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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 gemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen 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 SGB V i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemall § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
quantifizieren.

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 Apotheken-
verkaufspreisen sowie auBerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschliefRlich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemaR 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
zweckmaBigen Vergleichstherapie, zu ibermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemalR § 35a Absatz2 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 zweckmaRBigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldassigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlielRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmald 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 gemald § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, 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
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Arzneimittels die Umsatzschwelle gemal} § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fur die
Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlieRt der G-BA Uiber 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

Malgeblicher Zeitpunkt gemald 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur Cerliponase alfa ist der 1. Juli 2022. Der pharmazeutische Unternehmer hat
gemal § 4 Absatz 3 Nummer 5 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfO am 30. Juni 2022 das abschlieBende Dossier
beim G-BA eingereicht.

Cerliponase alfa zur Behandlung der Neuronalen Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 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 4. Oktober 2022 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miundliche 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 G22-25) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmall des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe 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 Cerliponase alfa nicht abgestellt.

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Cerliponase alfa (Brineura) gemaiR
Fachinformation

Brineura ist angezeigt zur Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ
2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1) -Mangel bezeichnet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Dezember 2022):
e siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Cerliponase alfa wie folgt bewertet:

Fiir Patientinnen und Patienten mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als
Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1) -Mangel bezeichnet, liegt ein Anhaltspunkt fiir einen
erheblichen Zusatznutzen vor.

Begriindung:

Im vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren fiir den Wirkstoff Cerliponase alfa hat der
G-BA den Beschluss vom 21. Dezember 2017 mit der Auflage befristet, dem G-BA nach Ablauf
der Befristung Registerdaten fiir die in Deutschland mit Cerliponase alfa behandelten
Patienten, die finalen Daten der Studie 190-202, sowie Daten aus den Auflagen der EMA
(Studie 190-504 und Studie 190-203) vorzulegen, um eine sicherere Bewertung des AusmalRes
des Zusatznutzens hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte (Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen) und auf Basis einer langfristigen Therapie mit
Cerliponase alfa zu ermoglichen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fiir die erneute Nutzenbewertung fiir den Wirkstoff
Cerliponase alfa, den Befristungsauflagen entsprechend, Daten folgender einarmiger Studien
eingereicht: der Zulassungsstudie 190-201, der Verlangerungsstudie 190-202, der Studie 190-
203 (Post-Authorization Efficacy Study), der Studie 190-504 (Post-Authorization Safety Study),
der Studie 190-901 (externe Kontrollstudie zum natirlichen Krankheitsverlauf), sowie der
Studie DEM CHILD RX (Registerstudie).

Zulassungsstudie 190-201/202: Bei der Studie 190-201 handelt es sich um eine offene,
einarmige Phase-I/1I-Studie, die sich in zwei Phasen gliedert: In der ersten Phase fand eine
Dosis-Eskalation (initial 30, 100 bzw. 300 mg Cerliponase alfa ICV alle 2 Wochen (iber jeweils
mindestens 4 Wochen) statt, in der zweiten Phase wurde Cerliponase alfa in einer stabilen
Dosierung von 300 mg ICV alle 2 Wochen fiir mindestens 48 Wochen verabreicht. Es wurden
24 Patientinnen und Patienten mit gesicherter CLN2-Diagnose eingeschlossen, die bei
Studienbeginn ein Alter zwischen 3 und 15 Jahren und einen Score von 3 bis 6 auf der
modifizierten Motor/Language (ML)-Skala und einen Score von mindestens 1 in jeder der
beiden Domadnen aufwiesen. Nach Abschluss der Studie 190-201 konnten die
Studienteilnehmenden in die offene, einarmige Extensionsstudie 190-202 wechseln. Alle
Patientinnen und Patienten der ITT-Population der Studie 190-201 (N =23) gingen in die
Studie 190-202 liber (eine Person der Studie 190-201 zog die Einverstandniserkldrung nach
einer Infusion zurilick). In der Extensionsstudie wurden die Patientinnen und Patienten bis zu
240 Wochen mit Cerliponase alfa behandelt. Die Studien sind abgeschlossen.
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Neben der Sicherheit war der primare Endpunkt in den Studien 190-201/202 die Wirksamkeit
von Cerliponase alfa gemessen mittels Hamburg-Motor/Language (HML)-Skala bzw.
modifizierter Motor/Language (ML)-Skala im Vergleich zu einer unbehandelten externen
Kontrollgruppe. Es wurden Ergebnisse zum finalen Datenschnitt der Verlangerungsstudie (als
Studie 190-201/202 bezeichnet) vom 10. Dezember 2020 vorgelegt. Die mediane
Behandlungsdauer ab Studien-Baseline betrug 286 Wochen (min; max: 0,1; 309,1).

Die Studie 190-201 wurde im Zeitraum September 2013 bis November 2015 in 5
Studienzentren in Deutschland, UK, USA und Italien durchgefiihrt, die Studie 190-202 im
Zeitraum Februar 2015 bis Dezember 2020 in 4 Studienzentren in Deutschland, UK, USA, und
[talien.

Studie 190-203 (PAES): Es handelt sich um eine offene, einarmige prospektive Phase-II-
Interventionsstudie. Eingeschlossen wurden 14 Patientinnen und Patienten < 18 Jahren mit
gesicherter CLN2-Diagnose und einem Score von 3 bis 6 auf der modifizierten ML-Skala. Die
geplante Behandlungsdauer betrdagt 144 Wochen.

Als priméarer Endpunkt wird unter anderem die Verzégerung der Krankheitsprogression,
erhoben mittels CLN2-ML-Skala, im Vergleich zu einer unbehandelten externen
Kontrollgruppe erfasst. Es wurden Ergebnisse zum Interimsdatenschnitt vom 26. April 2020
bzw. fir die Ergebnisse zu den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen zum
Interimsdatenschnitt vom 26. April 2021 vorgelegt. Die mediane Behandlungsdauer
(Datenschnitt April 2020) betrug 141,9 Wochen (min; max: 64,4; 142,6).

Die Studie ist noch nicht abgeschlossen und wird seit Januar 2016 in 4 Studienzentren in
Deutschland, UK, USA und Italien durchgefiihrt.

Studie 190-504 (PASS): Bei der Studie 190-504 handelt es sich um eine offene, nicht-
interventionelle Beobachtungsstudie. Die Studie dient der Nachverfolgung von Personen, die
bereits zuvor (z. B. im Rahmen klinischer Studien) eine Behandlung mit Cerliponase alfa
begonnen haben oder innerhalb von 60 Tagen nach Einschluss eine Behandlung mit
Cerliponase alfa beginnen wollen. Eingeschlossen wurden 40 Patientinnen und Patienten mit
gesicherter CLN2-Diagnose. 2 Personen wurden in die Studien aufgenommen aber nicht
behandelt, daher umfasst die Sicherheitspopulation nur 38 statt 40 Personen Die
Untersuchungen und Behandlungen der Teilnehmenden sollen nach lokalem Standard
durchgeflihrt und die Daten mindestens alle 6 Monate bis zu 10 Jahre lang erhoben werden.

Als primdrer Endpunkt soll die Langzeitsicherheit von Cerliponase alfa untersucht werden. Fur
die Nutzenbewertung wurden Ergebnisse zum Interimsdatenschnitt vom 26. April 2022
vorgelegt. Die mediane Beobachtungszeit vom Einschluss in die Studie bis zum
Interimsdatenschnitt betragt 0,9 Jahre (min; max: 0,0; 2,5), die mediane Behandlungsdauer
mit Cerliponase alfa 4,1 Jahre (min; max: 1,1; 8,6). 36 Personen haben vor dem Einschluss in
die Studie mit der Cerliponase alfa-Behandlung begonnen.

Die Studie ist noch nicht abgeschlossen und wird seit Oktober 2019 in 11 Zentren in
Deutschland, Italien, Frankreich, Schweden, Danemark, Niederlande und dem Vereinigten
Konigreich durchgefiihrt.

Studie 190-901: Fir die Studie 190-901 wurden Datenausziige mit unterschiedlichen
Datenschnitten (siehe Abschnitt ,indirekte Vergleiche”) aus dem DEM-CHILD-Register
verwendet und ausgewertet, mit dem Hauptziel, den natirlichen Krankheitsverlaufs bei
einem grofReren Patientenkollektiv ohne Behandlung mit Cerliponase alfa beschreiben und als
externe Kontrolle nutzen zu kénnen.
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Die urspringliche Datenbank DEM CHILD ist eine fortlaufende, multizentrische,
multinationale, klinische Datenbank mit Zentrum in Hamburg. In der Datenbank werden
klinische, Labor- und bildgebende Daten sowie Informationen zur Entwicklung von Personen
mit NCL (u. a. CLN2) erfasst. Das DEM-CHILD-Register enthéalt Daten zum natdrlichen Verlauf
der Erkrankung aus 2 Krankenhdusern in Hamburg und Verona.

Studie DEM CHILD RX: Seit der Zulassung im Jahr 2017 werden innerhalb des DEM-CHILD-
Registers Daten von mit Cerliponase alfa behandelten Personen erfasst. Zusatzlich sind mit
Cerliponase alfa behandelte Personen des ,,Compassionate Use Program® von 2016 enthalten.

In das Register wurden 52 in Deutschland mit Cerliponase alfa behandelte Personen
eingeschlossen. 23 dieser Personen wurden in klinischen Studien mit Cerliponase alfa
behandelt, 29 Personen begannen die Behandlung mit Cerliponase alfa auRerhalb von
klinischen Studien (im Rahmen der Zulassung oder im Rahmen des ,,Compassionate Use
Program®). Von diesen 29 wurden 24 Patientinnen und Patienten mit bestatigter CLN2-
Diagnose, die eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Monate (d. h. mind. 2
Untersuchungen anhand der HML-Skala) bis Dezember 2020 und mindestens zwei
Bewertungen auf der ML-Skala mit Werten zwischen 1 und 6 im Abstand von mindestens 6
Monaten aufwiesen, in die Studie DEM CHILD RX eingeschlossen. Fiir 5 Personen lagen
weniger als 6 Monate Follow-up Daten vor. Diese wurden vom pharmazeutischen
Unternehmer als nicht auswertbar eingestuft.

Das Hauptziel der Registerstudie war es, den Behandlungseffekt von Cerliponase alfa im
deutschen Versorgungskontext zu analysieren. Als Endpunkte wurden u.a. das
Gesamtliberleben und die Krankheitsprogression gemessen mittels HML-Skala erfasst. Fiir die
Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse mit Datenschnitt vom Dezember 2020 vorgelegt.
Die mediane Beobachtungsdauer betragt 78 Wochen (min; max: 22,4; 218,6).

Anhand der Registerdaten zum Krankheitsverlauf sollte die Wirksamkeit von Cerliponase alfa
(DEM-CHILD-RX-Population) innerhalb eines indirekten Vergleichs zur externen Kontrolle
(unbehandelte Personen in DEM-CHILD) untersucht werden.

Der Einschluss der Patientinnen und Patienten fand im Zeitraum 2016 bis Dezember 2020 in
Hamburg statt.

Indirekte Vergleiche

Der pharmazeutische Unternehmer reicht mit dem aktuellen Dossier indirekte Vergleiche
ohne Briickenkomparator fir die Interventionsstudien 190-201/202 (Datenschnitt 30.11.2015
und finaler Datenschnitt 10.12.2020), und 190-203 (Interimsdatenschnitt 26.04.2020), sowie
flr die Registerstudie DEM CHILD (Datenschnitt Dezember 2020) ein. Als externe Kontrolle fur
die Interventionsstudien wird die Studie 190-901 (naturlicher Krankheitsverlauf) verwendet.

Aufgrund der langeren Beobachtungsdauer wird im vorliegenden Verfahren der finale
Datenschnitt der Studie 190-201/202 (mediane Beobachtungsdauer 286 Wochen)
herangezogen. Alle Personen der ITT-Population der Studie 190-201 gingen in die Studie 190-
202 lber.

Aus der Studie 190-901 wurde anhand unterschiedlicher Datenschnitte (,Update”) und
zusatzlich anhand unterschiedlicher Filterkriterien eine Population ,Natural History (NH) -
Update 2“ (Datenschnitt August 2016) als externer Vergleich fiir die Studie 190-203 und eine
Population ,NH-Update 3“ (Datenschnitt Februar 2021) als externer Vergleich fir die Studie
190-201/202 und DEM CHILD RX verwendet.
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Die Filterkriterien fur die NH-Update 2 Population als externer Vergleich fiir die Studie 190-
203 waren folgende: ,mindestens ein HML-Score > 3“ und ,mindestens zwei HML-Scores
zwischen 1 und 6 und im Abstand von mind. 6 Monaten”.

Fur die NH-Update 3 Population als externer Vergleich fiir die Studie 190-201/202 wurden die
Filterkriterien ,,mindestens ein HML-Score > 3 im Alter > 36 Monate” und ,mindestens zwei
HML-Scores zwischen 1 und 5 und im Abstand von mind. 6 Monaten” angewendet.
Ausgeschlossen wurde zudem ein Zwilling und 7 Personen, die an der Studie 190-201/202
teilnahmen. Die Filterkriterien wurden in Orientierung an den Ein- und Ausschlusskriterien der
Interventionsstudien angewendet.

Fiir den externen Vergleich fir die DEM CHILD RX wurden das Filterkriterium ,, mindestens
zwei HML-Scores zwischen 1 und 6 und im Abstand von mind. 6 Monaten” angewendet,
ausgeschlossen wurden zudem 2 Personen, die zu DEM CHILD RX wechselten. Nach
Anwendung der Filterkriterien gingen 77 % (n=53) bzw. 61 % (n=42) und 75 % (n=52) der
Studie 190-901(N = 69) in die auswertbaren Patientenpopulationen NH-Update 2 bzw. NH-
Update 3 (externer Vergleich fir Studie 190-201/202 und fir Studie DEM CHILD RX) ein.

