowie Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner vom vfa.

Wen habe ich jetzt nicht genannt? — Das sind dann Frau Dahlems und Frau Dr. Hiber von Eisai
GmbH sowie Frau Girke und Herr Mayer von UCB Pharma. Ist das richtig? — Habe ich irgendjeman-
den vergessen? — Das ist nicht der Fall.

Dann bitte ich ganz herzlich darum, dass jemand vom pU ein Eingangsstatement vortragt. Wer von
Ihnen wird das machen? — Herr Dr. Steinschulte, dann haben Sie jetzt das Wort. Bitte schon.

Herr Dr. Steinschulte (Desitin): Sehr geehrter Herr Zahn! Verehrte Mitglieder des Gemeinsamen
Bundesausschusses! Vielen Dank fir die Moglichkeit, hier zur Nutzenbewertung von Kigabeq Stel-
lung zu nehmen. Ich moéchte zunéchst Desitin und das heute anwesende Team kurz vorstellen.
Desitin ist ein mittelstandischer Arzneimittelhersteller, der am Standort in Hamburg produziert.
Schwerpunkt sind Medikamente fir den ZNS-Bereich. Wir stellen die breiteste Palette an Antiepilepti-
ka her und sind stolz auf unsere besonderen Darreichungsformen, die die Einnahme erleichtern, ins-
besondere wenn Kinder an Epilepsie erkrankt sind. Forschen an bewahrten Wirkstoffen ist unser Mot-
to.



Frau Dr. Presser, die rechts neben mir sitzt, arbeitet in der Medizin und ist dort speziell fir den Be-
reich Antiepileptika zustandig. Frau Mizani, die rechts neben Frau Dr. Presser sitzt, ist in unserem
Haus fir gesundheitspolitische Themen zusténdig. Mein Name ist Dr. Christoph Steinschulte; ich bin
Geschaéftsfuhrer und Apotheker. Ich werde im Verlauf der Anhdérung als Ihr primarer Ansprechpartner
agieren und gegebenenfalls ihre Fragen zu vertiefenden Themen an meine Kollegen weitergeben.

Zum Thema Kigabeq: Kigabeq 100/500 mg-Tabletten zur Herstellung einer Lésung hat seinen be-
sonderen Nutzen aus unserer Sicht bereits aufgrund der Zulassung als PUMA-Arzneimittel, da damit
die einzige kindgerechte Darreichungsform fir den Wirkstoff Vigabatrin vorliegt. Wir verstehen, dass
ein Zusatznutzen gemafd § 35a SGB V als nicht belegt gilt, wenn kein Dossier zur Nutzenbewertung
vorgelegt wurde, und dass daher der G-BA als vorgesehene Rechtsfolge einen Zusatznutzen bei
Kigabeq als nicht belegt ansieht.

Wir weisen darauf hin, dass wir einen Antrag auf Freistellung von der Nutzenbewertung nach § 35
Absatz 1a SGB V mit § 15 Verfahrensordnung wegen Geringflgigkeit fir das Arzneimittel Kigabeq
gestellt hatten. Die geschatzten Ausgaben — das wissen wir inzwischen zumindest von den Umsétzen
aus den letzten Monaten zulasten der GKV — bleiben weit unter dem gesetzten Schwellenwert. Wir
haben bedauerlicherweise den zweiten Schritt vor dem ersten Schritt gemacht, haben also zuerst die
Vermarktung gestartet und erst danach den Antrag auf Freistellung gestellt. Dafiir méchte ich mich
hier personlich bei Ihnen entschuldigen. Natirlich ist es uns anzulasten. Wir hoffen dennoch, dass
Kigabeq heute nicht nur formal, sondern auch inhaltlich betrachtet wird.

