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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGBV der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des  Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu
Apothekenverkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlief3lich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemadR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Gibermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGBV innerhalb von drei Monaten nach dem
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malgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Maligeblicher Zeitpunkt gemadfl 5.Kapitel §8 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fir das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Atidarsagen autotemcel OTL-200 ist der 1. Mai 2021. Der pharmazeutische Unternehmer hat
gemaRk § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO am 30. April 2021 das abschliefRende Dossier
beim G-BA eingereicht.

Atidarsagen autotemcel OTL-200 zur Behandlung der metachromatischen Leukodystrophie ist
als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. August 2021 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G21-16) und der im schriftlichen
und miindlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie der vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Maf3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Atidarsagen autotemcel OTL-200 nicht abgestellt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Atidarsagen autotemcel OTL-200 (Libmeldy)
gemaRB Fachinformation

Behandlung von metachromatischer Leukodystrophie (MLD), die durch Mutationen in beiden
Allelen des Gens fur die Arylsulfatase A (ARSA) gekennzeichnet ist, welche zu einer
Verringerung der enzymatischen Aktivitdt von ARSA flhrt: bei Kindern mit im spaten
Sauglings- oder frilhen Kindesalter auftretenden Formen, ohne klinische Manifestation der
Erkrankung; bei Kindern mit der im frilhen Kindesalter auftretenden Form mit frihzeitiger
klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbstandig gehen kénnen, vor dem
Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung.

1 Aligemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 4. November 2021):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaRB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Die Zulassungspopulation schlieBt sowohl Kinder mit der EJ (Early Juvenile)-Form mit
friihzeitiger klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbststiandig gehen
konnen, vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung, als auch Kinder mit im spaten
Sauglingsalter (Late Infantile (LI)) oder friihen Kindesalter (Early Juvenile (EJ)) auftretenden
Formen der metachromatischen Leukodystrophie (MLD) ohne klinische Manifestation der
Erkrankung ein. Da sich die Kinder in der fir die Nutzenbewertung relevanten Population
hinsichtlich vorhandener Symptome und der Manifestation der Erkrankung unterscheiden,
werden hinsichtlich der Bewertung des Zusatznutzen zwei Patientengruppen unterschieden.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Atidarsagen autotemcel OTL-200 wie folgt
bewertet:

a) Kinder mit im spaten Sauglingsalter (Late Infantile (LI)) oder frihen Kindesalter (Early
Juvenile (EJ)) auftretenden Formen der metachromatischen Leukodystrophie (MLD) ohne
klinische Manifestation der Erkrankung

Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen

b) Kinder mit der EJ-Form der metachromatischen Leukodystrophie mit friihzeitiger
klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbststandig gehen kdnnen, vor
dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung

Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst

Begriindung:

Patientengruppenibergreifende Aspekte fiir die Nutzenbewertung

Atidarsagen autotemcel (im folgenden OTL-200) ist ein ATMP (Advanced therapy medicinal
product), das eine mit autologen CD34+ Zellen angereicherte Population hamatopoetischer
Stamm- und Vorlauferzellen (HSPC) enthalt, die ex vivo unter Verwendung eines lentiviralen
Vektors, der das Gen fir humane Arylsulfatase A (ARSA) codiert, transduziert wurden.

Fiir die Bewertung des Ausmalfes eines Zusatznutzens von OTL-200 liegen Ergebnisse eines
integrierten Datensatzes (IDS), der die vier Zulassungsstudien 201222, Compassionate Use
Program (CUP) 207394, CUP 206258 und Hospital Exemption (HE) 205029 umfasst, im
Vergleich zu einer historischen Kontrolle zum natiirlichen Verlauf der Erkrankung (TIGET-NHx
Studie) vor. Alle vier Studien wurden in demselben Behandlungszentrum durchgefiihrt.

In die natilirliche Verlaufskohorte wurden Kinder mit einer im spaten Sauglingsalter (LI)
auftretenden Form der MLD oder der im frihen Kindesalter (EJ) auftretenden MLD
eingeschlossen. Es wurden solche Kinder in die nattirliche Verlaufskohorte eingeschlossen, die
fir eine Teilnahme an den vier Zulassungsstudien aufgrund ihres fortgeschrittenen
Erkrankungsstadiums nicht geeignet waren, aber im selben Behandlungszentrum betreut
wurden.
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Das mittlere Alter bei Studieneinschluss im OTL-200-Arm lag bei 41,5 Monaten, wahrend die
Kinder in der natirlichen Verlaufskohorte mit 102,2 Monaten im Mittel deutlich dlter waren.
Im mittleren GMFM (Gross Motor Function Measure)-Wert erreichten die Kinder aus der
natirlichen Verlaufskohorte mit 12 %, verglichen mit 74,7 % im OTL-200-Arm, deutlich
niedrigere Werte. Wahrend 13 (62 %) Kinder im OTL-200-Arm als prasymptomatisch und 8
(38 %) Kinder als frihsymptomatisch eingestuft wurden, wurden alle 31 Kinder der
natirlichen Verlaufskohorte als symptomatisch eingestuft. Infolgedessen umfasst der OTL-
200-Arm, verglichen mit der natirlichen Verlaufskohorte, zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses Kinder mit leichteren kognitiven und motorischen Beeintrachtigungen.

Der pharmazeutische Unternehmer begriindet im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens die
Vergleichbarkeit der untersuchten Patientenpopulationen zu OTL-200 und der natirlichen
Verlaufskohorte damit, dass sich zwischen den Gruppen keine statistisch signifikanten
Unterschiede beziglich potenzieller prognostischer Faktoren in Bezug auf Genotyp,
Krankheitstyp und Alter beim geschatztem Symptombeginn zeigten.

Auch die im schriftichen und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie die nachgereichten Informationen konnten die Unsicherheiten nicht
ausrdumen, inwieweit der Krankheitsverlauf durch das Vorhandensein von Symptomen und
der Manifestation der Erkrankung der vom Anwendungsgebiet umfassten Patientengruppen
hinreichend vergleichbar ist, als dass eine Analyse ohne Differenzierung der Patienten
sachgerecht erscheint. Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde daher die relevante
Population, der Unterteilung im Anwendungsgebiet folgend, hinsichtlich vorhandener
Symptome und der Manifestation der Erkrankung, in Kinder mit im spaten Sauglings- oder
friihen Kindesalter auftretenden Formen ohne klinische Manifestation der Erkrankung, und
Kinder mit der im frihen Kindesalter auftretenden Form mit frihzeitiger klinischer
Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbstdandig gehen kénnen, vor dem Einsetzen
einer kognitiven Verschlechterung, unterschieden.

a) Kinder mit im spaten Sduglingsalter (Late Infantile (LI)) oder friihen Kindesalter (Early
Juvenile (EJ)) auftretenden Formen der metachromatischen Leukodystrophie (MLD) ohne
klinische Manifestation der Erkrankung

Fiir diese Patientenpopulation liegt eine Geschwisterkinder-Analyse als Teilpopulation des
integrierten Datensatzes vor. Die durchgefiihrte Geschwisterkinder-Analyse umfasst 12
Kinder, die mit OTL-200 behandelt wurden und ein Geschwisterkind in der natirlichen
Verlaufskohorte hatten, und 11 Geschwisterkinder in der natirlichen Verlaufskohorte. Aus
den im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorliegenden Stellungnahmen ging
hervor, dass die klinischen Verlaufe bei Geschwisterkindern sowohl in ihrem zeitlichen Verlauf
als auch im AusmaR der Symptomatik vergleichbar sind, sodass davon auszugehen ist, dass
das Eintreten der Symptomatik bei den noch prasymptomatischen Kindern im natirlichen
Krankheitsverlauf wahrend der Studienbeobachtungszeit zu erwarten ware. AuBerdem kann
die deskriptive Darstellung zum Merkmal Alter bei geschatztem Symptombeginn als pradiktiv
fiir das Fortschreiten der Erkrankung angesehen werden. Auch wenn der Vergleich zwischen
den Geschwisterkindern im OTL-200-Arm und den entsprechenden Geschwisterkindern aus
der natirlichen Verlaufskohorte fiir die Nutzenbewertung berlicksichtigt werden kann,
bleiben die mit einem indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator verbundenen
Limitationen und Unsicherheiten bestehen. Das Verzerrungspotenzial auf Studien- und
Endpunktebene wird infolgedessen als hoch eingeschatzt. Dennoch wird der vorgelegte
Vergleich, aufgrund der groRen Effekte in der Endpunktkategorie Morbiditat, die nicht allein
durch Zufallseffekte auf Basis dieser Unsicherheiten erklarbar sind, fir die Nutzenbewertung
herangezogen. Aufgrund des sehr dhnlichen Krankheitsverlaufs bei Geschwistern wird von
einer hinreichenden Strukturgleichheit der Vergleichsarme ausgegangen, dass auch ohne
Randomisierung eine Quantifizierung des Zusatznutzens moglich ist. Dabei werden auch die
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Schwere und der progrediente Verlauf der Erkrankung bericksichtigt, die im natiirlichen
Krankheitsverlauf mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu schweren korperlichen
Einschrankungen, bis hin zum Tod, fihren. Da in der Geschwisterkinder-Analyse im OTL-200-
Arm fast ausschlieBlich prasymptomatische Kinder eingeschlossen wurden, lassen sich hier fiir
diese Patientenpopulation Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzens ableiten.

Mortalitat

In der Geschwisterkinder-Analyse traten 0 Ereignisse bei Kindern, die mit OTL-200 behandelt
wurden, und 4 Ereignisse in der nattirlichen Verlaufskohorte auf. Es zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von OTL-200.
Insgesamt ist die Beobachtungsdauer der mit OTL-200 behandelten Kinder jedoch zu kurz um
belastbare Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzen abzuleiten.

Morbiditat
GMFC (Gross Motor Function Classification)-MLD Level

Es handelt sich beim GMFC-MLD um ein Klassifikationssystem zur Beschreibung
grobmotorischer Funktionen von Kindern mit MLD, die mindestens 18 Monate alt sind. Das
Klassifikationssystem umfasst sieben verschiedene Stufen. Die grobmotorische Funktion wird
als unmittelbar patientenrelevant bewertet. Der pharmazeutische Unternehmer legt eine
Ereigniszeitanalyse zum , Alter bis zum Zeitpunkt des GMFC-MLD Level > 5“ vor. Der Verlust
der Fahigkeiten sich selbststdndig fortbewegen und selbststandig sitzen zu konnen (GMFC-
MLD Level > 5), kann als Ubergang in ein schwerwiegendes Krankheitsstadium nachvollzogen
werden.

In der Geschwisterkinder-Analyse trat 1 Ereignis (8 %) bei mit OTL-200 behandelten Kindern
auf, wohingegen in der natirlichen Verlaufskohorte 11 Ereignisse (100 %) berichtet wurden.
In der Studie zum natiirlichen Verlauf zeigte sich ein Verlust der Fahigkeit, sich selbststandig
fortbewegen und sitzen zu kénnen, in einem Alter von im Median 3,6 Jahren. Anzumerken ist
jedoch, dass im OTL-200-Arm bis zu einem Alter von 2 Jahren bereits 58 % der Patienten
zensiert wurden, und damit fir mehr als die Halfte der Kinder die mit OTL-200 behandelt
wurden, in einem Alter, in dem Kinder der natiirlichen Verlaufskohorte einen Verlust
motorischer Funktionen zeigten, keine GMFC-MLD Level mehr ermittelt wurden. Aufgrund
fehlender Angabe zu Zensierungsgriinden wird der Endpunkt nur erganzend herangezogen.

Uberleben ohne schwere motorische Beeintréchtigung (sMFS)

Bei dem sMFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der
beiden Kategorien Mortalitdt und Morbiditat zusammensetzt.

In der durch den pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Ereigniszeitanalyse zum ,Alter
bis zum Zeitpunkt des GMFC-MLD Level > 5“ zeigte sich, dass, wie oben beschrieben, 7 (58 %)
der 12 mit OTL-200 behandelten Geschwisterkinder bis zu einem Alter von rund 2 Jahren
zensiert wurden. In der natiirlichen Verlaufskohorte zeigte sich ein Verlust der Fahigkeit, sich
selbststandig fortbewegen und sitzen zu kdnnen, in einem Alter von im Median 3,6 Jahren.
Angaben zur Beobachtungsdauer in den jeweiligen Vergleichsarmen wurden nicht
identifiziert.

Im Vergleich mit der Auswertung zum ,Alter bis zum Zeitpunkt des Todes” traten die
Zensierungen beim GMFC-MLD Level zu einem deutlich friiheren Zeitpunkt auf. Im Gegensatz
dazu lag in der natirlichen Verlaufskohorte bei der Auswertung zum , Alter bis zum Zeitpunkt
eines GMFC-MLD Level > 5“ keine Zensierung vor. In die Auswertungen des kombinierten
Endpunktes sMFS gingen somit fiir mehr als die Halfte der Kinder aus dem OTL-200-Arm ab
einem Alter von 2 Jahren lediglich Todesfalle als Ereignisse ein. Fiir Kinder der Studie zum
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natirlichen Verlauf ist dahingegen ausschlief3lich eine Verschlechterung der grobmotorischen
Funktion als Ereignis eingegangen.

Der vorgelegte Vergleich fir den Endpunkt ,Uberleben ohne schwere motorische
Beeintrachtigung (sMFS)“ ist nicht valide. Es kénnen keine Aussagen zur Quantifizierung des
Zusatznutzen abgeleitet werden.

GMFM (Gross Motor Function Measure)

Die GMFM umfasst insgesamt 88 Testaufgaben, die sich an einem gesunden motorisch normal
entwickelten 5-jahrigen Kind orientieren und von diesem gewdhnlich problemlos ausgefiihrt
werden kdnnen. Der GMFM Score ist abhdngig vom Alter. Die meisten gesunden Kinder
erreichen ihren maximalen GMFM Score (100 %) i.d.R. im Alter von 5 Jahren.

Die vom GMFM erfassten Aspekte der motorischen Entwicklung sind patientenrelevant.

Fir den Endpunkt bestehen insbesondere angesichts der teilweise retrospektiven
Datenerhebung relevante Unsicherheiten.

Es zeigt sich fiir den Endpunkt GMFM ein dramatischer Effekt gegeniiber der natirlichen
Verlaufskohorte. Eine Manifestation der Erkrankungen war 3 Jahre nach der Behandlung mit
OTL-200 noch nicht festzustellen. Die Geschwisterkinder der natirlichen Verlaufskontrolle
wiesen zu diesem Zeitpunkt schwere motorische Beeintrachtigungen auf.

Aufgrund des sehr dhnlichen Krankheitsverlaufs bei Geschwistern wird der vorliegende
indirekte Vergleich als hinreichend valide eingeschatzt. Insgesamt ldsst sich trotz der
beschriebenen Unsicherheiten des historischen Vergleichs und der teilweise retrospektiven
Datenerhebung vor dem Hintergrund des schweren Verlaufs der unbehandelten
Geschwisterkinder und der vorliegenden EffektgroRe ein sehr deutlicher Vorteil in der
Endpunktkategorie Morbiditat ableiten.

Lebensqualitat

Es wurden keine Endpunkte der Kategorie Lebensqualitdt erhoben.

Nebenwirkungen

In Ermangelung von Sicherheitsdaten zu der Geschwisterkinder-Analyse wurden die
Ergebnisse zu den Sicherheitsendpunkten im integrierten Datensatz (IDS), der die vier
Zulassungsstudien umfasst, flir einzelne Studienphasen deskriptiv dargestellt. Diese liegen
ausschlieBlich fir die Gesamtpopulation vor, sodass diese Ergebnisse herangezogen werden.

Mit Beginn der Busulfan-Konditionierung bis zum jeweiligen Datenschnitt wurden die meisten
UEs mit CTCAE-Grad 2= 3 in der SOC Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems und dem PT
Febrile Neutropenie, aber auch in der SOC Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts und dem PT
Stomatitis gemeldet. Alle in dieser Studienphase mit dem PT Febrile Neutropenie und dem PT
Stomatitis kodierten UEs waren schwere UEs. Dies gilt analog auf PT-Ebene fiir Aphasie,
Ataxie, Dysarthrie, kognitive Beeintrachtigung, motorische Dysfunktion und Spastik (SOC
Erkrankung des Nervensystems) und fiir Gangstérungen (SOC Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort).

Aufgrund der bisherigen Beobachtungsdauern in den Studien und der geringen Anzahl der mit
OTL-200 behandelten Kinder ist eine abschlieRende Einschatzung zur Sicherheit von OTL-200
nicht moglich.

Fir Kinder aus der historischen Kontrolle liegen keine Daten zu unerwiinschten Ereignissen
vor. Insgesamt konnen daher anhand der vorliegenden Daten keine Aussagen zur
Quantifizierung des Zusatznutzen in der Endpunktkategorie Nebenwirkungen fir OTL-200
getroffen werden.
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Gesamtbewertung

Fiir die Bewertung des Ausmalfes eines Zusatznutzens von OTL-200 liegen Ergebnisse eines
integrierten Datensatzes aus den vier Zulassungsstudien im Vergleich zu einer historischen
Kontrolle vor. Dieser lasst, insbesondere aufgrund von bestehenden Unsicherheiten inwieweit
der Krankheitsverlauf durch das Vorhandensein von Symptomen und der Manifestation der
Erkrankung der vom Anwendungsgebiet umfassten Patientengruppen hinreichend
vergleichbar ist, als dass eine Analyse ohne Differenzierung der Patienten sachgerecht
erscheint, keine Quantifizierung des Zusatznutzens zu.

Fir die Quantifizierung des Zusatznutzens wurde vorwiegend auf die durchgefiihrte
Geschwisterkinder-Analyse abgestellt. Trotz der auch in der Geschwisterkinder-Analyse
vorhandenen Unsicherheiten und Limitationen wird der vorgelegte Vergleich aufgrund des
sehr adhnlichen Krankheitsverlaufs bei Geschwistern und der damit verbundenen
hinreichenden Strukturgleichheit der Vergleichsarme, der groBen Effekte in der
Endpunktkategorie Morbiditdt, die nicht allein durch Zufallseffekte auf Basis dieser
Unsicherheiten erklarbar sind, fiir die Quantifizierung des Zusatznutzens herangezogen.

Dabei wird auch die Schwere und der progrediente Verlauf der Erkrankung berticksichtigt, die
im natlrlichen Krankheitsverlauf mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu schweren koérperlichen
Einschrankungen, bis hin zum Tod, fiihrt.

Fir das Gesamtiberleben zeigte sich in der Geschwisterkinder-Analyse ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von OTL-200 gegeniber dem natirlichen Verlauf der
Erkrankung. Insgesamt ist die Beobachtungsdauer der mit OTL-200 behandelten Kinder jedoch
zu kurz um belastbare Aussagen fiir diesen Endpunkt abzuleiten.

Fir die Endpunktkategorie Morbiditat liegen Ergebnisse zu den Endpunkten GMFC (Gross
Motor Function Classification)-MLD Level und GMFM (Gross Motor Function Measure) vor.
Hier kann, trotz vorhandener Unsicherheiten des historischen Vergleichs sowie der teilweise
retrospektiven Endpunkterhebung, maBgeblich basierend auf den Ergebnissen zum GMFM,
ein dramatischer Effekt gegeniiber der natirlichen Verlaufskontrolle abgeleitet werden. Eine
Manifestation der Erkrankungen war 3 Jahre nach der Behandlung mit OTL-200 noch nicht
festzustellen. Die Geschwisterkinder der natirlichen Verlaufskontrolle wiesen zu diesem
Zeitpunkt schwere motorische Beeintrachtigungen auf. Insgesamt ldsst sich fir die
Endpunktkategorie Morbiditat ein sehr deutlicher Vorteil fir OTL-200 ableiten.

Fiir die Endpunktkategorie Lebensqualitat liegen keine Daten vor.

Fiir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen ist eine Einschatzung zum AusmaR des
Zusatznutzen von OTL-200 nicht moglich. So sind die vorliegenden Ergebnisse insgesamt
aufgrund fehlender Kontrolldaten und der kleinen Patientenpopulation in ihrer Aussagekraft
nur eingeschrankt bewertbar.

In der Gesamtbewertung der vorliegenden zum Teil dramatischen Effekte in
patientenrelevanten Endpunkten, sowie vor dem Hintergrund der hohen Wahrscheinlichkeit
von schweren korperlichen und kognitiven Einschrankungen bis hin zum Tod bei
unbehandelten Kindern, ldsst sich ein sehr deutlicher Vorteil von OTL-200 in der
Endpunktkategorie Morbiditdt ableiten. Insgesamt stellt der G-BA fiur OTL-200 in der
Behandlung von Kindern mit im spaten Sauglingsalter (LI) oder frihen Kindesalter (EJ)
auftretenden Formen der MLD ohne klinische Manifestation der Erkrankung einen
erheblichen Zusatznutzen fest.

Aussagekraft der Nachweise

Die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von OTL-200 erfolgt auf Basis einarmiger
Studien im Vergleich mit einer historischen Kontrollgruppe. Einarmige Studien und historische
Vergleiche sind generell mit einem hohen Verzerrungspotential behaftet. Auch fir den fur die
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Nutzenbewertung herangezogenen Vergleich ist das Ausmald des Verzerrungspotentials fiir
alle vorliegenden Endpunkte als hoch anzusehen. Zudem liegen nur sehr limitierte Fallzahlen
zur Nutzenbewertung von OTL-200 vor.

In der Gesamtschau wird daher insgesamt von einem Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen
ausgegangen.

b) Kinder mit der EJ-Form der metachromatischen Leukodystrophie mit friihzeitiger
klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbststiandig gehen kbnnen, vor
dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst

Begriindung

Fiir die Beurteilung von OTL-200 zur Behandlung von metachromatischer Leukodystrophie
(MLD), die durch Mutationen in beiden Allelen des Gens fir die Arylsulfatase A (ARSA)
gekennzeichnet ist, welche zu einer Verringerung der enzymatischen Aktivitat von ARSA fiihrt,
liegen Ergebnisse eines integrierten Datensatzes, der die vier Zulassungsstudien umfasst, im
Vergleich zu einer historischen Kontrolle zum natirlichen Verlauf der Erkrankung (TIGET-NHx
Studie) vor. Dieser Datensatz umfasst Daten sowohl zu Kindern mit der EJ-Form der
metachromatischen Leukodystrophie mit frihzeitiger klinischer Manifestation der
Erkrankung, die jedoch noch selbststandig gehen kénnen, vor dem Einsetzen einer kognitiven
Verschlechterung, als auch zu prasymptomatischen Kindern. In Bezug auf diesen integrierten
Datensatz bestehen Unsicherheiten, inwieweit der Krankheitsverlauf durch das
Vorhandensein von Symptomen und der Manifestation der Erkrankung der vom
Anwendungsgebiet umfassten Patientengruppen hinreichend vergleichbar und Gbertragbar
auf die hier separat zu betrachtende Patientengruppe ist, fir die keine separaten
Auswertungen vorliegen. Daher ist die Datenlage nicht ausreichend um eine Quantifizierung
des Zusatznutzens vorzunehmen.

In der Gesamtschau stuft der G-BA daher das Ausmal’ des Zusatznutzens von OTL-200 auf der
Basis der Kriterien in § 5 Absatz 8 S. 1, 2 i.V.m. § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 4 AM-NutzenV fir
die Patientengruppe b) als nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage
eine Quantifizierung nicht zuldsst. Die Aussagekraft der Nachweise wird in die Kategorie
»Anhaltspunkt” eingestuft.

2.1.3 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Atidarsagen
autotemcel OTL-200 findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann
der G-BA die Geltung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels
befristen. Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung
nach § 35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt.

Die Europdische Arzneimittelbehorde (EMA) hat die Vorlage des finalen Studienberichts der
laufenden Zulassungsstudie 201222 mit dem Wirkstoff Atidarsagen autotemcel fiir den
31. Maérz 2024 gefordert.

Vor diesem Hintergrund, dass weitere klinische Daten zu den beiden Patientenpopulationen
zum Gesamtiiberleben und zur Nachhaltigkeit der Effekte in der Endpunktkategorie
Morbiditat erwartet werden, die fir die Bewertung des Nutzens des Arzneimittels relevant
sein konnen, ist es gerechtfertigt den Beschluss zeitlich zu befristen, bis weitere
wissenschaftliche Erkenntnisse fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Atidarsagen
autotemcel OTL-200 vorliegen. Die Befristung ermdéglicht eine Einbeziehung der erwarteten
Ergebnisse aus der Zulassungsstudie 201222 in die Nutzenbewertung des Arzneimittels nach
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§ 35a SGB V. Hierfiir wird eine Befristung des Beschlusses bis zum 01. Juli 2024 als angemessen
erachtet.

Auflagen der Befristung

Fir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf soll im Dossier eine getrennte
Ergebnisdarstellung der Zulassungsstudie 201222 fiir Patientinnen und Patienten mit und
ohne klinische Manifestation der Erkrankung zu allen patientenrelevanten Endpunkten, die
fir den Nachweis eines Zusatznutzens herangezogen werden, durchgefiihrt werden.
Insbesondere flr Patienten ohne klinische Manifestation der Erkrankung ist eine
Geschwisterkinder-Analyse vorzulegen.

Eine Abanderung der Frist kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern begriindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend oder zu
lang ist. GemaRk § 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Absatz 2 Nr. 6 VerfO beginnt das
Verfahren der Nutzenbewertung flir das Arzneimittel Atidarsagen autotemcel OTL-200
erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer
spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Nachweis des AusmaRes des
Zusatznutzens von Atidarsagen autotemcel OTL-200 vorzulegen (§ 4 Absatz 3 Nr. 5 AM-
NutzenVi.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO). Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir das
Arzneimittel Atidarsagen autotemcel OTL-200 aus anderen Griinden (vgl. 5. Kapitel § 1 Absatz
2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem fritheren Zeitpunkt durchgefiihrt werden kann, bleibt hiervon
unberihrt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des Wirkstoffes
Atidarsagen autotemcel (im Folgenden OTL-200). Libmeldy wurde als Orphan Drug zugelassen
und wird angewendet zur Behandlung von metachromatischer Leukodystrophie (MLD), die
durch Mutationen in beiden Allelen des Gens fiir die Arylsulfatase A (ARSA) gekennzeichnet
ist, welche zu einer Verringerung der enzymatischen Aktivitdt von ARSA fihrt: bei Kindern mit
im spaten Sauglings- oder frihen Kindesalter auftretenden Formen, ohne klinische
Manifestation der Erkrankung; bei Kindern mit der im friihen Kindesalter auftretenden Form
mit friihzeitiger klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbstandig gehen
konnen, vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung. In dem zu betrachtenden
Anwendungsgebiet werden zwei Patientengruppen unterschieden:

a) Kinder mit im spaten Sauglingsalter (Late Infantile (LI)) oder friihen Kindesalter (Early
Juvenile (EJ)) auftretenden Formen der MLD ohne klinische Manifestation der Erkrankung

b) Kinder mit der EJ-Form der metachromatischen Leukodystrophie mit frihzeitiger
klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbststiandig gehen kdnnen, vor
dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung

Zu a) Fir diese Patientengruppe kann der mit dem Dossier vorgelegte indirekte Vergleich fur
die Gesamtpopulation aufgrund methodischer Limitationen nicht zur Quantifizierung des
Zusatznutzens verwendet werden. Daher wird vorwiegend — unter Berlicksichtigung der
Schwere und der Progredienz der Erkrankung — die durchgefiihrte Geschwisterkinder-Analyse
beriicksichtigt. Auch diese ist mit Limitationen und Unsicherheiten verbunden, wird jedoch
aufgrund des sehr dhnlichen Krankheitsverlaufs bei Geschwistern und der damit verbundenen
hinreichenden Strukturgleichheit der Vergleichsarme, der groRen Effekte in der
Endpunktkategorie Morbiditdt, die nicht allein durch Zufallseffekte auf Basis dieser
Unsicherheiten erklarbar sind, zur Quantifizierung des Zusatznutzens herangezogen. Da in der
Geschwisterkinder-Analyse im OTL-200-Arm fast ausschlieBlich prasymptomatische Kinder
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eingeschossen wurden, lassen sich hier fir die Patientenpopulation a) Aussagen zur
Quantifizierung zum Zusatznutzen ableiten.

Fir das Gesamtiberleben zeigte sich in der Geschwisterkinder-Analyse ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von OTL-200 gegeniber dem natirlichen Verlauf der
Erkrankung. Insgesamt ist die Beobachtungsdauer der mit OTL-200 behandelten Kinder jedoch
zu kurz um belastbare Aussagen zum Zusatznutzen abzuleiten.

Fir die Endpunktkategorie Morbiditat kann, mafigeblich basierend auf den Ergebnissen zum
GMFM (Gross Motor Function Measure), ein dramatischer Effekt von OTL-200 gegeniber der
natirlichen Verlaufskontrolle abgeleitet werden.

Fiir die Endpunktkategorie Lebensqualitat liegen keine Daten vor.

Fir die Endpunktkategorie = Nebenwirkungen ist aufgrund der bisherigen
Beobachtungsdauern, der geringen Anzahl der mit OTL-200 behandelten Kinder und der
fehlenden Kontrolldaten eine abschlieRende Einschadtzung zur Sicherheit von OTL-200 nicht
moglich.

Insgesamt stellt der G-BA fir OTL-200 fir Patientengruppe a) einen Anhaltspunkt fiir einen
erheblichen Zusatznutzen fest.

Der Beschluss des GBA wird bis zum 01. Juli 2024 befristet.

Zu b) Fur diese Patientengruppe liegen Ergebnisse eines integrierten Datensatzes, der die vier
Zulassungsstudien umfasst, im Vergleich zu einer historischen Kontrolle zum natirlichen
Verlauf der Erkrankung (TIGET-NHx Studie) vor. Da jedoch keine separaten Auswertungen fir
diese Patientenpopulation vorliegen, kann keine Quantifizierung des Zusatznutzens
vorgenommen werden. In der Gesamtbewertung der fiir die Nutzenbewertung relevanten
Daten stuft der G-BA den Zusatznutzen von OTL-200 fiir Patientengruppe b) als nicht
guantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht
zulasst. Die Aussagekraft der Nachweise wird in die Kategorie ,,Anhaltspunkt” eingestuft.

Der Beschluss des GBA wird bis zum 01. Juli 2024 befristet.
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Die Angabe bezieht sich auf
die Gesamtpopulation von Patienten mit und ohne klinischer Manifestation der MLD. Die
Berechnung der GKV-Zielpopulation bezieht sich ausschlielich auf die Kinder mit MLD, die
pro Jahr geboren werden und somit neu in die GKV-Zielpopulation fallen. Unter dieser
Annahme ist die angegebene Spanne der GKV-Zielpopulation trotz der Unsicherheiten, die
sich auch dem ermittelten Anteil der MLD-Patientinnen und -Patienten mit den
Krankheitsformen LI-MLD und EJ-MLD in den relevanten Krankheitsstadien entsprechend des
Anwendungsgebietes ergeben, insgesamt in der GroRenordnung plausibel.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Libmeldy
(Wirkstoff: Atidarsagen autotemcel) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 28. Oktober 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/libmeldy-epar-product-
information de.pdf

Die Behandlung mit Libmeldy darf nur von drztlichem Personal eingeleitet und iberwacht
werden, das Uber Erfahrung in der Transplantation von hdamatopoetischen Stammzellen
verfligt. Libmeldy muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum mit Erfahrung in der
Transplantation hamatopoetischer Stammzellen (HSZT) verabreicht werden. Von den
Patienten wird erwartet, dass sie an einer Studie zur Langzeitnachbeobachtung teilnehmen,
um die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit von Libmeldy besser erfassen zu kénnen.