Fir die indirekten Vergleiche ohne Briickenkomparator wurde ein Matching mit 2 (gleicher
ML/HML Score zu Baseline, Altersunterschied <12 Monate jeweils zu Baseline) und mit 3
Kriterien (gleicher ML/HML Score zu Baseline, Altersunterschied <3 Monate jeweils zu
Baseline, gleiche Anzahl haufig vorkommender Allele (¢.622C->T, ¢.509.1G—>C)) durchgefiihrt.
Fur den indirekten Vergleich des finalen Datenschnitts der Studie 190-201/202 wurde a priori
ein 1:1 Matching mit 3 Kriterien festgelegt. Da der Einfluss des Genotyps auf den Verlauf der
Erkrankung unklar ist und sich die Analysepopulation durch die Berlcksichtigung des
Genotyps als Matchingfaktor reduziert, wird die post-hoc Analyse mit einem Matching mit 2
Kriterien als relevanter erachtet und im Beschluss dargestellt. Fr den indirekten Vergleich zu
Studie 190-203 wurde kein Matching mit 2 Kriterien vorgelegt, sondern a priori ein 1:3-
Matching mit 3 Kriterien festgelegt und durchgefihrt.

Zusatzlich wurde vom pharmazeutischen Unternehmer eine Auswertung anhand des voll-
standigen Datensets ohne Matching (naiver indirekter Vergleich) durchgefiihrt. Da fiir diese
Auswertung keine Angleichung der Interventions- und Kontrollpopulationen vorgenommen
wurde, wird sie gegentliber der Auswertung auf Basis der gematchten Populationen als nach-
rangig angesehen und auf eine Darstellung im Beschluss verzichtet.

Fiir den indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator zwischen der Studie DEM-CHILD RX
und der 190-901 NH3 Population wurde eine 1:1 Matching mit 2 Kriterien vorgenommen.

Unsicherheiten der indirekten Vergleiche

Das DEM-CHILD-Register ist die bisher groBte Datenbank internationaler Patientendaten der
CLN2 Erkrankung. Es wurden sowohl mit Cerliponase alfa behandelte und unbehandelte
Personen in den beiden Studienzentren Hamburg und Verona erfasst. Seit der
Markteinfiihrung von Cerliponase alfa im Jahr 2017 haben nahezu alle noch lebenden CLN2-
Patienten des DEM-CHILD Registers Cerliponase alfa erhalten. Es kann jedoch nicht
abschlieRend beurteilt werden, inwieweit moglicherweise die zur Verfligung stehenden Daten
aus lediglich zwei Zentren des DEM-CHILD-Registers und die Auswahl der auswertbaren
Populationen aus der Studie 190-901, sowie die Auswahl der auswertbaren Population derim
Register DEM CHILD auRerhalb von klinischen Studien mit Cerliponase behandelten Personen
zu Selektionseffekten gefiihrt hat. Laut schriftlicher Stellungnahme lagen dem
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pharmazeutischen Unternehmer nur Daten fir die beschriebene auswertbare Population
(DEM CHILD RX Datensatz) vor.

Die klinischen Expertinnen haben in ihrer schriftlichen und mindlichen Stellungnahme darauf
hingewiesen, dass allen nach Zulassung mit Cerliponase alfa in Deutschland behandelten
CLN2-Patienten, die nicht in einer der beiden Interventionsstudien 190-201/202 bzw. 190-203
eingeschlossen waren, das Angebot gemacht wurde, an der unabhdngigen
Beobachtungsstudie DEM-CHILD-RX teilzunehmen. Bei Einschluss in die Beobachtungsstudie
fand zudem keinerlei Selektion nach Schweregrad der Krankheit statt, so dass die DEM-CHILD
RX Kohorte auch Patienten in deutlich weiter fortgeschrittenen Krankheitsstadien enthalte als
die Interventionsstudien.

Des Weiteren wurde der HML-Score in der historischen Vergleichsstudie (Studie 190-901)
teilweise retrospektiv und historisch-zeitlich unterschiedlich zu den Interventionsstudien 190-
201/202 und 190-203 und der Registerstudie DEM CHILD RX erhoben. Auch hier kann nicht
beurteilt werden, inwieweit sich daraus Verzerrungen hinsichtlich der Ergebnisse des
historischen Vergleichs ergeben haben. Es gibt jedoch keine Hinweise darauf, dass sich die aus
der retrospektiven Datenerhebung resultierende mogliche Verzerrung nur in eine Richtung
(Uber- bzw. Unterschitzung) ausgewirkt hat.

Fiir die Ergebnissicherheit eines historischen Vergleichs sind weiterhin die Vollstandigkeit der
Informationen und eine hinreichende Ubereinstimmung der Charakteristika der betrachteten
Studienpopulationen wesentlich. Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Rahmen
des Stellungnahmeverfahrens Informationen und Daten zum Patientenfluss des DEM-CHILD
Registers und der daraus gebildeten externen Kontrollen, zu den Baseline- und
Patientencharakteristika der historischen Kontrollpopulationen und der behandelten
Studienpopulationen (Studie 190-201/202 u. 190-204, DEM-CHILD RX), sowie zu den
Beobachtungszeiten der Studien 190-201/202 und 190-203 nachgereicht.

Fir die Interventionsstudien bzw. die Registerstudie und die zugehdérigen externen Kontrollen
liegen entsprechend Angaben zu den Patientencharakteristika und den Beobachtungszeiten
vor und nach dem Matching vor (mit Ausnahme der Beobachtungszeit vor dem Matching der
Studie 190-901 NH3 fir den indirekten Vergleich mit der Registerstudie DEM CHILD RX). Es
konnten zum Teil Imbalancen beim Genotyp, beim Geschlecht bzw. beziiglich des Auftretens
erster Symptome (,Sprachschwierigkeiten®, ,Motorische Schwierigkeiten®, , Krampfanfalle®)
beobachtet werden. Die Patienten und Patientinnen der externen Kontrollen 190-901 NH2
waren vor und nach dem Matching zum Krankheitsbeginn und zur Diagnosestellung ca. ein bis
zwei Jahre dlter als die ITT- bzw. die gematchte Population der Studie 190-203. Auch finden
sich teilweise Imbalancen bei einzelnen HML-Scores.

Informationen zu friheren Therapien, Begleittherapien oder Vorerkrankungen liegen
groBtenteils nicht vor, so dass ein Vergleich der betrachteten Studienpopulationen
hinsichtlich insbesondere der Begleitmedikation nicht moglich ist. Inwieweit das Fehlen dieser
Daten einen relevanten Einfluss auf das Ergebnis der Nutzenbewertung hatte, bleibt offen.
Flr einen validen Vergleich ist eine ausreichende Strukturgleichheit der Patientenpopulation
sowie die Kenntnis und Bericksichtigung aller relevanten Confounder und
Effektmodifikatoren als Adjustierungsvariablen notwendig. Aus den Unterlagen des
pharmazeutischen Unternehmers geht nicht hervor, wie die in den Studienunterlagen
definierten Confounder identifiziert und selektiert wurden. Laut Stellungnahme der klinischen
Expertinnen sind jedoch neben dem Alter beim Krankheitsausbruch, bestimmten Genotypen
und der Behandlung mit Cerliponase alfa keine Faktoren bekannt, die den Verlauf der
Neurodegeneration bei CLN2-Patienten beeinflussen. Durch das Matching von Patienten auf
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Baseline-ML Score und Alter werde daher laut Aussage der klinischen Expertinnen fir
Strukturgleichheit zwischen den Vergleichsgruppen gesorgt.

Zum moglichen Einfluss bestimmter Genotypen liegen bisher keine Publikationen vor, dieser
soll im Rahmen der Studie 190-504 untersucht werden.

Mortalitat

In den Studien 190-201/202 und 190-203 wurden keine Todesfdlle berichtet. Bis zum
Zeitpunkt des Datenschnitts waren keine Patientinnen und Patienten in der Studie
DEM CHILD RX und der Studie 190-504 verstorben.

Fur den indirekten Vergleich der Studie 190-201/202 und der externen Kontrolle 190-901 NH3
sind die Ergebnisse flir das 1:1-Matching (2 Kriterien) im Beschluss dargestellt. Da in der
Interventionsstudie keine Todesfdlle auftraten, ist eine addaquate Berechnung des Hazard
Ratios nicht moglich. Es zeigt sich jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
Intervention der Behandlung mit Cerliponase alfa.

Zudem zeigt die vorliegend als supportiv gewertete Analyse fiir ein 1:1-Matching mit
3 Kriterien ein vergleichbares Ergebnis. Die supportive Analyse fir den naiven indirekten
Vergleich zeigt ebenfalls ein vergleichbares Ergebnis. Da fiir die Auswertung des naiven
indirekten Vergleiches keine Angleichung der Interventions- und Kontrollpopulationen auf die als
relevant erachteten Confounder Alter und Baseline-ML/HML Score vorgenommen wurde, wird
diese vorliegend nicht berlicksichtigt.

Fiir den indirekten Vergleich zwischen der Registerstudie DEM CHILD RX und 190-901 NH3
wurde fir den Endpunkt ,Gesamtiberleben” lediglich eine Auswertung ohne Matching
(naiver Vergleich) vorgelegt. Fir die externe Patientenpopulation 190-901 NH3 (N=52)
konnten keine Informationen zu den medianen Beobachtungszeiten identifiziert werden,
welche fiir den Endpunkt ab Geburt erfasst wurden. Bereits vor dem ersten Todesfall in der
externen Kontrolle wurden ca. 8 bis 10 Personen (33-42%) aus der Registerstudie DEM CHILD
RX (N=24) zensiert.

Zudem wurden beispielsweise Angaben zum HML/ML-Score zu Baseline der auswertbaren
Population nicht vorgelegt, sodass nicht abschlieffend beurteilbar ist, inwiefern sich das
Krankheitsstadium, gemessen mittels HML/ML-Score, zwischen Registerstudie DEM CHILD RX
und der externen Kontrolle unterscheiden. Auf Grund dieser Limitationen kann eine
Verzerrung der Ergebnisse zugunsten der Intervention nicht ausgeschlossen werden.
Zuséatzliche Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse wurden nicht
vorgelegt.

Es sind 48% der Patienten und Patientinnen der externen Kontrolle verstorben, wahrend keine
Todesfdlle der Registerstudie DEM-CHILD-RX beobachtet wurden. Der naive indirekte
Vergleich ohne Matching zwischen der Registerstudie DEM CHILD RX und 190-901 NH3 fur
den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” wird aufgrund der genannten Unsicherheiten nur
erganzend im Beschluss dargestellt und fiir die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzen
nicht bericksichtigt.

Fiir den indirekten Vergleich zwischen Studie 190-203 und der externen Kontrolle 190-901
NH2 wurde keine Auswertung fiir den Endpunkt ,Gesamtliberleben” durchgefiihrt.
Trotz der Unsicherheiten, die mit dem vorgelegten historischen Vergleich verbunden sind,

erscheint ein Vergleich zum objektiven Endpunkt Gesamtiiberleben zwischen der
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Interventionsstudie und der historischen Kontrolle aufgrund des deterministischen und
letalen Krankheitsverlaufs plausibel. Aufgrund der GréRe des ermittelten Unterschieds und
der Konsistenz in der supportiven Analyse wird zudem davon ausgegangen, dass
ausgeschlossen werden kann, dass der Unterschied allein auf einer systematischen
Verzerrung durch den historischen Vergleich beruht.

Morbiditat

CLN-2 Bewertungsskala: ML/HML-Skala

Zur Erhebung der Krankheitsprogression wurde eine fir die neuronale Ceroid-Lipofuszinose
Typ 2 (CLN2) -Erkrankung entwickelte HML-Skala (Hamburg Motor-Language-Skala) fir die
einarmigen Studien 190-201/190-202 mit den Entwicklern der HML-Skala angepasst, um
einerseits objektive Ankerpunkte zu erhalten und andererseits die Abgrenzung zwischen den
Kategorien zu prazisieren. Sowohl die HML-Skala als auch die ML-Skala (0—6 Punkte) umfassen
nur zwei Domanen (Motorische Fahigkeiten und Sprachvermogen) von den urspriinglich
insgesamt vier Domanen der Gesamtskala (MLVS), die auch die Domanen Sehvermédgen
(Vision) und epileptische Anfélle (Seizure) beinhaltete. Die motorischen Fahigkeiten und das
Sprachvermogen werden auf einer 4-Punkte-Skala bewertet (0-3 Punkte), wobei die
einzelnen Abstufungen innerhalb beider Domanen normale Fahigkeiten (3 Punkte) bis hin zum
vollstdndigen Funktionsverlust (0 Punkte) beschreiben. Die Skalen erfassen voneinander
abgrenzbare Meilensteine der motorischen und sprachlichen Fahigkeiten. So st
beispielsweise der Verlust eines Punktwertes von 2 auf 1 in der motorischen Domane durch
eine Veranderung von einem noch maoglichen selbstdandigen Gehen von 2 10 Schritten auf ein
nicht mehr mogliches selbststandiges Gehen gekennzeichnet. Die Domadnen Sehvermdgen
und epileptische Anfalle wurden in der HML-Skala bzw. der ML-Skala nicht erfasst. Auch wenn
diese Domanen als wichtige Endpunkte bei der Erkrankung der CLN2 erachtet werden, kann
im vorliegenden Fall zur Beurteilung der Krankheitsprogression die Verwendung der
motorischen Domdne und Sprachdomane als hinreichend eingeschatzt werden. Unter
Berlicksichtigung des natirlichen Krankheitsverlaufs bei Patienten mit bestatigter CLN2-
Erkrankung erscheint ein Erhalt oder eine Verbesserung dieser in der HML-Skala bzw. in der
ML-Skala adressierten motorischen und sprachlichen Fahigkeiten als nachvollziehbar und
patientenrelevant. Eine methodisch addquate Validierung der Skalen liegt jedoch nur
eingeschrankt vor.

Verénderung der CLN-2 Bewertungsskala zu Baseline

Zu Woche 281 zeigt sich in der Studie 190-201/202 fiir die ML-Skala eine Verringerung des
Scores um im Mittel 1,2 Punkte.

In der Studie 190-203 zeigt sich fiir die ML-Skala bis Woche 145 im Mittel eine Verringerung
des Scores um 0,4 Punkte.