Damit zur grundsatzlichen Fragestellung: Unserer Ansicht nach geht es nicht um den Mehrwert des
Wirkstoffes, sondern um den medizinischen Stellenwert und die bisher fehlende Dosierungsmaoglich-
keit, insbesondere flr Neugeborene, Kleinkinder und jingere Kinder, darum, niedrigere gewichtsbe-
zogene Dosierungen fir Vigabatrin anbieten zu kénnen und damit die Therapiesicherheit zu erhéhen.
Arzte sind bisher bei kleinen Kindern h&ufig mit einer Unter- oder Uberdosierung konfrontiert. Laut
S3-Leitlinien werden zur Behandlung des West-Syndroms — —

Darauf wirde ich jetzt trotzdem kurz direkt eingehen. Soll ich dann im Anschluss direkt etwas dazu
sagen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ja.
Herr Dr. Steinschulte (Desitin): Ja? — Das mache ich, weil der Rest gleich ware.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Das macht ja Sinn. Ich werde dann versuchen, das Frage-Antwort-
Spiel zu strukturieren.

Herr Dr. Steinschulte (Desitin): Das mache ich, genau. — Laut S3-Leitlinie werden zur Behandlung
des West-Syndroms drei Wirkstoffgruppen als Firstline-Therapie empfohlen: ACTH, Glucocorticoide —
Prednison, Prednisolon, Hydrokortison — und Vigabatrin. Welcher Wirkstoff zum Einsatz kommt, wird
patientenindividuell durch den erfahrenen Arzt entschieden.

Vigabatrin ist ein Wirkstoff, der durch seine Nebenwirkungen sehr problematisch ist. Bei etwa einem
Drittel der Patienten kommt es zu irreversiblen Einschrankungen des Gesichtsfeldes. Bisher steht nur
das Produkt Sabril zur Verfiigung, mit dem Vigabatrin in einer 500-mg-Dosis, die nicht geteilt werden
darf, angeboten wird. Eine Dosierung ist somit nur in 500-mg-Schritten mdglich. Der Arzt hat damit
nicht die Moglichkeit, den Dosiervorgaben zu folgen und individuell nach Kérpergewicht genau zu do-
sieren. Aus Sicherheitsgriinden wird er die Patienten vermutlich eher unterdosieren, was den Thera-
pieerfolg gefahrdet, oder er sieht sich gezwungen uberzudosieren, was das Risiko fiir das Auftreten



irreversibler Gesichtsfeldeinschrdnkungen und anderer Nebenwirkungen erhght. Folglich besteht ein
zwingender Bedarf fUr ein padiatrisches Fertigarzneimittel des Wirkstoffes Vigabatrin, insbesondere
fur Neugeborene, Kleinkinder und jingere Kinder, die niedrige Tagesdosen Vigabatrin bendtigen, die
zudem in mehreren Einzeldosen Uber den Tag verteilt eingenommen werden sollten. Dieser Bedarf
nach einem kindgerechten Fertigarzneimittel fir Vigabatrin wird nur durch die Entwicklung von
Kigabeq gedeckt. — Das war der Teil zum West-Syndrom.

Zum Teil fokale Epilepsien werde ich jetzt versuchen, diesen Teil wegzulassen; die Gesichtsfeldein-
schrankungen etc. sind ja gleich.

Bei den fokalen Epilepsien haben vor allem die genannten Nebenwirkungen dazu gefihrt, dass Viga-
batrin trotz Wirksamkeit in Kombinationstherapie bei fokalen Anféllen nur noch bei ausweglosen Fal-
len eingesetzt wird, also eine absolute Ausnahmetherapie im Bereich der fokalen Epilepsien darstellt.
Schon aus der Zulassung geht hervor, dass Vigabatrin nur dann angewendet werden darf, wenn alle
anderen Arzneimittelkombinationen unzureichend waren oder nicht vertragen wurden. Bei aktuell
Uber 20 zugelassenen Wirkstoffen zur Therapie fokaler Anfélle, die alle in unterschiedlichsten Kombi-
nationen eingesetzt werden mussten, bevor Vigabatrin eingesetzt werden darf, wird klar, dass es sich
nur um Einzelfalle handeln kann, bei denen Vigabatrin in dieser Indikation eingesetzt wird. — Der Rest
deckt sich mit dem, was ich schon zum West-Syndrom gesagt habe.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Steinschulte. — Ich habe eine Frage an den
pharmazeutischen Unternehmer: Gibt es eigentlich Hinweise, dass die potenziellen schwerwiegenden
Nebenwirkungen, die Sie gerade eben genannt haben, die bei Vigabatrin-Therapie bekannte irrever-
sible Gesichtsfeldeinschrénkung, durch die Gabe von Kigabeq bei Kindern dann in vermindertem
Mal3e auftritt?