2.4 Therapiekosten
Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Oktober 2021).

Atidarsagen autotemcel OTL-200 wird entsprechend der Angaben in der Fachinformation als
einmalige intravendse Infusion verabreicht.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Atidarsagen Einmalgabe 1 1 1
autotemcel OTL-
200
Verbrauch:
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Bezeichnung der | Dosie- Dosis/ Verbrauch Behandlungs | Jahresdurch-

Therapie rung/ Patient/ nach -tage/ schnittsver-
Anwen- | Behandlungs | Wirkstarke/ | Patient/ brauch nach
dung -tage Behandlungs | Jahr Wirkstarke

-tag

Zu bewertendes Arzneimittel

Atidarsagen 3-30x [ 3-30x10° | 1Einzel- 1 1 Einzel-

autotemcel OTL- | 108 CD34+- Infusions- Infusions-

200 CD34+- | Zellen/kg beutel beutel
Zellen/k
g

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Atidarsagen autotemcel OTL-200 ist in der Lauer-Taxe gelistet, wird jedoch nur als
Klinikpackung abgegeben. Der Wirkstoff unterliegt demnach derzeit nicht der
Arzneimittelpreisverordnung und es fallen keine Rabatte nach §130 bzw. §130a SGB V an. Der
Berechnung wird - abweichend von den Ublicherweise berlicksichtigten Angaben der Lauer-
Taxe - der Einkaufspreis der Klinikpackung zu Grunde gelegt.

Kosten
(Einkaufspreis
Klinikpackung)

Bezeichnung der Therapie Packungsgrolie

Atidarsagen autotemcel 1 Einzel-Infusionsbeutel |2 875 000 €2

Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2021

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht

2 Das Arzneimittel ist zum herangezogenen Lauer-Stand von der Mehrwertsteuer befreit.
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Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Bei Atidarsagen autotemcel OTL-200 handelt es sich um ein Zellprodukt, welches aus
autologen CD34+-Stammzellen hergestellt wird. Zur Gewinnung des Zellmaterials ist daher
regelhaft eine HSZ-Mobilisierung und Leukapherese notwendig. Da die HSZ-Mobilisierung und
Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels gemall § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen
diesbezliglich keine weiteren Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel an.

Vor der Infusion von Atidarsagen autotemcel OTL-200 muss eine vollstandige myeloablative
Konditionierung durchgefiihrt werden. Da diese ausschlief3lich im Rahmen der stationdren
Versorgung erfolgt, werden die der GKV zusatzlich anfallenden Kosten im stationaren Bereich
im Beschluss dargestellt. Die Fachinformation von Atidarsagen autotemcel enthalt keine
Vorgaben Uber die Art und Dauer der einzusetzenden Arzneimittel fiir die Konditionierung,
zudem koénnen die Kosten der hierfiir verwendeten Wirkstoffe (beispielsweise fir den in den
klinischen Studien verwendeten Wirkstoff Busulfan) in Form von krankenhausindividuellen
Zusatzentgelten anfallen. Die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind daher nicht
bezifferbar.

Bezeichnung der Therapie Kosten
Myeloablative Konditionierung nicht bezifferbar
3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 29. April 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal3 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Atidarsagen autotemcel OTL-
200 beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. August 2021 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des [IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. August 2021.

Die miundliche Anhérung fand am 6. September 2021 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer erganzenden Bewertung wurde am 27.
September 2021 vorgelegt, sowie ein weiteres am 14. Oktober 2021.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
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Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in den Sitzungen des Unterausschusses am 12. Oktober 2021 und 26. Oktober 2021 beraten
und die Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 4. November 2021 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|27. Juli 2021 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA

AG § 35a 31. August 2021 Information Uiber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhoérung

Unterausschuss |6. September 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung
Arzneimittel

AG § 35a 14. September 2021 |Beratung Uber die Dossierbewertung des
21. September 2021 |G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
5. Oktober 2021 und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
19. Oktober 2021 Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|26. Oktober 2021 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 4. November 2021 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage Xl

AM-RL

Berlin, den 4. November 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Vom 4. November 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. November 2021
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 9. November 2021 (BAnz
AT 01.12.2021 B5), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Atidarsagen
autotemcel OTL-200 wie folgt ergdnzt:
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Atidarsagen autotemcel OTL-200

Beschluss vom: 4. November 2021
In Kraft getreten am: 4. November 2021
BAnz AT 14.12.2021 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 17. Dezember 2020):

Behandlung von metachromatischer Leukodystrophie (MLD), die durch Mutationen in beiden
Allelen des Gens fur die Arylsulfatase A (ARSA) gekennzeichnet ist, welche zu einer
Verringerung der enzymatischen Aktivitdt von ARSA fihrt: bei Kindern mit im spaten
Sauglings- oder friihen Kindesalter auftretenden Formen, ohne klinische Manifestation der
Erkrankung; bei Kindern mit der im frihen Kindesalter auftretenden Form mit frihzeitiger
klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbstandig gehen kénnen, vor dem
Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 4. November 2021):
siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Atidarsagen autotemcel OTL-200 (OTL-200) ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemal3 & 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das AusmaR des Zusatznutzens fir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

a) Kinder mit im spaten Sauglingsalter (Late Infantile (L)) oder friihen Kindesalter (Early
Juvenile (EJ)) auftretenden Formen der metachromatischen Leukodystrophie (MLD) ohne
klinische Manifestation der Erkrankung

AusmaBl des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Atidarsagen
autotemcel OTL-200:

Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen
b) Kinder mit der EJ-Form der metachromatischen Leukodystrophie mit friihzeitiger

klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbststandig gehen kdnnen, vor
dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung

Ausmall des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Atidarsagen
autotemcel OTL-200:

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst
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Studienergebnisse nach Endpunkten:3

c) Kinder mit im spaten Sduglingsalter (Late Infantile (LI)) oder frihen Kindesalter (Early

Juvenile (EJ)) auftretenden Formen der metachromatischen Leukodystrophie (MLD) ohne

klinische Manifestation der Erkrankung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkt

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat & Kein flr die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied

Morbiditat T Vorteile in motorischer Entwicklung
(GMFM)

Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Die Daten sind nicht bewertbar

Erlauterungen:

Aussagesicherheit

Aussagesicherheit

n. b.: nicht bewertbar

‘N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer

J 1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer

M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
J L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studienergebnisse der Geschwisterkinder-Analyse des integrierten Datensatzes (IDS), der die
Zulassungsstudien umfasst, und deren historische Kontrolle der natirlichen Verlaufskohorte

(TIGET-NHx Studie).

3 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 2. August 2021) sowie der Amendments (veroffentlicht am

4. November 2021)
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Mortalitat

natiirliche
Intervention | Verlaufskohorte
(0TL-200) (TIGET-NHXx)
N=12 N=11
Geschwisterkinder-Analyse’)
Tod, n (%) 0(0) 4 (36)
Beobachtungsdauer (in Monaten), Median [95%-KI] k. A. k. A.
Uberlebensdauer (in Jahren), n. b. n. b.
Median [95%-KI] [n.b.;n.b.] [5,7; n. b.]?
Hazard Ratio [95%-KI], p-Wert2)®) -9,0,024
Morbiditat
natiirliche
Intervention |Verlaufskohorte
(OTL-200) (TIGET-NHXx)
N=12 N=11
Geschwisterkinder-Analyse’)
Motorische Entwicklung: GMFM (Gross Motor Function Measure)
Gesamtwert zu Baseline” in %, n (%) 12 (100) 11 (100)

Mittelwert (SD)
Median (min; max)

71,5 (19,9)
75,3 (27,3; 98,6)

14,5 (19,4)
5,9 (1,2; 61,2)

Gesamtwert zu Jahr 28 in %, n (%)
Mittelwert (SD)
LS Mean [95%-KI]"P)

10 (83)

80,30 (26,999)
80,03 [64,47;
95,588]

9 (82)

28,49 (32,165)
28,79 [12,39;
45,184]

LS MD [95%-KI], p-Wert"P)

51,25 [28,644; 73,846], 0,0002

Gesamtwert zu Jahr 38 in %, n (%)
Mittelwert (SD)
LS Mean [95%-KI]Me)

11 (92)
80,77 (27,483)
81,31 [67,798;
94,831]

10 (91)
9,49 (14,567)
8,89 [-5,287;
23,070]

LS MD [95%-KI], p-Wert"P)

72,42 [52,808; 92,038], < 0,0001
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natiirliche

Intervention Verlaufskohorte
(OTL-200) (TIGET-NHx)
N=12 N=11

Geschwisterkinder-Analyse’

Erganzend dargestellt:
Grobmotorische Funktionen: GMFC (Gross Motor Function Classification)-MLD Level

GMFC-MLD Level 25, n (%) 1(8) 11 (100)
Beobachtungsdauer (in Monaten), Median [95%-KI] k. A. k. A.
Alter (in Jahren), n. b. 3,60
Median [95%-KI] [n.b.;n.b.] [2,90; n. b.]
Hazard Ratio [95%-KI]?), p-Wert?® 0,15 [0,019; 1,152], 0,035

a) p-Wert aus Log-Rank-Test

b) post hoc berechnet

c) Im Interventionsarm des Vergleichs (OTL-200) ist wahrend der Beobachtungszeit kein Ereignis
aufgetreten. Daher ldsst sich kein adaquates Hazard Ratio ermitteln.

d) Hazard Ratio und 95%-KI: Cox-Regression mit kategorialer Kovariate Behandlung.

e) Hazard Ratio, 95%-KI und p-Wert: post hoc berechnet.

f) Baseline bezieht sich im OTL-200-Arm auf den Zeitpunkt der ersten Messung zu Studienbeginn, in
der Studie TIGET-NHx auf den Zeitpunkt der Baseline-Visite. Insofern fiir Patientinnen und
Patienten der Studie TIGET-NHx kein Baseline-Wert fiir den Zeitpunkt ihres Studieneinschlusses
vorhanden war, wurden Werte zum Zeitpunkt der jlingsten Erhebung herangezogen, die
retrospektiv erfasst werden konnte.

g) Umfasstim OTL-200-Arm die Messung zum Zeitpunkt der Visite 2 bzw. 3 Jahre nach Gabe von OTL-
200 und im TIGET-NHx-Arm die Messung aus Visiten von ,,gematchten” Kindern.

h) Vom pharmazeutischen Unternehmer bezeichnet als lineares Modell, adjustiert fiir Alter. Im Modul
4 wird eine einseitige Testung mittels ANCOVA und ein lineares Modell genannt. In der
Stellungnahme wird ein lineares Modell mit analogem Modellaufbau der ANCOVA im EPAR
beschrieben. Im EPAR wird eine zweiseitige Testung genannt.

i) Matched Sibling Analysis Set (MSAS): umfasst alle Patientinnen und Patienten der ITT-Population
mit einem Geschwisterkind in der Studie TIGET-NHx und alle Geschwisterkinder der Studie TIGET-
NHx.

Abkirzungen:

CUP: Compassionate Use Program; GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification in MLD; GMFM:
Gross Motor Function Measure; HE: Hospital Exemption; IDS: Integrierter Datensatz; KiI:
Konfidenzintervall; LS: Least Squares; max: Maximalwert; MD: Mittelwertdifferenz; min: Minimalwert;
MLD: Metachromatische Leukodystrophie; MSAS: Matched Sibling Analysis Set; n. b.: nicht
berechenbar; SD: Standardabweichung; TIGET-NHx: Telethon Institute for Gene Therapy Natural
History

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es wurden keine Endpunkte der Kategorie Lebensqualitdt erhoben.

Nebenwirkungen*

4 Fur Kinder aus der historischen Kontrolle zum natirlichen Verlauf (TIGET-NHXx) liegen keine Sicherheitsdaten vor.
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Zusammenfassung der UE Intervention Intervention
(OTL-200) (OTL-200)
Studienbeginn Ab Beginn
bis Konditionierung
Konditionierung (Tag -4) bis
(Tag -5)? Datenschnitt®
N =29 N =299
Integrierter Datensatz (IDS)
Personen mit mindestens einem:
UE, n (%) 29 (100) 29 (100)
UE CTCAE-Grad = 3, n (%) 7 (24) 29 (100)
SUE, n (%) 2(7) 20 (69)
UE, das zum Therapieabbruch fiihrte k.A® k.A®

a) Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, die OTL-200 erhalten haben.

b) Zeitraum ab Tag der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis zum Tag vor Beginn der
Konditionierung mit Busulfan.

c¢) Datenschnitte vom 30.03.2018 (Studie 201222), 05.01.2018 (CUP 207394) und 05.12.2018
(CUP 206258 und HE 205029).

d) Angaben aus Modul 4.

e) Dem Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers, das Auftreten eines Todesfalls mit einem UE,
das zum Therapieabbruch fiihrte, gleichzusetzen, wird nicht gefolgt. Das Auftreten von UE kann zur
Folge haben, dass die Konditionierung nicht begonnen wird oder die OTL-200-Infusion nach der
Konditionierung nicht verabreicht wird. Eine Darstellung ebendieser Therapieabbriiche wegen UE
erfolgt seitens des pharmazeutischen Unternehmers nicht.

Abkirzungen:
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; IDS: Integrierter Datensatz; k. A.: keine
Angabe; pU: pharmazeutischer Unternehmer; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis
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d) Kinder mit der EJ-Form der metachromatischen Leukodystrophie mit friihzeitiger

klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbststandig gehen kdnnen, vor

dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung

Die Daten sind nicht bewertbar.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkt

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar

Morbiditat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar

Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Die Daten sind nicht bewertbar

Erlduterungen:

/M. positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer

Aussagesicherheit

J : negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer

Aussagesicherheit

M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J L : negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

a) Kinder mit im spaten Sauglingsalter (Late Infantile (LI)) oder frihen Kindesalter (Early

Juvenile (EJ)) auftretenden Formen der metachromatischen Leukodystrophie (MLD)

ohne klinische Manifestation der Erkrankung.

b) Kinder mit der EJ-Form der metachromatischen Leukodystrophie mit frihzeitiger

klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbststandig gehen kénnen,

vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung

ca. 1-3 Patientinnen und Patienten

Zusammenfassende Dokumentation

23




3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Libmeldy (Wirkstoff: Atidarsagen autotemcel) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfligung (letzter Zugriff: 28. Oktober 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/libmeldy-epar-product-
information de.pdf

Die Behandlung mit Atidarsagen autotemcel darf nur von arztlichem Personal eingeleitet
und Gberwacht werden, das Gber Erfahrung in der Transplantation von hamatopoetischen
Stammazellen verfligt.

Libmeldy muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum mit Erfahrung in der
Transplantation hamatopoetischer Stammzellen (HSZT) verabreicht werden. Von den
Patienten wird erwartet, dass sie an einer Studie zur Langzeitnachbeobachtung teilnehmen,
um die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit von Libmeldy besser erfassen zu kdnnen.

4. Therapiekosten

Therapiekosten:

a) Kinder mit im spaten Sauglingsalter (Late Infantile (L1)) oder friihen Kindesalter (Early
Juvenile (EJ)) auftretenden Formen der metachromatischen Leukodystrophie (MLD)
ohne klinische Manifestation der Erkrankung

Bezeichnung der Therapie Therapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Atidarsagen autotemcel*®’ 2875000 €

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2021)

b) Kinder mit der EJ-Form der metachromatischen Leukodystrophie mit friihzeitiger
klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbststindig gehen kénnen,
vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung

Bezeichnung der Therapie Therapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Atidarsagen autotemcel®91° 2875000 €

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2021)

5 Einmalgabe

6 Es handelt sich ausschlieRlich um die Kosten flr das Arzneimittel.

7 Da die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziiglich keine
weiteren Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel an.

8 Einmalgabe

9 Es handelt sich ausschlieBlich um die Kosten fiir das Arzneimittel.

10 Da die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbezlglich keine
weiteren Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel an.
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Il. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 4. November 2021 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 01. Juli 2024 befristet.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 4. November 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

geradusgsgeben \mh;l ) Veroffentlicht am Dienstag, 14. Dezember 2021
undesministerium der Justiz

und flr Verbraucherschutz BAnz AT 14.12.2021 B2

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 5

Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Atidarsagen autotemcel
(Metachromatische Leukodystrophie mit biallelischer Mutation im ARSA-Gen)

Vom 4. November 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. November 2021 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 9. November 2021 (BAnz AT 01.12.2021 B5) geéndert
worden ist, wie folgt zu d&ndern:

I.
Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Atidarsagen autotemcel wie folgt erganzt:
Atidarsagen autotemcel
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 17. Dezember 2020):

Behandlung von metachromatischer Leukodystrophie (MLD), die durch Mutationen in beiden Allelen des Gens fiir die
Arylsulfatase A (ARSA) gekennzeichnet ist, welche zu einer Verringerung der enzymatischen Aktivitat von ARSA flhrt:
bei Kindern mit im spéten Sauglings- oder friihen Kindesalter auftretenden Formen, ohne klinische Manifestation der
Erkrankung; bei Kindern mit der im friihen Kindesalter auftretenden Form mit friihzeitiger klinischer Manifestation der
Erkrankung, die jedoch noch selbsténdig gehen kénnen, vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 4. November 2021):
siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Atidarsagen autotemcel (OTL-200) ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arznei-
mittel flr seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 erster Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen
durch die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemaB dem 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung unter Angabe der Aussage-
kraft der Nachweise das AusmaB des Zusatznutzens flr die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab
der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

a) Kinder mit im spéten S&uglingsalter (Late Infantile [LI]) oder friihen Kindesalter (Early Juvenile [EJ]) auftretenden
Formen der metachromatischen Leukodystrophie (MLD) ohne klinische Manifestation der Erkrankung

AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Atidarsagen autotemcel:
Anhaltspunkt flr einen erheblichen Zusatznutzen

b) Kinder mit der EJ-Form der metachromatischen Leukodystrophie mit friihzeitiger klinischer Manifestation der
Erkrankung, die jedoch noch selbststandig gehen kdnnen, vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung

AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Atidarsagen autotemcel:

Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst

Die PDF-Datei der amtlichen Veroffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite
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Bundesanzeiger

Herausgegeben vom
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und fr Verbraucherschutz
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Studienergebnisse nach Endpunkten:’

a) Kinder mit im spéaten Séuglingsalter (Late Infantile [LI]) oder frihen Kindesalter (Early Juvenile [EJ]) auftretenden
Formen der metachromatischen Leukodystrophie [MLD] ohne klinische Manifestation der Erkrankung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Verngrkutr:gshgg?gr’:tia\ Zusammenfassung
Mortalitat - Kein fir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied
Morbiditat 1 Vorteile in motorischer Entwicklung (GMFM)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét %] Es liegen keine Daten vor.
Nebenwirkungen n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

: Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studienergebnisse der Geschwisterkinder-Analyse des integrierten Datensatzes (IDS), der die Zulassungsstu-
dien umfasst, und deren historische Kontrolle der natirlichen Verlaufskohorte (TIGET-NHx Studie).

Mortalitat
Intervention natirliche Verlaufskohorte
(OTL-200) (TIGET-NHx)
N=12 N=11
Geschwisterkinder-Analyse'
Tod, n (%) 0 (0) 4 (36)
Beobachtungsdauer (in Monaten), Median [95 %-KI] k. A k. A.
Uberlebensdauer (in Jahren), Median [95 %-Ki] n. b. n. b.
[n. b n.b] [5,7; n.b.J?
Hazard Ratio [95 %-KI], p-Wert® ° - 0,024
Morbiditat
Intervention natirliche Verlaufskohorte
(OTL-200) (TIGET-NHx)
N=12 N=11
Geschwisterkinder-Analyse'
Motorische Entwicklung: GMFM (Gross Motor Function Measure)
Gesamtwert zu Baseline’ in %, n (%) 12 (100) 11 (100)
Mittelwert (SD) 71,5 (19.9) 14,5 (19,4)
Median (min; max) 75,3 (27,3; 98,6) 5.9 (1,2;61,2)
Gesamtwert zu Jahr 29 in %, n (%) 10 (83) 9 (82)

Mittelwert (SD)
LS Mean [95 %-KI]™

80,30 (26,999)

80,03 [64,47; 95,588]

28,49 (32,165)
28,79 [12,39; 45,184]

LS MD [95 %-Kl], p-Wert™ °

51,25 [28,644;

73,846], 0,0002

Gesamtwert zu Jahr 39 in %, n (%)
Mittelwert (SD)
LS Mean [95 %-KI]™ 9

11 (92)
80,77 (27,483)

81,31 [67,798; 94,831]

10 1)
9,49 (14,567)
8,89 [-5,287; 23,070]

LS MD [95 %-KI], p-Wert™ ©

72,42 [52,808; 92,038], < 0,0001

Geschwisterkinder-.i\nalysei

Ergédnzend dargestellt:

Grobmotorische Funktionen: GMFC (Gross Motor Function Classification)-MLD Level

GMFC-MLD Level = 5, n (%)

1)

11 (100)

' Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 2. August 2021) sowie der Amendments (versffentlicht am 4. November 2021)
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Intervention natirliche Verlaufskohorte
(OTL-200) (TIGET-NHx)
N=12 =11
Beobachtungsdauer (in Monaten), Median [95 %-KI] k. A k. A.
Alter (in Jahren), Median [95 %-KI] n. b. 3,60
[n. b;n. b] [2,90; n. b.]
Hazard Ratio [95 %-KI]°, p-Wert® © 0,15 [0,019; 1,152], 0,035

a p-Wert aus Log-Rank-Test

b post hoc berechnet

¢ Im Interventionsarm des Vergleichs (OTL-200) ist wahrend der Beobachtungszeit kein Ereignis aufgetreten. Daher lasst sich
kein adaquates Hazard Ratio ermitteln.

d Hazard Ratio und 95 %-KI: Cox-Regression mit kategorialer Kovariate Behandlung.

e Hazard Ratio, 95 %-Kl und p-Wert: post hoc berechnet.

f Baseline bezieht sich im OTL-200-Am auf den Zeitpunkt der ersten Messung zu Studienbeginn, in der Studie TIGET-NHx auf
den Zeitpunkt der Baseline-Visite. Insofern fiir Patientinnen und Patienten der Studie TIGET-NHx kein Baseline-Wert fir den
Zeitpunkt ihres Studieneinschlusses vorhanden war, wurden Werte zum Zeitpunkt der jingsten Erhebung herangezogen, die
retrospektiv erfasst werden konnte.

g Umfasstim OTL-200-Am die Messung zum Zeitpunkt der Visite 2 bzw. 3 Jahre nach Gabe von OTL-200 und im TIGET-NHx-
Armm die Messung aus Visiten von ,gematchten” Kindern.

h Vom phamazeutischen Unternehmer bezeichnet als lineares Modell, adjustiert fir Alter. Im Modul 4 wird eine einseitige
Testung mittels ANCOVA und ein lineares Modell genannt. In der Stellungnahme wird ein lineares Modell mit analogem
Modellaufbau der ANCOVA im EPAR beschrieben. Im EPAR wird eine zweiseitige Testung genannt.

i Matched Sibling Analysis Set (MSAS): umfasst alle Patientinnen und Patienten der ITT-Population mit einem Geschwisterkind
in der Studie TIGET-NHx und alle Geschwisterkinder der Studie TIGET-NHx.

Abkiirzungen:

CUP: Compassionate Use Program; GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification in MLD; GMFM: Gross Motor Function
Measure; HE: Hospital Exemption; IDS: Integrierter Datensatz; Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; max: Maximalwert; MD:
Mittelwertdifferenz; min: Minimalwert; MLD: Metachromatische Leukodystrophie; MSAS: Matched Sibling Analysis Set; n. b.: nicht
berechenbar; SD: Standardabweichung; TIGET-NHx: Telethon Institute for Gene Therapy Natural History

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es wurden keine Endpunkte der Kategorie Lebensqgualitat erhoben.

Nebenwirkungen?

Intervention (OTL-200) Intervention (OTL-200)
Studienbeginn bis Ab Beginn Konditionierun
Konditionierung (Tag -5) (Tag —4) bis Datenschnitt
Zusammenfassung der UE N=29 N = 297
Integrierter Datensatz (IDS)
Personen mit mindestens einem:
UE, n (%) 29 (100) 29 (100)
UE CTCAE-Grad = 3, n (%) 7 (24) 29 (100)
SUE, n (%) 2(7) 20 (69)
UE, das zum Therapieabbruch flihrte k. A® k. A.°

a Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, die OTL-200 erhalten haben.

b Zeitraum ab Tag der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis zum Tag vor Beginn der Konditionierung mit Busulfan.

¢ Datenschnitte vom 30. Méarz 2018 (Studie 201222), 5. Januar 2018 (CUP 207394) und 5. Dezember 2018 (CUP 206258 und
HE 205029).

d Angaben aus Modul 4.

e Dem Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers, das Auftreten eines Todesfalls mit einem UE, das zum Therapieabbruch
flihrte, gleichzusetzen, wird nicht gefolgt. Das Auftreten von UE kann zur Folge haben, dass die Konditionierung nicht
begonnen wird oder die OTL-200-Infusion nach der Konditionierung nicht verabreicht wird. Eine Darstellung ebendieser
Therapieabbriiche wegen UE erfolgt seitens des phamazeutischen Unternehmers nicht.

Abkiirzungen:

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; IDS: Integrierter Datensatz; k. A.: keine Angabe; pU: phammazeutischer
Unternehmer; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis

b) Kinder mit der EJ-Form der metachromatischen Leukodystrophie mit frihzeitiger klinischer Manifestation der
Erkrankung, die jedoch noch selbststindig gehen kénnen, vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung

Die Daten sind nicht bewertbar.

2 Fir Kinder aus der historischen Kontrolle zum natiirlichen Verlauf (TIGET-NHx) liegen keine Sicherheitsdaten vor.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Morbiditat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét %] Es liegen keine Daten vor.
Nebenwirkungen n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

: Es liegen keine flir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen

a) Kinder mit im spéten Sauglingsalter (Late Infantile [LI]) oder friihen Kindesalter (Early Juvenile [EJ]) auftretenden
Formen der metachromatischen Leukodystrophie (MLD) ohne klinische Manifestation der Erkrankung.

b) Kinder mit der EJ-Form der metachromatischen Leukodystrophie mit frihzeitiger klinischer Manifestation der
Erkrankung, die jedoch noch selbststdndig gehen kénnen, vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung

ca. 1 bis 3 Patientinnen und Patienten

w

. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berilicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Libmeldy (Wirkstoff: Atidarsagen autotemcel)
unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 28. Oktober 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/libmeldy-epar-product-information_de.pdf

Die Behandlung mit Atidarsagen autotemcel darf nur von arztlichem Personal eingeleitet und Gberwacht werden,
das Uber Erfahrung in der Transplantation von hdmatopoetischen Stammzellen verfligt.

Libmeldy muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum mit Erfahrung in der Transplantation hdmatopoetischer
Stammzellen (HSZT) verabreicht werden. Von den Patienten wird erwartet, dass sie an einer Studie zur Langzeit-
nachbeobachtung teilnehmen, um die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit von Libmeldy besser erfassen zu
kénnen.

4. Therapiekosten
Therapiekosten:

a) Kinder mit im spaten Sauglingsalter (Late Infantile [LI]) oder frihen Kindesalter (Early Juvenile [EJ]) auftretenden
Formen der metachromatischen Leukodystrophie (MLD) ohne klinische Manifestation der Erkrankung

Bezeichnung der Therapie Therapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Atidarsagen autotemcel® * ° 2 875000 €

zusétzlich notwendige GKV-Leistungen nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2021)

@

Einmalgabe

Es handelt sich ausschlieBlich um die Kosten fir das Arzneimittel.

Da die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 des Arzneimittelgesetzes (AMG) ist, fallen diesbeziiglich keine
weiteren Kosten fir das zu bewertende Arzneimittel an.

IS
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b) Kinder mit der EJ-Form der metachromatischen Leukodystrophie mit friihzeitiger klinischer Manifestation der
Erkrankung, die jedoch noch selbststandig gehen kénnen, vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung

Bezeichnung der Therapie ‘ Therapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Atidarsagen autotemcel® 78 2 875 000 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2021)

Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Interetseiten des G-BA am 4. November
2021 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Juli 2024 befristet.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veréffent-

licht.

Berlin, den 4. November 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemiB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

® Einmalgabe

T Es handelt sich ausschlieBlich um die Kosten fiir das Arzneimittel.

® Da die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziiglich keine weiteren Kosten fiir das zu
bewertende Arzneimittel an.
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Atidarsagen autotemcel OTL-200 zur Behandlung der metachromatischen Leukodystrophie ist
als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 29. April 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Atidarsagen autotemcel OTL-200 eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 2. August 2021 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 27. September 2021 und vom 14. Oktober 2021 Amendments zur
Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atidarsagen autotemcel OTL-200 (Metachromatische Leukodystrophie mit b

=
\\s

Gemeinsamer
73" Bundesausschuss

\\\lh/ -
m

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atidarsagen autotemcel OTL-200
(Metachromatische Leukodystrophie mit biallelischer Mutation im ARSA-Gen)

Steckbrief

e Wirkstoff: Atidarsagen autotemcel OTL-200

e Handelsname: Libmeldy

e Therapeutisches Gebiet: Metachromatische Leukodystrophie (Stoffwechselkrankheiten)
e Pharmazeutischer Unternehmer: Orchard Therapeutics GmbH

e Orphan Drug: ja

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.05.2021

e Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.08.2021
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.08.2021

e Beschlussfassung: Ende Oktober 2021

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO,
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

@ Aktuelle Information anldsslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmafnahmen wird die miindliche Anhérung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhdrung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-05-01-D-678)
Modul 1
(pdf 588,57 kB)

Modul 2
(pdf 384,84 kB)

Modul 3
(pdf 1,21 MB)

Modul 4
(pdf 5,42 MB)

Modul 4 Anhang 1

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/684/ 02.08.2021 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atidarsagen autotemcel OTL-200 (Metachromatische Leukodystrophie mit k

(pdf 10,30 MB)

Modul 4 Anhang 2
(pdf 9,41 MB)

Zweckmaifige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.08.2021 veroffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(pdf 2,01 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(pdf 368,76 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/684/

02.08.2021 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atidarsagen autotemcel OTL-200 (Metachromatische Leukodystrophie mit b

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.08.2021

* Miindliche Anhorung: 06.09.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 30.08.2021 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(doc 57,50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.08.2021 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Atidarsagen autotemcel OTL-200 - 2021-05-01-D-678). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns
eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRRlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als
Word-Format zu tibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligatim
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu ibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung wird am 06.09.2021in der Geschiftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 30.08.2021 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestdtigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende
Oktober 2021). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/684/ 02.08.2021 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atidarsagen autotemcel OTL-200 (Metachromatische Leukodystrophie mit k

Zugehorige Verfahren

Letzte f\nderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/684/ 02.08.2021 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdérung am 6. September 2021 um 13:30 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Atidarsagen autotemcel OTL-200

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

IEntfallt bei Arzneimitteln flr seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Orchard Therapeutics GmbH 23.08.2021]
bluebird bio (Switzerland) GmbH 06.08.2021
Novartis Gene Therapies EU Ltd. 12.08.2021
Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG 20.08.2021]
Dr. Christiane Kehrer
Universitats-Kinderklinik Tibingen, Abteilung Neuro-padiatrie,
Entwicklungsneurologie, Sozialpadiatrie 22.08.2021
Prof. Dr. med. Peter Lang
Komm. Arztlicher Direktor Abt.|
Bereichsleiter Stammzelltransplantation
Universitdts-Kinderklinik Tibingen 23.08.2021
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.08.2021]
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhoérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Orchard Therapeutics GmbH
Koebel, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Essing, Hr. Dr. Ja Nein Ja Nein Nein Ja
Volmer, Hr. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Ja
Balko, Fr. Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein
bluebird bio (Switzerland) GmbH
Harder, Fr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Hilbert, Hr. Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Novartis Gene Therapies EU Ltd.
Hofmaier, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Dr.
Harms, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG
Miiller, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Kaiser, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Prof. Dr. med. Peter Lang Komm. Arztlicher Direktor Abt.l Bereichsleiter Stammazelltransplantation
Universitats-Kinderklinik Tibingen
Lang, Hr. Dr.
Krdgeloh-Mann, Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Fr. Prof. Dr.
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vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. Ja Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1  Stellungnahme: Orchard Therapeutics GmbH

Datum 23.08.2021
Stellungnahme zu Atidarsagen autotemcel OTL-200
Stellungnahme von Orchard Therapeutics GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Orchard Therapeutics

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V wurde am 02.08.2021 die
Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) fur
Libmeldy® (Atidarsagen autotemcel/OTL-200) verdffentlicht,
nachfolgend OTL-200 genannt

Libmeldy® (Atidarsagen autotemcel/OTL-200) ist ein Orphan Drug
(Arzneimittel gegen seltene Leiden) und somit erfolgt die
Dossierbewertung durch den G-BA (Dossierbewertung D-678). Das
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) wurde durch den G-BA nur fiir die Bewertung der Angaben zu
den Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
sowie zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation beauftragt (IQWiG-Berichte Nr. 1162; Auftrag G21-16).