Fur die Studien Studie 190-201/202 und 190-203 wurden im Dossier auch die Ergebnisse der
Veranderung zu Baseline fiir die MLV (ML-Skala plus ,Sehvermdgen”) und MLVS-Skalen (ML-
Skala plus ,Sehvermogen” und ,Krampfanfalle”) deskriptiv dargestellt. Fir die beiden
Domaédnen , Krampfanfalle” und ,Sehvermoégen” bzw. fiir die MLV- und MLVS-Gesamtskalen
fehlen jedoch Angaben zum Entwicklungs- und Validierungsprozess, sodass hinsichtlich der
Validitat keine Einschatzung moglich ist. In der Nutzenbewertung werden daher nur die
Ergebnisse der HML-Skala bzw. der ML-Skala dargestellt.
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Fir die Studie 190-504 lagen fur die CLN2-Bewertungsskala zu Baseline Daten fiir nur
24 Personen (60,0 %) der Analysepopulation (N = 40) vor. Die Ergebnisse werden daher in der
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Fir die Registerstudie DEM CHILD RX werden Ergebnisse ausschlieflich fir den indirekten
Vergleich ohne Briickenkomparator nach dem Matching berichtet, nicht jedoch fir die
Analysepopulation vor dem Matching (N = 24). Ergebnisse fiir die Veranderung der CLN-2
Bewertungsskala zu Baseline liegen entsprechend nicht vor.

Zeit bis zur Krankheitsprogression

Im Beschluss ist die ,Zeit bis zur Krankheitsprogression” fir Studie 190-201/202, definiert als
ein irreversibler Verlust von > 2 Punkten auf der CLN-2 Bewertungsskala (jeder Riickgang um
2 Punkte oder mehr, der sich bei der letzten aufgezeichneten Beobachtung nicht verbessert
hat) oder ein irreversibler Wert von 0 (Verschlechterung auf 0 Punkte, die bei der letzten
aufgezeichneten Beobachtung nicht auf einen Wert > 0 angestiegen ist) dargestellt.

Waéhrend der Behandlungsdauer von im Median 286 Wochen trat bei 52% der Patientinnen
und Patienten der Studie 190-201/202 im Median nach 272 Wochen ein irreversibler Verlust
von = 2 Punkten oder ein irreversibler Wert von 0 auf. Bei 48% der Patientinnen und Patienten
trat wahrend der Behandlungsdauer kein irreversibler Verlust von =2 Punkten oder ein
irreversibler Wert von 0 auf, diese wurden bei der letzten Erhebung des CLN2-Scores zensiert.

Fur die indirekten Vergleiche der Studie 190-201/202 und der externen Kontrolle 190-901 NH3
sowie der Studie 190-203 mit der externen Kontrolle 190-901 NH2 werden fiir die vorliegende
Nutzenbewertung die Ergebnisse fiir die Zeit bis zur Krankheitsprogression nach 1:1-Matching
(2 Kriterien) bzw. nach 1:3-Matchings (3 Kriterien) im Beschluss dargestellt.

Es zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Behandlung mit Cerliponase
alfa.

Ein vergleichbares Ergebnis konnte fiir die Auswertung des indirekten Vergleichs mit 1:1-
Matching mit 3 Kriterien der Studie 190-201/202 und 190-901 NH3 beobachtet werden. Bei
den supportiven Analysen zur ,Zeit bis zu einem irreversiblen Score von 0“ waren die
Ergebnisse fiir das 1:1-Matching mit 3 Kriterien ebenfalls vergleichbar mit dem 1:1-Matching
mit 2 Kriterien der Studien 190-201/202 und 190-901 NH3.

Die supportive Analyse flr die jeweiligen naiven indirekten Vergleiche zeigt ebenfalls ein
vergleichbares Ergebnis. Da fiir die Auswertung der naiven indirekten Vergleiche keine
Angleichung der Interventions- und Kontrollpopulationen auf die als relevant erachteten
Confounder Alter und Baseline-ML/HML Score vorgenommen wurde, werden diese vorliegend
nicht berticksichtigt.

Flr den indirekten Vergleich der Studie 190-203 mit der externen Kontrolle 190-901 NH2
wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.

Fir den indirekten Vergleich der Studie DEM CHILD RX und der externen Kontrolle 190-901
NH3 liegen Ergebnisse fiir den indirekten Vergleich nach 1:1 Matching mit 2-Kriterien vor.
Sensitivitdtsanalysen wurden nicht vorgelegt.

Es zeig sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Behandlung mit Cerliponase
alfa.
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Progressionsrate

Die Progressionsrate der Erkrankung wird gemessen anhand des Punkteverlusts der CLN2-
Krankheitsskala skaliert auf 48 Wochen. Die Progressionsrate wird als positive Zahl dargestellt,
wobei hohere Werte einer schnelleren Krankheitsprogression entsprechen.

Die Analyse der Rate der Krankheitsprogression ist aufgrund unklarer und nicht ausreichend
begriindeter Annahmen mit Unsicherheiten behaftet. Es bleibt beispielsweise unklar, warum
nur bei ML/HML-Werten zwischen 1 und 5 von einer linearen Veranderung ausgegangen wird.
Zudem fehlen Angaben zu den Erhebungszeiten des CLN2-Scores in der externen Kontrolle.

Im Beschluss sind die Ergebnisse der Progressionsrate fiir die Studien 190-201/202 und 190-
203 dargestellt.

Fur die indirekten Vergleiche der Studie 190-201/202 und der externen Kontrolle 190-901 NH3
sowie der Studie 190-203 mit der externen Kontrolle 190-901 NH2 werden fir die vorliegende
Nutzenbewertung die Ergebnisse fiir die Zeit bis zur Krankheitsprogression nach 1:1-Matching
(2 Kriterien) bzw. nach 1:3-Matching (3 Kriterien) im Beschluss dargestellt.

Fir den indirekten Vergleich der Studie 190-201/202 und der externen Kontrolle 190-901 NH3
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Behandlung mit Cerliponase
alfa. Es konnte ein vergleichbares Ergebnis fiir die als supportiv gewertete Analyse fiir ein 1:1-
Matching mit 3 Kriterien beobachtet werden. Die supportive Analyse fir den naiven
indirekten Vergleich zeigt ebenfalls ein vergleichbares Ergebnis. Da fiir die Auswertung des
naiven indirekten Vergleiches keine Angleichung der Interventions- und Kontrollpopulationen
auf die als relevant erachteten Confounder Alter und Baseline-ML/HML Score vorgenommen
wurde, wird die supportive Analyse fiir den naiven indirekten Vergleich vorliegend nicht
bericksichtigt.

Fir denindirekten Vergleich der Studie 190-203 mit der externen Kontrolle 190-901 NH2 nach
1:3-Matching (3 Kriterien) war eine Berechnung des p-Werts war fiir die Interimsanalyse nicht
vorgesehen.

Fir den indirekten Vergleich der Studie DEM CHILD RX und der externen Kontrolle 190-901
NH3 liegen Ergebnisse fiir den indirekten Vergleich nach 1:1 Matching mit 2-Kriterien vor.
Sensitivitdatsanalysen wurden nicht vorgelegt.

Es zeig sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Behandlung mit Cerliponase
alfa.

EQ-5D-VAS

Bei der Visuellen Analogskala VAS des EQ-5D-5L (European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level
Version) handelt es sich um eine numerische Skala von 0 bis 100, auf welcher die Patientin /
der Patient die Frage zu ihrem/seinem Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der Messung
beantwortet. , 0“ steht fiir den schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand, ,100“ fiir den
besten vorstellbaren Gesundheitszustand.

Die patientenberichtete Einschatzung des Gesundheitszustandes wird als patientenrelevant
eingestuft.

Fir die Studie DEM CHILD RX war eine deskriptive Auswertung des Endpunktes vorgesehen
Der Endpunkt wurde in den anderen Studien nicht erhoben bzw. nicht ausgewertet.
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Zusammenfassend liegt in der Kategorie Morbiditat ein deutlicher und konsistenter Vorteil
einer Behandlung mit Cerliponase alfa gegeniliber der unbehandelten Kontrolle bezliglich der
motorischen Fahigkeiten und des Sprachvermogens (gemessen mittels M/L-Skala/ HML-Skala)
vor, der durch die genannten Unsicherheiten der historischen Vergleiche nicht infrage gestellt
wird.

Lebensqualitat

PedsQlL

Die Erfassung der allgemeinen Lebensqualitdt anhand des ausreichend validierten Instru-
ments ,,PedsQL 4.0 Generic Core Scales” wird als patientenrelevant eingestuft.

Mit dem PedsQL-Fragebogenmodul ,Family Impact Module” wird die Auswirkung von chroni-
schen Erkrankungen des Kindes auf die Familie gemessen. Da das Instrument die
Lebensqualitat der betroffenen Kinder nicht direkt adressiert, wird das Instrument als nicht
direkt patientenrelevant eingeschatzt und fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
berlicksichtigt.

Der Fragebogen wurde unabhéngig des Alters des Kindes in Studie 190-201/202 zur Erhebung
der Lebensqualitdt verwendet. Es zeigte sich zu Woche 193 der Studie 190-202 (entspricht
Woche 242 der Gesamtstudie 190-201/202) im Vergleich zu Baseline der Studie 190-201 im
Mittel eine Reduktion des Gesamtwerts um 15,2 Punkte. Fiir die Domanen zeigten sich mit
Ausnahme der Domdane ,Emotionale Kompetenzen®, fir die sich ein Anstieg zeigte,
unterschiedlich starke Reduktionen.

Fir den Interimsstudienbericht der Studie 190-203 wurden keine Ergebnisse zum PedsQL
vorgelegt. Der Endpunkt wurde in der Studie 190-504 nicht erhoben.

Fir die Studie DEM CHILD RX war eine deskriptive Auswertung der einzelnen Dimensionen,
des psychosozialen Gesundheits-Summenscores und des Gesamtscores vorgesehen. Es liegen
jedoch keine auswertbaren Daten vor, da die Riicklaufquote zu Baseline bei 75 % und bei den
darauffolgenden Visiten bei < 70 % lag.

Da keine vergleichenden Daten vorliegen, kénnen anhand der Ergebnisse zum Endpunkt
PedsQL keine Aussagen zum AusmaR des Zusatznutzen abgeleitet werden.

Infant Toddler Quality of Life Questionnaire (IT-QoL-97)

Der IT-QoL-97 ist ein Instrument zur Bewertung der Lebensqualitat. Der pharmazeutische
Unternehmer hat im Dossier eine Validierungsstudie fiir eine andere Version des Fragebogens
als in der Registerstudie DEM CHILD RX verwendete eingereicht. Es bleibt unklar, inwieweit
die Ergebnisse der Validierungsstudie Ubertragbar sind und inwieweit die in der
Validierungsstudie ermittelten Ergebnisse bei Personen mit chronischer respiratorischer
Erkrankung (vorwiegend Asthma) und gesunden Personen auf das vorliegende
Anwendungsgebiet Ubertragbar sind. Der IT-QoL-97 wird daher fiir die Nutzenbewertung
nicht bericksichtigt.

Der Endpunkt ,,IT-QoL-97“ wurde nur in der Registerstudie DEM CHILD RX erhoben.
CLN2 Qol
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Der CLN2 Qol (Quality of Life) ist ein Fragebogen zur Erfassung der krankheitsspezifischen
Lebensqualitdt. Der Fragebogen umfasst 28 Items, die 6 Domanen zugeordnet werden. Die
Items werden jeweils auf einer Likert-Skala (von nie = 0 bis fast immer =4) von den Eltern der
betroffenen Kinder beantwortet. Nach Umkehrung und Transformation der Werte ergeben
sich Skalen mit einer Spannweite von 0 bis 100 Punkten; dabei gehen héhere Werte mit einer
niedrigeren Beeintrachtigung einher. Der Fragebogen liegt ausschlieBlich in englischer
Sprache vor.

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
eingestuft. Die Operationalisierung ist jedoch nicht vollstandig nachvollziehbar, u.a. da einige
Items nicht eindeutig formuliert sind (z. B. Item 2 ,,Bei Anféallen wird Sicherheit zum Problem”
oder Item 21 ,Impulsives oder nicht sicheres Verhalten”). Eine methodisch addquate
Validierung liegt nur eingeschrankt vor. Insgesamt wird die Formulierung der Items und die
linguistische (Ubersetzung der Items in die Muttersprache der Eltern) und psychometrische
Validitat (u. a. Reliabilitat und konvergente Validitat, Deckeneffekte) des Instruments als nicht
ausreichend addquat bewertet.

Der CLN2-Qol wird daher fir die Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt.

Der Fragebogen wurde in den Studien 190-201/202, 190-203 und DEM CHILD RX eingesetzt.
Fiir Studie 190-203 wurde keine Auswertung des Endpunkts vorgelegt.

Zusammenfassend kdnnen fir die Kategorie Lebensqualitat keine Aussagen zum Ausmal’ des
Zusatznutzen abgeleitet werden.

Nebenwirkungen

In den Studien 190-201/202 (N = 24) und 190-203 (N = 14) fand eine deskriptive Analyse der
Sicherheitsendpunkte fiir die Sicherheitspopulation statt. Das Erfassen aller UE/SUE erfolgte
nach Implantation des ICV (Intrazerebroventrikuldr)-Zugangs in Studie 190-201/202, wahrend
in Studie 190-203 die Erfassung gemal Studienprotokoll erst ab der ersten Dosis von
Cerliponase alfa begann. Nach Implantation des ICV-Zugangs und vor der ersten Dosis
Cerliponase alfa wurden nur SUEs in Zusammenhang mit den Studienprozeduren oder dem
ICV-Zugang berichtet.

In beiden Studien traten bei allen Personen der Sicherheitspopulation UE auf, SUE wurden in
Studie 190-203 bei 86 % der Personen berichtet, in Studie 190-201/202 bei ca. 70 %. UE mit
CTCAE-Grad = 3 wurden zusammenfassend nur fiir Studie 190-203 berichtet und traten bei
64 % der Teilnehmenden auf.

In beiden Studien brachen keine Teilnehmenden die Studienmedikation aufgrund von UE ab.

Die Erfassung aller UE fing in der Studie 190-504 ab Eintritt in die Studie bzw. ab Erhalt der
ersten Dosis an. Es ist unklar, inwiefern eine retrospektive Erhebung von Sicherheits-
endpunkten durchgefiihrt wurde. In die Auswertung gehen Personen mit unterschiedlichen
Beobachtungs- bzw. Behandlungszeiten ein. Fir die Studie DEM CHILD RX liegen nur sehr
eingeschrankte Informationen zur Sicherheitserfassung vor.