Herr Dr. Steinschulte (Desitin): Vielen Dank, Herr Zahn, fur die Frage. Darf ich sie gleich an die
Mediziner, an Frau Dr. Presser, weitergeben?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ja. — Bitte schon.

Frau Dr. Presser (Desitin): Speziell fir Vigabatrin gibt es keine Hinweise. Allerdings wurde gerade
diese Nebenwirkung extensiv untersucht. Es lasst sich durchaus sagen, dass ein Zusammenhang
zwischen einer Hochstdosis an Vigabatrin und den Gesichtsfeldausfallen beschrieben und gefunden
ist.

Hierzu ist noch zu sagen, dass es gerade bei den ganz kleinen Kindern extrem schwierig ist, diese
Gesichtsfeldausfélle zu messen und zu detektieren. Aber es gibt bestimmte Mdglichkeiten, wie man
das messen kann. Unter dem Strich lasst sich schon feststellen, dass allgemein fur den Wirkstoff be-
kannt ist, dass eine hthere Dosis mit dem Auftreten dieser Gesichtsfeldausfalle korreliert. Insbeson-
dere dann, wenn der Wirkstoff im ersten Lebensjahr eingesetzt wurde, kam es auch im spéateren Ver-
lauf, in einem spateren Lebensalter, zu Gesichtsfeldausfallen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bitte schon, Herr Heckemann.

Herr Dr. Heckemann: Mich interessiert generell: Gibt es irgendwo Erkenntnisse, warum diese Ge-
sichtsfeldausfélle, also offensichtlich aufgrund von Netzhautdegeneration im Bereich der Stabchen,
auftreten? Weild man da etwas, oder ist das einfach etwas, was man festgestellt hat, sich aber nicht
erklaren kann, warum es passiert?



Frau Dr. Presser (Desitin): Leider weif3 man es nicht. Es wird sehr stark vermutet, dass es ein toxi-
scher Effekt des Wirkstoffs auf die Retina ist. Aber genaue Mechanismen, wie es zustande kommt,
sind bislang nicht bekannt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielleicht kann der Kliniker auch noch etwas dazu sagen.

Herr Prof. Dr. Kurlemann (Bonifatius Hospital): Ich bin Kinderneurologe und Epileptologe. — Wir
wissen in der Tat nicht genau, warum das so ist. Man hat lange vermutet, das habe auch etwas mit
GABA-Rezeptoren in der Retina zu tun. Das ist aber nicht gut belegt. Sehr gut belegt ist hingegen,
dass das Ganze dosisabhéangig ist und dass wir deshalb so lange wie mdglich mit der gerade wirk-
samen niedrigen Dosis arbeiten. Das ist also von Gewicht zu Gewicht der Kinder fiir uns eine Heraus-
forderung, gerade weil wir in dem zarten Alter nicht gut bestimmen kénnen, wer einen Gesichtsfeldde-
fekt bekommt. Viele der von uns behandelten Patienten, die ein sogenanntes symptomatisches West-
Syndrom haben, oder, wenn wir Uber die fokalen Epilepsien sprechen, Hirnsklerose haben, weisen
bereits zu 80 Prozent retinale Veranderungen auf. Aufgrund der Behinderung kénnen wir einen Grol3-
teil leider gar nicht gut untersuchen, sondern missen da einfach, um den Visus zu erhalten, effektiv
niedrig und gewichtsadaptiert arbeiten kdnnen. Das ist eine grof3e Herausforderung fur uns in der Kli-
nik.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Dazu eine Frage: In der Fachinformation steht, dass man das bei den ganz kleinen
Kindern mit der Elektroretinografie machen sollte. Ist das ein Problem mit dem EBM?