Libmeldy® (Atidarsagen autotemcel/OTL-200) ist im folgenden
Anwendungsgebiet zugelassen:

Behandlung von metachromatischer Leukodystrophie (MLD), die durch
Mutationen in beiden Allelen des Gens fiir die Arylsulfatase A (ARSA)
gekennzeichnet ist, welche zu einer Verringerung der enzymatischen
Aktivitét von ARSA fiihrt:

bei Kindern mit im spéiten Séuglings- oder friihen Kindesalter
auftretenden Formen, ohne klinische Manifestation der Erkrankung; bei
Kindern mit der im friihen Kindesalter auftretenden Form mit

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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friihzeitiger klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch
selbstindig gehen kénnen, vor dem Einsetzen einer kognitiven
Verschlechterung (siehe Abschnitt 5.1) [1].

Die MLD ist eine dulRerst seltene, autosomal-rezessiv vererbte
lysosomale Speicherkrankheit. Sie wird verursacht durch Mutationen
des Arysulfatase A Gens, was in der Folge der Gen-Fehlfunktion zu
einem Mangel des korrespondierenden Enzyms ARSA fiihrt. Ein ARSA-
Mangel fihrt zu einer Akkumulation von unzersetztem Substrat in den
Lysosomen von Oligodendrozyten, Mikroglia, bestimmten Neuronen
des zentralen Nervensystems, Schwannzellen und Makrophagen des
peripheren Nervensystems sowie weiteren nicht-neuronalen Geweben
(z. B. Gallenblase, Leber, Pankreas, Nieren), sodass eine fortschreitende
Demyelinisierung und Neurodegeneration eintreten.

Die aufgefihrten pathophysiologischen Vorgange fihren zu
Gangstorungen bis hin zum Verlust der Gehfdhigkeit, einer verzégerten
geistigen Entwicklung bzw. dem Verschwinden bereits erlernter
Fahigkeiten und ultimativ, zu schwerster Behinderung und unweigerlich
zum Tod der Patienten [2].

Der Verlust der motorischen und kognitiven Funktionen ist ausschlaggebend
fir die Lebensqualitat der Patienten, da hiermit ein stetig zunehmender Grad
der Behinderung auf koérperlicher und geistiger Ebene sowie daraus
resultierend entsprechende Einschrankungen der Aktivitdten des taglichen
Lebens verbunden sind.

Bis zur Zulassung von OTL-200 gab es keine zugelassenen
medikamentdsen Behandlungsmaglichkeiten fiir MLD. Die bisher
verfligbaren Optionen sind beschrankt auf eine supportive Behandlung,
welche ausschlieBlich unterstitzend wirkt, die Krankheitsprogression
dieser schwerwiegenden Erkrankung jedoch nicht beeinflusst. Mit OTL-
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200 steht erstmals eine potenziell kurative Behandlungsoption fiir
Kinder mit friiheinsetzender MLD zur Verfligung.

Im Rahmen der europaischen Zulassung hat Orchard Therapeutics die
klinische Studie 201222 durchgefiihrt, welche einen praspezifizierten
Vergleich mit einer Kohortenstudie (Telethon Institute for Gene
Therapy [TIGET] Natural History study [NHx) beinhaltet [3]. Dieser
Vergleich wurde vom G-BA in der Studienbeschreibung identifiziert —
und stellt die Basis der Zulassung dar. Die TIGET-NHx-Studie wurde am
gleichen Studienzentrum (TIGET) des Ospedale San Raffaele (OSR) in
Mailand, von der gleichen Arbeitsgruppe, mit den gleichen
Erhebungsinstrumenten vom gleichem Untersucher durchgefiihrt, und
tragt die Studiennummer 204949. Das Ziel der Zulassungsstudie 201222
wird auf Seite 65 des European Public Assessment Report (EPAR)
beschrieben [3]:

Objectives

The objectives of this ongoing study are as follows:

e Evaluation of the safety of Libmeldy-f in MLD subjects, considering both the conditioning regimen
safety and the safety of LV-transduced cell administration, short- and long-term after the treatment

« Evaluation of the efficacy of Libmeldy-f, assessed as reduction in the progression of the clinical motor
impairment in treated subjects compared to the progression measured in untreated MLD subjects
within the Telethon Institute for Gene Therapy (TIGET) Natural History (NHx) Study (TIGET NHx
Study; Study number 204949), accompanied by a significant increase of residual ARSA activity as
compared to subjects’ pre-treatment values. Motor functions will be measured by the clinically
relevant GMFM scoring system

Wie man in der von uns erstellten Ubersetzung lesen kann, sind die
Ziele dieser Studie wie folgt:
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e Bewertung der Sicherheit von Libmeldy® bei MLD-Patienten
unter  Beriicksichtigung  sowohl der  Sicherheit des
Konditionierungsregimes als auch der Sicherheit der
Verabreichung durch einen lentiviralen Vektor transduzierten
Zellen, kurz- und langfristig nach der Behandlung

e Bewertung der Wirksamkeit von Libmeldy®, bewertet als
Verringerung der Progression der Beeintréchtigung der klinischen
Motorik bei behandelten Patienten, im Vergleich zu der
Progression bei unbehandelten MLD-Patienten der am Telethon
Institute for Gene Therapy durchgefiihrten Natiirlichen
Verlaufsstudie (TIGET NHx; Studiennummer 204949), begleitet
von einem signifikanten Anstieqg der ARSA-Restaktivitdt im
Vergleich zu den Vorbehandlungswerten. Die motorischen
Funktionen werden gemessen mit Hilfe des klinisch relevanten
Gross Motor Function Measure (GMFM)-Scoring-Systems.”

Die europdische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency,
EMA) hat die Herausforderungen hinsichtlich der Vergleichbarkeit der
Studienarme erkannt, und entsprechende Modelle zur Auswertung
vorgesehen (siehe EPAR, S. 66 [3]):
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The GMFM data at Year 2 and 3 were analysed, for the LI and EJ subgroups separately, using an analysis
of covariance (ANCOVA) model fitting age and treatment (OTL-200-f or TIGET NHx). Age was fitted in
months for the LI subjects and in years for the EJ subjects.

The data variability may be small for the TIGET NHx group since they are likely to be in the advanced
stage of the disease and have lower GMFM scores. For the treated subjects, if tretametn is effective, the
scores could be better an, show larger variability. Therefore, the variability for treated and for TIGET

NHx groups were estimated from the model separately with different parameters.

Die EMA beschreibt insgesamt vier Behandlungsgruppen in der
Zusammenfassung der Wirksamkeit (siehe EPAR, Tabelle 10, S. 80 [3])

Treatments groups

LI- MLD Libmeldy-f. mean duration follow up = 5.4 yrs,
n=9 included (incl. 1 symptomatic)
EJ- MLD Libmeldy-f. mean duration follow up= 3.5 yrs ,

n=11 included
(4 Pre-Symptomatic, 7 Symptomatic)

LI-MLD TIGET NHx

Untreated. mean duration follow up= 6.8 yrs,
n=19 included

EJ-MLD TIGET NHx

Untreated. mean duration follow up = 6.8 yrs,
n=12 included
(8 Pre-Symptomatic, 10 Symptomatic)

Der von der EMA durchgefiihrte valide und akzeptierte Vergleich fiihrt
zu folgenden Ergebnissen — nachfolgend getrennt dargestellt nach
spatinfantilem (Late infantile, LI) und friihjuvenilem (Early juvenile, EJ)
Phanotyp. Fiur LI-Patienten (siehe EPAR, S. 80 [3]):

Zusammenfassende Dokumentation
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Effect estimate
per comparison

Late Infantile

Co-Primary
Endpoint

GMFM

Comparison groups

LI-MLD TIGET NHx (n=9) vs
LI-MLD Libmeldy (n=8)

Mean; difference (8)

7.4 vs 72.5; 5=65.1

95% CI for difference

41.6, 88.6

P-value

<0.001

Bzw. fiir EJ-Patienten (siehe EPAR, S. 82 [3]):

Early Juvenile (full population)

Co-Primary
Endpoint

GMFM

Comparison groups

EJ-MLD TIGET NHx (n=11)
vs EJ-Libmeldy (n=9)

Mean; difference (3)

36.3 vs 76.5; 8=39.8

95% CI for difference

9.6:70.1

P-value

0.026

Zur Erlauterung wird das Auswertungsmodell beschrieben (siehe EPAR,

S. 83 [3]):

Analysis description

Comparison analysis against TIGET NHx

MLD=< 1

The analysis method was MMRM adjusted for Visit, Base, Base*Visit, Disease
Subtype and Disease Subtype*Visit, and Toeplitz correlation matrix was used.
The analysis method was an ANCOVA for each disease subtype and analysis
visit was adjusted for treatment, age and an age by treatment interaction term.
A negative difference indicates a better outcome in the GSK2696274 arm. P-
value for two-sided 5% hypothesis test with null hypothesis of no difference.
No distinction is made for symptomatic state. However, this appears to affect
the outcome. Particularly between early symptomatic (i.e. IQ = 85 and GMFC-

Daraus schlieRt die EMA laut EPAR (siehe EPAR, S. 93 [3]):
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Overall efficacy

Overall, the difference in GMFM scores observed in the pivotal is substantial and is considered extremely
clinically relevant. This observation in GMFM scores is further supported by other secondary outcomes.
However, a large variability in treatment effect is noted across subpopulations with maintenance of GMFM
scores/stabilisation in disease course seen in some patients and rapid deterioration in others.

Orchard Ubersetzung:

»Insgesamt ist der Unterschied in den GMFM-Scores, der in der
Zulassungsstudie beobachtet wurde, erheblich und wird als extrem
klinisch relevant angesehen. Diese Beobachtung bei den GMFM-Scores
wird durch andere sekunddre Endpunkte weiter gestiitzt.

Es wird jedoch eine grofde Variabilitéit des Behandlungseffekts zwischen
den Subpopulationen hinsichtlich des Erhalts/der Stabilisierung des
GMFM-Scores festgestellt, mit einer Stabilisierung des
Krankheitsverlaufs bei einigen Patienten und einer schnellen
Verschlechterung bei anderen.” (Anmerkung Orchard Therapeutics:
Dieses hat zu einer gezielten Anpassung des Labels gefiihrt sowie zu
einer Empfehlung der Therapieanwendung gefiihrt, bei der Patienten
von der Behandlung mit Libmeldy® ausgeschlossen sind, die sich in der
schnell fortschreitenden Phase der Erkrankung oder einer bereits
klinisch fortgeschrittenen Phase befinden, um die Wirkung der
Behandlung bei Patienten mit MLD zu optimieren.

Und schlief3t (siehe EPAR, S. 96 [3]):
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2.7.2. Conclusions on clinical efficacy

Libmeldy shows impressive efficacy in the pre-symptomatic LI MLD and EJ MLD as physical and cognitive
performance is within the normal range of healthy subjects for the vast majority of the pre-symptomatically
treated subjects for the duration of FU. The median follow-up at time of submission (cut-off date March 2018)
for the pivotal study was 5.4 years (range: 2.98 to 7.51 years) and 3.5 years (range: 0.64 to 6.55 years) for
LI MLD (n=9) and EJ MLD (n=11), respectively. The effects of the treatment are evident on gross motor
function, cognitive function, brain MRI, and survival. As there appears a reduction in cells with high VCN and

In Ubersetzung:

»Libmeldy zeigt eine beeindruckende Wirksamkeit bei der
prdsymptomatischen LI-MLD und EJ-MLD, weil kérperliche und kognitive
Leistung bei der liberwiegenden Mehrheit der prdsymptomatisch
behandelten Patienten im normalen Bereich gesunder Personen liegen
(fiir die Dauer der Beobachtungszeit). Die mediane
Nachbeobachtungszeit zum Zeitpunkt der Einreichung (Stichtag Méirz
2018) fiir die Zulassungsstudie betrug 5,4 Jahre (Spanne: 2,98 bis

7,51 Jahre) fiir LI-MLD Patienten (n=9) und 3,5 Jahre (Spanne: 0,64 bis
6,55 Jahre) fiir EJ-MLD Patienten (n=11). Die Auswirkungen der
Behandlung auf motorische Funktion, kognitive Funktion, die Gehirn-
Magnetresonanztomographie und das Uberleben sind offensichtlich.”

Laut der Arzneimittelnutzenverordnung (AM-NutzenV) § 5 (3) Satz 3
sind fiir die erstmalige Bewertung nach § 35 a des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung eines
Arzneimittels mit neuen Wirkstoffen grundsatzlich die
Zulassungsstudien zugrunde zu legen. Allein aus diesem Aspekt heraus
ist der praspezifizierte Vergleich mit der TIGET-NHx-Studie in der
Nutzenbewertung zu beriicksichtigen [4].

Orchard Therapeutics méchte im Folgenden zu Anmerkungen und
methodischen Fragen der Dossierbewertung Stellung nehmen:
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1. Die vergleichende Auswertung der Studie 201222 und der TIGET-
NHx Studie (204949) ist ein wichtiger Teil der Evidenzgrundlage
zur Nutzenbewertung, erfiillt hohe Qualitatsanforderungen und
ist Bestandteil der Zulassungsunterlagen von Libmeldy®, und
sollte flir eine Zusatznutzenbewertung in Deutschland
herangezogen werden.

2. Die Daten des Gesamtiiberlebens zeigen aktuell bereits einen
dramatischen Effekt fiir die LI-Patienten sowie einen
signifikanten Effekt fiir alle Patienten (siehe Addendum Il [5]). Aus
Sicht von Orchard Therapeutics sind Analysen fir das
Gesamtiiberleben in  der  Zusatznutzenbewertung zu
beriicksichtigen.

3. Die Ergebnisse der Erhebungen der Gross Motor Function
Classification in MLD (GMFC-MLD) und dem Uberleben ohne
schwere  motorische Beeintrachtigung (Severe  motor
impairment-free survival, sMFS) zeigen einen positiven
patientenrelevanten Einfluss durch die Behandlung mit Libmeldy®
und sollten in der Zusatznutzenbewertung beriicksichtigt werden
(methodische Informationen wie z.B. Zensierungsgriinde
werden nachfolgend unterstiitzend beigebracht).

4. Die Ergebnisse des co-primdren Endpunktes sollten in der
Nutzenbewertung bericksichtigt werden, da durch ein
praspezifiziertes Patienten-Matching die Vergleichbarkeit der
Studienpopulationen (,,Strukturgleichheit”) sichergestellt wird.

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Eine Erlduterung zu der Anwendung der neuropsychologischen
Tests wird beigebracht. Die positiven Ergebnisse auf die
kognitiven Entwicklungen sind laut EMA ,evident’ und sollten in
der Zusatznutzenbewertung berticksichtigt werden.

6. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext wird begriindet.

7. Eine Reihe von methodischen Ergdanzungen werden beigebracht:
e Informationen zur Vorlage des Hazard Proportional Tests

und Erlduterung der Zensierungen und
Zensierungsgriinden far die altersbezogenen
Auswertungen

e Umgang mit Konzept ,Therapieabbrichen“ bei
Gentherapien

e Auswirkung der Labelrestriktionen gemal8 finalem
Anwendungsgebiet fiir die Therapie mit Libmeldy® (Off-
Label Patienten)

e Erlduterungen der Protokollamendments

Als Ergénzung zu dieser Stellungnahme wird ein Addendum |
eingereicht, das Analysen zu den Kritikpunkten der Dossierbewertung
enthalt [6]. AuRerdem werden in einem Addendum |l die Ergebnisse
anhand der Subpopulation LI und EJ erweitert, in Erganzung an die
bereits im Modul 4A dargestellten Subgruppenanalysen [5].
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Es werden als fehlende Unterlagen die verfligbaren Protokolle und
Amendments der TIGET-NHx-Studie (Studiennummer 204949)
nachgereicht [7; 8] sowie eine Darstellung zu den erhobenen
neuropsychologischen Tests [9].

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

1. Die vergleichende Auswertung der Studie 201222 und der | Fir die Bewertung des Ausmalles eines Zusatznutzens von OTL-200
TIGET-NHx Studie (204949) ist ein wichtiger Teil der liegen Ergebnisse eines integrierten Datensatzes aus den vier
Evidenzgrundlage zur Nutzenbewertung, erfiillt hohe Zulassungsstudien im Vergleich zu einer historischen Kontrolle vor.
Qualititsanforderungen und ist Bestandteil der Dieser lasst, insbesondere aufgrund von bestehenden

. o .. . Unsicherheiten inwieweit der Krankheitsverlauf durch das
Zulassungsunterlagen von Libmeldy, und sollte fiir eine Vorhand . S ; d d Manifestati q
. orhandensein von Symptomen un er Manifestation der
Zusatznutzenbewertung in Deutschland herangezogen Erkrankung der vom Anwendungsgebiet umfassten
werden. Patientengruppen hinreichend vergleichbar ist, als dass eine Analyse
ohne Differenzierung der Patienten sachgerecht erscheint, keine
G-BA ) ) ) ) Quantifizierung des Zusatznutzens zu.
Dossier | ,In Anbetracht der Vielzahl von beschriebenen Unsicherheiten und
bewert | Limitationen, aber insbesondere auch aufgrund des Risikos fiir eine | Fur die Quantifizierung des Zusatznutzens wurde vorwiegend auf die
ung Selektion von MLD-Patientinnen und -Patienten mit giinstigerem durchgefiihrte Geschwisterkinder-Analyse abgestellt. Trotz der auch
S. 68 Krankheitsprofil fiir die Studien 201222, CUP 207394, CUP 206258 in der Geschwisterkinder-Analyse vorhandenen Unsicherheiten und
und HE 205029 (2 IDS), wird der indirekte Vergleich ohne einen Limitationen wird der vorgelegte Vergleich aufgrund des sehr

Briickenkomparator zwischen OTL-200 (IDS) und BSC (Studie TIGET- dhnlichen Krankheitsverlaufs bei Geschwistern und der damit

NHx) fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.“ verbundenen hinreichenden Strukturgleichheit der Vergleichsarme,

der grofRen Effekte in der Endpunktkategorie Morbiditat, die nicht

Anmerkungen Orchard: allein durch Zufallseffekte auf Basis dieser Unsicherheiten erkldrbar

Bisher gab es keine kausale Behandlungsmoglichkeit gegen MLD. sind, fur die Quantifizierung des Zusatznutzens herangezogen.

Ein ,,Br.Uckenkqm.parator” I.<ann somit n.ic.ht existieren. Eine dire!<te Dabei wird auch die Schwere und der progrediente Verlauf der

Vergleichsstudie in Form einer randomisiert kontrollierten Studie Erkrankung beriicksichtigt, die im natiirlichen Krankheitsverlauf mit

ist bei Auftreten einer wirksamen Intervention in Form einer
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Gentherapie, wenn bisher keine Behandlung existierte, nicht
moglich, da keine konditionierende Chemotherapie als Teil des
,Best Supportive Care (BSC)/Placeboarms” ethisch vertretbar ist.
Aus ethischen Gesichtspunkten heraus wurde in Diskussionen mit
der italienischen Zulassungsbehorde und HTA-Institution AIFA
(Agenzia Italiana del Farmaco) der Vergleich mit symptomatischen
Patienten vereinbart, da in Abwesenheit eines Neugeborenen-
Screenings entweder nur symptomatische Patienten identifiziert
werden konnen — oder im Falle von betroffenen
Geschwisterkindern nur durch Familienscreening identifiziert
werden konnen [3]. Deshalb wurde auch im Dossier (sowie in den
Zulassungsunterlagen) eine Geschwisteranalyse (Matched Sibling
Analysis Set, MSAS) vorgelegt, welche eine hohe interne Validitat
aufweist.

»The use of historical controls as comparators was also discussed
during the Co-Rapporteur meeting with AIFA during which
recommendation was made to clarify that due to ethical
considerations, only early symptomatic patients were included in
the NHx study; however retrospective data were collected on each
individual patient in order to reconstruct as far as possible the
dynamics of the disease. A matched-sibling analysis was
recommended to be included in the dossier by the assessors along
with information on sample size and percentage of missing data at

sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu
Einschrankungen, bis hin zum Tod, flhrt.

schweren

korperlichen

Zusammenfassende Dokumentation
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each time point for both treated and untreated subjects.” (siehe
EPAR, S. 17 [3])

Dies erklart auch die vorgelegte Verwendung von retrospektiven
Daten (Details im Nachgang ausfihrlicher erldutert) um eine
moglichst vollstandige Datenbasis zur Beurteilung zu erhalten.

Die Auswahl der Patienten im OTL-200-Studienarm wurde anhand
der festgelegten Einschlusskriterien vorgenommen und ist dem
Studienprotokoll zu entnehmen. Fiir die Behandlung wurden
Patienten in Betracht gezogen, die laut Einschlusskriterien geeignet
waren und eine Chance auf Heilung aufwiesen. Orchard
Therapeutics sieht einen Selektionsbias zum Zeitpunkt der
Rekrutierung der Studienteilnehmer, der ethisch aufgrund der
verfligbaren wirksamen Therapieoption nicht vermeidbar ist, und
der weitestgehend durch das Matching zum Zeitpunkt der
Auswertung ausgeglichen werden sollte. Zudem befinden sich
beispielsweise auch unter OTL-200-Patienten symptomatische EJ-
Patienten, bei denen bereits gewisse ,, Schadigungen” (im
Gegensatz zu prasymptomatischen Patienten) festzustellen waren,
dennoch eine Chance auf Heilung bestand und denen OTL-200
verabreicht wurde und von der Therapie profitieren konnten.

Es sollte betont werden, dass die ersten Patienten 2004 in die
TIGET-NHx-Studie eingeschlossen wurden, 6 Jahre bevor der erste
Patient mit OTL-200 behandelt wurde. Diese TIGET-NHx-Patienten
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bilden 29 % der TIGET-NHx-Kohorte. Da keine OTL-200 Behandlung
moglich war, wurden durchgehend alle MLD-Patienten der TIGET-
NHx-Studie zugewiesen. Auch die gleichen prognostischen
Faktoren wie Krankheitstyp, Alter bei Symptombeginn und
Genotyp stiitzen die Annahme, dass die Populationen homogen in
ihren Ausgangscharakteristika und damit vergleichbar waren.

Fir die TIGET-NHx-Studie (Studiennummer 204949) liegt ebenfalls
ein Studienprotokoll inkl. Amendments vor, dass Orchard
Therapeutics im Rahmen dieser Stellungnahme nachreicht [7; 8].

Der Einschluss der Patienten in die TIGET-NHx-Studie
(Studiennummer 204949) fand zwischen dem 03.10.2004 und dem
18.Februar 2017 statt. Die friiheste retrospektive Datenerhebung
ist vom 09. August 1998.

In die Studie 201222 sowie die Early Access Programme (EAP) und
Compassionate Use Programm (CUP) wurden die Patienten
zwischen dem 09.April 2010 und dem 28.August 2017
eingeschlossen.

Im Addendum | zu dieser Stellungnahme findet sich eine Ubersicht
zu den Anteilen der prospektiven und/oder retrospektiven Daten
des TIGET-NHx-Studienarms flr bestimmte Endpunkte. Bei
Patienten des OTL-200-Studienarms wurden ausschlief3lich
prospektive Daten erfasst (siehe Addendum | 1-6 [6]). 29 % der
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Patienten der TIGET-NHx-Studie (N =9/31) wurden in die TIGET-
NHx-Studie eingeschlossen bevor ein Patient in die Studie 201222
oder ins EAP/CUP eingeschlossen wurden. Die verbleibenden 71 %
(N =22/31) der Patienten der TIGET-NHx-Studie wurden somit
zeitgleich zur Studie 201222 bzw. EAP/CUP eingeschlossen.

Die retrospektiven Daten zu neuropsychologischen Tests und des
Gross Motor Function Measure (GMFM) wurden im
Erhebungsbogen (Case Report Form) dokumentiert, da diese
Patienten am Ospedale San Raffaele betreut wurden und die
Krankenakten vorlagen [10].

Nach der Validierungsstudie des GMFC-MLD [11] wurde diese im
April 2012 als sekundarer Wirksamkeitsparameter in das
Studienprotokoll der Studie 201222 aufgenommen. Da die GMFC-
MLD retrospektiv anhand von Krankenakten und Elterninterviews
bewertet werden kann, wurden ab 2012 alle Krankenakten der
eingeschlossenen Patienten erneut von derselben Untersucherin
(Neuropadiaterin) ausgewertet [10; 12], um das GMFC-MLD Level
zu erfassen.

Die EMA hat dazu ausgefiihrt, dass die Anzahl der fehlenden Werte
relativ klein ist (siehe EPAR, S. 91 [3]):

“Summary data and clarifications provided by the applicant
indicated that the number of missing values is relatively small,
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although, given the already small sample size related to the rarity
of the condition, missing values further reduce the actual numbers
which the main efficacy analyses were based on. Concerning the
NHx controls, it is acknowledged that, given the characteristics of
this cohort, it was expected that not all subjects would have
contributed to all analyses.”

Aus Sicht von Orchard Therapeutics und wie im EMA-Verfahren
dargelegt, ist zudem der Zeitpunkt des Einschlusses sowie die
Dauer der maximalen Beobachtung der Patienten in den jeweiligen
Studienarmen nicht ausschlaggebend fiir eine Bewertung des
Zusatznutzens von OTL-200, da der Vergleich bei Patienten mit
einem ahnlichen Lebensalter bei vergleichbarer Krankheitsform
durchgefihrt wurde (Matched Analysis Set, MAS) und durch die
Auswertung des Matched Sibling Analysis Sets (MSAS) die
Robustheit der Ergebnisse bestatigt werden.

Auf das Patienten-Matching wird nochmal spezifisch unter Punkt 4.
der spezifischen Aspekte eingegangen.

Orchard Therapeutics zeigt anhand von durchgefihrten Tests auf
Unabhangigkeit auf, dass eine Homogenitat der Daten (IDS/201222
vs. TIGET-NHx) gegeben ist. Es wird dadurch bestatigt, dass sich die
Patienten in den beiden Studienarmen nicht in prognostischen
Faktoren signifikant unterschieden (siehe Addendum I: Tabelle 1-3
und Tabelle 1-4 [6]):

Zusammenfassende Dokumentation
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e Genotyp
e Krankheitstyp
e Alter bei (geschatztem)Symptombeginn

Eine zusatzliche Validitat des Vergleichs wird durch die einheitliche
Qualitat der Datenerhebung der Patienten des OTL-200-
Studienarm und des TIGET-NHX-Studienarm erzeugt, welche alle
am TIGET des Ospedale San Raffaele (OSR) in Mailand betreut
wurden/werden [12]. Alle Erhebungen der motorischen und
kognitiven Bewertungsinstrumente wurden durch dieselbe
klinische Untersucherin (Neuropadiaterin) durchgefiihrt, und alle
Patienten erhielten die gleiche patienten-individuelle
symptomatische Behandlung (BSC) [10]. Es erscheint unklar,
warum beispielsweise Geschwisterkinder in der MSAS Population
unterschiedliche Versorgung erhalten sollten. Das IDS enthalt 12
mit OTL-200 behandelte Patienten, die 11 Patienten aus dem
TIGET-NHx-Studienarm als Geschwisterkinder zugeordnet sind (ein
Patient aus der TIGET-NHx-Studie ist das Geschwisterkind flir zwei
OTL-200 behandelte Patienten).

Die EMA stellt heraus, dass ein Vergleich zwischen
prasymptomatischen Patienten und ihren betroffenen erkrankten
Geschwistern als besonders informativ zu bewertet ist (sowohl im
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Hinblick auf die Studie 20122 als auch im IDS, weshalb diese
Analysen im Modul 4A dargestellt wurden) (siehe EPAR S. 17 [3]):

“comparison between presymptomatic subjects versus their
affected siblings is considered the most informative”. These
comments are consequently also applicable to Study 201222 and
the Integrated Data Set (Study 201222 and EAPs).”

Dazu sind 7 LI-Patienten (von 9 LI-Patienten) der Studie 201222 mit
ihren Geschwistern in der TIGET-NHx-Studie verglichen worden.
Dieser Vergleich besitzt eine hohe interne Validitat.

Behandlungen mit Interventionen wie hamatopoetische
Stammazelltherapie oder Enzymersatztherapien mit ARSA-Protein
werden aufgrund des experimentellen Charakters nicht als Teil der
Standardversorgung betrachtet.

Die begleitende BSC Therapie ist in beiden Studienarmen
vollstandig verfligbar gewesen und es ist nicht ersichtlich, warum
diese zwischen den westeuropadischen qualifizierten
Studienzentren unterschiedlich sein soll.

Vorgeschlagene Anderung:

Berucksichtigung des Vergleichs von OTL-200 mit dem TIGET-NHx-
Studienarm in der Bewertung.
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2. Die Daten des Gesamtiiberlebens zeigen aktuell bereits einen | Flr das Gesamtilberleben zeigte sich in der Geschwisterkinder-
dramatischen Effekt fiir die LI-Patienten sowie einen | Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OTL-
signifikanten Effekt fiir alle Patienten (siehe Addendum II [5]). _200 gegenuber dem natiirlichen Ve_rlauf der Erkrankung. Insge_samt
Aus Sicht von Orchard Therapeutics sind Analysen fiir das ist die Beobachtungsdauer der mit OTL-200 behandelten Kinder

.. . jedoch zu kurz um belastbare Aussagen fiir diesen Endpunkt
Gesamtiiberleben in der Zusatznutzenbewertung des G-BA zu abzuleiten
G-BA beriicksichtigen. '
Dossier | pg sich die Beobachtungszeiten zwischen dem Interventionsarm
bewert | (971-200) und der historischen Kontrolle (Studie TIGET-NHx) bis zu
ung den jeweiligen Datenschnitten deutlich unterschieden, ist dieser
S.46/ | Vergleich nicht addquat.”
47

Im Addendum | zu dieser Stellungnahme befinden sich die Tabellen
mit Zensierungen und Zensierungsgriinden (Tabelle 1-9, Tabelle 1-
17, Tabelle 1-25, Tabelle 1-35, Tabelle 1-45, Tabelle 1-56 [6]). Die
Tests flr die Proportional-Hazard-Annahme fiir die
Ereigniszeitanalysen wie Alter bis zum Zeitpunkt des Todes, Alter
bis zum Zeitpunkt des Todes oder GMFC-MLD Level > 5 und Alter
bis zum Zeitpunkt des GMFC-MLD Level > 5 fallen nicht signifikant
aus und stiitzen die Gliltigkeit der Hazard Ratios, welche dafiir
konzipiert wurden, um die unterschiedlichen Beobachtungszeiten
zwischen den Armen zu bericksichtigen.