Fir die Studien 190-504 und DEM CHILD RX wurden zudem nur behandlungsbezogene TEAE
(,Treatment-Emergent  Adverse Events“) berichtet, die entweder mit dem
Studienmedikament oder der Zugangsvorrichtung in Zusammenhang stehen.
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In den Studien 190-504 und DEM CHILD RX traten bei 40% bzw. 67% der Personen ein UE auf.
SUE wurden bei 29% der Personen in Studie 190-504 berichtet. Fir die Studie DEM CHILD RX
wurden SUE nicht berichtet. In der Studie 190-504 trat bei 21% der Personen ein UE mit
CTCAE-Grad 2 3 auf. In DEM CHILD RX trat bei einer Person (4 %) ein UE Grad 3 und bei 3
Personen (13 %) ein UE Grad 4 auf.

In beiden Studien brachen keine Teilnehmenden die Studienmedikation aufgrund von UE ab.

Aufgrund der lediglich einarmigen, nicht-vergleichenden Daten kdnnen fiir die Kategorie der
Nebenwirkungen keine Aussagen zum AusmaR des Zusatznutzen abgeleitet werden.
Gesamtbewertung / Fazit

Trotz der genannten Unsicherheiten, die mit den historischen Vergleichen verbunden sind,
erscheint die Berlicksichtigung der historischen Vergleiche in Summe auf Basis der sehr
seltenen Erkrankung, der padiatrischen Patientenpopulation und des deterministischen
Krankheitsverlaufs gerechtfertigt. Ein Teil der Unsicherheiten wurde zudem durch die
schriftlichen und miindlichen Stellungnahmen des pharmazeutischen Unternehmers und der
klinischen Expertinnen adressiert.

Dariber hinaus liegen fiir die aktuelle Nutzenbewertung Daten fir eine langerfristige Therapie
mit Cerliponase alfa vor (mediane Behandlungsdauer bis zu 286 Wochen), die die bereits im
Erstverfahren gezeigten Vorteile in der Morbiditdt erhdrten und um einen Vorteil in der
Mortalitat erweitern.

In der Kategorie Mortalitat zeigt sich ein deutlicher Vorteil einer Behandlung mit Cerliponase
alfa gegentiber dem natiirlichen Krankheitsverlauf. Aufgrund der GroRRe und der Konsistenz
des ermittelten Unterschiedes wird davon ausgegangen, dass ausgeschlossen werden kann,
dass der Unterschied allein auf einer systematischen Verzerrung durch den historischen
Vergleich beruht. Gleichfalls liegt in der Kategorie Morbiditat ein deutlicher und konsistenter
Vorteil flir eine Behandlung mit Cerliponase alfa gegeniber der unbehandelten Kontrolle
beziglich der motorischen Fahigkeiten und des Sprachvermdgens (gemessen mittels M/L-
Skala/ HML-Skala) vor, der durch die genannten Unsicherheiten der historischen Vergleiche
nicht infrage gestellt wird.

Unter der Behandlung mit Cerliponase alfa konnte keine Verbesserung der Lebensqualitat
festgestellt werden. In der vorliegenden Erkrankung, bei der sich der Therapieerfolg Gber das
Ausbleiben oder die Verlangsamung der Krankheitsprogression definiert, ist jedoch nicht
unbedingt davon auszugehen, dass sich die Lebensqualitdt der Patienten verbessert.

Da keine Daten zu unerwiinschten Ereignissen in der historischen Kontrollkohorte vorliegen,
ist ein Vergleich gegeniiber dem bisherigen symptomatischen Therapieansatz bei Vorliegen
einer neuronalen Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 weiterhin nicht mdglich. Es liegen jedoch
langerfristige Sicherheitsdaten vor, die das Nebenwirkungsprofil Cerliponase alfas aus der
Erstbewertung bestdtigen. In keiner der Studien wurden Abbriiche aufgrund von UE oder
Todesfédlle beobachtet. Aufgrund fehlender vergleichender Daten konnen fiir die Kategorie
Lebensqualitdt und die Kategorie Nebenwirkungen jedoch keine Aussagen zum Ausmal} des
Zusatznutzen abgeleitet werden.

Die Vorteile einer Behandlung mit Cerliponase alfa gegeniber dem natirlichen
Krankheitsverlauf beim Endpunkt Gesamtiiberleben und in der Morbiditat werden in ihrem
Ausmall als erheblich eingestuft.

Der G-BA stuft das Ausmal des Zusatznutzens von Cerliponase alfa auf Basis der Kriterien in §
5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose Typ 2
daher zusammenfassend als erheblich ein.
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Aussagekraft der Nachweise

Aufgrund der einarmigen Studiendaten wird das Verzerrungspotenzial auf Studien- und
Endpunktebene als hoch eingeschatzt.

Nicht adjustierte indirekte Vergleiche besitzen auch bei Beobachtung dramatischer Effekte
eine grundsatzliche methodische Ergebnisunsicherheit. Insbesondere der Altersunterschied
von ein bis zwei Jahre zum Krankheitsbeginn und zur Diagnosestellung zwischen den Patienten
und Patientinnen der externen Kontrollen 190-901 NH2 und der Population der Studie 190-
203, sowie fehlende Angaben zum HML/ML-Score zu Baseline der auswertbaren Population
beim indirekten Vergleich zwischen DEM CHILD RX und der externen Kontrolle tragen
vorliegend zur Unsicherheit bei.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden drei historische Vergleiche mit Daten einer
langerfristigen Therapie mit Cerliponase alfa (mediane Behandlungsdauer bis zu 286 Wochen)
vorgelegt, die die bereits im Erstverfahren gezeigten Vorteile in der Morbiditat erharten und
um einen Vorteil in der Mortalitat erweitern. Da fir alle drei historischen Vergleiche dieselbe
externe Kontrollpopulation verwendet wurde, besteht hinsichtlich der Aussagekraft der
Ergebnisse eine weitere Unsicherheit.

Sowohl in der Kategorie Mortalitdt als auch in der Kategorie Morbiditat zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil einer Behandlung mit Cerliponase alfa gegeniiber dem
natirlichen Krankheitsverlauf, der durch die genannten Unsicherheiten der historischen
Vergleiche in seiner Aussagesicherheit eingeschrankt ist. Insgesamt wird ein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen abgeleitet.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Cerliponase alfa (Brineura) aufgrund des Ablaufes der Befristung des Beschlusses
vom 21. Dezember 2017. Brineura wurde als Orphan Drug unter ,aulRergewdhnlichen
Umstdanden” zur Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als
Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1) -Mangel bezeichnet, zugelassen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten und drei indirekte Vergleiche ohne
Brickenkomparator fiir die einarmigen Interventionsstudien 190-201/202 und 190-203, sowie
fir die einarmige Registerstudie DEM CHILD gegeniiber externen Kontrollpopulationen der
Studie 190-901 zum natlrlichen Krankheitsverlauf vor. Darliber hinaus liegen Daten fiir die
einarmige Sicherheitsstudie 190-504 vor. Trotz der Unsicherheiten, die mit den historischen
Vergleichen verbunden sind, erscheint die Berlicksichtigung der historischen Vergleiche in
Summe auf Basis der sehr seltenen Erkrankung, der padiatrischen Patientenpopulation und
des deterministischen Krankheitsverlaufs gerechtfertigt.

Daruber hinaus liegen fiir die aktuelle Nutzenbewertung Daten fir eine langerfristige Therapie
mit Cerliponase alfa vor (mediane Behandlungsdauer bis zu 286 Wochen), die die bereits im
Erstverfahren gezeigten Vorteile in der Morbiditdt erhdarten und um einen Vorteil in der
Mortalitat erweitern.

In der Kategorie Mortalitat zeigt sich ein deutlicher Vorteil einer Behandlung mit Cerliponase
alfa gegentiber dem natiirlichen Krankheitsverlauf. Aufgrund der GroRRe und der Konsistenz
des ermittelten Unterschiedes wird davon ausgegangen, dass ausgeschlossen werden kann,
dass der Unterschied allein auf einer systematischen Verzerrung durch den historischen
Vergleich beruht. Gleichfalls liegt in der Kategorie Morbiditat ein deutlicher und konsistenter
Vorteil fiir eine Behandlung mit Cerliponase alfa gegeniiber der unbehandelten Kontrolle
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beziglich der motorischen Fahigkeiten und des Sprachvermégens (gemessen mittels M/L-
Skala/ HML-Skala) vor, der durch die genannten Unsicherheiten der historischen Vergleiche
nicht infrage gestellt wird.

Unter der Behandlung mit Cerliponase alfa konnte keine Verbesserung der Lebensqualitat
festgestellt werden. Da keine Daten zu unerwiinschten Ereignissen in der historischen
Kontrollkohorte vorliegen, ist ein Vergleich gegeniiber dem bisherigen symptomatischen
Therapieansatz bei Vorliegen einer neuronalen Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 weiterhin nicht
moglich. Es liegen jedoch langerfristige Sicherheitsdaten vor, die das Nebenwirkungsprofil
Cerliponase alfas aus der Erstbewertung bestatigen.

Die Vorteile einer Behandlung mit Cerliponase alfa gegeniber dem natirlichen
Krankheitsverlauf beim Endpunkt Gesamtiiberleben und in der Morbiditat werden in ihrem
Ausmal als erheblich eingestuft.

Insgesamt wird ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen abgeleitet, da die gezeigten Vorteile
einer Behandlung mit Cerliponase alfa gegeniiber dem natirlichen Krankheitsverlauf in der
Mortalitdt und Morbiditdt durch die Unsicherheiten der historischen Vergleiche in ihrer
Aussagesicherheit eingeschrankt sind. In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fiir einen
erheblichen Zusatznutzen von Cerliponase alfa gegeniiber dem natiirlichen Krankheitsverlauf
festgestellt.
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2.2 Anzahl der Patientinnen und 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). Der G-BA legt dem Beschluss
die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier angegebenen Patientenzahlen zugrunde.

Das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers ist rechnerisch weitgehend
nachvollziehbar. Die vom pharmazeutischen Unternehmer ermittelten Inzidenzen (neu
erkrankte Patientinnen und Patienten mit CLN2) sind jedoch u.a. aufgrund fraglicher Aktualitat
der zugrunde gelegten Daten mit Unsicherheit behaftet. Bei der vom pharmazeutischen
Unternehmer ermittelte Unsicherheitsspanne ist zudem die Ubertragbarkeit von Daten zu
unbehandelten Patientinnen und Patienten auf mit Cerliponase alfa behandelte Patientinnen
und Patienten mit CLN2 fraglich und das methodische Vorgehen zur Abbildung der
Unsicherheit nicht nachvollziehbar. Unklar ist auch, ob bei den seitens des pharmazeutischen
Unternehmers berechneten Pravalenzen der behandelten CLN2-Erkrankung in den Jahren
2017 und 2022 alle Patientinnen und Patienten mit der Diagnose CLN2 beriicksichtigt werden
konnten und inwieweit die Annahme, dass keiner der behandelten sowie neu diagnostizierten
Patientinnen und Patienten verstirbt, zutrifft.

Insgesamt ist die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation daher mit Unsicherheit behaftet.

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 Brineura
(Wirkstoff: Cerliponase alfa) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter
Zugriff: 5. Oktober 2022):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Cerliponase alfa darf nur durch
Arztinnen und Arzte erfolgen, die Erfahrung in der intrazerebroventrikulidren Anwendung von
Arzneimitteln haben.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,auflergewohnlichen Umstanden” zugelassen. Das bedeutet,
dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht méglich war, vollstandige Informationen
zu diesem Arzneimittel zu erhalten. Die EMA wird alle neuen Informationen, die verfligbar
werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. November 2022).

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
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wurde zunachst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Cerliponase alfa 1 x alle 14 Tage 26,1 1 26,1

Verbrauch:

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Die gemal} Fachinformation empfohlene Dosis (flir Patienten ab 2 Jahren) betrdgt 300 mg
Cerliponase alfa und wird jede zweite Woche einmal durch intracerebroventrikulare Infusion
verabreicht. Bei Patienten unter 2 Jahren wird eine geringere Dosierung empfohlen. Fir die
Kostenberechnung wird jedoch nur die Dosierungsangabe fiir Patienten ab 2 Jahren
berlicksichtigt.

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ hnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Cerliponase alfa 300 mg 300 mg 2 x150 mg 26,1 52,2 x 150 mg

Kosten:

Zusammenfassende Dokumentation 20



Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt Rabatt | Kosten nach
grolRe (Apothekenab | § 130SGBV | § 130a |Abzug
gabepreis) SGBV |gesetzlich

vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Cerliponase alfa 150 mg 2 INF 23 628,77 € 1,77 €
Abkirzungen: INF = Infusionslosung

0,00€ |23627,00€

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2022

Kosten fir 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
der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir
anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

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

Die Implantation einer intracerebroventrikuldren Zugangsvorrichtung erfolgt einmalig vor
Beginn der Behandlung. Die Kosten fiir die Implantation sind nicht eindeutig bezifferbar. Fiir
die jede zweite Woche durchzufiihrende intracerebroventrikuldre Infusion (mit zuséatzlicher
Laboruntersuchung der Cerebrospinalflissigkeit) sind die Kosten ebenfalls nicht eindeutig
bezifferbar, zum Teil liegen keine geeigneten Abrechnungsziffern vor.

Bezeichnung der | Bezeichnung der Leistung Anzahl Kosten pro Kosten pro Patient
Therapie Einheit pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Implantation einer

intracerebroventrikularen
Cerliponase alfa | Zugangsvorrichtung, Infusion, | 26,1 nicht bezifferbar | nicht bezifferbar
Laboruntersuchung der
Cerebrospinalflussigkeit

2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Cerliponase alfa eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der Gemeinsame Bundesausschuss alle Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.
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In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berlcksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie fiir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittiung

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 30. Juni 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 5 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Cerliponase alfa beim
G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 4. Oktober 2022 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 25. Oktober 2022.

Die miundliche Anhérung fand am 7. November 2022 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergidnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten wurde am 24. November 2022 vorgelegt.