Herr Prof. Kurlemann (Bonifatius Hospital): Ja, das steht darin, das versuchen wir auch immer
wieder. Aber die Ophthalmologen verzweifeln daran; das geht nicht so gut mit der Elektroretinografie.
Das sind konzentrische Gesichtsfelddefekte, und der beste Weg, das Gesichtsfeld zu bestimmen, ist
folgender: Sie schauen in den Automaten und sagen, wo Sie etwas sehen, wann es in lhrem Ge-
sichtsfeld erscheint. Das ist mit der Elektroretinografie nicht gut mdglich; das ist dann immer nur an-
naherungsweise ein Hinweis.

Frau Teupen: Da geht es ja um die ganz kleinen Kinder. Bei Sauglingen kann man Perimetrie ja gar
nicht machen.

Herr Prof. Kurlemann (Bonifatius Hospital): Ja, ganz genau. Elektroretinographie funktioniert
grundsatzlich nur in Narkose.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? — Wenn es keine weiteren Fragen gibt,
dann war es das schon mit der Anhérung, und ich bedanke mich herzlich. — Sie haben aber das letzte
Wort, Herr Steinschulte.

Herr Dr. Steinschulte (Desitin): Das weil3 ich sehr zu schatzen, Herr Zahn. Vielen Dank. — Ein klei-
nes Fazit von der Firma Desitin: Der Wirkstoff Vigabatrin wird seit mehr als 20 Jahren in der Epilepsie
eingesetzt. Der Wirkstoff hat somit keinen Unterlagenschutz mehr. Wir halten das Verfahren, PUMA-
Arzneimittel in die Nutzenbewertung einzubeziehen, zumindest fur problematisch. Mdglicherweise
bendtigen wir einen besser gangbaren Weg. Gerade fur so ultraseltene Erkrankungen und extrem
kleine Patientenkohorten wirden wir uns ein anderes Format oder vielleicht zumindest eine Freistel-
lung von der Dossierpflicht oder eine Art Privilegierung im Sinne der Orphan Drugs wiinschen.



Der Vorteil von Kigabeq ist nicht auf der Wirkstoffebene zu suchen, sondern liegt in der Moglichkeit
einer nebenwirkungsarmen Mdglichkeit, den Wirkstoff préazise dosieren zu kénnen, was mit dem an-
deren Vigabatrin-Praparat Sabril nicht moglich ist. Dass eine PUMA-Zulassung eine Nutzenbewer-
tung mit einer Dossierpflicht nach sich zieht, halten wir fir nicht ganz optimal. Ziel einer PUMA-
Zulassung ist es doch, die Entwicklung kindgerechter Darreichungsformen bekannter Wirkstoffe, die
bereits zugelassen sind, zu férdern. Die Medikation von Kindern bendétigt hohe Aufmerksamkeit. Wir
haben in Deutschland einen Notstand an Kinderarzneimitteln, weil es dafur keine zugelassenen Arz-
neimittel gibt: Fast die Halfte aller Arzneimittelverordnungen im Bereich der Kinder sind Off-label. Ich
mochte deshalb an dieser Stelle noch einmal darum bitten, Kigabeq nicht nur formal zu bewerten,
sondern auch die Vorteile zu sehen, die dieses PUMA den kleinsten Patienten bieten kann, die auf
Vigabatrin angewiesen sind. — Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Steinschulte. — Sie kdénnen sicher sein, dass
das, was hier erortert worden ist, in die weiteren Beratungen des G-BA einflie3t. Ich moéchte mich
ganz herzlich fur Ihre Ausfihrungen und fir die Wortmeldungen aller Teilnehmer hier bedanken.
Hiermit schlief3e ich die Anhodrung. — Vielen Dank.

Herr Dr. Steinschulte (Desitin): Vielen herzlichen Dank.

Schluss der Anhdrung: 14:36 Uhr