Zusatzliche Analysen wurden fiir das Gesamtiiberleben zum
gleichen Lebensalter durchgefiihrt, um unterschiedliche
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Beobachtungszeiten und die Altersdifferenz zu beriicksichtigen.
Prognostische Faktoren fiir beide Studienarme waren nicht
signifikant unterschiedlich und durch die Betrachtung von
Patienten zum gleichen Lebensalter ist nach bisherigen
medizinischen Erkenntnissen anzunehmen, dass Patienten zum
gleichen Alter in einem vergleichbaren Krankheitsstadium sind. Als
einziges bekanntes Unterscheidungsmerkmal bliebe in diesen
Analysen dann die erfolgte bzw. nicht erfolgte Behandlung mit
OTL-200.

Die Analysen werden sowohl fiir das IDS als auch fiir die
Studie 201222 im Addendum | gezeigt [6]. Im nachfolgenden
beziehen sich die Ergebnisse auf das IDS.

So zeigen die Uberlebensraten nach Lebensjahren, dass das
Uberleben bis zum 5. Lebensjahr in beiden Studienarmen (OTL-200
und TIGET-NHx) dhnlich ist (Tabelle 1-10 [6]). Dazu zeigen binare
Analysen fiir das Gesamtiiberleben, dass sich das Gesamtiiberleben
in beiden Armen zum 5. und 10. Lebensjahr nicht signifikant
voneinander unterscheidet (5.Lebensjahr: p-Wert = 0,9618;

10. Lebensjahr: p-Wert = 0,1247, siehe Tabelle 1-11, Tabelle 1-12
[6]). Zum 15. Lebensjahr zeigt sich allerdings eine signifikante
Differenz zwischen den Gruppen im Gesamtiberleben (p-

Wert = 0,0049, Tabelle 1-13 [6]). Die mit OTL-200 behandelten
Patienten zeigen einen signifikanten Uberlebens-Vorteil gegeniiber
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TIGET-NHx-Patienten zum gleichen Lebensalter (90 % vs. 55 %). Der
signifikante Uberlebensvorteil zeigt sich fiir alle OTL-200 Patienten
(Tabelle 1-13 [6]).

Bezliglich der Beobachtungszeiten geht aus der Zulassungsstudie,
die die Patienten nach Krankheitstyp zeigte, hervor, dass:

»Late Infantile MLD (LI MLD)

At the latest observation visit covered by this study report, the
mean follow-up for all LI subjects treated is 5.4 years (range 2.98 to
7.51 years) and all subjects remain alive (overall survival 100%).
Because no deaths occurred in the LI subgroup treated with
Libmeldy-f, no median survival time is available.” (siehe EPAR, S. 78

(31)

Early Juvenile (EJ) MLD

Two of the 11 (18%) subjects in the EJ subgroup treated with
Libmeldy-f had died due to disease progression (parents elected
not to continue full supportive care), and 3 of the 12 (21%) TIGET
NHx Study participants had died at the time of the interim analysis.
However, none of the pre-symptomatic EJ MLD patients treated
died. Two of the 7 subjects in the symptomatic EJ MLLD subgroup
treated with Libmeldy® died due to disease progression (parents
elected not to continue full supportive care) (siehe EPAR, S. 78 [3]).
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Die Dauer der Beobachtungszeit der LI-Patienten betrug zum
Zeitpunkt der EMA-Bewertung (Daten von Marz 2018) 5,4 Jahre —
und alle Patienten sind aktuell am Leben (August 2021).

Zudem sind keine behandelten prasymptomatischen EJ-Patienten
(Nachbeobachtungszeit der EJ-Patienten zum Zeitpunkt der EMA
Bewertung 3,5 Jahre, Daten von Marz 2018) verstorben — und alle
entsprechend behandelten Patienten sind aktuell am Leben
(August 2021).

Von den symptomatisch behandelten EJ-Patienten sind insgesamt
3 Patienten in der Behandlungsgruppe und 3 Patienten aus der
TIGET-NHx Vergleichsgruppe verstorben (basierend auf der
Studie 201222). Zwei der drei Patienten aus der
Behandlungsgruppe, welche verstorben sind, sind vom aktuellen
Label nicht umfasst. Beide Patienten kamen nach der Behandlung
in eine rapide Progressionsphase und sind an einer mit der
Erkrankung verbundenen Dysphagie 8 bzw. 15 Monaten nach
Behandlung verstorben. In die Fachinformation wurde
aufgenommen, dass zum Zeitpunkt der Anwendung des
Medikaments (bei der Infusion) der fachinformationskonforme
Gesundheitszustand noch vorliegen muss — sprich: eine Progression
nicht Gber die Einschlusskriterien hinaus fortgeschritten sein darf
[1]. Zusatzlich ist ein Patient nach Behandlung mit OTL-200
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verstorben, welches als nicht mit der Behandlung im
Zusammenhang stehend gewertet wurde.

Im Addendum | werden zudem die vier Patienten (1 LI, 3 EJ)
aufgefihrt, fiir die diese Kriterien nicht erfillt waren und sie somit
als Off-Label-Behandlung anzusehen sind (Tabelle 1-5 [6]).
Sensitivitdtsanalysen unter Ausschluss der Off-Label-Patienten
bestatigen fir das IDS und die Studie 20122 die in Modul 4A
dargestellten Hauptanalysen [6].

Im Addendum Il zu dieser Stellungnahme werden als Erganzung zu
den im Dossier durchgefiihrten Subgruppenanalysen die Daten zu
den beiden Subpopulationen LI und EJ dargestellt [5].

Vorgeschlagene Anderung:
Berlicksichtigung der Ereigniszeitanalysen zum Gesamtiberleben
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3. Die GMFC-MLD sowie der sMFS zeigen einen positiven
patientenrelevanten Einfluss durch OTL-200 und sind in der
Nutzenbewertung zu beriicksichtigen

,Die Zeit unter Beobachtung unterscheidet sich zwischen den
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erheblich, je nach
Zeitpunkt des Einschlusses.”

,Dartliber hinaus fehlen Angaben, wie Patientinnen und Patienten,
die die Fdhigkeit zum freien Gehen ohne Hilfe (entspricht GMFC-
MLD-Level 0) niemals erreicht haben, in dieser Auswertung
beriicksichtigt wurden, und fiir wie viele Kinder zum Zeitpunkt der
Analyse keine Daten vorlagen.”

»Im Falle fehlender Daten wurden Patientinnen und Patienten, laut
Angaben in Modul 4, als Non-Responder gewertet. Es bleibt unklar,
wie Todesfille in die Analyse eingingen, da bis zu den jeweiligen
Datenschnitten 3 von 29 Patientinnen und Patienten (10 %)
verstorben sind, aber nur 2 Non-Responder (7 %) vom pU berichtet
wurden.”

LAufgrund dessen werden die Ergebnisse der fiir den IDS
prdsentierten Responderanalyse fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen.”

Anmerkungen Orchard:

Die GMFC-MLD und der sMFS wurden vom G-BA als
patientenrelevante Endpunkte fir eine Zusatznutzenbewertung
prinzipiell anerkannt. Allerdings wurden aufgrund fehlender
methodischer Informationen die Ergebnisse des GMFC-MLD sowie
des sMFS bisher nicht herangezogen. Diese Informationen werden
in der Stellungnahme nachgereicht.

GMEC (Gross Motor Function Classification)-MLD Level

Es handelt sich beim GMFC-MLD um ein Klassifikationssystem zur
Beschreibung grobmotorischer Funktionen von Kindern mit MLD,
die mindestens 18 Monate alt sind. Das Klassifikationssystem
umfasst sieben verschiedene Stufen. Die grobmotorische Funktion
wird als unmittelbar patientenrelevant bewertet. Der
pharmazeutische Unternehmer legt eine Ereigniszeitanalyse zum
LAlter bis zum Zeitpunkt des GMFC-MLD Level 2 5“ vor. Der Verlust
der Fahigkeiten sich selbststandig fortbewegen und selbststandig
sitzen zu kénnen (GMFC-MLD Level > 5), kann als Ubergang in ein
schwerwiegendes Krankheitsstadium nachvollzogen werden.

In der Geschwisterkinder-Analyse trat 1 Ereignis (8 %) bei mit OTL-
200 behandelten Kindern auf, wohingegen in der natirlichen
Verlaufskohorte 11 Ereignisse (100 %) berichtet wurden. In der
Studie zum natlirlichen Verlauf zeigte sich ein Verlust der Fahigkeit,
sich selbststandig fortbewegen und sitzen zu kénnen, in einem Alter
von im Median 3,6 Jahren. Anzumerken ist jedoch, dass im OTL-200-
Arm bis zu einem Alter von 2 Jahren bereits 58 % der Patienten
zensiert wurden, und damit fir mehr als die Halfte der Kinder die
mit OTL-200 behandelt wurden, in einem Alter, in dem Kinder der
natirlichen Verlaufskohorte einen Verlust motorischer Funktionen
zeigten, keine GMFC-MLD Level mehr ermittelt wurden. Aufgrund
fehlender Angabe zu Zensierungsgriinden wird der Endpunkt nur
erganzend herangezogen.

Uberleben ohne schwere motorische Beeintrachtigsung (sMFS)

Bei dem sMFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der
sich aus Endpunkten der beiden Kategorien Mortalitdit und
Morbiditdt zusammensetzt.

In der durch den pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Ereigniszeitanalyse zum ,Alter bis zum Zeitpunkt des GMFC-MLD
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Im Addendum | zur Stellungnahme werden die Zensierungsgriinde
fir die Ereigniszeitanalysen des sMFS und des GMFC-MLD
dargestellt (siehe Addendum I: Tabelle 1-25, Tabelle 1-35, Tabelle
1-45 und Tabelle 1-56 [6]).

Die nachfolgenden Erldauterungen beziehen sich auf das IDS. Die
Analysen zur Studie 201222 werden im Addendum | ebenfalls
dargestellt [6].

Eine Analyse zur Mittelwert-Differenz im GMFC-MLD Level, in der
die Patienten zu Lebensjahren 2, 3, 4 verglichen wurden, nivellierte
die urspriingliche Altersdifferenz. Zum 2. Lebensjahr war der
Unterschied im GMFC-MLD-Level zwischen den beiden Armen
nicht signifikant (p-Wert = 0,0912) (siehe Addendum |: Tabelle 1-50
[6]). Im Mittel zum 2. Lebensjahr wiesen TIGET-NHx-Patienten
einen GMFC-MLD-Level von 2,2 und OTL-200-Patienten von 1,2 auf
(siehe Addendum I: Tabelle 1-50 [6]). Ab dem 3. Lebensjahr zeigte
sich die motorische Degeneration nur bei TIGET-NHx-Patienten. Im
Mittel betrug das GMFC-MLD Level im TIGET-NHx-Studienarm 5,
wahrend im OTL-200-Studienarm ein GMFC-MLD Level von 1,6
vorlag. Das Hedges’g betrug -2,66 (Konfidenzintervall (Kl): [-4,254; -
1,063]) und lag aulRerhalb der Irrelevanzschwelle (siehe Addendum
I: Tabelle 1-50 [6]). Zum 4. Lebensjahr betrug das GMFC-MLD Level
im Mittel im NHx-Studienarm 5,4 und im OTL-200-Studienarm 1,7
(siehe Addendum I: Tabelle 1-50 [6]). Die Differenz war signifikant
(p =0,0015) und das Hedges’ g lag aulRerhalb des
Irrelevanzbereichs (-1,86 [-3,093; -0,633]). Diese Ergebnisse decken
sich mit den o.g. Ergebnissen zum gleichen Lebensalter und stiitzen
die Sicht von Orchard Therapeutics, dass die motorische
Funktionsfahigkeit bei OTL-200 behandelten Patienten nur durch
die Behandlung aufrechterhalten werden konnte, da der, in der
Ausgangssituation vergleichbare TIGET-NHx-Studienarm zum 4.
Lebensjahr bereits einen mittleren GMFC-MLD Level von 5,38

Level > 5“ zeigte sich, dass, wie oben beschrieben, 7 (58 %) der 12
mit OTL-200 behandelten Geschwisterkinder bis zu einem Alter von
rund 2 Jahren zensiert wurden. In der natiirlichen Verlaufskohorte
zeigte sich ein Verlust der Fahigkeit, sich selbststandig fortbewegen
und sitzen zu koénnen, in einem Alter von im Median 3,6 Jahren.
Angaben zur Beobachtungsdauer in den jeweiligen Vergleichsarmen
wurden nicht identifiziert.

Im Vergleich mit der Auswertung zum , Alter bis zum Zeitpunkt des
Todes” traten die Zensierungen beim GMFC-MLD Level zu einem
deutlich friheren Zeitpunkt auf. Im Gegensatz dazu lag in der
natirlichen Verlaufskohorte bei der Auswertung zum ,Alter bis zum
Zeitpunkt eines GMFC-MLD Level > 5“ keine Zensierung vor. In die
Auswertungen des kombinierten Endpunktes sMFS gingen somit fiir
mebhr als die Halfte der Kinder aus dem OTL-200-Arm ab einem Alter
von 2 Jahren lediglich Todesfélle als Ereignisse ein. Fiir Kinder der
Studie zum natiirlichen Verlauf ist dahingegen ausschlieBlich eine
Verschlechterung der grobmotorischen Funktion als Ereignis
eingegangen.

Der vorgelegte Vergleich fiir den Endpunkt ,Uberleben ohne
schwere motorische Beeintrachtigung (sMFS)“ ist nicht valide. Es
kénnen keine Aussagen zur Quantifizierung des Zusatznutzen
abgeleitet werden.
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zeigte, und damit eine schwerwiegende motorische
Beeintrachtigung (siehe Addendum I: Tabelle 1-50 [6]).

Eine weitere Analyse (iber den gesamten Studienverlauf basierend
auf ausschlief8lich Patienten, die jemals das freie Gehen explizit
erreicht haben (N = 26 im OTL-200 Studienarm sowie N = 26 im
TIGET-NHx-Studienarm), zeigt, dass Patienten im OTL-
200-Studienarm eine signifikant hohere Chance haben keine
schwerwiegende motorische Beeintrachtigung zu erleiden (auf
Niveau eines dramatischen Effekts (Relatives Risiko von 8 (p-
Wert = 0,0001) (siehe Addendum I: Tabelle 1-53 [6]).

Der GMFC-MLD Level > 5 ist eine Komponente des sMFS, welcher
auch den Tod als weitere Komponente berticksichtigt. Kritikpunkte,
die die GMFC-MLD Analysen betrafen, treffen, bis auf die
Berlicksichtigung des Todes, auch auf das sMFS zu.

Die Ereigniszeitanalyse des sMFS beruht auf folgenden Ereignissen:

— Entweder der Patient besitzt ein GMFC-MLD Level 25 zum
Zeitpunkt der Analyse (jeweiliger Datenschnitt)

ODER

— Tod zum Zeitpunkt der Analyse (jeweiliger Datenschnitt).
Als Event wird bestimmt, welches Ereignis zuerst eintritt.

Fiir die bindre sMFS Responder-Analyse, in der eine Response als
das Nicht-Erreichen des GMFC-MLD Level > 5 und das Uberleben
definiert ist, gelten zwei Patienten als Non-Responder, die im IDS
ein GMFC-MLD Level > 5 (siehe Tabelle 4-46 Modul 4A) aufwiesen.
Zusatzlich gingen 3 aufgetretene Todesfélle in die Analyse des
SMFS ein. Damit stellen diese Patienten 5 Non-Responder fiir den
SMFS (siehe Tabelle 4-56 Modul 4) bzw. 5 Ereignisse fir die
Ereigniszeitanalyse dar (N=3 Todesfalle + N=2 Non-Responder
GMFC-MLD Level < 5; siehe Addendum I: Tabelle 1-25 [6]).
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Zusatzliche Analysen fiir sSMFS zum Lebensalter wurden
durchgefihrt, um unterschiedliche Beobachtungszeiten,
Altersdifferenz und damit auch bei NHx-Patienten die bereits
bestehende Krankheitsprogression zu nivellieren: Kaplan-Meier-
Schatzer zu Lebensjahren zeigten, dass sich zum 2. Lebensjahr die
Raten in den beiden Armen numerisch nicht unterschieden: Im
OTL-200 Studienarm betrug der geschatzte Anteil der Patienten,
die das Uberleben ohne schwerwiegende motorische
Beeintrachtigung erreicht haben, 100%; im TIGET-NHx-Studienarm
97%. Zum 3. Lebensjahr zeigt sich bereits eine Differenz zwischen
den Armen. Im OTL-200-Studienarm sind 92% der Patienten weder
verstorben noch schwerwiegend motorisch behindert, im
TIGET-NHx-Studienarm sind es nur noch 58%. Zum 5. Lebensjahr
sind immer noch 92 % der behandelten Patienten weder
verstorben noch schwerwiegend motorisch behindert, wahrend im
TIGET-NHx-Studienarm dieser Anteil auf 39% abfillt (siehe
Addendum |: Tabelle 1-26 [6]). Mit dieser Analyse, die sich in den
Ergebnissen mit anderen Lebensalter-Analysen deckt, wird die
Kritik zurlickgewiesen, dass beide Populationen keine
vergleichbaren motorischen Fahigkeiten als Ausgangbasis
aufwiesen. Die Differenz in der motorischen Funktionsfahigkeit
(oder Tod) wird deutlich zum 3. Lebensjahr.

Eine bindre Analyse zeigt zum 5. Lebensjahr eine 2,4-fach héhere
Chance fiir OTL-200-Patienten nicht zu versterben bzw. keine
schwerwiegende motorische Beeintrachtigung zu erleiden (p-
Wert = 0,0002, sieche Addendum I: Tabelle 1-27 [6]).

Eine Analyse zum sMFS Uber den gesamten Studienverlauf,
basierend auf ausschlieflich Patienten, die jemals explizit das freie
Gehen erreicht haben, bestétigte die Ergebnisse der ITT-
Population, und zeigte eine 7-fache Chance, auf Niveau eines
dramatischen Effekts (Relatives Risiko von 7 (p-Wert = 0,0004), fir
OTL-200-Patienten nicht zu versterben bzw. schwerwiegend
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motorisch beeintrachtigt zu sein (siehe Addendum I: Tabelle 1-32
[6]).

Die Ergebnisse des sMFS und des GMFC-MLD, zeigen dass, selbst
wenn das GMFC-MLD Instrument nur auf der gezielten Population
mit expliziter Gehfahigkeit angewendet wird, die Ergebnisse
konsistent Gber alle Analysen einen mehrfachen Vorteil fir die
behandelten Patienten zeigen.

Die Sensitivitdatsanalyse (siehe Addendum I) unter Ausschluss der
Off-Label Patienten zeigen Uber alle Endpunkte einen Vorteil fiir
die Behandlung mit OTL-200. Insbesondere bei den Endpunkten
SMFS und GMFC-MLD 2 5 liegt ein dramatischer Effekt vor. Der
GMFM bestatigt die Ergebnisse des Modul 4A und zeigt einen
klinisch relevanten Effekt zugunsten der Behandlung.

Vorgeschlagene Anderung:

Berlicksichtigung der Ergebnisse der patientenrelevanten
Endpunkte GMFC-MLD und sMFS fiir das IDS und die Studie 201222

G-BA
Dossier
bewert
ung

S. 48

4. Die Ergebnisse des co-primdren Endpunktes sollten in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden, da durch ein
praspezifiziertes Patienten-Matching die Vergleichbarkeit der
Studienpopulationen (,,Strukturgleichheit”) sichergestellt wird.

,Die Altersspanne umfasst im Interventionsarm und in der Folge
auch im historischen Kontrollarm einen Zeitraum von insgesamt 11
Jahren. Angaben zur Altersverteilung der in die Studie TIGET-NHx
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zu den beiden
herangezogenen Untersuchungszeitpunkten (Monat 24 und Monat
36 nach der LIBMELDY®-Infusion) liegen weder fiir die
Gesamtpopulation noch fiir die Teilgruppen mit LI- und EJ-MLD vor.
Es besteht grundsditzlich die Méglichkeit, dass das Alter der nicht
behandelten Kinder zum jeweiligen Zeitpunkt zum GrofSteil nah der
Ober- oder Untergrenze der entsprechenden Altersspanne lag.

Der pharmazeutische Unternehmer begriindet im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens die Vergleichbarkeit der untersuchten
Patientenpopulationen zu OTL-200 und der natirlichen
Verlaufskohorte damit, dass sich zwischen den Gruppen keine
statistisch  signifikanten Unterschiede beziglich potenzieller
prognostischer Faktoren in Bezug auf Genotyp, Krankheitstyp und
Alter beim geschatztem Symptombeginn zeigten.

Auch die im schriftlichen und mindlichen Anhorungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen sowie die nachgereichten
Informationen konnten die Unsicherheiten nicht ausrdumen,
inwieweit der Krankheitsverlauf durch das Vorhandensein von
Symptomen und der Manifestation der Erkrankung der vom
Anwendungsgebiet umfassten Patientengruppen hinreichend
vergleichbar ist, als dass eine Analyse ohne Differenzierung der
Patienten sachgerecht erscheint. Im Rahmen der Nutzenbewertung
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Daraus kann nicht geschlussfolgert werden, dass die
Studienpopulationen hinreichend strukturgleich waren.”

Anmerkungen Orchard:

Das ,Matching’ bei der Auswertung hat der G-BA weitgehend
korrekt beschrieben, jedoch leitet Orchard Therapeutics andere
Schlussfolgerungen daraus ab. Orchard Therapeutics ist der
Ansicht, dass der Matching-Ansatz fir den Endpunkt ,GMFM’
basierend auf Alter zum Zeitpunkt Jahr 2 und Jahr 3 nach
Behandlung fiir die Nutzenbewertung zu validen und relevanten
Ergebnissen fuhrt.

Es handelt sich um eine progressive Erkrankung, die je nach
Krankheitstyp zu unterschiedlichem Lebensalter auftritt,
diagnostiziert und im Rahmen des LIBMELDY®-Studien-Programms
je nach Moglichkeit behandelt wurde. Die gleiche Altersspanne im
TIGET-NHx-Studienarm wird zur Alterspanne im OTL-
200-Studienarm gematched.

In der LI-MLD-Gruppe entwickelte eine Person Symptome zwischen
Screening und Verabreichung von OTL-200. Sie war beim Screening
prasymptomatisch und wurde vor der Behandlung symptomatisch.
Dieser Patient zeigte eine vergleichbare Entwicklung wie die
TIGET-NHx-Studienteilnehmer, wahrend die Mehrheit der LI-MLD-
Patienten eine Entwicklung innerhalb der fiir gesunde
Testpersonen beobachteten Bereiche aufwies.

Die Trajektoren der gematchten Kontrollpatienten in der
prasymptomatischen Phase wird hauptsachlich auf Basis des
Patientenalters extrapoliert, wobei die phanotypische Variabilitat,
die LI-Patienten charakterisiert, nicht berlicksichtigt wird. Der hohe
Anteil an Geschwistern (7/9 behandelte LI-Patienten hatten jedoch
ihre Geschwister in der TIGET-NHx-Gruppe) gibt eine
Rickversicherung zur Giltigkeit des Matching-Ansatzes.

wurde daher die relevante Population, der Unterteilung im
Anwendungsgebiet folgend, hinsichtlich vorhandener Symptome
und der Manifestation der Erkrankung, in Kinder mit im spaten
Sauglings- oder friihen Kindesalter auftretenden Formen ohne
klinische Manifestation der Erkrankung, und Kinder mit der im
frihen Kindesalter auftretenden Form mit friihzeitiger klinischer
Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbstdndig gehen
kénnen, vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung,
unterschieden.

[...]

Fir die Endpunktkategorie Morbiditdt liegen Ergebnisse zu den
Endpunkten GMFC (Gross Motor Function Classification)-MLD Level
und GMFM (Gross Motor Function Measure) vor. Hier kann, trotz
vorhandener Unsicherheiten des historischen Vergleichs sowie der
teilweise retrospektiven Endpunkterhebung, maRgeblich basierend
auf den Ergebnissen zum GMFM, ein dramatischer Effekt gegeniiber
der natirlichen Verlaufskontrolle abgeleitet werden. Eine
Manifestation der Erkrankungen war 3 Jahre nach der Behandlung
mit OTL-200 noch nicht festzustellen. Die Geschwisterkinder der
natirlichen Verlaufskontrolle wiesen zu diesem Zeitpunkt schwere
motorische Beeintrachtigungen auf. Insgesamt ldsst sich fur die
Endpunktkategorie Morbiditat ein sehr deutlicher Vorteil fir OTL-
200 ableiten.
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Orchard Therapeutics betont hier, dass es kein individuelles Alters-
Matching gab, sondern GMFM-Werte aus gleichen Altersstufen der
Patienten gematched wurden (es war lediglich eine Toleranz einer

Abweichung von 3 Monaten im TIGET-NHx-Studienarm nach unten
erlaubt).

Im EPAR (S. 66) wurde die Bestimmung der Mittelwerte und
Mittelwert-Differenzen der GMFM-Werte zu den jeweiligen Visits
folgendermaRen berechnet [3]: ,The GMFM data at Year 2 and 3
were analysed, for the LI and EJ subgroups separately, using an
analysis of covariance (ANCOVA) model fitting age and treatment
(Libmeldy-f or TIGET NHx). Age was fitted in months for the LI
subjects and in years for the EJ subjects.”

Ubersetzt:

Die GMFM-Daten in Jahr 2 und 3 wurden fir die LI- und EJ-
Untergruppen getrennt analysiert, wobei (fiir die EMA, Anmerkung
Orchard) ein Kovarianzanalyse-(ANCOVA)-Modell verwendet
wurde, das Alter und Behandlung (Libmeldy® oder TIGET NHx)
anpasste. Das Alter wurde fir die LI-Probanden in Monaten und fir
die EJ-Probanden in Jahren angepasst.

Dieses Vorgehen wurde von der EMA akzeptiert [3].

GMFM-Mittelwert-Differenzen im Modul 4A wurden analog zum
EMA-Modell geschdtzt — mit einem linearen Modell — welches bei
diesem Endpunkt als dquivalent anzusehen ist.

Die EMA schlussfolgert im EPAR S. 87 [3]:

“Despite the well-known limitations related to the use of a NHx
control group for registrational studies, even in rare diseases, it is
acknowledged that the applicant’s efforts allowed to improve the
matching strategies based on age and disease variant and, hence
possibly by disease stage, by implementing both retrospective and
prospective data collection, reducing the variability in operator
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assessment (i.e. the same staff administered tools/assessment to
both

NHx and treated subjects), and using the same methodology,
instrumentation, and assessments.”

In Ubersetzung:

Trotz der bekannten Einschrankungen im Zusammenhang mit der
Verwendung einer NHx-Kontrollgruppe fir Zulassungsstudien, auch
bei seltenen Krankheiten, wird anerkannt, dass die Bemiihungen
des Antragstellers es ermdglicht haben, die Matching-Strategien
basierend auf Alter und Krankheitsvariante und damit
moglicherweise nach Krankheitsstadium zu verbessern, indem
sowohl eine retrospektive als auch eine prospektive
Datenerhebung durchgefiihrt wird, und die Variabilitat bei der
Beurteilung reduziert wird (weil dasselbe Personal die Instrumente
erhebt und Beurteilungen fiir NHx als auch fiir die behandelten
Personen vornimmt), unter Verwendung derselben Methodik,
Instrumentierung und Beurteilungen.

In Studien mit Patienten bei extrem seltenen Erkrankungen wie der
MLD ist die Anwendung von Propensity Score Matching (PSM)
aufgrund kleiner Fallzahlen extrem schwierig, weil durch das
Matching die bereits geringe Zahl der Patienten noch weiter
reduziert wird und sinnvolle Aussagen anhand der wenigen
verbliebenen Patienten kaum mehr moglich sind [13]. Zum Beispiel
wurde in einer Studie von Cenzer et al. (2020) die Anwendung des
PSM bei unterschiedlichen StichprobengrofRen untersucht: Als
Ergebnis wurde die Empfehlung ausgesprochen, bei einer sehr
kleinen Anzahl der Verumpatienten ein Matching, Verum zu
Kontrolle, von 1 : 5 durchzufiihren [14]. Bei einer Ubertragung auf
den Evidenzkorper des IDS und die Studie 201222 wiirde dieses
bedeuten, dass 145 Patienten im IDS bzw. 100 Patienten in der
Studie 201222 als Kontrollarm notwendig gewesen waren. Daher
wurde die zuvor genannte Matching-Strategie gewahlt, da in
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Ubereinstimmung mit der EMA ein Propensity Score Matching
nicht sinnvoll erschien.

Eine zusatzliche Analyse zur Altersverteilung im IDS zum Zeitpunkt
der Visiten zum Jahr 2 und 3 nach der Behandlung zeigte:

- Zum Jahr 2 einen Mittelwert im OTL-200 Studienarm von 64,53
Monaten mit einer Standardabweichung von 36,72. Der Median
betrug 42,96.

- Zum Jahr 2 einen Mittelwert im TIGET-NHx-Studienarm von
59,03 Monaten mit einer Standardabweichung von 26,10. Der
Median betrug 47,20.

- Zum Jahr 3 einen Mittelwert im OTL-200 Studienarm von 78,12
Monaten mit einer Standardabweichung von 37,66. Der Median
betrug 57,47.

- Zum Jahr 3 einen Mittelwert im TIGET-NHx-Studienarm 72,48
mit einer Standardabweichung von 32,38. Der Median betrug
58,06.

Tests auf Unabhangigkeit zeigten zum Jahr 2 und 3 nach der
Behandlung keine signifikante Differenz im Alter zwischen den
beiden Studienpopulationen (p=0,3545, p=0,8428) (siehe
Addendum I: Tabelle 1-3 [6]). Damit ist auch die Kritik aus
methodologischer Sicht, dass das Alter der Patienten nahe den
gegensatzlichen Altersgrenzen liegen und damit eine
Strukturungleichheit verursachen kdnnte, nicht haltbar. Die
prognostischen Faktoren sind zwischen den betrachteten
Studienarmen vergleichbar.

Tabellen mit deskriptiver Altersverteilung liegen in der beigefiigten
Quelle vor [15].

Die im Modul 4A dargestellten Ergebnisse zum GMFM zeigen, dass
die motorischen Fahigkeiten zu Jahr 2 und Jahr 3 nach Behandlung
mit LIBMELDY® klinisch relevant aufrechterhalten werden konnten
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im Vergleich zu unbehandelten Patienten. Die motorischen
Fahigkeiten liegen im Normal-Bereich, was fir diese Erkrankung
sehr beeindruckend ist. Die Analysen anhand der Subpopulationen
LI und EJ, die dieses bestatigen, und die deskriptive Beschreibung
der Altersverteilung zum Jahr 2 und 3 nach der Behandlung der
Subpopulationen befinden sich im Addendum Il [5].

Eine Analyse zu Lebensjahren zeigt ab dem 3. Lebensjahr, in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen zum GMFC-MLD Level nach
Lebensjahren, eine signifikante Differenz zwischen den beiden
Studienarmen. Die TIGET-NHx-Patienten erlitten einen Verlust der
motorischen Fahigkeiten (Mittelwert (MW) = 7,68), wahrend die
OTL 200 Patienten eine normale motorische Entwicklung zeigten
(MW =72,23). Das Hedges’ g lag auRerhalb der Irrelevanzschwelle
bei 6,41 [KI: 2,588; 10,241] (siehe Addendum I: Tabelle 1-66 [6]).
Da der Verlust motorischer Fahigkeiten als irreversibel betrachtet
wird, wird davon ausgegangen, dass die Differenz zwischen den
beiden Armen langfristig bestehen bleibt, zumal die Ergebnisse zu
den Visiten, Jahr 2 und 3, aus Modul 4A die signifikante Differenz
zwischen den Armen nach der Behandlung bestatigen.