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
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 mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Dezember 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2022 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 27. September 2022
Arzneimittel

Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
G-BA

AG § 353 2. November 2022

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhoérung

Unterausschuss | 7. November 2022
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

AG § 353 16. November 2022
30. November 2022

Beratung Uber die Dossierbewertung des

G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|6. Dezember 2022
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 15. Dezember 2022

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 15. Dezember 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)::

Anlage Xll — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Cerliponase alfa - Neubewertung nach Fristablauf (Neuronale
Ceroid-Lipofuszinose Typ 2)

Vom 15. Dezember 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2022
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 19. Januar 2023 (BAnz AT 10.02.2023 B3) geandert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. Die Anlage Xll wird wie folgt gedndert:
1. Die Angaben zu Cerliponase alfa in der Fassung des Beschlusses vom 21. Dezember
2017: (BAnz AT 11.01.2018 B4) zuletzt geandert am 17. Juni 2021 (BAnz AT 08.07.2021
B1) werden aufgehoben.
2. Die Anlage XlI wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Cerliponase alfa
wie folgt erganzt:
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Cerliponase alfa

Beschluss vom: 15. Dezember 2022
In Kraft getreten am: 15. Dezember 2022
BAnz AT 22.02.2023 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 30. Mai 2017):

Brineura ist angezeigt zur Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ
2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1) -Mangel bezeichnet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Dezember 2022):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Cerliponase alfa 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 Arzneimittel fir seltene Leiden. GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemdR 5. Kapitel §12 Absatz1
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 Ausmal des Zusatznutzens fiir 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.

Patientinnen und Patienten mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als
Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel bezeichnet

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Cerliponase alfa:

Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?!

Patientinnen und Patienten mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als
Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel bezeichnet

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat ™ Vorteil im Gesamtiiberleben (historischer
Vergleich)
Morbiditat ™ Vorteile in den motorischen Fahigkeiten und im
Sprachvermdgen (historischer Vergleich)
Gesundheitsbezogene n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor
Lebensqualitat
Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor

Erlauterungen:
/N: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer

Aussagesicherheit

{1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
Aussagesicherheit

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

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

n. b.: nicht bewertbar

Studie 190-201/202: einarmige Phase-I/Il-Interventionsstudie und Extensionsstudie; finaler
Datenschnitt: 10.12.2020.

Studie 190-203: einarmige Phase-lI-Interventionsstudie (Post-Authorization
Wirksamkeitsstudie (PAES)); Interimsdatenschnitt: 26.04.2020 bzw. Interimsdatenschnitt fir
Ergebnisse SUE: 26.04.2021.

Studie 190-504: einarmige, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie (Post-Authorization
Sicherheitsstudie (PASS)); Interimsdatenschnitt: 26. April 2022.

Studie DEM CHILD RX: einarmige Registerstudie mit in Deutschland mit Cerliponase alfa
behandelten Personen; Datenschnitt: Dezember 2020.

Studie 190-901: externe Kontrolle zum natirlichen Krankheitsverlauf; ,,Natural History (NH) -
Update 2“ (Datenschnitt: August 2016) und ,,NH-Update 3“ (Datenschnitt: Februar 2021).

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 4. Oktober 2022) und dem Amendment zur Dossierbewertung
vom 24. November 2022, sofern nicht anders indiziert.
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Mortalitat

Endpunkt Cerliponase alfa Externe Kontrolle Cerliponase alfa
vS.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Hazard Ratio
Patienten mit Patienten mit [95%-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis
zum Ereignis zum Ereignis
[95%-Kl] [95%-KI]
Gesamtiiberleben — Versterben?
190-201/202 vs. | 219 0(0) 219 6 (29) de)
- b) 9
190-901 NH3 ne. 313 Wochen 0,0003
[291; n. e.]
DEM CHILD RX 24 0(0) 52 25 (48) n.a.n
: i)
Klsl;ég?o 901 n.e. 10,4 Jahre 0,017
ergdnzend [3,9;12,2]
dargestellt
Gesamtiiberleben — Zensierungen®
190-201/202 vs. | 21 21 (100) 21 15 (69) -
190-901 NH3®
DEM CHILD RX 24 24 (100) 52 27 (52) -
vs. 190-901
NH3¢
ergdnzend
dargestellt

e  GemaRB Modul 4 wurde das Gesamtiiberleben von Baseline bis zum Tod erhoben.

e In Modul 4 post hoc dargestellte Ergebnisse fiir den indirekten Vergleich der Studie 190-201/202 mit der externen
Kontrolle 190-901 NH3 nach 1:1-Matching mit 2 Kriterien (gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied <12 Monate
jeweils zu Baseline).

e Flrdie gematchte Patientenpopulation der Studie 190-901 NH3 wurde die langste Nachbeobachtungszeit gewahlt,
die kleiner oder gleich der Nachbeobachtungsdauer der gematchten Patientenpopulation der Studie 190-201/202 ist.

e Berechnung des Hazard Ratios anhand des Cox-Proportional-Hazard-Modell, adjustiert nach ML/HML-Wert, Alter
jeweils zu Baseline, Genotyp (gemeinsame Allele) und Geschlecht.

e InStudie 190-201/202 ist wahrend der Beobachtungszeit kein Ereignis aufgetreten. Daher l3sst sich kein addquates
Hazard Ratio ermitteln.

e Es finden sich keine detaillierten Angaben zur Berechnung des p-Werts in den Studienunterlagen. Da in einer der
Studiengruppen 0 Ereignisse auftraten, erscheint eine Berechnung mittels Log-Rank-Test als wahrscheinlich.

e Esliegen nur Daten fiir einen naiven indirekten Vergleich ohne Matching vor.

e Berechnung des Hazard Ratios erfolgte anhand des Cox-Proportional-Hazard-Modell, adjustiert nach ML/HML-
Wert, Alter jeweils zu Baseline, Genotyp (gemeinsame Allele) und Geschlecht.

e In der Registerstudie ist wahrend der Beobachtungszeit kein Ereignis aufgetreten. Daher lasst sich kein addquates
Hazard Ratio ermitteln.

e Waihrend fiir den indirekten Vergleich der Interventionsstudie 190-201/202 mit der externen Kontrolle 190-901
NH3 zur Berechnung des p-Wertes der Likelihood-Test des Cox-Proportional-Hazard-Modell verwendet wurde, fehlen
hierzu Angaben fir den indirekten Vergleich der Registerstudie DEM CHILD RX. Statistische Analysen erfolgten gemaR
Kaplan-Meier-Kurven und Cox-Proportional-Hazard-Modell.

e 190-201/202 vs.190-901 NH3: Personen, fiir die kein Todesdatum zur Verfligung stand, wurden zum Zeitpunkt der
letzten Messung der ML/HML-Skala zensiert.

DEM CHILD RX vs. 190-901 NH3: Zeit von der Geburt bis zum Tod (Ereignis) oder bis zum Zeitpunkt der letzten CLN2-
Bewertung (zensiert).

Abkirzungen: HML: Hamburg Motor/Language; KI: Konfidenz-intervall; ML: Motor/Language; N = Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n.a.: nicht
anwendbar; n. e.: nicht erreicht; NH2/NH3: Natural History -Update 2/Update 3

Zusammenfassende Dokumentation 27




Morbiditat

Endpunkt Cerliponase alfa

N? Mittelwert (SD)

CLN2-Bewertungsskala: ML-Score (0—6 Punkte): 300mg-Baseline®

190-201/202 23 3,5(1,2)

190-203 14 4,6 (1,7)

CLN2-Bewertungsskala: ML-Score (0-6 Punkte): Letzte auswertbare Visite
Veranderung zu Baseline

190-201/202 18 Woche 2819
-1,2(0,9)
190-203 10 Woche 145
-0,4 (0,9)
Endpunkt N2 Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Zeit bis zur Krankheitsprogression: Ereignis % ¢
190-201/202 23 12 (52)
Zeit bis zur Krankheitsprogression: Zensierungen ¢
190-201/202 23 11 (48)
Endpunkt N? Median [95%-KI]

Zeit bis zur Krankheitsprogression: Zeit bis zum Ereignis, in Wochen

190-201/202 23 272[199; n.e.]

Endpunkt N? Mittelwert (SD)

Rate der Krankheitsprogression”

190-201/202 23 0,4 (0,5)
190-203 14 0,1(0,3)
Endpunkt N Mittelwert (SD)
EQ-5D-VAS

DEM CHILD RX: Baseline 20 62,0 (22,4)
DEM CHILD RX: Verdnderung 17 3,7 (19,5)

zu Baseline - Monat 12

Y ITT-Population

e Studie 190-201/202: 300mg-Baseline entspricht der letzten Messung vor Applikation der ersten 300mg-Dosis
Cerliponase alfa. Studie 190-203: Baseline entspricht der letzten Messung vor der ersten Applikation Cerliponase alfa.

e Woche 281 ab 300mg-Baseline der Studie 190-201.

e Ein irreversibler Verlust von > 2 Punkten ist jeder Rickgang um 2 Punkte oder mehr, der sich bei der letzten
aufgezeichneten Beobachtung nicht verbessert hat. Ein irreversibler Wert von 0 ist eine Verschlechterung auf 0 Punkte,
die bei der letzten aufgezeichneten Beobachtung nicht auf einen Wert > 0 angestiegen ist.

e Die Benennung der Ereignisse und Zensierungen wurden fur die Nutzenbewertung entsprechend der graphischen
Darstellung mit der Kaplan-Meier-Kurve angepasst. Als Ereignis wird das Erreichen einer Krankheits-progression
definiert. Zensierungen wurden gemaR Dossier urspriinglich bei der letzten Erhebung des CLN2-Scores durchgefiihrt.
Als Ereignis war urspriinglich das Ansprechen (keine Krankheitsprogression) definiert.

e Die Progressionsrate der Erkrankung wird gemessen anhand des Punkteverlusts der CLN2-Krankheitsskala skaliert
auf 48 Wochen. Die Progressionsrate wird als positive Zahl dargestellt, wobei héhere Werte einer schnelleren
Krankheitsprogression entsprechen.
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Abkiirzungen: CLN2: Ceroid-Lipofuszinose Typ 2; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5
Dimension; ITT: Intention-to-Treat; ML: Motor/Language; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n =
Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. e.: nicht erreicht; SD: Standardabweichung

Endpunkt

Cerliponase alfa

Externe Kontrolle

Cerliponase alfa
vs.
Kontrolle

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane Zeit bis
zum Ereignis
[95%-Kl]

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane Zeit bis
zum Ereignis
[95%-Kl]

Hazard Ratio
[95%-KI]
p-Wert

Zeit bis zur Krankheitsprogression

Zeit bis zu einem irreversiblen Verlust von > 2 Punkten auf der ML/HML-Skala oder eine Reduktion
des ML-Scores auf einen Wert von 0- Ereignis

190-201/202 vs. | 219 12 (57) 219 21 (100) 0,109
_ a) b) .
190-501 NH3 272 Wochen 39 Wochen [2'8?8006;8)]
[182; n. e.] [26; 56] =
190-203 vs. 12" 2 (16,7) 29" 19,7 (67,9) 0,11
- fle) i) i) . i)
190-901 NH2 n.e. [1.008; n. e.] 721 Tage [0’05'2'35]
[601; 811] o
DEM CHILD RX 21° 6 (28) 21° 13 (62) 0,08™
- [} .
?,/)s' 190-301 NH3 25 Monate 11 Monate [2’8%)’0%’1231
[20; n. b.] [8; 18] !

Zeit bis zu einem irreversiblen Verlust von > 2 Punkten auf der ML/HML-Skala oder eine Reduktion
des ML-Scores auf einen Wert von 0- Zensierungen

vs. 190-901 NH3"
b)

N Patientinnen und N Patientinnen und

Patienten mit Patienten mit

Ereignis n (%) Ereignis n (%)
190-201/202 vs. | 219 9 (43) 219 0(0) -
190-901 NH32®)
190-203 vs. 12" 10 (83,3) 29" 9,3(31,9) -
190-901 NH2f&o | D i
DEM CHILD RX 21°P 14 (67) 21°P 4 (19) -

Matching stattfand.

2 In Modul 4 post hoc dargestellte Ergebnisse zum 1:1-Matching mit 2 Kriterien: Gleicher ML/HML-Score, Alters-
unterschied < 12 Monate jeweils zu Baseline.
e Die Benennung der Ereignisse und Zensierungen wurden fir die Nutzenbewertung entsprechend der graphischen
Darstellung mit der Kaplan-Meier-Kurve angepasst. Als Ereignis wird das Erreichen einer Krankheitsprogression
definiert. Zensierungen wurden gemaR Dossier urspriinglich bei der letzten Erhebung des CLN2-Scores durchgefihrt.
Als Ereignis war urspringlich Ansprechen (keine Krankheitsprogression) definiert.
e Baseline war definiert fur die Studie 190-201/202 als letzter Wert vor der ersten Infusion Cerliponase alfa 300 mg
und fur die externe Kontrolle 190-901 NH3 das Alter (in Monaten zum Zeitpunkt der Untersuchung), zu dem das
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e Hazard Ratio und Konfidenzintervall wurden post hoc anhand des Cox-Proportional-Hazard-Modell berechnet,
adjustiert nach ML-Wert, Alter jeweils zu Baseline, Genotyp (gemeinsame Allele) und Geschlecht.

e Eswird nicht beschrieben, wie der p-Wert fiir die Analyse berechnet wurde. Statistische Analysen erfolgten gemaR
Kaplan-Meier-Kurven und Cox-Proportional-Hazard-Modell.

e Eswerden die Ergebnisse des 1:3-Matchings mit 3 Kriterien (gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied < 3 Monate
jeweils zu Baseline, gleiche Anzahl haufig vorkommender Allele (c.622C->T, ¢.509.1G->C) dargestellt. Eine Auswertung
anhand eines 1:1-Matchings wurde nicht durchgefiihrt.

e Ein irreversibler Verlust von 2 Punkten ist jeder Rickgang um 2 Punkte oder mehr, der sich bei der letzten
aufgezeichneten Beobachtung nicht in einen 1-Punkte-Riickgang verbessert hat. Ein irreversibler Wert von 0 ist eine
Verschlechterung auf 0 Punkte, die bei der letzten aufgezeichneten Beobachtung nicht auf einen Wert > 0 angestiegen
war. Supportive Analyse zum primaren Endpunkt.

e  Gemal pU kann es durch die unterschiedliche Gewichtung der Kontrollpersonen dazu kommen, dass die Anzahl an
Ereignissen keine ganzen Zahlen darstellen. In der Analyse enthalten sind alle Personen der Studie 190-203, denen
mindestens ein Matching-Partner zugeteilt wurde.

e Baseline war definiert fiir die Studie 190-203 als letzter Wert vor der ersten Infusion Cerliponase alfa und fiir die
externe Kontrolle 190-901 NH2 das Alter (in Monaten zum Zeitpunkt der Untersuchung), zu dem das Matching
stattfand.

e Die statistische Analyse wurde a priori geplant und mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell ohne Adjustierungen
auf bestimmte Variablen durchgefiihrt, da in den Kriterien zum Matching flr den indirekten Vergleich die wichtigsten
Variablen enthalten seien.

e Es war keine Berechnung des p-Werts fir die Interimsanalyse vorgesehen.

e In Modul 4 post hoc dargestellte Ergebnisse zum 1:1-Matching mit 2 Kriterien: Gleicher ML/HML-Score,
Altersunterschied < 12 Monate jeweils zu Baseline.

e Hazard Ratio und Konfidenzintervall wurden gemaR Praspezifikation anhand des Cox-Proportional-Hazard-Modell
berechnet, adjustiert nach HML-Wert, Alter jeweils zu Baseline, Genotyp (gemeinsame Allele) und Geschlecht
e  Wahrend fur den indirekten Vergleich der Interventionsstudie 190-201/202 mit der externen Kontrolle 190-901
NH3 zur Berechnung des p-Wertes der Likelihood-Test des Cox-Proportional-Hazard-Modell verwendet wurde, fehlen
hierzu Angaben fir den indirekten Vergleich der Registerstudie DEM CHILD RX. Statistische Analysen erfolgten gemaR
Kaplan-Meier-Kurven und Cox-Proportional-Hazard-Modell.

e Es wurde zur letzten Erhebung des CLN2-Scores zensiert. Weitere Zensierungsgriinde wurden nicht identifiziert.

e Baseline war definiert fiir die Registerstudie DEM CHILD RX als letzter Wert vor der ersten Infusion Cerliponase alfa
300 mg und fiir die externe Kontrolle 190-901 NH3 als das Alter, zu dem das Matching stattfand.

Abkiirzungen: CLN2: Ceroid-Lipofuszinose Typ 2; HML: Hamburg Motor/Language;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; ML: Motor/Language; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. e.: nicht erreicht; NH2/NH3: Natural History -
Update 2/Update 3
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Endpunkt Cerliponase alfa Externe Kontrolle Cerliponase alfa
vs.
Kontrolle
N Mittelwert (SD) N Mittelwert (SD) Lliffe e
(Kontrolle —
Cerliponase alfa)
[95%-KI]
p-Wert
Progressionsrate gemessen mittels ML/HML-Skala
Progressionsrate (Punkte / 48 Wochen)?
190-201/202 vs. | 219 0,4 (0,5) 219 2,2(1,1) 1,79
190-901 NH3 ) [1,23; 2,35]
<0,0001%
190-203 vs. 129 0,1(0,3) 299 1,2 (1,0) 1,10
190-901 NH2° f A [0,69; 1,52]
k. A.
DEM CHILD RX 21N 0,5(0,4) 21N 1,9 (1,5) 1,42
vs. 190-901 [0,74; 2,10]
NH3¢) 0,0003%

Zusammenfassende Dokumentation

% Die Progressionsrate der Erkrankung wird gemessen anhand des Punkteverlusts der CLN2-Krankheitsskala skaliert auf
48 Wochen. Die Progressionsrate wird als positive Zahl dargestellt, wobei hohere Werte einer schnelleren
Krankheitsprogression entsprechen.

e In Modul 4 post hoc dargestellte Ergebnisse zum 1:1-Matching mit 2 Kriterien, analog zur ISE-Analyse der Studie
190-201/202; folgende Kriterien waren fir das 2-Kriterien-Matching definiert: Gleicher ML/HML-Score,
Altersunterschied < 12 Monate jeweils zu Baseline.

e Baseline war definiert als letzter Wert vor der ersten Infusion Cerliponase alfa und fiir die externe Kontrolle das
Alter (in Monaten zum Zeitpunkt der Untersuchung), zu dem das Matching stattfand.

e Zweiseitiger t-Test
e Eswerden die Ergebnisse des 1:3-Matchings mit 3 Kriterien (gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied < 3 Monate
jeweils zu Baseline, gleiche Anzahl haufig vorkommender Allele (c.622C-T, ¢.509.1G->C)) dargestellt.

e  Gemal pU kann es durch die unterschiedliche Gewichtung der Kontrollpersonen dazu kommen, dass die Anzahl an
Ereignissen keine ganzen Zahlen darstellen. In der Analyse enthalten sind alle Personen der Studie 190-203, denen
mindestens ein Matching-Partner zugeteilt wurde.

e 1:1-Matching, 2 Kriterien. Folgende Kriterien waren fiir das 2-Kriterien-Matching definiert: Gleicher ML/HML-Score,
Altersunterschied < 12 Monate jeweils zu Baseline.

e Baseline war definiert fiir die Registerstudie DEM CHILD RX als letzter Wert vor der ersten Infusion Cerliponase alfa
300 mg und fur die externe Kontrolle 190-901 NH3 das Alter, zu dem das Matching stattfand.

Abkirzungen: CLN2: Ceroid-Lipofuszinose Typ 2; HML: Hamburg Motor/Language; ISE: Integrated Summary of Efficacy;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; ML: Motor/Language; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
NH2/NH3: Natural History -Update 2/Update 3; SD: Standardabweichung.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Cerliponase alfa

N? Mittelwert (SD)

PedsQL? (Parent Report for Toddlers)", Baseline?”

190-201/202

Korperliche Kompetenzen 23 63,5 (22,2)
Emotionale Kompetenzen 22 70,2 (20,7)
Soziale Kompetenzen 23 49,8 (15,9)
Schulische Fahigkeiten 22 57,0 (19,6)
Psychosozialer Summenscore 23 59,0 (12,4)
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Endpunkt Cerliponase alfa

N2 Mittelwert (SD)

Gesamtscore 23 60,7 (12,8)

PedsQL® (Parent Report for Toddlers)®, Verdnderung von Baseline zu Woche 243¢

190-201/202
Korperliche Kompetenzen 19 -30,9 (23,4)
Emotionale Kompetenzen 18 2,2 (20,5)
Soziale Kompetenzen 19 -10,3 (15,0)
Schulische Fahigkeiten 18 -13,2 (25,9)
Psychosozialer Summenscore 19 -5,6 (10,6)
Gesamtscore 19 -15,2 (12,7)

4 |ITT-Population

e  Flr Studie 190-203 wurden fir den Interimsstudienbericht keine Ergebnisse eingereicht.

e In Studie 190-201/202 wurde unabhingig des Alters die Elternversion fiir Kinder zwischen 2 und 4 Jahren
verwendet. Das mediane Alter bei Studieneinschluss der Studie 190-201/202 lag bei 4 Jahren, die Spanne zwischen 3
und 8 Jahren.

e Baseline entspricht der letzten Messung vor der ersten Infusion Cerliponase alfa, unabhangig der Dosierung
(,,Studien-Baseline”).

e Woche 243 entspricht Woche 193 ab Studienbeginn 190-202.

Abkiirzungen: ITT: Intention-to-Treat; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PedsQL: Pediatric Quality
of Life Inventory; SD: Standardabweichung

Nebenwirkungen

Endpunkt Cerliponase alfa

N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

190-201/202% 24°) 24 (100)
190-203°? 14 14 (100)
190-504 38° 15 (40)®
DEM CHILD RX 249 16 (67)"
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

190-201/202? 24° 21 (88)
190-203°? 14" 12 (86)
190-504 38° 11 (29)
DEM CHILD RX 249 k.A®

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)

190-201/202%¢ 24") n. b.
190-2032 14" 9 (64)
190-504 38°) 8(21)"
DEM CHILD RX 2449 k. A0
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Endpunkt

Cerliponase alfa

N

Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

190-201/202 24") 0(0)
190-203 14" 0 (0)
190-504 389 0 (0)
DEM CHILD RX 249 0 (0)
SUE mit Inzidenz 2 5 %, MedDRA-Systemorganklasse

Erkrankungen des Nervensystems

190-201/202 24") 9 (38)
190-203 14" 2 (14)
190-504 38° 6 (16)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

190-201/202 24° 2(8)
190-203 14 7 (50)
Erkrankungen des Immunsystems

190-201/202 24°) 7 (29)
190-203 14" 3(21)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen

190-201/202 24°) 16 (67)
190-203 14" 6 (43)
190-504 38¢ 5(13)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

190-201/202 24°) 4(17)
190-203 14" 1(7)
Produktprobleme

190-201/202 24°) 14 (58)
190-203 14" 1(7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

190-201/202 24°) 6 (25)
190-203 14 3(21)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
190-201/202 24°) 4(17)
190-203 14°) 3(17)

Untersuchungen
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Endpunkt Cerliponase alfa

N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

190-203 14 1(7)

Erkrankungen des Ohres und des Labyrinths

190-203 14 1(7)

% Die Erhebung von allen UE/SUE erfolgte ab Implantation des ICV-Zugangs in Studie 190-201/202 und ab Baseline in
Studie 190-203. Die Nachbeobachtung der Sicherheitsereignisse betrug 6 Monate nach Verabreichung der letzten
Infusion oder vorzeitigem Studienabbruch. Eine Nacherhebung war nicht vorgesehen, bei einer weiterfihrenden
Teilnahme in einer Registerstudie oder einer vom pU gesponserten klinischen Studie.

e Sicherheitspopulation.

e Darstellung bezieht sich auf die Sicherheitspopulation. 2 Personen wurden in die Studien aufgenommen aber nicht
behandelt. Daher umfasst die Sicherheitspopulation nur 38 statt 40 Personen.

e Darstellung bezieht sich auf die Analysepopulation (Sicherheit) des DEM-CHILD-RX-Datensatz.

o GemaR Modul 4 steht das TEAE mit der Behandlung in Zusammenhang, wenn das Studienmedikament verabreicht
wurde und entweder ein sinnvoller zeitlicher Zusammenhang zum TEAE oder die Moglichkeit besteht, dass durch die
Behandlung ein TEAE ausgel6st wurde und es auf keine andere Ursache zuriickzufihren ist.

e Gemalk Modul 4 wurden nur behandlungsbezogene TEAE berichtet, die entw. mit dem Studienmedikament oder
Zugangsvorrichtung in Zusammenhang stehen. Dieser Hinweis findet sich aber nicht in den Studienunterlagen.

e  SUE wurden fir die Studie DEM CHILD RX nicht berichtet

e UE nach CTCAE-Grad 3 traten gemal Studienbericht bei 16 Personen (67 %) und UE CTCAE-Grad 4 traten bei
3 Personen (13 %) auf.

e Es wurden UE nach CTCAE-Grad 3 und 4 separat berichtet. Bei einer Person (4 %) trat ein UE Grad 3 und bei 3
Personen (13 %) ein UE Grad 4 auf.

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k.A.: keine Angabe; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b.: nicht bestimmbar; SD: Standardabweichung; (S)UE:
(Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

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

Patientinnen und Patienten mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als
Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel bezeichnet

ca. 40-58 Patientinnen und Patienten

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 Brineura
(Wirkstoff: Cerliponase alfa) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter
Zugriff: 5. Oktober 2022):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Cerliponase alfa darf nur durch
Arztinnen und Arzte erfolgen, die Erfahrung in der intrazerebroventrikulidren Anwendung von
Arzneimitteln haben.
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Dieses Arzneimittel wurde unter ,aufergewohnlichen Umstanden” zugelassen. Das bedeutet,
dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht méglich war, vollstandige Informationen
zu diesem Arzneimittel zu erhalten. Die EMA wird alle neuen Informationen, die verfligbar
werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Patientinnen und Patienten mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als
Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel bezeichnet

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Cerliponase alfa 616 664,70 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2022)

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Cerliponase alfa eingesetzt werden kdnnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaRR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Cerliponase alfa zur
Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2 eingesetzt werden kdnnen:

Patientinnen und Patienten mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als
Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel bezeichnet
- Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 15. Dezember 2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 15. Dezember 2022
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl = Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Cerliponase alfa
(Neubewertung nach Fristablauf; Neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ 2)

Vom 15. Dezember 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2022 beschlossen, die Arznei-
mittel-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 19, Januar 2023 (BAnz AT 10,02,2023 B3) geandert
worden ist, wie folgt zu &ndern:

Die Anlage Xl wird wie folgt gedandert:

1. Die Angaben zu Cerliponase alfa in der Fassung des Beschlusses vom 21. Dezember 2017 (BAnz AT 11.01.2018
B4), die zuletzt am 17. Juni 2021 (BAnz AT 08.07.2021 B1) gedndert worden sind, werden aufgehoben.

2, Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Cerliponase alfa wie folgt erganzt:
Cerliponase alfa
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 30. Mai 2017):

Brineura ist angezeigt zur Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-
Peptidase 1 (TPP1)-Mangel bezeichnet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Dezemnber 2022):
Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Cerliponase alfa 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 iiber Arzneimittel fir
seltene Leiden. Gem&B § 35a Absatz 1 Satz 11 erster Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch
die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemiR 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 Aus-
sagekraft der Nachweise das Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw.
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zu-
satznutzens erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.
Patientinnen und Patienten mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1
(TPP1)=Mangel bezeichnet

AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Cerliponase alfa:
Anhaltspunkt flir einen erheblichen Zusatznutzen
Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Patientinnen und Patienten mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1
(TPP1)-Mangel bezeichnet

! Daten aus der Dossi tung des G-BA (verdffentlicht am 4. Oktober 2022) und dem Amendment zur Dossierbewertung vom 24, November
2022, sofern nicht anders indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat t Vorteil im Gesamtiberleben (historischer Vergleich)
Morbidit&t t Vorteile in den motorischen Fahigkeiten und im
Sprachvermogen (historischer Vergleich)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét n, b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor

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

negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied
Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Tt
44
@
n. b.:

nicht bewertbar

Studie 190-201/202: einarmige Phase-l/ll-Interventionsstudie und Extensionsstudie; finaler Datenschnitt:
10. Dezember 2020.
Studie 190-203: einarmige Phase-ll-Interventionsstudie (Post-Authorization Wirksamkeitsstudie (PAES));
Interimsdatenschnitt: 26. April 2020 bzw. Interimsdatenschnitt flr Ergebnisse SUE: 26. April 2021,

Studie 190-504: einarmige, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie (Post-Authorization Sicherheitsstudie
(PASS)); Interimsdatenschnitt: 26. April 2022,

Studie DEM CHILD RX: einarmige Registerstudie mit in Deutschland mit Cerliponase alfa behandelten Personen;
Datenschnitt: Dezember 2020.

Studie 190-901: externe Kontrolle zum natiirlichen Krankheitsverlauf; ,Natural History (NH)=-Update 2“ (Daten=
schnitt: August 2016) und ,NH-Update 3" (Datenschnitt: Februar 2021).