Konsistent Uber alle Endpunkte zeigt sich, dass OTL-200 behandelte
Patienten nicht sterben und eine normale motorische und
kognitive Entwicklung erfahren, wahrend bei Patienten im TIGET-
NHx-Studienarm rasch der motorische Funktionsverlust stattfindet,
folgend von kognitiver Beeintrachtigung und einem
anschlieenden Tod.

Der GMFM wurde basierend auf dem Manual in der Erhebung im
Evidenzkorper angewendet [10; 16]. Es ist anzumerken, dass die
generelle Erfassung der motorischen Funktionen unabhangig vom
Alter ist. Es ist ausschlaggebend, welche motorischen Funktionen
ausgelibt werden kénnen oder nicht und dieses ist Giber das
gesamte Altersspektrum moglich.

Vorgeschlagene Anderung:
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Der gewahlte Matching-Ansatz ist wie im EMA Verfahren zu
akzeptieren und die Ergebnisse des Vergleichs mit der
TIGET-NHx-Studie sind bei der Bewertung zu berticksichtigen.

G-BA
Dossier
bewert
ungl

S. 36

5. Eine Erlauterung zu der Anwendung der neuropsychologischen
Tests wird beigebracht. Die positiven Ergebnisse auf die
kognitiven Entwicklungen sind laut EMA ,evident’ und sollten
in der Zusatznutzenbewertung beriicksichtigt werden.

L»Aufgrund fehlender Informationen zum Einsatz der
neuropsychologischen Tests ist eine Bewertung der Objektivitdt
nicht maéglich.”

Anmerkungen Orchard Therapeutics:

Im Krankheitsverlauf der MLD kommt es neben den motorischen
Funktionsverlusten, die zuerst eintreten, auch zu einer
Rickentwicklung der kognitiven Funktion mit Verlust bereits
erworbener sprachlicher Fahigkeiten und schlieRlich auch zu einer
Einschrankung der weiteren geistigen Entwicklung. Der
Wirkmechanismus von LIBMELDY® adressiert sowohl die Erhaltung
der motorischen und als auch der kognitiven Funktionsfahigkeit.

Das Anwendungsgebiet spiegelt die Einschrankung in Bezug auf die
kognitive Funktion wider, welche sich nicht verschlechtert haben
darf, sodass der Intelligenzquotient des Patienten bei 2 85 liegen
muss, um fiir die Therapie mit LIBMELDY® geeignet zu sein.

Die Erhebungen des Intelligenzquotienten/Entwicklungsquotienten
(IQ/Entwicklungsquotient [Developmental Quotient, DQ], d. h. der
kognitiven und sprachlichen Fahigkeiten, erganzen die GMFM-

Ergebnisse und bestatigen, dass das hochgradige Engraftment und

In der Gesamtbewertung der vorliegenden zum Teil dramatischen
Effekte in patientenrelevanten Endpunkten, sowie vor dem
Hintergrund der hohen Wahrscheinlichkeit von schweren
korperlichen und kognitiven Einschrénkungen bis hin zum Tod bei
unbehandelten Kindern, lasst sich ein sehr deutlicher Vorteil von
OTL-200 in der Endpunktkategorie Morbiditdt ableiten. Insgesamt
stellt der G-BA fir OTL-200 in der Behandlung von Kindern mit im
spaten Sduglingsalter (LI) oder friihen Kindesalter (EJ) auftretenden
Formen der MLD ohne klinische Manifestation der Erkrankung einen
erheblichen Zusatznutzen fest.
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die enzymatische Rekonstitution zu relevanten
Behandlungseffekten in Bezug auf wichtige Symptomdomanen bei
MLD-Patienten fiihren.

In den nachgereichten Unterlagen befindet sich eine Aufstellung
der Zeitpunkte, zu denen die jeweiligen neuropsychologischen
Testverfahren patientenspezifisch eingesetzt wurden [9].

Die neuropsychologischen Tests wurden in Abhangigkeit des
jeweiligen Alters angewendet. Alle neuropsychologischen Tests
wurden vom gleichen Neuropsychologen durchgefiihrt [10].

Bei Uberschneidungen im Anwendungsalter der Instrumente
wahlte der Neuropsychologe auf der Grundlage seiner Erfahrung
das ,,.am besten geeignete Instrument” fir die Anwendung beim
Patienten aus. Das ,,am besten geeignete Instrument” war
dasjenige Instrument, von dem der Neuropsychologe annahm, dass
der Patient die Aufgaben am ehesten erfiillen wiirde, um das Risiko
fehlender Daten zu vermeiden. Der Bewertungsansatz des Manuals
beriicksichtigt das verwendete Bewertungsinstrument, sodass die
Wahl des Instruments keinen Einfluss auf die Ergebnisse haben
sollte, d. h. ein Dreijahriger wiirde bei gleicher kognitiver Leistung
die jeweils vergleichbare Punktzahl erhalten, wenn er das Bayley
Scales of Infant Development-Instrument (BSID; giiltig von 1 Monat
bis 3,5 Jahre) oder das Wechsler Preschool and Primary Scale of
Intelligence(WPPSI)-llI-Instrument (glltig fir 2,5 bis 3 Jahre)
verwenden wirde. Die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient die
BSID-Bewertung ausfillen kann, ist jedoch grofRer als bei der WPPSI
[10].

Zur Erhebung der neuropsychologischen Skalen ist anzumerken,
dass die jeweilige altersgerechte neuropsychologische Skala in der
Anwendung limitiert ist, sobald ein 1Q < 40 erreicht wird — aufgrund
der in Modul 4A beschrieben Bodeneffekte.

Um den Grad der kognitiven und verbalen Beeintrachtigung
unterhalb des Bodeneffekts (IQ < 40) bei stark kognitiv
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beeintrachtigten Patienten zu bewerten, wurde die BSID-Skala
verwendet, wenn altersgerechte andere Skalen nicht mehr
anwendbar waren, um selbst minimale verbleibende kognitive
Funktionen zu erfassen, die die Quantifizierung eines
Altersaquivalents (geistiges Entwicklungsalter) ermoglichen.

Um einen Vergleich innerhalb eines Patienten und zwischen den
Patienten zu ermoglichen, wurden die aus den WPPSI erhaltenen
Werte des Entwicklungsquotienten (DQ) in ein Altersdquivalent
umgewandelt [10].

Die neuropsychologischen Tests bestehen aus validierten Tests, die
bereits in anderen Nutzenbewertungsverfahren bericksichtigt
wurden, wie zum Beispiel der BSID [17].

Ergdnzend zu den Ergebnissen im Modul 4A zeigen die Ergebnisse
im Addendum Il sowohl fiir LI-Patienten als auch fir EJ-Patienten,
dass durch die Therapie mit LIBMELDY® eine kognitive Funktion im
Normalbereich aufrechterhalten wird. Bei TIGET-NHx-Patienten
kommt es in der Regel zum Verlust der kognitiven Fahigkeiten.
Dieses zeigt sich in den dargestellten Ergebnissen des Modul 4A
sowie im Addendum Il zu den Subpopulationen von LI und EJ
Patienten [5].

Dieses schlussfolgerte auch die EMA (siehe EPAR, S. 92 [3]):

“For the majority of the LI MLD subjects, the cognitive performance
was within range reported for healthy subjects. For the EJ MLD
subjects, all 4 subjects who were treated prior to the onset of
symptoms had neuropsychological composite scores that were
largely within or above the normal range (score of 100 +/- SD of 15)
at the time of the data cut-off, with the exception of the Processing
Speed Index.”

Orchard Ubersetzung:

,Bei der Mehrheit der LI-MLD-Probanden lag die kognitive Leistung
innerhalb des fiir gesunde Probanden berichteten Bereichs. Bei
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den EJ-MLD-Patienten wiesen alle 4 Patienten, die vor dem
Einsetzen der Symptome behandelt wurden, neuropsychologische
zusammengesetzte Scores auf, die zum Zeitpunkt des
Datenschnitts grofStenteils innerhalb oder tiber dem normalen
Bereich (Score von 100 + SD von 15) lagen, mit Ausnahme des
Verarbeitungsgeschwindigkeitsindex.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Erfassung der kognitiven Funktion ist relevant fiir MLD und ist
zu bericksichtigen.

G-BA
Dossier
bewert
ung
S.64

6. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext wird begriindet.

,ESs bestehen, in Anbetracht des monozentrischen Designs der
Studien, jedoch Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.”

Anmerkungen Orchard Therapeutics:

Orchard Therapeutics ist der Ansicht, dass die klinischen Ergebnisse
mit der Behandlung von Libmeldy® im Ospedale San Raffaele im
Rahmen der Entwicklungsphase auf den deutschen
Versorgungskontext aus den folgenden Griinden (ibertragbar sind:

1. Gemeinsame Merkmale am qualifizierten
Behandlungsstandort in Deutschland und am Ospedale San
Raffaele:

Die Bereitstellung von Libmeldy® in Deutschland wird zunichst
an einem einzigen Standort in Deutschland, dem
Universitatsklinikum Tibingen ("UKT"), erfolgen, um die
Kontrolle und Konsistenz der Behandlung mit Libmeldy
sicherzustellen. Das UKT wurde aufgrund seiner Erfahrung mit

Wird zur Kenntnis genommen.
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der Behandlung von Patienten mit MLD, seines Fachwissens auf
dem Gebiet der hamatopoetischen Stammzelltransplantation
sowie der Fokussierung auf seltene Erkrankungen ausgewahlt.
Das UKT ist das flihrende Referenzzentrum fir MLD in
Deutschland und fihrt u.a. Giber 50 Stammzelltransplantationen
pro Jahr durch, davon 10-20 in neurometabolischen
Krankheiten.

Aufgrund der Erfahrungen des UKT im Kontext der MLD-
Behandlung sowie den Learnings aus den erfolgten
Qualifizierungsmalnahmen seitens Orchard ist zu erwarten,
dass die Expertise zur Anwendung mit derjenigen am OSR
vergleichbar ist. Nicht nur die Erfahrung der Stammzelltherapie
sind daflir ausschlaggebend, sondern auch, dass u.a. die GMFC-
MLD-Funktionsskala in Tiibingen entwickelt wurde und nun
international eingesetzt wird [11].

Umfangreiches Qualifizierungsprogramm am qualifizierten
Behandlungsstandort in Deutschland und laufende
Qualitatsicherung:

Das UKT wurde in einem Programm, das sich tber 24 Monate
erstreckte (4Q19 — 3Q21), fir die Behandlung mit Libmeldy®
qualifiziert. Dieses Programm umfasst ein Audit der
Einrichtungen des UKT und des Qualitatsmanagementsystems
zur Uberpriifung der Einhaltung der EU-Richtlinien und der
FACT-JACIE-Normen (Foundation for the Accreditation of
Cellular Therapy and the Joint Accreditation Committee-ISCT
and EBMT [ISCT: International Society for Cellular Therapy;
EBMT: European Society for Blood and Marrow
Transplantation]), Probesendungen zwischen dem UKT und dem
Hersteller der Gentherapieprodukte (AGC Biologics, Mailand)
sowie eine umfassende Schulung des UKT-Personals in allen
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Schritten der Behandlung mit Libmeldy, u.a. die
Stammzellenentnahme  und die  Verabreichung  des
Gentherapieprodukts. Alle Behandlungsschritte sind in einem
umfassenden Produkthandbuch dokumentiert [18]. Orchard
Therapeutics und das UKT haben ihre Verpflichtungen zur
Aufrechterhaltung der Qualitdt des Behandlungsprozesses mit
Libmeldy® in einer Qualitdtsvereinbarung niedergelegt, die alle
zwei Jahre oder bei Bedarf friher aktualisiert wird. Das gleiche
Qualifikationsverfahren wird angewandt, sollte ein zweiter
klinischer Standort fiir die Behandlung mit Libmeldy® in
Deutschland ausgewdhlt werden. Um den hochsten
Behandlungsstandard auch bei den zu erwartenden sehr
geringen Fallzahlen der MLD sicherzustellen, sieht die
Qualitatsvereinbarung unter anderem eine Nachqualifikation
vor, sollte in einem Zeitraum von Uber 6 Monaten kein Patient
behandelt worden sein.

Vergleichbarer Patientenmix am qualifizierten
Behandlungsstandort in Deutschland und am Ospedale San
Raffaele.

In Bezug auf die Epidemiologie und Demographie ist der
Behandlungsstandort in Deutschland vergleichbar mit dem OSR.
Ebenso ist zu beriicksichtigen, dass die Verschreibung von
Libmeldy® den in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aufgefiihrten Zulassungskriterien unterliegt, die
auf den Erfahrungen aus den klinischen Studien beruhen [1].

Weiterhin arbeiten das UKT, das Ospedale San Raffaele und
andere qualifizierte Behandlungszentren in einem
europadischen Netzwerk zusammen, um in schwierigen Fallen
koordinierte Therapieentscheidungen zu treffen und
sicherzustellen, dass Libmeldy® bei Patienten eingesetzt wird,
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die am ehesten von der Behandlung profitieren und unter das
zugelassene Anwendungsgebiet fallen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist
gegeben.

7. Methodische Erganzungen:

e Informationen zur Vorlage des Hazard Proportional
Tests und Erldauterung der Zensierungen und
Zensierungsgrinden fir die altersbezogenen
Auswertungen

e Umgang mit Konzept
Gentherapien

e Auswirkung der Labelrestriktionen gemaR finalem
Anwendungsgebiet fiir die Therapie mit Libmeldy®
(Off-Label Patienten)

e Erlduterungen der Protokollamendments

»Therapieabbriichen” bei

Wird zur Kenntnis genommen.

G-BA
Dossier
bewert
ung

S.46/
47

Informationen zur Vorlage des Hazard Proportional Tests und
Erlduterung der Zensierungen und Zensierungsgriinden und
Zeitpunkten fiir Time-to-event-Analysen

,Die Ergebnisse der Ereigniszeitanalyse zum Alter zum Zeitpunkt
des Todes werden aufgrund der in Kapitel 4.2 beschrieben
Unsicherheiten und Limitationen nicht berticksichtigt. Uberdies
weist die Analyse methodische Schwdéichen auf, wie fehlende
Angaben a) zur Anzahl der Zensierungen, b) zu
Zensierungsgriinden, c) zu Beobachtungszeiten sowie die
Ungewissheit, ob eine Verletzung der Proportional-Hazard-
Annahme vorliegt.”

Fir das Gesamtiberleben zeigte sich in der Geschwisterkinder-
Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von OTL-
200 gegenilber dem natlrlichen Verlauf der Erkrankung. Insgesamt
ist die Beobachtungsdauer der mit OTL-200 behandelten Kinder
jedoch zu kurz um belastbare Aussagen fiir diesen Endpunkt
abzuleiten.

Fir die Endpunktkategorie Morbiditdt liegen Ergebnisse zu den
Endpunkten GMFC (Gross Motor Function Classification)-MLD Level
und GMFM (Gross Motor Function Measure) vor. Hier kann, trotz
vorhandener Unsicherheiten des historischen Vergleichs sowie der
teilweise retrospektiven Endpunkterhebung, maRgeblich basierend
auf den Ergebnissen zum GMFM, ein dramatischer Effekt gegenliber
der naturlichen Verlaufskontrolle abgeleitet werden. Eine
Manifestation der Erkrankungen war 3 Jahre nach der Behandlung
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,Da im vorliegen Fall seitens des pU keine Angabe zu
Zensierungsgriinden gemacht wurden, Idsst sich nicht beurteilen,
ob und in welchem Ausmapfs informative Zensierungen vorlagen.”

Anmerkungen Orchard Therapeutics:

Orchard Therapeutics ist der Ansicht, dass die Verwendung des
Hazard Ratio zu Darstellung der Time-to-event-Analysen
gerechtfertigt ist. Der Hazard Proportional Test flr die Analysen
Alter zum Zeitpunkt des Todes, Alter zum Zeitpunkt einer schweren
motorischen Beeintrachtigung oder Tod und Alter bis zum GMFC-
MLD-Level > 5 ist nicht signifikant (siehe Addendum I: Tabelle 1-8,
Tabelle 1-16, Tabelle 1-24, Tabelle 1-34, Tabelle 1-44, Tabelle 1-55
[6]), womit die Vorrausetzung zur statistischen Berechnung des
Hazard Ratio erfiillt sind. Das Hazard Ratio ist das geeignete
EffektmaR, um unterschiedliche Beobachtungszeiten zu
beriicksichtigen.

Der Datenschnitt fiir die Time-to-event-Analysen zu den
Endpunkten

e Alter zum Zeitpunkt des Todes

e Alter zum Zeitpunkt einer schweren motorischen

Beeintrachtigung oder Tod

e Alter bis zum Zeitpunkt GMFC-MLD-Level > 5

fand fiir die Patienten der Studie 201222 zum 30.03.2018, CUP
207394 zum 05.01.2018, CUP 206258 zum 05.12.2018, HE 205029
zum 05.12.2018 sowie TIGET-NHx 01.09.2017 statt.

Im Addendum | der Stellungnahme werden die Zensierungen fir
das Alter zum Zeitpunkt des Todes, Alter zum Zeitpunkt einer
schweren motorischen Beeintrachtigung oder Tod und Alter bis
zum Zeitpunkt des GMFC-MLD-Level =2 5 und die jeweiligen

mit OTL-200 noch nicht festzustellen. Die Geschwisterkinder der
natirlichen Verlaufskontrolle wiesen zu diesem Zeitpunkt schwere
motorische Beeintrachtigungen auf. Insgesamt lasst sich fir die
Endpunktkategorie Morbiditat ein sehr deutlicher Vorteil fir OTL-
200 ableiten.

Fir die Endpunktkategorie Lebensqualitat liegen keine Daten vor.
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Zensierungsgriinde dargestellt (siehe Addendum I: Tabelle 1-9,
Tabelle 1-17, Tabelle 1-25, Tabelle 1-35, Tabelle 1-45 und Tabelle 1-
56 [6]).

Flr das Gesamtiberleben lagen 29 OTL-200 behandelte Patienten
vor, 3 Patienten waren verstorben und 26 Patienten waren im
Follow-Up. Von 31 TIGET-NHx-Patienten waren 15 Patienten
verstorben, 5 Patienten waren Lost-to-Follow-Up, 9 Patienten
befanden sich im Follow-Up und 2 Patienten wurden aufgrund der
Protokollverletzung zensiert. Die Protokollverletzungen griindeten
auf der Inanspruchnahme einer anderen Therapie. Dafiir wurde im
TIGET-NHx-Studienprotokoll festgelegt, dass die Datensammlung
fir diese Patienten bis zum Startpunkt der alternativen
Therapiegabe begrenzt wird (siehe Nachreichung der
Studienprotokolle).

Zensierungsgriinde fiir die Analysen Alter zum Zeitpunkt einer
schweren motorischen Beeintrachtigung oder Tod und Alter bis
zum GMFC-MLD-Level 25 liegen im Addendum | vor [6].

Vorgeschlagene Anderung: Beriicksichtigung der time-to-event-
Analysen fiir die Endpunkte Gesamtuberleben, SMFS und GMFC
sowie der Zensierungsgrinde fiir den Evidenzkorper in der
Nutzenbewertung

Umgang mit Konzept ,, Therapieabbriichen” bei Gentherapien Wird zur Kenntnis genommen.

Anmerkungen Orchard Therapeutics:

Bei einer Gentherapie wie LIBMELDY® sind folgende Uberlegungen
bei der Erfassung von Therapieabbriichen zu bericksichtigen:
Therapieabbriiche im Rahmen der Sicherheit im eigentlichen Sinne
kénnen im Rahmen der Behandlung mit LIBMELDY® nur wihrend
der vorbereitenden Phase vor der Behandlung/Infusion auftreten,
d. h. z.B. bei Problemen mit der Zellentnahme oder der Herstellung
sowie im Rahmen der Konditionierung vor der eigentlichen
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Applikation. Auch kann vor der Infusion bei der Uberpriifung des
Gesundheitszustandes festgestellt werden, dass der Patient fir die
Therapie auf Grund der Krankheitsprogression nicht mehr geeignet
ist. Hat die Applikation von LIBMELDY® erst einmal stattgefunden,
kann der Patient die Therapie nicht mehr abbrechen, da es sich bei
einer Gentherapie um eine einmalige Applikation handelt.

Davon sind Studienabbrecher zu unterscheiden.

Auswirkung der Labelrestriktionen gemaR finalem
Anwendungsgebiet fiir die Therapie mit Libmeldy® (Off-Label
Patienten)

Anmerkungen Orchard Therapeutics:

Im Rahmen der Zulassung wurde fiir die Anwendung von Libmeldy®
bei Patienten mit einer friihsymptomatischen EJ-Form der

Erkrankung folgende Aspekte im Anwendungsgebiet beriicksichtigt:

Der Patient muss in der Lage sein, unabhangig zu gehen, was
bedeutet, dass der GMFC-MLD Score des Patienten <1 ist. Wenn
sich die kognitive Funktion des Patienten noch nicht verschlechtert
hat, muss der IQ des Patienten bei > 85 liegen.

Im Addendum | dieser Stellungnahme werden in der Tabelle 1-5 die
Patienten aufgelistet, die diese Kriterien nicht erfiillen und somit
als Off-Label gemalR finaler Zulassung zu betrachten sind. Daher
wurden diese Patienten im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse
ausgeschlossen. Die Ergebnisse bestatigen die Hauptanalysen im
Modul 4A sowohl fir das IDS als auch fir die Studie 201222. Die
Ergebnisse sind im Addendum | dargestellt [6].

Wird zur Kenntnis genkommen

Erlauterungen der Protokollamendments:

Anmerkungen Orchard Therapeutics:

Wird zur Kenntnis genommen.
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Im Addendum | werden in der Tabelle 1-1 und Tabelle 1-2
Erlduterungen zu den durchgefihrten Protokollamendments der
Studie 201222 sowie des CUP 206258 aufgefiihrt, um unklare
Punkte seitens des G-BA zu adressieren [6; 10].
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5.2  Stellungnahme: bluebird bio (Switzerland) GmbH

Datum

06.08.2021

Stellungnahme zu

Atidarsagen autotemcel OTL-200/Libmeldy®

Stellungnahme von

bluebird bio (Switzerland) GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: bluebird bio (Switzerland) GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 02.08.2021 wurde fir die Gentherapie Atidarsagen autotemcel OTL-
200 (Libmeldy®) die Dossierbewertung durch den G-BA veroffentlicht.
Die Zulassung erstreckt sich auf das folgende Anwendungsgebiet:

e Behandlung von metachromatischer Leukodystrophie (MLD), die
durch Mutationen in beiden Allelen des Gens fiir die Arylsulfatase
A (ARSA) gekennzeichnet ist, welche zu einer Verringerung der
enzymatischen Aktivitét von ARSA fiihrt:

a) Bei Kindern mit im spdten Sduglingsalter (Late Infantile (LI))
oder friihen Kindesalter (Early Juvenile (EJ)) auftretenden
Formen, ohne klinische Manifestation der Erkrankung.

b) Bei Kindern mit der EJ-Form mit friihzeitiger klinischer
Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch selbststéindig
gehen kénnen, vor dem Einsetzen einer kognitiven
Verschlechterung [1].

Die Firma bluebird bio vertreibt und entwickelt ebenfalls Gentherapien.
Somit ist bluebird bio als pharmazeutischer Unternehmer von der
Bewertung von Libmeldy® betroffen und beteiligt sich an dem
Stellungnahmeverfahren.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: bluebird bio (Switzerland) GmbH

Anmerkung:

Der G-BA zieht die Studie TIGET-NHx zum nattrlichen Verlauf der
Erkrankung fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Libmeldy®
nicht heran. Dies begriindet der G-BA damit, dass der pU keine
hinreichende Vergleichbarkeit der Studienpopulationen zeigen
konnte. So unterscheiden sich gemal G-BA insbesondere das Alter
und die Symptomatik der Patienten bei Studieneinschluss. Auch
wenn diese Unterschiede methodisch zu diskutieren sind, ist die
Nichtberlicksichtigung der TIGET-NHx Studie allein aus formalen
Grinden nicht sachgerecht. Der primare Wirksamkeitsendpunkt
der Zulassungsstudie war unter anderem die Verbesserung des
Index der grobmotorischen Funktion (GMFM-Gesamtscore) bei
behandelten Patienten um > 10 % verglichen mit den GMFM-Scores
im altersgematchten, unbehandelten, historischen MLD-
Kontrollkollektiv (d. h. TIGET-NHx Studie). Der Vergleich der mit
Libmeldy® behandelten Patienten mit der TIGET-NHx Studie war
somit praspezifiziert im Studienprotokoll vorgesehen und ist somit
auch folgerichtig integraler Bestandteil der europaischen
Zulassung. So fulSt die europaische Zulassung von Libmeldy®

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 17 ff. | Beriicksichtigung der Studie TIGET-NHx Fir die Bewertung des Ausmal3es eines Zusatznutzens von OTL-200

liegen Ergebnisse eines integrierten Datensatzes aus den vier
Zulassungsstudien im Vergleich zu einer historischen Kontrolle vor.
Dieser lasst, insbesondere aufgrund von bestehenden
Unsicherheiten inwieweit der Krankheitsverlauf durch das
Vorhandensein von Symptomen und der Manifestation der
Erkrankung der vom Anwendungsgebiet umfassten
Patientengruppen hinreichend vergleichbar ist, als dass eine Analyse
ohne Differenzierung der Patienten sachgerecht erscheint, keine
Quantifizierung des Zusatznutzens zu.

Fiir die Quantifizierung des Zusatznutzens wurde vorwiegend auf die
durchgefiihrte Geschwisterkinder-Analyse abgestellt. Trotz der auch
in der Geschwisterkinder-Analyse vorhandenen Unsicherheiten und
Limitationen wird der vorgelegte Vergleich aufgrund des sehr
dhnlichen Krankheitsverlaufs bei Geschwistern und der damit
verbundenen hinreichenden Strukturgleichheit der Vergleichsarme,
der grolRen Effekte in der Endpunktkategorie Morbiditat, die nicht
allein durch Zufallseffekte auf Basis dieser Unsicherheiten erklarbar
sind, fur die Quantifizierung des Zusatznutzens herangezogen.
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Stellungnehmer: bluebird bio (Switzerland) GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

maRgeblich auf den Vergleich mit der TIGET-NHx Studie, dies wird
auch durch die Darstellung des Vergleiches in der Fachinformation
von Libmeldy® unter 5.2 sichtbar [1; 2]. So ist es mindestens
fraglich, warum die europdische Arzneimittelagentur diese Evidenz
heranzieht, der G-BA diese jedoch ablehnt. Auch aus formalen
Grinden ist das Vorgehen des G-BA nicht sachgerecht. So wird in §
35a Abs. 1 SGB V fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden festgelegt, dass
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt gilt
[3]. Somit sieht der Gesetzgeber die zur Zulassung fihrenden
Studien als die Mafigeblichen an. Dies bestatigt auch der G-BA in
der Verfahrensordnung im 5. Kapitel in § 18 Abs. 3:

,Fir die erstmalige Bewertung nach § 35a SGB V zum Zeitpunkt der
Markteinfiihrung sind fiir die Bewertung des Arzneimittels mit
neuen Wirkstoffen grundsdtzlich die Zulassungsstudien zugrunde zu
legen.” [4]

In den in der Verfahrensordnung folgenden Maligaben fiir
Arzneimittel zur Behandlung seltener Erkrankungen wird nichts
Abweichendes zu der Grundlage der Bewertung durch den G-BA
definiert. So muss folgerichtig fiir die Bewertung von Libmeldy® als
seltenes Arzneimittel die zulassungsbegriindenden Studien —
inklusive der TIGET-NHx — herangezogen werden.

Neben dieser formalen Argumentation wird die
Nichtberlicksichtigung der TIGET-NHx Studie der besonderen

Dabei wird auch die Schwere und der progrediente Verlauf der
Erkrankung berlcksichtigt, die im natirlichen Krankheitsverlauf mit
sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu schweren kérperlichen
Einschrankungen, bis hin zum Tod, flhrt.
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Stellungnehmer: bluebird bio (Switzerland) GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Krankheitsschwere der MLD nicht gerecht. Aufgrund des
Wirksamkeitsprofils von Libmeldy® und des natlrlichen
Krankheitsverlaufes der MLD ist ein Einsatz bei
prasymptomatischen Kindern beziehungsweise bei Kindern mit der
EJ-Form mit friihzeitiger klinischer Manifestation der Erkrankung
(die jedoch noch selbststdandig gehen kdnnen, vor dem Einsetzen
einer kognitiven Verschlechterung) beschrankt. Somit ergibt es sich
folgerichtig, dass in einer Studie zur Untersuchung des natiirlichen
Verlaufes der Erkrankung keine Patienten eingeschlossen werden,
die diese Kriterien erfiillen. Dies wiirde so dann bedeuten, dass
Kinder die einzig verfligbare Therapieoption verwehrt bleibt. Um
dennoch einen Vergleich gegeniiber des natlirlichen
Krankheitsverlaufes / Best Supportive Care (BSC) zu erlauben, hat
der pU ein Matching-Verfahren angewendet, um die Patienten aus
dem Integrated Data Set (IDS) und der Studie TIGET-NHx
hinsichtlich der MLD-Form und des Lebensalters anzugleichen. Aus
Sicht der EMA sind die durch den pU durchgefiihrten statistischen
Adjustierungen geeignet, um einen Vergleich von Libmeldy® mit
dem natirlichen Verlauf/BSC durchzufihren.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Studie TIGET-NHx ist als pivotale Studie fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Libmeldy® heranzuziehen.
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Stellungnehmer: bluebird bio (Switzerland) GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 69 ff. | Interpretation der GMFC-Ergebnisse GMEFC (Gross Motor Function Classification)-MLD Level

Anmerkung:

Der G-BA flihrt aus, dass die vorliegenden Ergebnisse der
motorischen Funktion gemessen mittels GMFM ohne Vorliegen
eines addaquaten Vergleichs nicht sinnvoll interpretiert werden
konnen. Bezliglich der Nicht-Beriicksichtigung des Vergleiches
wurde bereits im vorherigen Punkt Stellung genommen. Aufgrund
des mangelnden Vergleiches kann der G-BA keine Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten der Kategorie ,Morbiditat”
treffen. Diese Einschatzung verkennt die Krankheitsschwere und
den natdirlichen Verlauf der MLD. Die MLD ist dadurch
charakterisiert, dass sie unbehandelt zu einem raschen
Fortschreiten der Erkrankung fihrt, inklusive zum Verlust der
motorischen Fahigkeiten. Zu Baseline zeigte sich bei den Patienten
ein mittlerer GMFM-Wert von 69,9 %. Nach der Verabreichung von
Libmeldy® stieg der mittlere GMFM-Wert bis zu Jahr 2 numerisch
auf 75,86 % an und lag zu Jahr 3 bei 73,01 %. Somit wurde nicht nur
das Studienziel (die Progressionsverlangsamung um 10 %), sondern
viel mehr eine numerische Verbesserung erreicht. Eine
Stabilisierung der motorischen Funktionen bei Kindern mit MLD
bedeutet keine Krankheitsprogression, wahrend Kinder aus der
TIGET-NHx Studie im selben Alter sémtliche motorische Fahigkeiten

Es handelt sich beim GMFC-MLD um ein Klassifikationssystem zur
Beschreibung grobmotorischer Funktionen von Kindern mit MLD, die
mindestens 18 Monate alt sind. Das Klassifikationssystem umfasst
sieben verschiedene Stufen. Die grobmotorische Funktion wird als
unmittelbar patientenrelevant bewertet. Der pharmazeutische
Unternehmer legt eine Ereigniszeitanalyse zum ,Alter bis zum
Zeitpunkt des GMFC-MLD Level > 5“ vor. Der Verlust der Fahigkeiten
sich selbststdndig fortbewegen und selbststéandig sitzen zu kénnen
(GMFC-MLD Level 2 5), kann als Ubergang in ein schwerwiegendes
Krankheitsstadium nachvollzogen werden.