Mortalitat
Cerliponase alfa vs.
Cerliponase alfa Externe Kontrolle Kontrolle
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Mediane Zeit Mediane Zeit Hazard Ratio
bis zum Ereignis bis zum Ereignis [95 %-KI]
Endpunkt N [95 %-KI] N [95 %-KI] p-Wert
Gesamtiiberleben — Versterben®
190-201/202 vs. 21°¢ 0(0) 21° 6 (29) -4
190-901 NH3P n. e. 313 Wochen 0,0003"
[291; n. e.]
DEM CHILD RX vs. 24 0(0) 52 25 (48) n.al _i
190-901 NH3¢ n e. 10,4 Jahre 0,017
erganzend dargestellt [9.9;12,2]
Gesamtiiberleben — Zensierungen®
190-201/202 vs. 21 21 (100) 21 15 (69) -
190-901 NH3"
DEM CHILD RX vs. 24 24 (100) 52 27 (52) -
190-901 NH3°
ergadnzend dargestellt

a GemiB Modul 4 wurde das Gesamtiiberleben von Baseline bis zum Tod erhoben.

b In Modul 4 post hoc dargestellte Ergebnisse flir den indirekten Vergleich der Studie 190-201/202 mit der externen Kontrolle
190-901 NH3 nach 1:1-Matching mit 2 Kriterien (gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied < 12 Monate jeweils zu Baseline),

¢ Flr die gematchte Patientenpopulation der Studie 190-901 NH3 wurde die langste Nachbeobachtungszeit gewéhlt, die kleiner
oder gleich der Nachbeobachtungsdauer der gematchten Patientenpopulation der Studie 190-201/202 ist.

d Berechnung des Hazard Ratios anhand des Cox-Proportional-Hazard-Modell, adjustiert nach ML/HML-Wert, Alter jeweils zu
Baseline, Genotyp (gemeinsame Allele) und Geschlecht,

e In Studie 190-201/202 ist wahrend der Beobachtungszeit kein Ereignis aufgetreten. Daher ldsst sich kein adaquates Hazard
Ratio ermitteln.
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Es finden sich keine detaillierten Angaben zur Berechnung des p-Werts in den Studienuntedagen. Da in einer der
Studiengruppen 0 Ereignisse auftraten, erscheint eine Berechnung mittels Log-Rank-Test als wahrscheinlich.

Es liegen nur Daten fiir einen naiven indirekten Vergleich ohne Matching vor,

Berechnung des Hazard Ratios erfolgte anhand des Cox-Proportional-Hazard-Modell, adjustiert nach MU/HML-Wert, Alter
jeweils zu Baseline, Genotyp (gemeinsame Allele) und Geschlecht.

In der Registerstudie ist wahrend der Beobachtungszeit kein Ereignis aufgetreten. Daher lasst sich kein addquates Hazard
Ratio ermitteln.

Wahrend fiir den indirekten Vergleich der Interventionsstudie 190-201/202 mit der externen Kontrolle 190-901 NH3 zur
Berechnung des p-Wertes der Likelihood-Test des Cox-Proportional-Hazard-Modell verwendet wurde, fehlen hierzu Angaben
fiir den indirekten Vergleich der Registerstudie DEM CHILD RX. Statistische Analysen erfolgten gem#B Kaplan-Meier-Kurven
und Cox-Proportional-Hazard-Modell,

180-201/202 vs. 190-801 NH3: Personen, fir die kein Todesdatum zur Verfiigung stand, wurden zum Zeitpunkt der letzten
Messung der ML/HML-Skala zensiert.

DEM CHILD RX vs, 190-901 NH3: Zeit von der Geburt bis zum Tod (Ereignis) oder bis zum Zeitpunkt der letzten CLN2-
Bewertung (zensiert).

Abkirzungen:

HML: Hamburg Motor/Language; Kl: Konfidenzintervall, ML: Motor/Language; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. a.: nicht anwendbar; n. e.: nicht erreicht;
NH2/NH3: Natural History-Update 2/Update 3

Morbiditat
Ceriponase alfa
Endpunkt N Mittelwert (SD)
CLN2-Bewertungsskala: ML-Score (0-6 Punkte): 300 mg-Baseline”
190-201/202 23 3,5(1,2)
190-203 14 4,6 (1,7)

CLN2-Bewertungsskala: ML-Score (0-6 Punkte): Letzte auswertbare Visite

Verdnderung zu Baseline

190-201/202 18 Woche 281°
-1.2(0.9
190-203 10 Woche 145
0.4 (0,9
Endpunkt N® Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Zeit bis zur Krankheitsprogression: Ereignis® ©

190-201/202 | 23 | 12 (52)
Zeit bis zur Krankheitsprogression: Zensierungen® ©
190-201/202 23 11 (48)
Endpunkt N Median [95 %-Kl]
Zeit bis zur Krankheitsprogression: Zeit bis zum Ereignis, in Wochen
190-201/202 23 272 [199; n. e]
Endpunkt N Mittelwert (SD)
Rate der Krankheitsprogression’
190-201/202 23 0,4 (0,5)
190-203 14 0,1 (0,3)
Endpunkt N Mittelwert (SD)
EQ-5D-VAS
DEM CHILD RX: 20 62,0 (22,4)
Baseline
DEM CHILD RX: 17 3,7 (19,5)
Verdnderung zu Baseline — Monat 12
a ITT-Population
Studie 190-201/202: 300 mg-Baseline entspricht der letzten Messung vor Applikation der ersten 300 mg-Dosis Cerliponase
alfa. Studie 190-203: Baseline entspricht der letzten Messung vor der ersten Applikation Cerliponase alfa.
¢ Woche 281 ab 300 mg-Baseline der Studie 190-201.

Ein irreversibler Verlust von 2 2 Punkten ist jeder Riickgang um 2 Punkte oder mehr, der sich bei der letzten aufgezeichneten
Beobachtung nicht verbessert hat. Ein irreversibler Wert von 0 ist eine Verschlechterung auf 0 Punkte, die bei der letzten
aufgezeichneten Beobachtung nicht auf einen Wert > 0 angestiegen ist.
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Die Benennung der Ereignisse und Zensierungen wurden filr die Nutzenbewertung entsprechend der graphischen Darstellung
mit der Kaplan-Meier-Kurve angepasst. Als Ereignis wird das Erreichen einer Krankheitsprogression definiert. Zensierungen
wurden gemaB Dossier urspringlich bei der letzten Erhebung des CLN2-Scores durchgefihrt. Als Ereignis war urspriinglich
das Ansprechen (keine Krankheitsprogression) definiert.

Die Progressionsrate der Erkrankung wird gemessen anhand des Punkteverlusts der CLM2-Krankheitsskala skaliert auf
48 Wochen. Die Progressionsrate wird als positive Zahl dargestellt, wobei hohere Werte einer schnelleren Krankheits-
progression entsprechen.

Abkiirzungen:

CLN2: Ceroid-Lipofuszinose Typ 2; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5 Dimension; ITT: Intention-
to-Treat; ML: Motor/Language; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; n. e.: nicht emeicht; SD: Standardabweichung

Cerliponase alfa vs.

Cerliponase alfa Externe Kontrolle Kontrolle

Patientinnen und Patientinnen und

Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Mediane Zeit Mediane Zeit Hazard Ratio
bis zum Ereignis bis zum Ereignis [95 %-KI)
Endpunkt N [95 %%-KI| N [95 %4-KI] p-Wert

Zeit bis zur Krankheitsprogression

Zeit bis zu einem irreversiblen Verlust von 2 2 Punkten auf der ML/HML-Skala oder eine Reduktion des ML-Scores
auf einen Wert von 0-Ereignis

190-201/202 vs. 21¢ 12 (57) 21° 21 (100) 0,10°
190-901 NH3? ® 272 Wochen 39 Wochen [0,03; 0,28
[182; n. el [26; 56] < 0,0001°
190-203 vs. 1oh | 2 (16,7) 2gn i 19,7 (67,9) 011
190-901 NH2' ¢ n. e. [1.008; n. e.] 721 Tage [0,03; 0,35] !
[601; 811] k. AK
DEM CHILD RX vs. 21° 6 (28) 21° 13 (62) 0,08™
190-901 NH3'® 25 Monate 11 Monate [0,02; 0,28
[20; n. bl [8; 18] < 0,0001"

Zeit bis zu einem irreversiblen Verlust von = 2 Punkten auf
auf einen Wert von 0-Zensierungen

der ML/HML-Skala oder eine Reduktion des ML-Scores

Patientinnen und
Patienten mit Ereignis

Patientinnen und
Patienten mit Ereignis

N n (%) N n (%)

190-201/202 vs. 21¢ 9 (43) 21¢ 0(0) -
190-901 NH3? ®

190-203 vs. 1oh | 10 (83,3) 2gh ! 9,3 (31,9 -
190-001 NH2' 9 ©

DEM CHILD RX vs. 21P 14 (67) 21° 4(19) -

190-901 NH3'®

a

b

In Modul 4 post hoc dargestellte Ergebnisse zum 1:1-Matching mit 2 Kriterien: Gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied
< 12 Monate jeweils zu Baseline.

Die Benennung der Ereignisse und Zensierungen wurden fiir die Nutzenbewertung entsprechend der graphischen Darstellung
mit der Kaplan-Meier-Kurve angepasst. Als Ereignis wird das Erreichen einer Krankheitsprogression definiert. Zensierungen
wurden gem&B Dossier urspriinglich bei der letzten Erhebung des CLN2-Scores durchgefiihrt. Als Ereignis war urspringlich
Ansprechen (keine Krankheitsprogression) definiert.

Baseline war definiert flr die Studie 190-201/202 als letzter Wert vor der ersten Infusion Cerliponase alfa 300 mg und fiir die
externe Kontrolle 190-801 NH3 das Alter (in Monaten zum Zeitpunkt der Untersuchung), zu dem das Matching stattfand.

Hazard Ratio und Konfidenzintervall wurden post hoc anhand des Cox-Proportional-Hazard-Modell berechnet, adjustiert nach
ML-Wert, Alter jeweils zu Baseline, Genotyp (gemeinsame Allele) und Geschlecht.

Es wird nicht beschrieben, wie der p-Wert fiir die Analyse berechnet wurde. Statistische Analysen erfolgten gemaB Kaplan-
Meier-Kurven und Cox-Proportional-Hazard-Modell.

Es werden die Ergebnisse des 1:3-Matchings mit 3 Kriterien (gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied = 3 Monate jeweils
zu Baseline, gleiche Anzahl haufig vorkommender Allele (c.622C~T, c.509.1G~C) dargestellt. Eine Auswertung anhand eines
1:1-Matchings wurde nicht durchgefiihrt.

Ein irreversibler Verlust von 2 Punkten ist jeder Riickgang um 2 Punkte oder mehr, der sich bei der letzten aufgezeichneten
Beobachtung nicht in einen 1-Punkte-Riickgang verbessert hat, Ein irreversibler Wert von 0 ist eine Verschlechterung auf
0 Punkte, die bei der letzten aufgezeichneten Beobachtung nicht auf einen Wert > 0 angestiegen war. Supportive Analyse zum
primaren Endpunkt.
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h  GemaB pU kann es durch die unterschiedliche Gewichtung der Kontrollpersonen dazu kommen, dass die Anzahl an
Ereignissen keine ganzen Zahlen darstellen. In der Analyse enthalten sind alle Personen der Studie 190-203, denen
mindestens ein Matching-Partner zugeteilt wurde.

i Baseline war definiert fiir die Studie 190-203 als letzter Wert vor der ersten Infusion Cerliponase alfa und fir die externe
Kontrolle 190-201 NH2 das Alter (in Monaten zum Zeitpunkt der Untersuchung), zu dem das Matching stattfand.

i Die statistische Analyse wurde a priori geplant und mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell ohne Adjustierungen auf
bestimmte Variablen durchgefiihrt, da in den Kriterien zum Matching fiir den indirekten Vergleich die wichtigsten Variablen
enthalten seien.

k Es war keine Berechnung des p-Werls fiir die Interimsanalyse vorgesehen.

| In Modul 4 post hoc dargestellte Ergebnisse zum 1:1-Matching mit 2 Kriterien: Gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied
< 12 Monate jeweils zu Baseline.

m Hazard Ratio und Konfidenzintervall wurden gemé& Prispezifikation anhand des Cox-Proportional-Hazard-Modell berechnet,
adjustiert nach HML-Wert, Alter jeweils zu Baseline, Genotyp (gemeinsame Allele) und Geschlecht.

n  Wahrend fiir den indirekten Vergleich der Interventionsstudie 130-201/202 mit der externen Kontrolle 190-801 NH3 zur
Berechnung des p-Wertes der Likelihood-Test des Cox-Proportional-Hazard-Maodell verwendet wurde, fehlen hierzu Angaben
fiir den indirekten Vergleich der Registerstudie DEM CHILD RX. Statistische Analysen erfolaten geméaB Kaplan-Meier-Kurven
und Cox-Proportional-Hazard-Modell.

Es wurde zur letzten Erhebung des CLN2-Scoras zensiert. Weitere Zensierungsgriinde wurden nicht identifiziert.

Baseline war definiert fir die Registerstudie DEM CHILD RX als letzter Wert vor der ersten Infusion Cerlinponase alfa 300 mg
und fiir die externe Kontrolle 190-901 NH3 als das Alter, zu dem das Matching stattfand.

Abkiirzungen:

CLN2: Ceroid-Lipofuszinose Typ 2; HML: Hamburg Motor/Language; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall, ML: Motor/
Language; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; n. e.: nicht erreicht, NH2/NH3: Natural History-Update 2/Update 3

Cerliponase alfa vs.
Cerliponase alfa Externe Kontrolle Kontrolle

Differenz
(Kontrolle —
Cerliponase alfa)
[95 %o-KI]

Endpunkt N Mittelwert (SD) N Mittelwert (SD) p-Wert

Progressionsrate gemessen mittels ML/HML-Skala

Progressionsrate (Punkte/48 Wochen)®

190-201/202 vs. 21¢ 0,4 (0,5) 21° 2,2(1,1) 1,79
190-901 NH3® [1,23; 2,35]
< 0,0001¢
190-203 vs. 12¢f 0,1(0,3) 2g°f 1,2 (1,0) 1,10
190-901 NH2® [0,69; 1,52]
k. A.
DEM CHILD RX vs. 21" 05 (0.4) 21" 1,9 (1,5) 1,42
190-901 NH3¢ [0.74; 2,10]
0,0003¢

a Die Progressionsrate der Erkrankung wird gemessen anhand des Punkteverlusts der CLNZ2-Krankheitsskala skaliert auf
48 Wochen. Die Progressionsrate wird als positive Zahl dargestellt, wobei hohere Werte einer schnelleren Krankheits-
progression entsprechen.

b In Modul 4 post hoc dargestellte Ergebnisse zum 1:1-Matching mit 2 Kriterien, analog zur ISE-Analyse der Studie
190-201/202; folgende Kriterien waren fiir das 2-Kriterien-Matching definiert: Gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied
£ 12 Monate jeweils zu Baseline.