In der Geschwisterkinder-Analyse trat 1 Ereignis (8 %) bei mit OTL-
200 behandelten Kindern auf, wohingegen in der natirlichen
Verlaufskohorte 11 Ereignisse (100 %) berichtet wurden. In der
Studie zum natirlichen Verlauf zeigte sich ein Verlust der Fahigkeit,
sich selbststandig fortbewegen und sitzen zu kénnen, in einem Alter
von im Median 3,6 Jahren. Anzumerken ist jedoch, dass im OTL-200-
Arm bis zu einem Alter von 2 Jahren bereits 58 % der Patienten
zensiert wurden, und damit fir mehr als die Halfte der Kinder die mit
OTL-200 behandelt wurden, in einem Alter, in dem Kinder der
natirlichen Verlaufskohorte einen Verlust motorischer Funktionen
zeigten, keine GMFC-MLD Level mehr ermittelt wurden. Aufgrund
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Stellungnehmer: bluebird bio (Switzerland) GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

verloren haben. Dieser besondere Therapieeffekt wird auch durch
die EMA hervorgehoben:

»In more practical terms, while at the same chronological age
untreated NHx controls had lost all locomotion function and head
and trunk control indicated by a GMFC-MLD level of 6, the early
symptomatic EJ subjects had maintained part of their motor
function (two subjects, both at level 3) or even were able to walk
independently for short distance (one subject)” .[2]

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ergebnisse der motorischen Funktion gemessen mittels GMFM
sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Libmeldy®
heranzuziehen.

fehlender Angabe zu Zensierungsgrinden wird der Endpunkt nur
erganzend herangezogen.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.3  Stellungnahme: Novartis Gene Therapies EU Ltd.

Datum

12.08.2021

Stellungnahme zu

Atidarsagen autotemcel OTL-200/Libmeldy®
2021-05-01-D-678

Stellungnahme von

Novartis Gene Therapies EU Ltd.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Gene Therapies EU Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Novartis Gene Therapies erforscht und vertreibt gentherapeutische
Arzneimittel. Daher reicht Novartis Gene Therapies zur
Nutzenbewertung von Atidarsagen autotemcel OTL-200/Libmeldy® —
2021-05-01-D-678 eine Stellungnahme als betroffenes Unternehmen
ein.

Anmerkung:
Festlegung der Therapiekosten fiir Atidarsagen autotemcel OTL-200

Gentherapien setzen bei Erkrankungen, die meist dufBerst
schwerwiegend sind und einen chronischen und oft tédlichen Verlauf
besitzen, an der Krankheitsursache an und erzielen durch einmalige
Applikation potentiell langfristige Therapieeffekte.

Die Kostenbetrachtung im Rahmen der friihen Nutzenbewertung
basiert maRgeblich auf dem Konzept von Jahrestherapiekosten, das fiir
chronische Erkrankungen auf kontinuierliche Therapien ausgelegt ist.
Dies ist flir Gentherapeutika allerdings nicht sachgerecht.

Im Einzelnen:

Die Dossiervorlage ist ausgelegt fir die Kostendarstellung von
Therapien, die entweder zeitlich begrenzt auf eine Behandlungs- und
Wirkdauer von unter einem Jahr sind, dauerhaft angewendet werden
(kontinuierlich) oder zwar zeitlich begrenzt, aber langer als ein Jahr
durchgefliihrt werden. Die Therapiesituation mit Gentherapien weicht
grundsatzlich hiervon ab:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar
in Zusammenhang stehende Kosten berlicksichtigt. Sofern bei der
Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels entsprechend der Fach-
oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir
Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen  wie
Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht Gber den Rahmen
der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Bei Atidarsagen autotemcel OTL-200 handelt es sich um ein Zellprodukt,
welches aus autologen CD34+-Stammzellen hergestellt wird. Zur
Gewinnung des Zellmaterials ist daher regelhaft eine HSZ-Mobilisierung
und Leukapherese notwendig. Da die HSZ-Mobilisierung und
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Stellungnehmer: Novartis Gene Therapies EU Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Es handelt sich bei Gentherapien um Therapien, die einmalig
angewendet werden.

2. Die Effekte von Gentherapien sind potentiell lebenslang

anhaltend.

Die spezielle Therapiesituation bei der Behandlung mit Gentherapien
Iasst sich als ,,Jahrestherapiekosten”, wie in der Dossiervorlage
vorgesehen, nicht adaquat abbilden. Es ergeben sich im Rahmen der
Kostendarstellung auf Grundlage der Dossiervorlage folgende
Herausforderungen:

- Die Kosten von Gentherapien fallen einmalig zum Beginn der
Behandlung an, wahrend die Therapieeffekte, die oft erst
langfristig nachgewiesen werden kénnen, im Kostenabschnitt der
Dossiervorlage unberiicksichtigt bleiben.

- Darlber hinaus stehen dem einmaligen Therapieansatz von
Gentherapien in der Regel Best Supportive Care (BSC) und ggf.
weitere Behandlungsalternativen (sofern verfligbar und
zugelassen) mit kontinuierlicher, lebenslanger Anwendung
gegenlber, wie vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
von Atidarsagen autotemcel OTL-200 dargestellt.

Die Konsequenz daraus ist, dass eine potentielle, vergleichende
Kostenanalyse basierend auf dem Konzept von Jahrestherapiekosten
unausweichlich zu Verzerrungen zuungunsten der Gentherapien fihrt,
da die Einmalkosten von Gentherapien auch bereits Kosten tiber

Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels gemaR § 4 Absatz 14
AMG ist, fallen diesbeziiglich keine weiteren Kosten fir das zu
bewertende Arzneimittel an.

Vor der Infusion von Atidarsagen autotemcel OTL-200 muss eine
vollstdndige myeloablative Konditionierung durchgefihrt werden. Da
diese ausschlieBlich im Rahmen der stationdren Versorgung erfolgt,
werden die der GKV zusatzlich anfallenden Kosten im stationdren Bereich
im Beschluss dargestellt. Die Fachinformation von Atidarsagen
autotemcel enthdlt keine Vorgaben Uber die Art und Dauer der
einzusetzenden Arzneimittel fiir die Konditionierung, zudem kénnen die
Kosten der hierfiir verwendeten Wirkstoffe (beispielsweise fiir den in
den klinischen Studien verwendeten Wirkstoff Busulfan) in Form von
krankenhausindividuellen Zusatzentgelten anfallen. Die zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen sind daher nicht bezifferbar.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Novartis Gene Therapies EU Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

mehrere Jahre bzw. lebenslange Kosten bei einer potentiellen Heilung
umfassen, wahrend dagegen die Kosten fir kontinuierliche Therapien

Fazit:

Das Konzept von Jahrestherapiekosten ist fiir Gentherapien mit
einmaliger Anwendung und langfristigen Therapieeffekten nicht
adaquat.

bzw. BSC jahrlich Gber den gesamten Behandlungszeitraum anfallen [1].

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Keine weiteren Anmerkungen.
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5.4  Stellungnahme: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Datum

20.08.2021

Stellungnahme zu

Atidarsagen autotemcel OTL-200/Libmeldy

Stellungnahme von

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG
JdgerstrafSe 27
10117 Berlin

Deutschland

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02. August 2021 die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln fiir seltene Leiden gem. § 35a
Absatz 1 Satz 11i.V.m. 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO fiir den
Wirkstoff Atidarsagen autotemcel OTL-200 (Libmeldy) veroffentlicht.

OTL-200 ist zugelassen fir die Behandlung metachromatischer
Leukodystrophie (MLD), die durch Mutationen in beiden Allelen des
Gens fiir die Arylsulfatase A (ARSA) gekennzeichnet ist, welche zu einer
Verringerung der enzymatischen Aktivitat von ARSA fiihrt bei

a) Kindern mit im spaten Sauglings- oder friihen Kindesalter
auftretenden Formen, ohne klinische Manifestation der Erkrankung;

b) Kindern mit der im friihen Kindesalter auftretenden Form mit
friihzeitiger klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch noch
selbststiandig gehen kénnen, vor dem Einsetzen einer kognitiven
Verschlechterung.

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG (nachfolgend Takeda) arbeitet
an der Entwicklung eines Arzneimittels zur Behandlung der
metachromatischen Leukodystrophie, und ist somit gemaR 5. Kapitel §
19 Absatz 1 Satz 1 VerfO als betroffener pharmazeutischer
Unternehmer zur schriftlichen Stellungnahme berechtigt (1).

Von diesem Recht macht Takeda Gebrauch und nimmt nachfolgend
Stellung zur Nutzenbewertung des G-BA fiir den Wirkstoff

Atidarsagen autotemcel/OTL-200.
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(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Anmerkung:

Takeda beflirwortet die Akzeptanz des Morbiditats-Endpunktes
GMFC-MLD fur die Nutzenbewertung durch den G-BA. Bei der
Beurteilung der Validitat ist die vorliegende Datenlage differenziert
zu betrachten. Seit Publikation der Validierungsstudie von Kehrer et
al. findet dieses Instrument regelhaft Verwendung zur Beurteilung
der motorischen Funktion erkrankter Kinder sowohl im praktischen
Alltag als auch im Rahmen von klinischen Studien (2-4) . Aus Sicht
von Takeda kann in Anbetracht dieser seltenen Erkrankung von
einer plausiblen und validen Erfassung des Krankheitsstadiums
hinsichtlich der grobmotorischen Funktion ausgegangen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Seite »Der Endpunkt ,GMFC-MLD*” wird in der Nutzenbewertung Wird zur Kenntnis genommen.

28, bericksichtigt.”

Zeile

28
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Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Seite »Auswertungen fir den IDS werden vom pU fiir die Anzahl der Wird zur Kenntnis genommen.

47, Responder und das Alter bis zu GMFC-MLD-Level > 5 prasentiert.”

Zeile

15

Anmerkung:

Takeda unterstitzt den Ansatz im Rahmen einer Responderanalyse
den Behandlungserfolg iber ein Responsekriterium zu
operationalisieren. Im vorliegenden Verfahren wurde ein
Responsekriterium Gber ein GMFC-MLD-Level < 5 definiert. Diesem
Vorgehen stimmt Takeda zu.

Des Weiteren merkt Takeda an, dass bei einem solchen Vorgehen
einer alleinigen Beriicksichtigung einer absoluten Grenze unter
anderem mildere Krankheitsverldufe per se zu einem langer
anhaltenden Therapieansprechen fiihren als schneller
fortschreitende Verlaufe. Dies konnte insbesondere bei nicht-
randomisierten Vergleichen zu Verzerrungen fiihren. Aus diesem
Grunde ist eine Einbeziehung des Baseline-Levels in das
Responsekriterium oder ein anderes geeignetes Vorgehen zur
Adjustierung der Baseline-Unterschiede von zuséatzlichem Wert.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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5.5  Stellungnahme: Dr. Christiane Kehrer, Universitats-Kinderklinik Tiibingen

Datum

23. August 2021

Stellungnahme zu

Libmeldy™ (Atidarsagen autotemcel, OTL-200)

Stellungnahme von

Dr. Christiane Kehrer
Universitats-Kinderklinik Tabingen, Abteilung
Neuropéadiatrie, Entwicklungsneurologie,
Sozialpadiatrie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Christiane Kehrer, Abteilung Paediatrische Neurologie und Entwicklungsmedizin, Universitatskinderklinik, Tibingen

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Zentrum fiir seltene Erkrankungen (ZSE) des Universitatsklinikums
Tibingen betreuen wir u. a. Patienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen zu denen auch die hier gegenstandliche
Metachromatische Leukodystrophie (MLD) zahlt. Das
Universitatsklinikum ist zudem das einzige deutsche Zentrum, welches
aufgrund der erfolgten Qualifizierung in 2021 Patienten mit Libmeldy
behandeln kénnen wird. Zudem bin ich als Autorin eines der in der
Nutzenbewertung von Libmeldy™ genutzten Fragebdgen [1; 2; 3].

Wir mdchten nachfolgend Stellung nehmen zu einigen der im Rahmen
der Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundes-ausschusses (G-BA)

fir das zur Behandlung der MLD zugelassenen Arzneimittels Libmeldy
angesprochenen Punkte. Dies waren konkret:

e die Verwendung von Daten zum nattirlichen Krankheitsverlauf
als Vergleich fur die Wirksamkeitsdaten von Libmeldy,

e der Einsatz der Gross Motor Function Classification MLD
(GMFC-MLD) zur Messung der motorischen Funktion als
patientenrelevantem Parameter sowie

e die potenziellen Auswirkungen einer supportiven Therapie auf
die Krankheitsprogression der MLD.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Nutzen | Verwendung von Daten zum natiirlichen Krankheitsverlauf als Fiir die Bewertung des Ausmalies eines Zusatznutzens von OTL-200
bewert | Vergleich fiir die Wirksamkeitsdaten von Libmeldy liegen Ergebnisse eines integrierten Datensatzes aus den vier
ung, Es handelt sich bei der MLD um eine uRerst seltene Erkrankung: Zulassungsstudien im Vergleich zu einer historischen Kontrolle vor.
Seite 6 N . . ! Dieser lasst, insbesondere aufgrund von bestehenden
6 ff. Angaben zur Pravalenz liegen zwischen 0,1 und 0,16 pro 100 000 Unsicherheiten inwieweit der Krankheitsverlauf durch das

Personen in Europa [4; 5]. Es stehen bisher keine relevanten
medikamentdsen Alternativen zur Verfligung, so dass bei
Verflgbarkeit einer hochwirksamen Therapie aus ethischen
Grinden heraus keine placebokontrollierte Studie mehr
durchgefihrt werden kann. Dies wurde auch im Rahmen der
wissenschaftlichen Beratungen, dokumentiert im EPAR, so
festgehalten [6]. Dabei sollten soweit moglich zur Komplettierung
der Datensatze auch retrospektive Daten zu den einzelnen
Patienten erhoben werden, um den natiirlichen Verlauf so gut wie
moglich zu rekonstruieren.

Dieses Vorgehen haben wir auch in der Tlbinger Kohorte
entsprechend durchgefiihrt — und darauf verwiesen, dass auch
retrospektiv eine valide Datenerhebung zu den einzelnen hier
adressierten Endpunkten maglich ist [2; 3; 7]. Zudem ist
festzuhalten, dass der Krankheitsverlauf bis zur Diagnose-stellung
immer nur retrospektiv erhoben werden kann, es sei denn, die
Diagnose konnte bereits prasymptomatisch gestellt werden (z.B.
falls es bereits betroffenen Geschwisterkinder gibt).

Vorhandensein von Symptomen und der Manifestation der
Erkrankung der vom Anwendungsgebiet umfassten
Patientengruppen hinreichend vergleichbar ist, als dass eine Analyse
ohne Differenzierung der Patienten sachgerecht erscheint, keine
Quantifizierung des Zusatznutzens zu.

Fiir die Quantifizierung des Zusatznutzens wurde vorwiegend auf die
durchgefiihrte Geschwisterkinder-Analyse abgestellt. Trotz der auch
in der Geschwisterkinder-Analyse vorhandenen Unsicherheiten und
Limitationen wird der vorgelegte Vergleich aufgrund des sehr
ahnlichen Krankheitsverlaufs bei Geschwistern und der damit
verbundenen hinreichenden Strukturgleichheit der Vergleichsarme,
der grolRen Effekte in der Endpunktkategorie Morbiditat, die nicht
allein durch Zufallseffekte auf Basis dieser Unsicherheiten erklarbar
sind, fur die Quantifizierung des Zusatznutzens herangezogen.

Dabei wird auch die Schwere und der progrediente Verlauf der
Erkrankung bericksichtigt, die im natirlichen Krankheitsverlauf mit
sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu schweren kérperlichen
Einschrankungen, bis hin zum Tod, flhrt.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht unserer Arbeitsgruppe entspricht das Vorgehen im
Rahmen der TIGET-NHx Studie weitgehend dem Vorgehen aus
unserem LEUKONET- Ansatz mit einer monozentrischen
Datenerhebung

Angesichts des zu erwartenden Krankheitsverlaufs in den friihen
Formen der MLD ist ein eine konventionelle, placebo-kontrollierte
Studie aus ethischen Griinden nicht vertretbar. Dagegen wird aus
meiner Sicht und aus der Sicht meiner Ko-Autoren den Vergleich
mit einer natirlichen Verlaufskohorte grundsétzlich begriit. An
mehreren Stellen der Nutzenbewertung wird ndher auf die
Methodik der Studie TIGET-NHx bzw. deren Unterschiede zu den
Studien mit Libmeldy als Intervention eingegangen. So wird
beispielsweise der Unterschied im Symptomstatus und in den
grobmotorischen Funktionen zwischen den beiden Gruppen
(natdrlicher Krankheitsverlauf vs. Intervention) zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses hervorgehoben.

Fir die betrachteten Patientenpopulationen (prasymptomatische LI
und pra- und friihsymptomatische EJ Patienten*) haben wir auch in
unserer Kohorte feststellen konnen, dass fiir alle beobachteten
Parameter LI und EJ Patienten einen rapideren Verlauf haben als
die Gruppen der spatjuvenilen und erwachsenen Patienten [3].

Es ist aus unserer Sicht zu erwarten, dass sich Patienten mit einem
friihen Krankheitsbeginn (LI und EJ) in ihrer Erstsymptomatik

dhneln, d.h. eine Verdnderung der motorischer Fahigkeiten steht
im Vordergrund, begleitet zum Teil von kognitiven Auffalligkeiten.

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die im EPAR zu Libmeldy dargestellten Analysen der
grobmotorischen Funktion beruecksichtigen sowohl die
Krankheitsform als auch das Alter. Aufgrund des dhnlichen
Krankheitsverlaufs ist ein Vergleich zwischen mit Libmeldy
behandelten Patienten und Patienten in einer historischen
Verlaufskohorte bei einem vergleichbaren Alter sinnvoll. Die von
uns veroffentlichte Analyse zum Zusammenhang zwischen dem
Alter bei Symptombeginn und der Krankheitsprogression bei

MLD- Patienten unterstiitzt die Verwendung eines derartigen
Ansatzes [3]: Sowohl Patienten mit der spatinfantilen (LI, d. h.
Symptombeginn < 2,5 Jahre; n = 35) als auch der friihjuvenilen
Form (EJ, d. h. Symptombeginn zwischen 2,6 und < 6 Jahren; n = 18)
zeigten eine vergleichbar rasche Krankheitsprogression. Alle dieser
Patienten zeigten zu Symptombeginn motorische Funktions-
einschrankungen, bei einigen waren auch die kognitiven
Funktionen bereits betroffen. Es wies jedoch keiner der Patienten
ausschlieBlich Einschrankungen der kognitiven Funktion auf.
Betrachtet man im Unterschied dazu Patienten mit der
spatjuvenilen (LJ, d. h. Symptombeginn zwischen 6 und < 16 Jahren;
n = 38) oder der adulten Form (d. h. Symptombeginn > 16 Jahre;

n = 6), so gab es hier Patienten, die Uber lange Zeit nur kognitive
Funktionseinschrankungen aufwiesen und einen deutlich
langsameren Krankheitsverlauf zeigten.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass eine vergleichende
Analyse basierend auf dem Lebensalter zwischen den mit Libmeldy

113




grobmotorischen Funktionen bei MLD- Patienten. Die
nachfolgenden Angaben zum GMFC-MLD beziehen sich auf unsere
Veroffentlichung zur Entwicklung des Instruments [1].

Da die im Verlauf der Erkrankung zunehmende Verschlechterung
der motorischen Funktionen eines der Hauptsymptome der
Erkrankung ist, war es unser Ziel, die Erfassung der motorischen
Funktionen bei MLD- Patienten zu standardisieren — sowohl vor
dem Hintergrund der Erhebung von Daten zum natiirlichen
Krankheitsverlauf als beispielsweise auch von Daten im Rahmen
klinischer Studien zu experimentellen Therapieansatzen. Die GMFC-
MLD wurde nach dem Modell des GMFCS (gross motor function
classification system) entwickelt, dieses stammt aus Kanada und
erfasst standardisiert die motorische Funktion bei Kindern mit
Cerebralparese, einer statischen motorischen Erkrankung [8].

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

behandelten Patienten und den Patienten mit natirlichem

Krankheitsverlauf aus unserer Sicht angemessen ist, da Patienten

mit einem Krankheitsbeginn im friihen Kindesalter (LI und EJ), die

hier relevant sind, einen sehr homogenen Verlauf zeigen.
utzenb | Einsatz der GMFC-MLD zur Messung der motorischen Funktion als | GMFC (Gross Motor Function Classification)-MLD Level

t atientenrelevantem Parameter
ﬁ\éver u|pat v Es handelt sich beim GMFC-MLD um ein Klassifikationssystem zur
! Bei der GMFC-MLD handelt es sich um ein in unserem Hause Beschreibung grobmotorischer Funktionen von Kindern mit MLD, die

Seite 2 . el . i ; o
3 ff entwickeltes Klassifikationssystem zur Beurteilung der mindestens 18 Monate alt sind. Das Klassifikationssystem umfasst

sieben verschiedene Stufen. Die grobmotorische Funktion wird als
unmittelbar patientenrelevant bewertet. Der pharmazeutische
Unternehmer legt eine Ereigniszeitanalyse zum ,Alter bis zum
Zeitpunkt des GMFC-MLD Level > 5“ vor. Der Verlust der Fahigkeiten
sich selbststdndig fortbewegen und selbststéandig sitzen zu kénnen
(GMFC-MLD Level > 5), kann als Ubergang in ein schwerwiegendes
Krankheitsstadium nachvollzogen werden.

In der Geschwisterkinder-Analyse trat 1 Ereignis (8 %) bei mit OTL-
200 behandelten Kindern auf, wohingegen in der natirlichen
Verlaufskohorte 11 Ereignisse (100 %) berichtet wurden. In der
Studie zum natdirlichen Verlauf zeigte sich ein Verlust der Fahigkeit,
sich selbststandig fortbewegen und sitzen zu kénnen, in einem Alter
von im Median 3,6 Jahren. Anzumerken ist jedoch, dass im OTL-200-
Arm bis zu einem Alter von 2 Jahren bereits 58 % der Patienten
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Das GMFCS stellte zwar eine gute Ausgangsbasis dar, jedoch
mussten fiir die Nutzbarkeit bei MLD- Patienten entsprechende
Modifikationen vorgenommen werden, um das Instrument an den
uns bekannten Krankheitsverlauf von MLD anzupassen. Ein
wesentlicher Unterschied ist beispielsweise die Notwendigkeit der
Definition eines Levels 0, d. h. eines Status ohne
Funktionseinschrankungen, da dies bei einer neurodegenerativen
Erkrankung wie MLD einen erreichbaren Status darstellt. Per
Definition ist jedoch bei Patienten mit Zerebralparese die
motorische Funktion bereits ab Geburt atypisch, so dass diese
keinen normalen Funktionsstatus erreichen konnen [9]. Zudem
sollte eine Beurteilung auch aufgrund von anamnestischen Daten
moglich sein, da eine progrediente Erkrankung wie die MLD selten
von Anfang an erfasst werden kann.

Vor der Entwicklung der GMFC-MLD auf Basis des GMFCS haben
wir uns auf die Berlcksichtigung der folgenden sechs wichtigen
Aspekte verstandigt:

1. Die Kategorien sollten alle klinisch relevanten Stadien der
grobmotorischen Funktion umfassen, welche im Rahmen der
MLD auftreten kénnen.

2. Wie zuvor bereits erwdhnt, muss es ein Level 0 geben,
welches als normale grobmotorische Funktion definiert ist.

zensiert wurden, und damit fir mehr als die Halfte der Kinder die mit
OTL-200 behandelt wurden, in einem Alter, in dem Kinder der
natirlichen Verlaufskohorte einen Verlust motorischer Funktionen
zeigten, keine GMFC-MLD Level mehr ermittelt wurden. Aufgrund
fehlender Angabe zu Zensierungsgrinden wird der Endpunkt nur
erganzend herangezogen.
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3. Es sollten keine Angaben zur Aufrechterhaltung bestimmter
motorischer Funktionen Uber die Zeit enthalten sein (z. B.
Aufrechterhaltung von in einem bestimmten Lebensalter
erreichten Funktionen).

4. Da es unterschiedliche Formen der MLD gibt, sollten die
Kriterien altersunabhdngig sein, um einen Vergleich der
Daten zu ermdoglichen. Als kleinster gemeinsamer Nenner
hinsichtlich der grobmotorischen Funktionen bietet sich hier
das unabhdngige Gehen an, welches sowohl reprasentativ
flr jlingere als auch dltere Kinder ist. Fiir die praktische
Anwendung der GMFC-MLD bedeutet dies, dass diese erst
fir Patienten ab einem Alter von 18 Monaten geeignet ist, in
dem 99% der Kinder bereits das unabhdngige Gehen erlernt
hat [10].

5. Die Anwendung medizinischer Hilfen bzw. von Hilfsmitteln
zur Unterstlitzung der Mobilitadt sollte kein Bestandteil des
Klassifikationssystems sein, da deren Einsatz bei
degenerativen Erkrankungen (blicherweise weniger haufig
erfolgt.

6. Ferner sollte das Klassifikationssystem einfach und auf Basis
schriftlicher Angaben wie beispielsweise in Patientenakten
anzuwenden sein.

Zusammenfassende Dokumentation
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Ergebnis der Anpassung des GMFCS unter Berlicksichtigung der
vorgenannten Aspekte ist das aus sieben unterschiedlichen Leveln
bestehende Klassifikationssystem des GMFC-MLD, welches von
Level 0 ,selbststandiges altersgerechtes Gehen ohne
Unterstlitzung” bis hin zu Level 6 ,Verlust jeglicher Fortbewegung
einschlielRlich Verlust von Kopf- und Rumpfkontrolle” jegliche fir
MLD- Patienten relevanten grobmotorischen Zustande abdeckt. Die
Begrenzung auf insgesamt sieben sehr klar definierte Level und die
Moglichkeit der Anwendung basierend auf schriftlichen Angaben
erleichtern den Einsatz in der klinischen Praxis.

Die Interrater-Reliabilitat der GMFC-MLD wurde anhand einer
zufallig ausgewahlten Stichprobe von 15 Patienten aus einem
Kollektiv von insgesamt 57 Patienten mit der spatinfantilen oder
juvenilen Form der MLD Ulberprift: Zunachst wurde die GMFC-MLD
anhand von zwei Beispielfidllen sechs verschiedenen Bewertern
vorgestellt. Anschliefend wurden jedem der Bewerter aus der
Grundstichprobe von 15 Patienten jeweils 10 Patienten zur
Beurteilung mittels GMFC-MLD zufallig zugeteilt, so dass am Ende
jeder der 15 Patienten von vier unterschiedlichen Bewertern
beurteilt worden war. Die Beurteilung fand basierend auf den
jeweiligen Krankenakten statt. Es zeigte sich tiber sowohl auf Ebene
das gesamten Klassifikationssystems als auch auf Ebene der
einzelnen Level eine hohe Interrater-Reliabilitdt, so dass es sich bei
der GMFC-MLD um ein valides Instrument handelt.
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Hinsichtlich der Einstufung sowohl seitens Orchard Therapeutics als
auch des G-BA stimmen wir zu, dass das Erreichen eines Levels von
5 oder 6 einer bedeutenden und einschneidenden Veranderung fir
die Patienten entspricht. Wir kdnnen aus der klinischen Erfahrung
nur unterstreichen, dass der Verlust der Sitzfahigkeit und/oder
jeglicher Fortbewegung dramatische Folgen fiir die Patienten und
ihre Eltern bzw. Betreuungspersonen hat.

Insgesamt stellt die GMFC-MLD ein wichtiges Instrument zur
Erfassung der Auswirkungen der MLD auf die grobmotorischen
Fahigkeiten der davon betroffenen Kinder dar. Im Unterschied zu
dem ebenfalls eingesetzten Instrument Gross Motor Function
Measure (GMFM) ist die GMFC-MLD spezifisch an die physische
Entwicklung von MLD- Patienten angepasst, wahrend der GMFM
fur Kinder mit Zerebralparese entwickelt wurde. Ferner ist eine
Anwendung des GMFM basierend auf Krankenakten, d. h.
retrospektiv, nicht moglich. Aus unserer Sicht haben beide
Messinstrumente jedoch einen relevanten Stellenwert fiir die
Beurteilung von MLD- Patienten, so dass Erhebungen zu beiden
Instrumenten flr die Beurteilung der Wirksamkeit von
Interventionen zur Behandlung der MLD relevant sind.

Nutzen
bewert
ung,

Potenzielle Auswirkungen einer supportiven Therapie auf die
Krankheitsprogression der MLD

Fir die Quantifizierung des Zusatznutzens wurde vorwiegend auf
die durchgefiihrte Geschwisterkinder-Analyse abgestellt. Trotz der
auch in der Geschwisterkinder-Analyse vorhandenen
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Seite 6 . . Unsicherheiten und Limitationen wird der vorgelegte Vergleich
8 Ein ebenfalls im Rahmen der Nutzenbewertung herausgestellter aufgrund des sehr dhnlichen Krankheitsverlaufs bei Geschwistern

Aspekt ist der mogliche Einfluss der Anwendung einer supportiven
Therapie auf die Studienergebnisse. Hierzu ist allgemein zu sagen,
dass die Moglichkeiten einer Behandlung der MLD duBerst begrenzt
sind. In Abhangigkeit der individuell vorliegenden Symptomatik und
der Krankheitsprogression kommen fir die Patienten
beispielsweise MaBnahmen wie Sprach- oder Physiotherapie in
friihen Krankheitsstadien oder bei weiterer Krankheitsprogression
eine unterstiitzende Erndhrung mittels Sonde in Frage.

Alle diese MaRnahmen haben jedoch keinen Einfluss auf die
Krankheitsprogression und dienen lediglich dazu, die Symptome
des Patienten moglichst angemessen zu behandeln, um fir eine
Erleichterung der Krankheitssymptomatik und eine moglichst
weitgehende Aufrechterhaltung der Lebensqualitdt zu sorgen.
Dementsprechend wiirden wir auch keinem Patienten derartige
supportive MalRnahmen vorenthalten, wenn nicht der explizite
Waunsch danach besteht, beispielsweise in Palliativsituationen bei
Verzicht auf weitere lebenserhaltende MalRnahmen. Daher ist es
aus unserer Sicht nicht maRgeblich, ob der Patient eine
Gentherapie erhalten hat oder nicht: Wenn eine entsprechende
Symptomatik besteht, werden in beiden Fallen entsprechende
supportive MalRnahmen ergriffen, um diese zu lindern. Die
Betreuung des individuellen Patienten und seiner Symptome steht
hier im Vordergrund.

und der damit verbundenen hinreichenden Strukturgleichheit der
Vergleichsarme, der groRBen Effekte in der Endpunktkategorie
Morbiditat, die nicht allein durch Zufallseffekte auf Basis dieser
Unsicherheiten erklarbar sind, fiir die Quantifizierung des
Zusatznutzens herangezogen.

Dabei wird auch die Schwere und der progrediente Verlauf der
Erkrankung bericksichtigt, die im natirlichen Krankheitsverlauf mit
sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu schweren kérperlichen
Einschrankungen, bis hin zum Tod, flhrt.

119




Literaturverzeichnis

10.

Kehrer, C., Blumenstock, G., Raabe, C. & Krageloh-Mann, I. 2011. Development
and reliability of a classification system for gross motor function in children with
metachromatic leucodystrophy. Developmental medicine and child neurology, 53,
156-60.

Kehrer C, Blumenstock G, Gieselmann V, Kréageloh-Mann |. 2011. The natural
course of gross motor deterioration in metachromatic leukodystrophy, Dev Med
Child Neurol. Sept; 53(9):850-5

Kehrer, C., Elgiin, S., Raabe, C., Bdhringer, J., Beck-Wédl, S., Bevot, A., Kaiser,
N., Schols, L., Krageloh-Mann, I. & Groeschel, S. 2021. Association of Age at Onset
and First Symptoms With Disease Progression in Patients With Metachromatic
Leukodystrophy. Neurology, 96, e255-e66.

Orphanet Report Series 2020. Prevalence and incidence of rare diseases:
Bibliographic data.

Orphanet Online 2021. Leukodystrophie, metachromatische [Online]. Verfugbar
unter:https://www.orpha.net/consor/cqi.

in/Disease _Search.php?Ing=DE&data_id=112&Disease Disease Search diseas
eGroup=MLD&Disease Dise%E2%80%A6 [Zugriff am 15.02.2021].

European Medical Agency. EMA/584450/2020. CHMP assessment report.
Libmeldy

Kehrer C, Groschel S, Kustermann-Kuhn B, Burger F, Kdhler W, Kohlschitter A,
Bley A, Steinfeld R, Gieselmann V, Krageloh-Mann |. 2014. Language and
cognition in children with metachromatic leukodystrophy: onset and natural course
in a nationwide cohort. Orphanet Journal of Rare Diseases 9:18, 1-9

Palisano R., Rosenbaum, P., Walter, S., Russell, D., Wood, E. & Galuppi, B. 1997.
Development and reliability of a system to classify gross motor function in children
with cerebral palsy. Developmental medicine and child neurology, 39, 214-23.

Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE) 2000. Surveillance of cerebral
palsy in Europe: a collaboration of cerebral palsy surveys and registers.
Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE). Developmental medicine and
child neurology, 42, 816-24.

WHO Motor Development Study: Windows of achievement for six gross motor
development milestones. 2006 Acta Paediatrica Supplement;450:86-95

Zusammenfassende Dokumentation 120


https://www.orpha.net/consor/cgi.%20in/Disease_Search.php?lng=DE&data_id=112&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=MLD&Disease_Dise%E2%80%A6
https://www.orpha.net/consor/cgi.%20in/Disease_Search.php?lng=DE&data_id=112&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=MLD&Disease_Dise%E2%80%A6
https://www.orpha.net/consor/cgi.%20in/Disease_Search.php?lng=DE&data_id=112&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=MLD&Disease_Dise%E2%80%A6

5.6  Stellungnahme: Prof. Dr. med. Peter Lang, Universitdts-Kinderklinik Tibingen

Datum

23. August 2021

Stellungnahme zu

Libmeldy (Atidarsagen autotemcel, OTL-200)

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. Peter Lang

Komm. Arztlicher Direktor Abt.I
Bereichsleiter Stammzelltransplantation
Universitats-Kinderklinik Tubingen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Peter Lang, Bereichsleiter Stammzelltransplantation, Universitats-Kinderklinik Tibingen

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Universitatsklinikum Tibingen gehohrt zu den fliihrenden Zentren fur die
hamatopoietischen Stammzelltransplantation (HSZT) in Deutschland und
versorgt u. a. Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen wie z. B. der
Metachromatischen Leukodystrophie (MLD), welche hier einen der
Forschungsschwerpunkte darstellt .

Als kommisarischer arztlicher Direktor und Bereichsleiter der
Stammazelltransplantation mochte ich nachfolgend Stellung nehmen zur Frage
der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der klinischen Studien Libmeldy bzw. OTL-
200 im Ospedale San Raffaele (Mailand, Italien) auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Nutzen- Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den monozentrischen Wird zur Kenntnis genommen.
bewertung, Studien mit Libmeldy bzw. OTL-200 auf den deutschen
Seite 64 Versorgungskontext:

G-BA Zitat (Nutzenbewertung, 02. August 2021):

,Es bestehen, in Anbetracht des monozentrischen Designs der
Studien, jedoch Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext”,

Stellungnahme:

Das Universitatsklinikum Tlbingen hat ein umfangreiches
Transplantationsprogramm unter meiner Leitung mit einem
Volumen von ca. 50 Transplantationen pro Jahr, inklusive 5-10
neurometabolischen Indikationen.

Die Abteilung Neuropadiatrie im UKT, geleitet von Herrn Prof.
Neu- derzeit kommissarischer Leiter- und Herrn Dr. Groschel ist
aufgrund der langjahrigen Expertise in der Behandlung und
Nachsorge von MLD-Patienten in Deutschland und europaweit
als fihrendes Referenzzentrum anerkannt.

Dariberhinaus haben das UKT und Orchard in den vergangenen
12 Monaten ein umfangreiches Qualifikationsprogramm mit den
an der Behandlung beteiligten Arzten umgesetzt, um alle
Schritte im Zusammenhang mit der Therapie mit Libmeldy bzw.
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OTL-200 abzustimmen und die qualitatsgerechte Versorgung
von kiinftigen MLD-Patienten am UKT zu gewadhrleisten.

Die Qualitatsstandards werden kinftig sowhol vom UKT als auch
vom Hersteller regelmaBig (mindestens aber jahrlich) geprift
und angepasst.

Aus diesen Grinden sind m. E. die Vorraussetzungen
geschaffen, damit die Ergebnisse aus den Studien mit Libmeldy
bzw. OTL-200 im Ospedale San Raffaele in Mailand auf den
deutschen Versorgungskontext Gbertragbar sind.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.7  Stellungnahme: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

23.8.2021

Stellungnahme zu

Atidarsagen autotemcel OTL-200 (Libmeldy®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. August 2021 eine
von der G-BA-Geschaftsstelle erstellte Nutzenbewertung zu Atidarsagen
autotemcel OTL-200 (Libmeldy®) von Orchard Therapeutics GmbH
veroffentlicht.

Das Orphan Drug Atidarsagen autotemcel OTL-200 ist als Gentherapie
zugelassen zur Behandlung von metachromatischer Leukodystrophie
(MLD), die durch Mutationen in beiden Allelen des Gens flr die
Arylsulfatase A (ARSA) gekennzeichnet ist, welche zu einer Verringerung
der enzymatischen Aktivitdat von ARSA fiihrt:

e bei Kindern mit im spaten Sduglings- oder frithen Kindesalter
auftretenden Formen ohne klinische Manifestation der
Erkrankung;

e beiKindern mit der im friihen Kindesalter auftretenden Form mit
frihzeitiger klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch
noch selbstandig gehen konnen, vor dem Einsetzen einer
kognitiven Verschlechterung.

Die Bewertung der G-BA-Geschaftsstelle basiert auf nicht
vergleichenden Studien. Die Ergebnisse werden lediglich deskriptiv
dargestellt. Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels
fir seltene Leiden durch die Zulassung als belegt. Der Hersteller
beansprucht im Dossier einen erheblichen Zusatznutzen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzen-tragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschéftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte (z.B. ARSA-Aktivitat) nicht berlicksichtigt wurden. Der
Ausschluss der Endpunkte widerspricht u.a. der Feststellung der
Zulassungsbehorde, die diese Studienendpunkte als
bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft.

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant und vor dem Hintergrund der
Therapiesituation einer multiresistenten Infektionskrankheit auch vom
besonderen gesellschaftlichen Stellenwert. Sie sollten in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden. Generell ist zudem zu
kritisieren, dass Nicht-berticksichtigung der best verfligbaren Evidenz
insgesamt der in der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA
wider-spricht, eine Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens ,auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriinden-den
Studien” durchzufiihren. Eine Bewertung, in der die
zulassungsbegriinden Studienergebnisse ausgeschlossen wird, gentigt
jedoch nicht dieser Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt
vielmehr auf Basis eines selektiven Ausschnitts der fir die Zulassung
relevanten Ergebnisse

Fir die Bewertung des Ausmalies eines Zusatznutzens von OTL-200 liegen
Ergebnisse eines integrierten Datensatzes aus den vier Zulassungsstudien
im Vergleich zu einer historischen Kontrolle vor. Dieser lasst, insbesondere
aufgrund von bestehenden Unsicherheiten inwieweit der
Krankheitsverlauf durch das Vorhandensein von Symptomen und der
Manifestation der Erkrankung der vom Anwendungsgebiet umfassten
Patientengruppen hinreichend vergleichbar ist, als dass eine Analyse ohne
Differenzierung der Patienten sachgerecht erscheint, keine Quantifizierung
des Zusatznutzens zu.

Fir die Quantifizierung des Zusatznutzens wurde vorwiegend auf die
durchgefiihrte Geschwisterkinder-Analyse abgestellt. Trotz der auch in der
Geschwisterkinder-Analyse vorhandenen Unsicherheiten und Limitationen
wird der vorgelegte Vergleich aufgrund des sehr dhnlichen
Krankheitsverlaufs bei Geschwistern und der damit verbundenen
hinreichenden Strukturgleichheit der Vergleichsarme, der groRen Effekte
in der Endpunktkategorie Morbiditat, die nicht allein durch Zufallseffekte
auf Basis dieser Unsicherheiten erklarbar sind, fir die Quantifizierung des
Zusatznutzens herangezogen.

Dabei wird auch die Schwere und der progrediente Verlauf der Erkrankung
beriicksichtigt, die im natirlichen Krankheitsverlauf mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit zu schweren kérperlichen Einschrankungen, bis hin
zum Tod, fuhrt.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Atidarsagen autotemcel OTL-200

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 6. September 2021
von 13.30 Uhr bis 14.28 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Orchard Therapeutics GmbH:
Herr Koebel
Herr Dr. Essing
Herr Dr. Volmer
Frau Dr. Balko
Angemeldete Teilnehmende der Firma bluebird bio (Switzerland) GmbH:
Frau Harder
Herr Hilbert
Angemeldete Teilnehmende der Firma Novartis Gene Therapies EU Ltd.:
Frau Dr. Hofmaier
Herr Dr. Harms
Angemeldete Teilnehmende der Firma Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG:
Herr Dr. Mdller
Herr Dr. Kaiser
Angemeldete Teilnehmende der Universitats-Kinderklinik Tiibingen:
Frau Prof. Dr. Krageloh-Mann
Angemeldete Teilnehmende fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa) e. V.:
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 13:30 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Wir sind noch
ein wenig vor der Zeit, aber es sind alle eingeloggt; deshalb kénnen wir beginnen. Wir fahren
in der Sitzung des Unterausschusses Arzneimittel des G-BA fort, zu der ich die externen
Teilnehmerinnen und Teilnehmer ganz herzlich begriRe. Wir sind im
Stellungnahmeverfahren Atidarsagen zur Behandlung der MLD. Wir haben hier als Basis die
Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 2. August 2021, weil es sich
um ein Orphan handelt und wir vor diesem Hintergrund die Dossierbewertung immer selbst
machen. Wir haben Stellungnahmen vorliegen zum einen vom pharmazeutischen
Unternehmer, Orchard Therapeutics, von bluebird bio, von Novartis Gene Therapies und von
Takeda Pharma, dann von klinischen Sachverstandigen, von Frau Dr. Christiane Kehrer,
Abteilung Neuropadiatrie, Entwicklungsneurologie, Sozialpddiatrie der Universitatsklinik
Tiubingen, und von Herrn Professor Dr. Lang, ebenfalls von der Universitats-Kinderklinik
Tubingen. Von den Verbanden hat sich der vfa mit einer Stellungnahme zu Wort gemeldet.

Ich muss zunachst die Anwesenheit Gberpriifen, weil wir wieder ein Wortprotokoll fihren.
Flir den pharmazeutischen Unternehmer, Orchard Therapeutics, miisste Herr Koebel, Herr
Dr. Essing, Herr Dr. Volmer und Frau Dr. Balko anwesend sein, von der Uni-Kinderklinik
Tibingen misste Frau Professor Dr. Krdageloh-Mann anwesend sein, Herr Dr. Lang vom Uni-
Klinikum Tibingen ist nicht zugeschaltet, er fehlt. Dann von bluebird Frau Harder und Herr
Hilbert, von Novartis Gene Therapies Frau Dr. Hofmaier — fehlt — und Herr Dr. Harms, von
Takeda Herr Dr. Miller und Herr Dr. Kaiser, und Herr Rasch ist auch noch da. Ist noch jemand
zugeschaltet, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall. Es winkt keiner,
ich sehe auch keine Wortmeldung.

Dann wiirde ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, auf
die aus seiner Sicht wesentlichen Punkte zum Anwendungsgebiet und insbesondere zur
Dossierbewertung einzugehen, damit wir danach in die Frage-und-Antwort-Runde eintreten
konnen. Wer macht das flir den pharmazeutischen Unternehmer? — Herr Koebel, bitte
schon, Sie haben das Wort.

Herr Koebel (Orchard Therapeutics): Vielen Dank fiir die einfihrenden Worte, Herr
Professor Hecken. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Mitglieder des
Gemeinsamen Bundessausschusses! Vielen Dank fiir die Méglichkeit, heute zu Libmeldy
Stellung nehmen zu diirfen. Mein Name ist Nicolas Koebel, ich bin der Geschaftsfiihrer der
Firma Orchard in Deutschland. Ich bin ein Elsdsser und lebe in London und bitte die
Mitglieder des Gemeinsamen Bundesausschusses um Nachsicht, wenn mein Deutsch im
Laufe der Diskussion nicht ganz perfekt ist. Zu meiner Unterstiitzung bin ich begleitet von
drei Kollegen: Herr Dr. Mirko Essing verantwortet die medizinischen Aspekte der Firma in
Europa, Herr Dr. Timm Volmer und Frau Dr. Valentina Balko von SmartStep haben uns bei
der Zusammenstellung des Dossiers unterstitzt und sind mit den technischen Aspekten
vertraut.

Ich mochte nun ein paar Worte zur Indikation und zur Gentherapie mit Libmeldy sagen. Die
Indikation, die wir heute besprechen, umfasst die friihen Formen der metachromatischen
Leukodystrophie oder MLD. Es handelt sich hier um eine aufRerordentliche Krankheit. Zum
einen ist sie mit einer Zielpopulation von 1 bis 3 Patienten in Deutschland duBerst selten.
Zum anderen ist die MLD duRerst dramatisch in ihrem Verlauf. Sie ist gekennzeichnet durch
einen fortschreitenden und unaufhaltsamen Verlust der motorischen und kognitiven
Funktionen der Patienten und durch den unweigerlichen friihen Tod im Alter von 10 bis
maximal 20 Jahren, je nach Krankheitsform. Die Therapie, die wir heute diskutieren, ist
Libmeldy.
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Sie sind bestimmt alle mit der autologen Gentherapie vertraut. Deshalb gehe ich nicht auf
den Wirkungsmechanismus dieser Therapie ein. Wichtig sind aber die Effekte der Therapie.
Die Daten zeigen, dass die Effekte von Libmeldy im Hinblick auf die motorische Funktion, die
kognitive Funktion und das Uberleben der Patienten beeindruckend und sogar dramatisch
sind. Die Frage ist, wie robust man diese Effekte im Kontext einer duBerst seltenen und
lebensbedrohlichen Krankheit belegen kann. Aus ethischen Griinden war es schwer zu
vertreten, flr den Zweck eines direkten Vergleichs Patienten, die fur Libmeldy geeignet
waren, von einer potenziell kurativen Therapie auszuschliefen und sie einem fatalen
Krankheitsverlauf auszuliefern. Deshalb hat man sich fiir einen indirekten Vergleich zwischen
auf der einen Seite mit Libmeldy behandelten Patienten und auf der anderen Seite einer
natirlichen Verlaufskohorte entschieden.

Die Daten zu Libmeldy wurden ab dem Jahr 2010 im Rahmen von klinischen Studien und
Early-Access-Programmen erhoben. Dagegen wurden bereits seit 2004 Daten zu
unbehandelten Patienten erhoben. Daraus entsteht zwangslaufig eine Diskrepanz in der
Lange der Beobachtungszeit, die aber fiir die Validitat des Vergleichs zwischen Libmeldy und
der natirlichen Verlaufskohorte nicht ausschlaggebend ist. Wir sind davon Uberzeugt, dass
der Umfang und die Methodik der Studien einen robusten Vergleich gewahrleisten. Der
integrierte Datensatz zu Libmeldy umfasst Daten von 29 behandelten Patienten. Das ist das
Zehnfache der jahrlichen Inzidenz in Deutschland. Die Daten wurden mit Daten in einer
natirlichen Verlaufskohorte von 31 unbehandelten Patienten verglichen. Diese Patienten
sind in ihren Voraussetzungen, das heifldt im Hinblick auf Genotyp und Krankheitsform, mit
den mit Libmeldy behandelten Patienten vergleichbar. Es wurden in den Studien
unterschiedliche und relevanten Aspekte der Krankheit untersucht: die motorische Funktion,
die kognitive Funktion sowie das Uberleben. Beim Vergleich zwischen Libmeldy und der
natirlichen Verlaufskohorte wurden wesentliche Faktoren berlicksichtigt, unter anderem die
Krankheitsform und das Alter der Patienten, sodass nur die Behandlung mit Libmeldy als
bedeutendster Faktor fungiert. Ich mdéchte noch hinzufligen, dass alle Untersuchungen —
sowohl im Interventionsarm als auch in der natiirlichen Verlaufskohorte — im gleichen
Krankenhaus von den gleichen Assessoren mit den gleichen Instrumenten durchgefiihrt
worden sind. Dieser Ansatz wurde von der EMA explizit als adaquat angesehen und hat zur
vollstandigen Zulassung von Libmeldy im Dezember letzten Jahres gefiihrt.

Zum Schluss mochte ich nochmals die dramatischen Effekte der Behandlung mit Libmeldy
betonen. Die klinischen Daten zeigen, dass Libmeldy zu einer beeindruckenden und bisher
unvorstellbaren Verbesserung der motorischen und kognitiven Funktionen der Patienten
flhrt. Bei einer friiheren Diagnose vor Erscheinung der klinischen Symptome ermdglicht
Libmeldy sogar eine normale Entwicklung, sodass die betroffenen Kinder nicht nur
Uberleben, sondern sich auch aktiv in die Gesellschaft integrieren kénnen. Diese Perspektive
steht im starken Kontrast zur Degeneration unbehandelter Patienten, die schwerst
behindert in der friilhen Lebensphase versterben. Dieser dramatische Kontrast kann nicht
unbeachtet bleiben. Dieser Kontrast inspiriert uns, Libmeldy in Zusammenarbeit mit anderen
Partnern in Deutschland zu implementieren, um damit das Schicksal der betroffenen Kinder
und deren Angehorigen zu verandern. — Damit gebe ich das Wort zurtick. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Koebel, fiir diese Einfihrung.
Die MLD ist in der Tat ein Krankheitsbild, das man im Bereich der Ultra-Orphans ansiedeln
muss. Vor diesem Hintergrund habe ich zunachst zwei, drei Fragen an Frau Professor
Krageloh-Mann. Sie haben es schon gesagt, Herr Koebel, wie der ,,normale“ —in
Anfluhrungszeichen — unbehandelte Krankheitsverlauf ist. Frau Krageloh, vielleicht kdnnten
Sie uns ein wenig in das Krankheitsbild einflihren? In welchem Alter werden Ublicherweise
die betroffenen Kinder diagnostiziert? Dann: Wie sieht der natlirliche untherapierte
Krankheitsverlauf hier aus? Das hat Herr Koebel schon angesprochen. Haben sich die
supportiven Therapieoptionen in diesem Therapiegebiet in den vergangenen Jahren
verandert? Zeigt sich hier méglicherweise durch Therapieoptionen, die sich ergeben haben,
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ein Einfluss auf die Krankheitsprogression? Und — das ist die entscheidende Frage; auch das
hat Herr Koebel gerade adressiert —: Welchen Einfluss hat eine zeitlich friihe Behandlung in
Bezug auf die Krankheitsprogression? Ist es also in der Tat so, dass man mit einer frih
einsetzenden wirksamen Therapieoption im Prinzip die beschriebenen dramatischen Effekte,
die durch einen ungehinderten Progress entstehen, fast vollstdandig eliminieren kann? Da
mussen Sie uns vielleicht noch ein wenig mitnehmen, damit wir uns ein Bild von dieser
Erkrankung machen kénnen. — Frau Krageloh.

Frau Prof. Dr. Krageloh-Mann (Universitats-Kinderklinik Tibingen): Ja, gerne, Herr Hecken.
— Die MLD ist eine sehr seltene Erkrankung, die im Schnitt zwischen dem 2. Lebensjahr
beginnt und sich praktisch Gber die ganze Lebensspanne manifestieren kann, abhéngig von
der Restenzymaktivitat, die der genetische Defekt, die dieses Enzym kodiert, die
Arylsulfatase A, noch zuldsst. Die friihen Verlaufsformen sind aber bei Weitem die
haufigsten. Traditionell wird eingeteilt zwischen einer spatinfantilen Verlaufsform, deren
Beginn vor dem Alter von zweieinhalb Jahren steht, und einer juvenilen Verlaufsform, die
zwischen zweieinhalb Jahren und 16 Jahren beginnt. In dieser Gruppe gibt es zunehmend
Evidenz, dass die frihjuvenilen, ndmlich die, die sich zwischen zweieinhalb und sechs, sieben
Jahren manifestieren, einen dhnlich rasch progredienten Verlauf haben wie die
spatinfantilen. Dann kommen sozusagen die spatjuvenilen und dann die adulten.

Im Gegensatz zu den spateren Verlaufsformen sind die frihen sehr homogen und wirklich
dramatisch in ihrer Progression. Der Verlauf lauft dreiphasig, der Beginn ist langsam,
sozusagen unterschwellig, der erst die motorische, dann die kognitive Entwicklung
beeinflusst. Die Kinder lernen zum Teil freies Gehen, zumindest Aufstehen oder Stehen mit
Halt oder Gehen mit Halt, und werden dann in ihrer Entwicklung beeintrachtigt, stagnieren.
Wenn sie laufen kdnnen, sind sie zunehmend unsicherer, stolpern, fallen hin, und in dem
Moment, in dem sie dann das freie Gehen verlieren, setzt ein unglaublich rascher Progress
ein, der innerhalb von wenigen Monaten — vier bis sechs Monate — zum Verlust praktisch
fast aller motorischen Funktionen fiihrt. Das geht parallel sehr eng mit einem Verlust an
kognitiven Funktionen einher, die also zu einem dhnlichen Zeitpunkt, zu dem die motorische
Funktion verloren ist, auch mehr oder weniger verloren ist. Das heif3t, es ist wirklich eine
katastrophal rasch progrediente Erkrankung in ihren friihen Verlaufsformen, um die es hier
im Wesentlichen geht. Ich wiederhole es noch mal: Das macht etwa 70 Prozent der
gesamten MLD-Pravalenz aus.

Seit Jahren beschaftigt man sich damit, da therapeutisch einzugreifen. Der erste Ansatz war
eine klassische Stammzelltransplantation. Da erwartet man, dass die Zellen des Spenders ins
Gehirn einwandern und dort ASA-Produktion initiieren. Es ist inzwischen sehr eindeutig, dass
die frihen Verlaufsformen dieser Erkrankung nicht profitieren; selbst wenn man sie
prasymptomatisch therapiert, weil der Verlauf doch zu schnell ist. Die Décalage zwischen
Transplantation und der ersten wahrscheinlich ausreichenden Enzymrekonstitutionen und
den Mechanismen, die damit verbunden sind, dauert wahrscheinlich eineinhalb bis zwei
Jahre. Das ist fiir die Friihformen zu lang. Auch prasymptomatisch transplantierte
spatjuvenile Kinder haben nicht profitiert. Da gibt es wenige gut publizierte Daten, weil man
solche Daten nicht gern publiziert, aber in unserer Community haben wir einen guten
Austausch. Es ist inzwischen eindeutig: Prasymptomatische Kinder mit spatjuveniler MLD
darf man nicht klassisch transplantieren, weil sie nicht profitieren.

Die Enzymersatztherapie war der zweite Ansatz, der sehr viel Hoffnung gemacht hat, i.v. war
das nicht erfolgreich, intrathekal ist es genutzt, und da sind bislang nur Kinder therapiert
worden, die schon symptomatisch waren. Da kann man, glaube ich — da sind wir mit
unserem Zentrum beteiligt —, grob zusammenfassen: Je frilher es beginnt, je friher
sozusagen die Therapie in dem Krankheitsverlauf einsetzen kann, desto eher stabilisiert sie
die Erkrankung, aber auch da gibt es bislang keine Evidenz, dass man die Krankheit wirklich
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total stabilisieren oder sogar verhindern kann. Es sind allerdings bislang keine
Prasymptomatischen behandelt.

Der Einsatz der Gentherapie hat wirklich einen enormen Perspektivwechsel gebracht. Ich
muss es emotional sagen: Wir konnten das in der MLD-Community am Anfang fast gar nicht
glauben, dass das so eklatant erfolgreich ist, insbesondere bei den Kindern, die zur
spatinfantilen Gruppe gehdéren und prasymptomatisch transplantiert werden, deren
Kontrollkinder, die ebenfalls betroffenen oder die vorher betroffenen Geschwister waren.
Wie Herr Koebel es zusammengefasst hat: Es ist beeindruckend, dass diese Kinder in ihrer
Entwicklung mehr oder weniger, auch tber langere Zeit nachbeobachtet, keine EinbuRe in
ihrem Entwicklungsverlauf haben und auch die friihsymptomatischen Erkrankten bis auf
wenige Ausnahmen von der Erkrankung deutlich und beeindruckend, im Gegensatz zu allem,
was vorher an therapeutischen Optionen versucht worden ist, profitieren. Das ist bei diesem
katastrophalen Krankheitsverlauf natiirlich sehr beeindruckend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Krageloh-Mann, fiir
diesen Uberblick. Dann schaue ich in die Runde. Fragen? — Frau Teupen,
Patientenvertretung, bitte.

Frau Teupen: Vielen Dank fiir die Ausfihrungen. Jetzt ist die Grundlage die
Nutzenbewertung, in der der indirekte Vergleich nicht akzeptiert wurde, weil man davon
ausgeht, dass Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden oder
Krankheitsmanifestationen eingeschlossen wurden. Kénnen Sie dazu vielleicht noch etwas
sagen? Ich verstehe, es gibt verschiedene Einteilungen, aber doch ein sehr homogenes
Krankheitsbild. Kbnnen Sie noch einmal etwas zu der Vergleichbarkeit sagen?

Frau Prof. Dr. Krdageloh-Mann (Universitats-Kinderklinik Tibingen): War ich jetzt
angesprochen? — Ubrigens hat sich gerade Herr Lang neben mich gesetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach so; der ist jetzt auch da. Okay. — Frau Teupen, wen
hatten Sie adressiert?

Frau Teupen: Die beiden Experten waren genau die, die ich ansprechen wollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Krageloh-Mann und Herr Lang. — Bitte schon, Frau
Krageloh.

Frau Prof. Dr. Krdgeloh-Mann (Universitats-Kinderklinik Tiibingen): Der Verlauf ist in der
Tat sehr homogen. Das Homogenste ist tatsdchlich diese Regression der motorischen
Fahigkeiten ab einem bestimmten Zeitpunkt, wenn das freie Gehen verlernt ist. Da ist es
durch die gesamte Gruppe, auch die frihjuvenilen, und selbst die — als kleine
Nebenbemerkung —, die spater mit diesem Krankheitstyp, namlich motorischen Symptomen,
im Vordergrund stehen, was bei allen spatinfantilen und friihjuvenilen der Fall ist, die haben
einen extrem homogenen — in vier bis sechs Monaten, wie gesagt — Verlust aller
grobmotorischen Fahigkeiten. Insofern kann man diese dreiphasigen Kurven mehr oder
weniger fast Gbereinanderlegen. Je spater die Krankheit beginnt, desto variabler ist diese
Friihphase der Stagnation, aber die Regression ist extrem homogen gleichverlaufend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ergéanzung, Herr Lang?

Herr Prof. Dr. Lang (Uni-Klinikum Tiibingen): Nein, ich bin nur fiir den Bereich
Transplantation zustandig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schén. — Dann hatte sich dazu noch Frau
Dr. Balko vom pU gemeldet; danach geht’s weiter mit Herrn Morche von der FB Med, Herrn
Jantschak, Frau Smith und Herrn Carl und Herrn Scholz. — Frau Balko, bitte.

Frau Dr. Balko (Orchard Therapeutics): Ich wollte diese Altersdifferenz im Hinblick auf die
beiden Studienarme adressieren, die wir miteinander verglichen haben. Die Altersdifferenz
fir die beiden Populationen haben wir Gberwaltigt, indem wir ein Altersmatching in unseren
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Vergleichen durchgefihrt haben, sodass sich die Patienten im Hinblick auf das Alter nicht
mehr unterschieden haben. Noch mehr: Wir haben auch die Altersdifferenz signifikant
gepriift und keine signifikante Unterschiede zwischen den beiden Populationen,
beispielsweise im GMFM, gefunden. Wir haben auch in den pradiktiven Faktoren wie
Symptombeginn, Genotyp und Krankheitstyp keine Differenzen zwischen den Patienten im
behandelten Arm und den Patienten in der nattirlichen Kohorte. Deshalb ist flir uns nicht
nachvollziehbar, warum hier keine Vergleichbarkeit hergestellt werden konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Balko. — Jetzt FB Med, Herr Morche.

Herr Morche: Vielen Dank. — Ich hatte Fragen zu zwei Themenkomplexen, die ich gern
nacheinander stellen wiirde, wenn das maglich ist, zunachst noch einmal zum indirekten
Vergleich. Es handelt sich hier um die besondere Konstellation, dass alle Kinder, die mit

OTL 200 behandelt wurden, und auch alle Kinder, die der natirlichen Verlaufskohorte
zugeteilt wurden, im selben Maildnder Zentrum behandelt wurden. Fir die Studien bzw. die
Hartefallprogramme zum OTL 200 wurden in den Studienprotokollen eindeutige
Einschlusskriterien genannt. Mit der Stellungnahme haben Sie als pharmazeutischer
Unternehmer nun auch das Studienprotokoll der natiirlichen Verlaufskohorte eingereicht;
das lag uns bis dato noch nicht vor. Zudem haben Sie angegeben, dass 29 Prozent der Kinder,
die insgesamt in die natirliche Verlaufskohorte eingeschlossen wurden, zu einem Zeitpunkt
in diese Kohorte eingeschlossen worden sind, zu dem OTL noch nicht verfligbar war.
Demzufolge wurden 71 Prozent der Kinder eingeschlossen, nachdem OTL 200 bereits
verfligbar war. Da die Studien ausschlieflich an diesem einen Zentrum durchgefihrt wurden,
ergibt sich fur uns die Frage, wie genau die Auswahl vor Ort im Mailander Zentrum
durchgefliihrt wurde. Das heil3t, wurden diejenigen Kinder, die pra- oder frihsymptomatisch
waren und die Einschlusskriterien fir OTL 200 erfiillten, in die OTL-200-Studien
eingeschlossen und diejenigen, die die Einschlusskriterien nicht erfiillten und schon
schwerere kognitive oder motorische Beeintrachtigungen aufwiesen, in die natirliche
Verlaufskohorte eingeschlossen? Das waren die Fragen zu dieser Thematik von uns.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe jetzt dazu Herrn Dr. Essing.

Herr Dr. Essing (Orchard Therapeutics): Vielen Dank fiir die Frage. — Sie haben es richtig
erwahnt, beide Studien wurden an dem gleichen Zentrum und auch durch die gleichen
Assessoren erhoben. Mit der Verfligbarkeit der Gentherapie ab dem Jahr 2010 wurden die
Patienten, die fiir eine Gentherapie infrage kamen, entsprechend in die pivotale Studie
eingeschlossen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Morche, Frage beantwortet?
Herr Morche: Ja, Frage beantwortet.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.

Herr Morche: Dirfte ich noch die zu dem anderen Themenkomplex stellen? — Danke schon.
Es geht noch um Fragen zum Endpunkt GMFM an die klinische Expertin, den klinischen
Experten und den pharmazeutischen Unternehmer. Wir hatten der Stellungnahme von Frau
Dr. Kehrer entnommen, dass eine Anwendung des GMFM retrospektiv nicht moglich ist.
Unsere erste Frage ware daher, ob wir das so richtig verstanden haben. Die zweite, die sich
daran anschlieft, betrifft die Angabe in der Stellungnahme des pharmazeutischen
Unternehmers, dass 44 Prozent der Datenerhebung fiir diesen Endpunkt retrospektiv
erfolgten. Da fragen wir uns, wie das genau moglich war. Zudem ist uns diesbeziglich
aufgefallen, dass flir den Endpunkt fur viele Kinder zu verschiedenen Zeitpunkten keine
Werte vorlagen. Zum Beispiel lagen fiir das Lebensjahr 3 fiir den OTL-Arm nur fir sechs
Kinder Daten vor, obwohl die Kinder in diesem Arm die Gentherapie bereits im Median mit
knapp 17 Monaten erhalten haben, sodass wir eigentlich davon ausgegangen waren, dass
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fur deutlich mehr Kinder Werte hatten vorliegen konnen. Daher die Frage, aus welchen
Grinden die Werte fir diesen Endpunkt fehlen. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann fangen wir mit Frau Dr. Balko fiir
den pU an, dann wiirde ich die Frage an Frau Krageloh-Mann weitergeben. — Bitte schon,
Frau Balko.

Frau Dr. Balko (Orchard Therapeutics): Es ist zum Teil richtig, dass GMFM nicht komplett fir
alle Patienten vorlag. Allerdings ist es so, dass GMFM, wenn auch nur schwierig, dennoch
retrospektiv rekonstruierbar ist. Das heil3t, wir konnten fiir die Patienten in beiden Armen
teilweise auch Werte aus der Vergangenheit ermitteln. Die Zahl von 44 Prozent kann ich als
richtig bestimmen. Das ist der Anteil der GMFM-Werte, die retrospektiv bestimmt wurden.
Es gab 25 Patienten in der Natural-History-Kohorte, bei denen diese Werte beispielsweise
auch aus den Krankenakten rekonstruiert werden konnten. Es ist nicht so, dass GMFM nicht
rekonstruierbar ist. — Das noch als Erganzung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Frau Professor Krageloh-Mann,
bitte.

Frau Prof. Dr. Krdgeloh-Mann (Universitdts-Kinderklinik Tiibingen): Ich muss gerade noch
mal fragen, Herr Morche und Frau Balko: Geht es jetzt wirklich nur um den GMFM? Das ist
die Gross Motor Function Measure, die idealerweise mit Video und in direkter Beobachtung
durch den Physiotherapeuten erhoben wird. Der andere Score ist der GMFC-MLD-Score, der
deshalb etabliert worden ist, damit er retrospektiv bei einer groReren Kohorte erhoben
werden kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Morche.

Herr Morche: Genau, vielen Dank fiir die Nachfrage. Mir ging es bei dieser Frage tatsachlich
nur konkret um den GMFM.

Frau Prof. Dr. Krdgeloh-Mann (Universitdts-Kinderklinik Tiibingen): GMFM ist aufwendiger
und kleinteiliger, ist nicht altersbezogen und braucht praktisch eine Beobachtung,
idealerweise mit einer Videoaufnahme. Wenn solche Videoaufnahmen im Vorfeld aus der
Vergangenheit vorliegen, kann man natirlich versuchen, diese auszuwerten. Wie die
Maildander das im Einzelnen gemacht haben, dazu kann ich aus Tubinger Sicht wenig sagen.
Aber idealerweise ist es prospektiv, und man braucht ein gewisses Material, um das
dquivalent auch retrospektiv erheben zu kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Krageloh. — Jetzt hat sich Frau Balko
dazu noch mal gemeldet.

Frau Dr. Balko (Orchard Therapeutics): Ich wollte Frau Krageloh-Mann recht geben, dass es
tatsachlich einfach ist, den GMFM-Score prospektiv zu erheben. Nichtsdestotrotz, falls
Material von den Patienten vorliegt, ist es moglich, diesen Score auch retrospektiv zu
ermitteln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Morche.
Herr Morche: Danke schon. Das waren meine Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. — Dann habe ich Herrn Jantschak, Frau
Smith, Herrn Carl, Herrn Scholz. Als Nachstes Herrn Jantschak, Kassenarztliche
Bundesvereinigung.

Herr Dr. Jantschak: Danke, Herr Hecken. — Ich hatte zunachst eine Frage an die klinischen
Sachverstandigen, und zwar hinsichtlich der Vergleichbarkeit der OTL-Gruppe versus die
natirliche Verlaufskohorte. Sie hatten angefiihrt, dass die Phase der Stagnation sehr variabel
sei. Es ergibt sich jetzt die Frage, ob die Phase der Stagnation in der OTL-Gruppe theoretisch
die Beobachtungszeit liberschreiten konnte; also in einer Art Worst-Case-Annahme, dass
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das, was man hier bisher sieht, nicht ein OTL-Effekt ist, sondern eher eine Art Positivauswahl
der Patienten mit einer sehr langen Stagnationsphase.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Jantschak. — Frau Krageloh.

Frau Prof. Dr. Krageloh-Mann (Universitats-Kinderklinik Tiibingen): In der spatinfantilen
Gruppe, die in der ersten Publikation der Mailander Gruppe die wesentliche Gruppe war, ist
die Stagnationsphase relativ weniger variabel. Je spater der Krankheitsbeginn startet, desto
variabler ist der Onset bezliglich der Stagnationsphase, sodass es bei dieser im Vordergrund
der ersten Beschreibung stehenden Gruppe unwahrscheinlich war, insbesondere weil dann
der Beobachtungsraum lGber mehrere Jahre weit liber das Dreifache der durchschnittlichen
Stagnation hinausging, sodass es sehr unwahrscheinlich war, dass dieser Bias, den Sie
anfihren, dass sozusagen bei der therapierten Gruppe die ersten Symptome friiher hatten
festgestellt werden kdnnen, was aber eigentlich ein Bias zuungunsten der therapierten
Gruppe darstellen wiirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Jantschak, eine Nachfrage,
Prazisierung, oder?

Herr Dr. Jantschak: Sie schlieBen aus, dass dieser Effekt moglicherweise so ausgepragt sein
konnte, um das zu nivellieren, was wir sehen, zusammengefasst gesagt?

Frau Prof. Dr. Krageloh-Mann (Universitats-Kinderklinik Tiibingen): Das kann man
ausschlieBen, weil der Durchschnitt der Stagnationsphase im Vergleich zur
Beobachtungsphase viel kiirzer ist.

Herr Dr. Jantschak: Dann habe ich noch eine Frage zu diesem Komplex. Ich habe verstanden,
dass in dieser natiirlichen Kohorte auch eine groRe Anzahl Geschwisterkinder war. Wie ist
der Verlauf innerhalb eines Geschwisterpaares? Ist der Verlauf vergleichbar, oder kann man
das nicht so klar sagen?

Frau Prof. Dr. Krdgeloh-Mann (Universitdts-Kinderklinik Tiibingen): Ich nehme an, dass ich
gefragt wurde, Herr Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fangen Sie einmal an, Frau Krageloh.

Frau Prof. Dr. Krdgeloh-Mann (Universitdts-Kinderklinik Tiibingen): Die Kurven der
Erkrankungsverldufe, wenn man Geschwister im natiirlichen Verlauf hat, sind praktisch
Ubereinanderlegbar. Die Dynamik ist sehr dhnlich. Der Onset kann etwas variabler sein, aber
die Dynamik selber ist gleichbleibend. Weil der Onset bei den friih beginnenden so dicht
beieinanderliegt, ist davon auszugehen, dass die sozusagen super pronierbar sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Mdchte der pU dazu noch etwas
erganzen? — Herr Essing.

Herr Dr. Essing (Orchard Therapeutics): Ich denke, ich kann die Worte der Expertin, Frau
Professor Krdageloh-Mann, nur bestéatigen. Das wurde uns auch in den Diskussionen mit der
EMA bestatigt, dass die Variabilitdt innerhalb der Geschwisterkinder am geringsten
anzunehmen ist. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Jantschak, Frage beantwortet?

Herr Dr. Jantschak: Ich nehme also mit, dass der hohe Anteil an Geschwisterkindern eine
gewisse Homogenitat in diese beiden Gruppen hineinbringt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sehe allgemeines Kopfnicken, sowohl bei Frau
Krageloh-Mann als auch beim pharmazeutischen Unternehmer. — Dann hat jetzt Frau Smith,
Fachberatung Medizin, das Fragerecht.

Frau Smith: Ich hatte eine Frage zu dem indirekten Vergleich. Die Fragen beziehen sich auf
die Ereigniszeitanalyse des Endpunktes GMFC-MDL, Level > 5. Sie hatten in |hrer
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Stellungnahme die Beobachtungsdauern und die Zensierungsgriinde nachgereicht, was fiir
uns fiir die Einschatzung der Analysen sehr hilfreich ist. Uns ist allerdings noch unklar, wieso
die mediane Beobachtungsdauer fiir die TIGET-NHx-Kinder nicht berechenbar ist und wieso
in der Analyse des Endpunkts GMFC-MDL nach zwei Jahren im OTL-Arm bereits 14 von
insgesamt 29 Kindern zensiert wurden. Diese Kinder miuissten, so verstehe ich lhre Angaben
aus dem Grund —ich zitiere — , kein Ereignisteil der laufenden Studie zensiert” worden sein.
Im Unterschied dazu wurde in der Responderanalyse nach Lebensalter zu diesem Endpunkt
angegeben, dass bis zum 15. Lebensjahr nur zwei Kinder im OTL-Arm Langresponder waren.
Zusammengefasst: Warum keine mediane Beobachtungszeit fiur TIGET? Und: Wieso wurde
nach zwei Jahren fast die Halfte der Kinder flir den Endpunkt zensiert?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Smith. — Herr Dr. Essing, Sie hatten
sich dazu gemeldet.

Herr Dr. Essing (Orchard Therapeutics): Ich glaube, das ist ein Missverstdandnis. Das war
noch meine Antwort zu der vorhergegangenen Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann misste sich ein anderer vom pU dazu dufSern,
offenbaren. Wer macht das? — Frau Balko.

Frau Dr. Balko (Orchard Therapeutics): Wenn ich Sie richtig verstanden habe, geht es
darum, warum die mediane Zeit in der TIGET NHx nicht berechnet werden konnte, oder?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Frau Smith, nickt.
Frau Smith: Ja, genau, die Beobachtungsdauer bei TIGET.

Frau Dr. Balko (Orchard Therapeutics): Ja. — Mir liegt aktuell die Tabelle mit der
Beobachtungsdauer nicht vor. Kdnnen sie vielleicht angeben, wie viele Patienten die
mediane Beobachtungsdauer im Treatmentarm erreicht haben?

Frau Smith: Sie hatten in dem Behandlungsarm angegeben, dass die mediane
Beobachtungsdauer bei OTL 200 43,7 Monate ist, in der Nachreichung, und das bezieht sich
auf die Tabelle 1.45.

Frau Dr. Balko (Orchard Therapeutics): Kann ich gleich auf diese Frage zurlickkommen? Ich
muss in meinen Unterlagen schauen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. — Weitere Fragen, Frau Smith?

Frau Smith: Das andere bezog sich auf die Zensierungsgriinde zu 2 Jahren im Gegensatz zu
den Respondern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer sagt dazu etwas? — Frau Balko.

Frau Dr. Balko (Orchard Therapeutics): Dazu sage ich noch etwas.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann machen Sie. Sie sind viel gefragt.
Frau Dr. Balko (Orchard Therapeutics): Geben Sie mir bitte etwas Zeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann stelle ich das auch zuriick. — Herr Jantschak,
Sie hatten jetzt noch eine Frage dazu, oder neu?

Herr Dr. Jantschak: Etwas Neues.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann bleiben Sie hinten dran. Dann kommt jetzt
Herr Carl, damit Frau Balko suchen kann. — Herr Carl.

Herr Dr. Carl: Danke, hat sich im Wesentlichen erledigt. Meine einzige Frage an den
pharmazeutischen Unternehmer ware, ob auch Erwachsene bereits mit dem System
behandelt worden sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer sagt dazu etwas? — Herr Essing.
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Herr Dr. Essing (Orchard Therapeutics): Ja, dazu kann ich antworten. Es wurde bisher kein
adulter MLD-Patient behandelt. Wir haben uns im Rahmen des klinischen
Entwicklungsprogramms auf die am haufigsten vorkommenden Formen der MLD mit den
dramatischen Verldaufen konzentriert. Insofern sind Adulte nicht Bestandteil des klinischen
Entwicklungsprogramms.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Carl, ist die Frage beantwortet? — Ja.
Dann Herr Scholz, Patientenvertretung.

Herr Scholz: Viele Fragen, die ich auch gehabt hatte, sind schon beantwortet worden. Ich
hatte noch eine Frage sowohl an die klinischen Experten als auch an das pharmazeutische
Unternehmen hinsichtlich dessen, wann die Wirksamkeit einsetzen kann. Die Dramatik
dieser Erkrankung wurde beschrieben. Es gibt Moglichkeiten, auch mit
Stammazelltransplantation zu behandeln, wenige Patienten, aber zumindest, dass man die
Moglichkeit hat. Und im Vergleich dazu: Wie schnell/schneller tritt eine Wirksamkeit der
Gentherapie ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt haben wir Herrn Lang als
Transplanteur auch an Bord, Frau Krageloh-Mann hat eben schon ausgefiihrt, dass jedenfalls
bei den jlingeren Patientengruppen lblicherweise der Progress eintritt, bevor die
Transplantation ihre Wirksamkeit entfalten kann. Fangen wir mit Frau Krageloh-Mann an,
dann kann vielleicht Herr Dr. Lang noch etwas erganzen.

Frau Prof. Dr. Krdageloh-Mann (Universitats-Kinderklinik Tiibingen): Wir haben hier in
Tibingen zum Beispiel zwei Patienten prasymptomatisch mit den spatinfantilen
Verlaufsformen, also die Geschwister waren erkrankt. Es war klar, es ist eine spatinfantile
Verlaufsform. Wir haben die Geschwister zum sehr friihen Zeitpunkt behandelt, sechs und
acht Monate alt. Trotzdem haben die Kinder, etwas verzégert zwar, mit wenigen Monaten
eine Regression der Entwicklung gezeigt, keine so schwere Leukodystrophie, aber eine
schwerste Veranderung ihrer motorischen kognitiven Fahigkeiten; weit innerhalb des
Beobachtungszeitraums zu Libmeldy. Ahnliche Beobachtungen haben unsere Kollegen in
Paris gemacht, auch in Mailand. Es ist auch von den USA publiziert, sodass man davon
ausgeht, dass die Erkrankung zu rasch progredient ist, als dass diese Dynamik der klassischen
Transplantation, die nicht mit einer Uberexpression von Enzymproduktion arbeitet, zu lange
braucht, um den Erfolg zu haben. Das heif3t, eineinhalb bis zwei Jahre sind da wahrscheinlich
zu berechnen, dass die Krankheit tatsachlich noch stabil sein muss, bevor sie wirklich
ausbricht oder zumindest in die Regression kommt. Bei der Gentherapie zeigen die Kollegen
aus Mailand, dass schon nach sechs Monaten eine deutliche ASA-Expression im Liquor zu
sehen ist und dass davon auszugehen ist, wenn man die klinischen und die DNA-Daten
zusammennimmt, dass es wahrscheinlich innerhalb von sechs bis zwo6lf Monaten schon zu
einem Effekt der therapeutischen Wirksamkeit kommt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ergdnzend dazu Herr Essing vom
pharmazeutischen Unternehmer.

Herr Dr. Essing (Orchard Therapeutics): Ich glaube, ich war etwas zu langsam und renne der
Antwort von Frau Professor Krageloh-Mann hinterher. Ich kann das nur bestatigen, dass die
ASA-Aktivitat innerhalb von drei Monaten im peripheren Blut auf physiologische bis
supraphysiologische Werte angestiegen und im Liquor nachweisbar war, dann bis zu sechs
Monaten entsprechend. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann schaue ich einmal in die Runde. Ist
die Frage damit beantwortet?

Herr Scholz: Ja.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, okay. — Dann frage ich jetzt, bevor ich Herrn Jantschak
das Wort gebe: Frau Balko, sind Sie jetzt sprechfdhig? Dann wiirde ich Herrn Jantschak das
Wort geben. — Frau Balko, bitte.

Frau Dr. Balko (Orchard Therapeutics): Vielen Dank noch mal fiir die Worterteilung. — Wir
werden die Zensierungsgriinde querchecken und eine Antwort nachreichen. — Frau Smith,
konnen Sie kurz die zweite Frage zu den Zensierungsgriinden oder zu den Respondern noch
einmal stellen? Die habe ich nicht ganz verstanden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Frau Smith.

Frau Smith: Sie hatten bezliglich des Endpunktes auch eine Responderanalyse angegeben
Uber die Lebensjahre fir 5, 10 und fir 15 Lebensjahre. Da hatten Sie fiir 15 Lebensjahre in Ja
oder Nein eingeteilt, ob Responder oder nicht. Da sind nach meinem Wissen keine fehlenden
Werte gewesen, sodass mit 15 Jahren alle eingeteilt werden konnten. Im Gegensatz dazu
steht die Ereigniszeitanalyse, in der zu zwei Jahren viele Zensierungen sind, ob Sie das
vielleicht aufklaren kénnten.

Frau Dr. Balko (Orchard Therapeutics): Ja, das kann ich aufklaren. Es fehlten keine Werte bei
den GMFC-Analysen, weil die Leute zu den jeweiligen Zeiten auch zensiert wurden. Die
wurden beispielsweise zensiert, wenn sie lost to Follow-up waren, und auch zum jeweiligen
Tag, wo sie lost to Follow-up gegangen sind, gab es eine Zensierung. Aber davor gab es den
GMFC-MLD-Wert, den wir auch analysiert haben.

Frau Smith: Ja, aber bis zu 15 Lebensjahren sind sie dann nicht analysiert worden, sondern
zum Beispiel bis zum dritten, vierten oder flinften Lebensjahr mit dem letzten Wert in die
Auswertung eingegangen bis 15 Lebensjahre, wenn ich Sie richtig verstanden habe.

Frau Dr. Balko (Orchard Therapeutics): Nein, fiir die einzelnen Lebensjahre. Das heif3t, fir
die, die unter 15 Jahren lagen, wurde quasi der Cut fiir diesen Zeitraum gemacht. Es gab
auch zu den jeweiligen Lebensjahren einen entsprechenden GMFC-MLD-Level. Der wurde
nicht aus dem Jahr 15 genommen, sondern tatsdchlich beispielsweise auch zum
Lebensjahr 2.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Smith.

Frau Smith: Genau, das wiirde darauf abzielen, dass Sie zum Beispiel den Level von Jahr 2
auf die 15 projiziert haben und dann nicht zum 15. Lebensjahr messen konnten, weil dann
keine Patienten mit 15 Lebensjahren da sind.

Frau Dr. Balko (Orchard Therapeutics): Wir werden das noch einmal tberprifen und
nachreichen. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte bis zum Ende der Woche. — Okay. Danke schon. —
Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. In der
Nutzenbewertung der FB Med habe ich keinen Wert zur ASA-Aktivitat in der natirlichen
Verlaufskohorte gefunden. Wurde dieser Wert von Ihnen erhoben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das fiir den pU? — Herr Essing.

Herr Dr. Essing (Orchard Therapeutics): Das ist eine Studie, die von dem TIGET zur
Beobachtung der unbehandelten Patienten durchgefiihrt wird. Ich habe jetzt keine Werte
dazu vorliegen; wir kdnnen diese aber abfragen und nachreichen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Ja, das ware sicherlich wichtig, auch zur Frage hinsichtlich der
Restaktivitat dieses Enzyms in der Vergleichsgruppe. Ich habe jetzt mitgenommen, dass die
Restaktivitat hinsichtlich der Erkrankung und maéglicher Prognose auch eine gewisse Rolle
spielt.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Koebel.

Herr Koebel (Orchard Therapeutics): Ich wollte nur erganzen; dass es wichtig ist, dass man
eine supranormale ASA-Rekonstitution herbeibringen muss, damit die Therapie effektiv ist.
Das heiflt, auch wenn wir die Daten jetzt erhoben hatten — oder vielleicht hat sich auch
gezeigt, dass man das getan hat —, sind die hochstens im normalen Bereich. Mit einer
allogenen Stammzelltransplantation hat man vielleicht die Méglichkeit, einen normalen ASA-
Spiegel zu rekonstituieren, aber das reicht nicht. Fiir die Effizienz der Therapie ist es wichtig,
dass wir einen supranormalen ASA-Effekt herbeibringen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Koebel. — Herr Jantschak, dazu
Bemerkungen, Ergéanzungen?

Herr Dr. Jantschak: Das ist mir klar, dass Sie anstreben, dass die Konzentration supranormal
ist. Aber es geht auch wieder um die Frage, ob die beiden Gruppen vergleichbar sind.
Deshalb war es fiir mich wichtig, da noch mal nachzufragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Weitere Fragen? — Herr Jantschak.
Herr Dr. Jantschak: Ich habe gerade gesehen, dass Frau Krageloh den Finger gehoben hat.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das habe ich nicht gesehen. — Frau Krageloh, bitte.

Frau Prof. Dr. Krdgeloh-Mann (Universitdts-Kinderklinik Tiibingen): Herr Jantschak hat sehr
recht, dass die Enzymaktivitat abhangig vom Verlauf der Erkrankung unterschiedlich ist. Aber
bei den frih symptomatischen bis spatinfantilen und auch bei den Early-Juvenile-Patienten
ist die Enzymaktivitat im Schnitt sehr niedrig. Das heil$t, auch Geschwister und die
Variabilitdt in der Familie ist nicht —— Also, es gibt keine Familie, die ein spatinfantiles Kind
und ein spatjuveniles oder adultes hat. Die sind immer nur spatinfantile bzw. frihjuvenile.
Damit ist, selbst wenn man die Daten jetzt noch nicht hat, zu erwarten, dass die
Enzymaktivitat in der Vergleichsgruppe entsprechend dhnlich sehr niedrig sein muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Jantschak, darauf aufsetzend eine
weitere Frage, oder ist das okay?

Herr Dr. Jantschak: Ja, ich hatte noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer
hinsichtlich der Nachhaltigkeit der Effekte. Ich hatte aus dem EPAR entnommen, dass da
gewisse Zweifel bestehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu vermute ich Herr Essing und dann Herr Volmer. —
Herr Essing, bitte.

Herr Dr. Essing (Orchard Therapeutics): Die Zulassungsdaten basieren auf dem medianen
Datenschnitt drei Jahre nach erfolgter Gentherapie. Wir haben jiingst bei der EMA den P-
Prayer eingereicht und gesehen, dass sich bezlglich des Profils von Libmeldy bis heute keine
Anderungen ergeben haben. Zum Datenschnitt hatten wir ein maximales Follow-up von
siebeneinhalb Jahren; wir sind seit diesem Datenschnitt jetzt drei Jahre weiter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Volmer.

Herr Dr. Volmer (Orchard Therapeutics): Ich wollte nur kurz nachtragen. Wir hatten in dem
Dossier nur die ASA-Aktivitat aus dem OTL-Arm dargestellt, weil wir bisher immer davon
ausgegangen waren, dass das als Surrogat nicht das Interesse finden wirde. Aber wir
kénnen die Daten natiirlich nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schén. — Weitere fragen? — Frau Wenzel-
Seifert, Kassenarztliche Bundesvereinigung.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Entschuldigen Sie, dass ich noch einmal auf die Frage des
Einsetzens der Symptomatik zuriickkomme; ich griibele die ganze Zeit dariiber. Ich habe
vielleicht ein paar Dinge noch nicht richtig verstanden, und deshalb versuche ich,
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zusammenzufassen, was ich verstanden habe. Ich habe verstanden, dass im
Interventionsarm Patienten eingeschlossen wurden, die prasymptomatisch waren, und dass
es bei dieser Erkrankung eine gewisse Zeit gibt, bis die Symptomatik einsetzt, und die ist
schwer vorhersehbar. Ich habe dann verstanden, dass in der anderen Studie, in der
natirlichen Kontrolle, Geschwisterkinder zum Teil eingeschlossen wurden; insgesamt wohl
12. Das heildt, es gibt da 12 Geschwisterpaare und dass innerhalb einer Familie oder
Geschwisterverhadltnis dieser Beginn der Symptomatik ungefdahr zum ahnlichen Zeitpunkt
erfolgt, sodass man da einen Anhaltspunkt hatte, wann sie erfolgen. Aber das gilt jetzt nur
fur die 12.

Die Frage ist jetzt fur die Gibrigen Patienten, die auch noch in der Interventionsstudie sind: Ist
es denn da gewahrleistet, dass innerhalb dieser Beobachtungszeit, von der ich jetzt
verstanden habe, dass sie im Median ungefahr drei Jahre betrug, die Symptomatik hatte
eintreten missen? Kann man das sicher sagen? Sie haben dann in der natiirlichen Kontrolle
eine relativ lange Beobachtungszeit. Die ist zwei Jahre ldnger, und die sind teilweise schon
symptomatisch reingegangen. Das erfasst ja einen langeren Zeitraum. Es geht jetzt um die
Frage: Haben wir jetzt in dem Interventionsarm tatsdchlich — — Hatte bei allen Patienten
innerhalb der derzeit verfliigbaren Beobachtungszeit die Symptomatik eintreten miissen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu wiirde ich Frau Krageloh noch mal das Wort geben.
Sie hatten das eben schon mal adressiert, Frau Krageloh, aber damit wir es ganz genau auf
den Punkt bringen.

Frau Prof. Dr. Krdageloh-Mann (Universitats-Kinderklinik Tibingen): Ich kann das mehr vom
Allgemeinen her sagen als zu dieser spezifischen Kohorte, deren Daten lhnen vorliegen. Bei
den spatinfantilen Verlaufsformen ist der maximale Unterschied zwischen Beginn der
Erkrankung zwischen Geschwistern ein Jahr. Das ist ein Drittel dessen, was der gesamte — —
Selbst wenn der Beobachtungsraum nur drei Jahre ist — und der ist inzwischen deutlich
langer —, ist er weit iber diese physiologisch noch mogliche Unterscheidung zwischen
Geschwistern zu sehen. Ich habe am Anfang, als ich eingebracht habe, gesagt, dass es uns
am Anfang sehr erstaunt hat, dass diese Gentherapie so phantastisch wirkt. Wir haben alle
mit Aufmerksamkeit verfolgt, wie die Verlaufsdaten aussehen. Herr Koebel und Herr Essing
haben noch mal zusammengefasst: Die Verlaufsdaten belegen weiterhin den sehr guten
Erfolg.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — Frau Balko.

Frau Dr. Balko (Orchard Therapeutics): Ich mochte dazu erganzend sagen, dass wir mit der
schriftlichen Stellungnahme Sensitivitatsanalysen abgegeben haben, in denen wir diesen
symptomatischen Aspekt beleuchten. Da haben wir beispielsweise Kinder zu Lebensjahren
zwei, drei und vier im GMFC-MDL-Level miteinander verglichen und einen symptomatischen
Status approximiert. Da sehen wir beispielsweise zum Lebensjahr 2 zwischen den beiden
Armen keinen signifikanten Unterschied in der Motorik, allerdings ein Jahr spater beginnt
der Verlust der Motorik im NHx-arm, und bei behandelten Patienten haben wir immer noch
die Aufrechterhaltung der motorischen Funktionsfahigkeit. Das bedeutet fiir uns, dass im
Grunde genommen hier der prasymptomatische Status tatsachlich aufrechterhalten werden
kann, obwohl er zum Lebensjahr 2 wahrscheinlich in beiden Armen dhnlich war. Dazu
mochte ich noch sagen: Auch von den pradiktiven Faktoren unterschieden sich die beiden
Arme nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Balko. Bitte weiter; Sie dirfen
ausreden. Hier bekommt keiner das Wort abgeschnitten.

Frau Dr. Balko (Orchard Therapeutics): Ich wollte noch sagen, dass wir dadurch, dass die
pradiktiven Faktoren gleich waren und auch das Alter gleich war, im Grunde genommen nur
Uber den Therapieerfolg den prasymptomatischen Status oder die Funktionsfahigkeit der
Kinder im motorischen Bereich aufrechterhalten konnten. Es ware schon langst der Verlust
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der motorischen Funktionsfahigkeit eingetreten, wenn sie nicht behandelt waren. Das haben
wir mit diesen Analysen nach Lebensalter dargestellt. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Wenzel-Seifert?
Frau Dr. Wenzel-Seifert: Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Weitere Fragen? — Sehe ich nicht. Dann wiirde ich
dem pharmazeutischen Unternehmer, sofern er es méchte, die Gelegenheit geben, kurz
zusammenzufassen, was wir in den letzten 55 Minuten diskutiert haben. Wer macht das? Sie
wieder, Herr Koebel? — Ja, bitte schon, Herr Koebel, Sie haben das Wort.

Herr Koebel (Orchard Therapeutics): Danke schon, Herr Professor Hecken. — Wir konnten
uns heute zu Libmeldy austauschen, eine einmalige Gentherapie zur Behandlung der friihen
Formen der metachromatischen Leukodystrophie. Wir haben im Laufe dieser Diskussion,
glaube ich, verschiedene Aspekte besprochen, unter anderem den methodologischen Ansatz
des Vergleichs zwischen dem Interventionsarm und der natliirlichen Verlaufskohorte. Ich
glaube, die Experten haben betont, wie dramatisch und unerwartet die Effekte von Libmeldy
im Rahmen dieser duRerst seltenen und lebensbedrohlichen Krankheit sind. Wir hoffen, dass
wir die Fragen der Mitglieder des Ausschusses weitestgehend beantwortet haben. Ich denke,
wir werden noch einige Daten vor Ende dieser Woche nachliefern, Herr Professor Hecken.

Zum Schluss moéchte ich sagen, dass wir heute tGber zehn Jahre nach dem Beginn der
klinischen Studien mit Libmeldy sind; wir bleiben zumindest nach wie vor vom AusmaR der
Effekte der Therapie beeindruckt. Unser Wunsch ist es, mit lhnen, sehr geehrte Damen und
Herren, und mit anderen Partnern in Deutschland diese Therapie in die Praxis umzusetzen,
um damit das Schicksal der betroffenen Kinder zu verandern. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Koebel, herzlichen Dank an alle, die
zum einen Fragen gestellt, zum anderen Fragen beantwortet haben. Mein besonderer Dank
geht an Frau Professor Krageloh. Wir werden selbstverstandlich das, was hier diskutiert
worden ist, zu werten haben. Eine herzliche Bitte, bis Freitag die Daten nachzureichen, weil
das jetzt relativ ziigig gehen muss, damit wir die gesetzlichen Fristen einhalten konnen.
Damit ist diese Anhorung beendet. Ich verabschiede mich von denjenigen, die nur bei dieser
Anhorung bei uns waren. Wir machen in drei Minuten mit dem Nierenkarzinom weiter;
damit Sie einmal sehen, was wir hier fir eine Bandbreite haben. Also,
Unterausschussmitglieder bitte neu einwéahlen und in drei Minuten dann Cabozantinib und
Nivolumab zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenkarzinoms. Dann sehen wir uns
wieder. An den Rest: schonen Tag noch.

Schluss der Anhorung: 14:28 Uhr
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