¢ Baseline war definiert als letzter Wert vor der ersten Infusion Cerliponase alfa und fiir die externe Kontrolle als das Alter (in
Monaten zum Zeitpunkt der Untersuchung), zu dem das Matching stattfand.

d Zweiseitiger t-Test

e Eswerden die Ergebnisse des 1:3-Matchings mit 3 Kriterien (gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied < 3 Monate jeweils zu
Baseling, gleiche Anzahl haufig vorkommender Allele (c.622C~T, ¢.509.1G~C)) dargestelit.

f Gemédl pU kann es durch die unterschiedliche Gewichtung der Kontrollpersonen dazu kommen, dass die Anzahl an
Ereignissen keine ganzen Zahlen darstellt, In der Analyse enthalten sind alle Personen der Studie 190-203, denen mindestens
ein Matching-Partner zugeteilt wurde.

g 1:1-Matching, 2 Kriterien. Folgende Kriterien waren fiir das 2-Kriterien-Matching definiert: Gleicher ML/HML-Score,
Altersunterschied £ 12 Monate jeweils zu Baseline.

h Baseline war definiert fir die Registerstudie DEM CHILD RX als letzter Wert vor der ersten Infusion Cerliponase alfa 300 mg
und fiir die externe Kontrolle 190-901 NH3 das Alter, zu dem das Matching stattfand.
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Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

190-201/202 24° 0(0)

190-203 14° 0(0)

190-504 38° 0(0)

DEM CHILD RX 24¢ 0(0)

SUE mit Inzidenz = 5 %, MedDRA-Systemorganklasse

Erkrankungen des Nervensystems

190-201/202 24° 9 (38)
190-203 14° 2 (14)
190-504 38° 6 (16)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

190-201/202 24" 2 (8

190-203 14° 7 (50)
Erkrankungen des Immunsystems

190-201/202 24° 7(29)
190-203 14° 3 (21)
Infektionen und parasitare Erkrankungen

190-201/202 24° 16 (67)
190-203 14° 6 (43)
190-504 38° 5(13)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

190-201/202 24° 4(17)
190-203 14° 1(7)

Produktprobleme

190-201/202 24 14 (58)
190-203 14° 1(7)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

190-201/202 24° 6 (25)
190-203 14° 3 (21)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

190-201/202 24° 4(17)
190-203 140 3(17)
Untersuchungen

190-203 | 1 | 1)

Erkrankungen des Ohres und des Labyrinths

190-203 | e | 1)

a Die Erhebung von allen UE/SUE erfolgte ab Implantation des ICV-Zugangs in Studie 190-201/202 und ab Baseline in Studie
190-203, Die Nachbeobachtung der Sicherheitsereignisse betrug 6 Monate nach Verabreichung der letzten Infusion oder
vorzeitigem Studienabbruch. Eine Macherhebung war nicht vorgesehen, bei einer weiterflhrenden Teilnahme in einer
Registerstudie oder einer vom pU gesponserten klinischen Studie.

Sicherheitspopulation,

¢ Darstellung bezieht sich auf die Sicherheitspopulation. 2 Personen wurden in die Studien aufgenommen, aber nicht behandelt.
Daher umfasst die Sicherheitspopulation nur 38 statt 40 Personen.

Darstellung bezieht sich auf die Analysepopulation (Sicherheit) des DEM-CHILD-RX-Datensatzes.

e GemiB Modul 4 steht das TEAE mit der Behandlung in Zusammenhang, wenn das Studienmedikament verabreicht wurde und
entweder ein sinnvoller zeitlicher Zusammenhang zum TEAE oder die Moglichkeit besteht, dass durch die Behandlung ein
TEAE ausgelést wurde und es auf keine andere Ursache zuriickzufihren ist.

f GemiB Modul 4 wurden nur behandiungsbezogene TEAE berichtet, die entw. mit dem Studienmedikament oder Zugangs-
vorrichtung in Zusammenhang stehen. Dieser Hinweis findet sich aber nicht in den Studienunterlagen,

g SUE wurden fir die Studie DEM CHILD RX nicht berichtet.
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h  UE nach CTCAE-Grad 3 traten gemé&h Studienbericht bei 16 Personen (67 %) und UE CTCAE-Grad 4 traten bei 3 Personen
(13 %) auf.

Es wurden UE nach CTCAE-Grad 3 und 4 separat berichtet. Bei einer Person (4 %) trat ein UE Grad 3 und bei 3 Personen
(13 %) ein UE Grad 4 auf.

Abklrzungen:

CTCAE: Commen Terminclogy Criteria for Adverse Events; k. A, keine Angabe; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; n. b.: nicht bestimmbar; SD: Standardabweichung; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis

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

Patientinnen und Patienten mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1
(TPP1)-Mangel bezeichnet

ca. 40 bis 58 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen, Die europaische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Brineura (Wirkstoff: Cerliponase alfa) unter
folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 5. Oktober 2022):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Cerliponase alfa darf nur durch Arztinnen und Arzte er-
folgen, die Erfahrung in der intrazerebroventrikularen Anwendung von Arzneimitteln haben.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,auBergewdhnlichen Umstanden® zugelassen. Das bedeutet, dass es aufgrund
der Seltenheit der Erkrankung nicht mdglich war, vollstandige Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.
Die EMA wird alle neuen Informationen, die verfugbar werden, janhrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden,

4, Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Patientinnen und Patienten mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1
(TPP1)-Mangel bezeichnet

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:
Cerliponase alfa 616 664,70 €

Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2022)
5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit
Cerliponase alfa eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden Arzneimittel mit folgenden
neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie
mit Cetliponase alfa zur Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2 eingesetzt werden
kénnen:

Patientinnen und Patienten mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1
(TPP1)-Mangel bezeichnet

- Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V erfullt.

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 15. Dezember
2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht,
Berlin, den 15. Dezember 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Cerliponase alfa zur Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2 ist als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Europdischen 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 AusmalR des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 30. Juni 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Cerliponase alfa 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 4. Oktober 2022 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroéffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 24. November 2022 ein Amendment 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 Gber die Nutzenbewertung zu beschlieBen:

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 Ausflihrungen 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 qualitidtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitéitsgesicherte 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

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

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen
Anho6rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cerliponase alfa (Neubewertung nach Fristablauf: Neuronale Ceroid-Lipofus:

\l.l';l
-
- -
= Gemeinsamer

™ Bundesausschuss

\\‘llu/ -’

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cerliponase alfa (Neubewertung nach
Fristablauf: Neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ 2)

Steckbrief

e Wirkstoff: Cerliponase alfa

¢ Handelsname: Brineura

e Therapeutisches Gebiet: Neuronale Ceroid-Lipofuszinose (Stoffwechselkrankheiten)
¢ Pharmazeutischer Unternehmer: BioMarin Deutschland GmbH

® Orphan Drug: ja
Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.07.2022

¢ Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 04.10.2022
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 25.10.2022

¢ Beschlussfassung: Mitte Dezember 2022

¢ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-07-01-D-849)
Modul 1

(PDF 461,40 kB)

Modul 2
(PDF 359,73 kB)

Modul 3A
(PDF 1,72 MB)

Modul 4A
(PDF 14,81 MB)

ZweckmafRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 04.10.2022 veréffentlicht:
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/843/ 04.10.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cerliponase alfa (Neubewertung nach Fristablauf: Neuronale Ceroid-Lipofus:
Nutzenbewertung G-BA
(PDF 2,20 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG
(PDF 235,76 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/843/ 04.10.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cerliponase alfa (Neubewertung nach Fristablauf: Neuronale Ceroid-Lipofus:

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 25.10.2022

& Miindliche Anhdrung: 07.11.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 31.10.2022 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 ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

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

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den mafRgeblichen 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 25.10.2022 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 - Cerliponase alfa - 2022-07-01-D-849. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
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 iibermitteln.

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

Die miindliche Anhérung am 07.11.2022 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum 31.10.2022
unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere Informationen und
Ihre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Dezember 2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/843/ 04.10.2022 - Seite 3von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cerliponase alfa (Neubewertung nach Fristablauf: Neuronale Ceroid-Lipofus:
Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/843/ 04.10.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anhérung am 7. November 2022 um 15:30 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Cerliponase alfa

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRBigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
BioMarin International Ltd 25.10.2022
Verband Forschender Arzneimittelhersteller 25.10.2022
Dr. med. Angela Schulz
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf 25.10.2022
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

BioMarin International Ltd

Herr Fullbier Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Reisewitz

Herr Jha Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Kiehlmeier

Verband Forschender Arzneimittelhersteller

Herr Dr. Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Frau Dr. Schulz Nein Ja Ja Ja Nein Nein

Frau Dr. Nickel Nein Ja Ja Ja Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1  Stellungnahme BioMarin International Ltd

Datum 25.10.2022
Stellungnahme zu Cerliponase alfa (Brineura®)
Stellungnahme von BioMarin International Ltd.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AEOSI Unerwinschtes Ereignis von speziellem Interesse (engl. adverse event of special interest)

AR Unerwinschte Reaktion (engl. adverse reaction)

cl Konfidenzintervall

CLN2 Neuronale Ceroidlipofuszinose Typ 2

CSR Klinischer Studienbericht (engl. clinical study report)

CTCAE Engl. common terminology criteria for adverse events

DEM CHILD Register zur Erfassung von CLN2-Patienten

DEM CHILD RX Datenauszug aus dem DEM CHILD Register, der Patienten, die auf kommerzieller Basis
mit Cerliponase alfa behandelt wurden, enthalt

EMA Europaische Arzneimittelagentur (engl. European medicines agency)

FDA Engl. federal drug administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

(H)ML (Hamburg) Motor-Language

HR Hazard Ratio

ICV Intracerebroventrikular

IQWiG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISE Engl. integrated Summary of Efficacy

ITT Engl. intention-to-treat

KI Konfidenzintervall

MedDRA Engl. medical dictionary for regulatory activities

NH Natural History (Daten zum natrlichen Krankheitsverlauf des DEM-CHILD Registers)

NH-U1 Erstes Update der NH-Population mit Datenschnitt Februar 2015

NH-U2 Zweites Update der NH-Population mit Datenschnitt August 2016

NH-U3 Drittes Update der NH-Population mit Datenschnitt Februar 2021

PedsQL Engl. pediatric quality of life inventory

PT Engl. preferred term

pU Pharmazeutischer Unternehmer

QoL Lebensqualitat (engl. quality of life)

SD Standardabweichung (engl. standard deviation)

SOK Systemorganklasse

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TEAE UnerwinschtesEreignis, das nach Behandlungsbeginn auftrat (engl. treatment-emergent
adverse event)

UE Unerwinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

WCMC Weill Cornell Medical College
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BioMarin International Ltd.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

a) Allgemeine Anmerkung zur Nutzenbewertung ] ] ]
Die allgemeinen Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

Cerliponase alfa stellt heute die Standardtherapie zur Behandlung der
Ceroidlipofuszinose Type 2 (CLN2) innerhalb Deutschlands dar. Es
handelt sich um eine Enzymersatztherapie zur Behandlung eines
seltenen Leidens, die unter auBergew6hnlichen Umstianden von der
europaischen Arzneimittelagentur (EMA) zugelassen worden ist, so dass
die EMA nicht davon ausgeht, dass es moglich ist, Uber die
Zulassungsdaten hinaus weitere — insbesondere randomisiert
kontrollierte Daten zu generieren [1]. Da Cerliponase alfa die einzige
zugelassene, krankheitsmodifizierende Behandlung der CLN2-
Erkrankung darstellt, ist es unethisch, einer padiatrischen
Kontrollpopulation bestehend aus jungen Kindern mit einer
lebensbedrohlichen und -limitierenden Erkrankung eine Behandlung mit
solch positivem Therapieergebnis zu verwehren. Daher ist eine
prospektive Datenerhebung einer Kontrollpopulation nach der
Markteinfiihrung von Cerliponase alfa nicht mehr maoglich.

Der G-BA hatte den ersten Beschluss zu Cerliponase alfa befristet, um
einerseits Langzeitdaten der klinischen Studien erneut zu bewerten und
andererseits Registerdaten aus der klinischen Praxis fir die
Neubewertung zu nutzen [2]. Fur die Nutzenbewertung wurden seitens
BioMarin u. a. 6-Jahresdaten im Vergleich zu einer historischen
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Stellungnehmer: BioMarin International Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kontrollpopulation vorgelegt sowie eine vergleichende Analyse von
existierenden deutschen Registerdaten [3]. Grundlage der Analyse stellt
ein indirekter Vergleich der einarmigen Cerliponase alfa Studien mit
einer historischen Kontrollpopulation dar. Dieser methodische Ansatz
wurde fiir die Zulassung mit der EMA abgestimmt (ISE-Analyse) [4] und
auch vom G-BA in der ersten Nutzenbewertung zu Cerliponase alfa
akzeptiert [2, 5]. Die vorgelegten Auswertungen gemall dieses
Analyseplans stellen die bestmoglich verfligbare Evidenz im
Indikationsgebiet CLN2 dar.

Innerhalb der ersten Nutzenbewertung von Cerliponase alfa kam der
G-BA in seinen Tragenden Griinden zu folgender Schlussfolgerung: , Die
Beriicksichtigung des historischen Vergleiches erscheint in Summe auf
Basis _der __sehr __seltenen __ Erkrankung,  der _ pddiatrischen
Patientenpopulation _und des deterministischen _Krankheitsverlaufs

gerechtfertigt” [2].

Die Nutzenbewertung vom 04. Oktober 2022 [6] stellt den indirekten
Vergleich insgesamt in Frage und steht somit in direktem Widerspruch
zu den Beurteilungskriterien, die dem Beschluss vom 21. Dezember 2017
zugrunde liegen [2, 5, 7]. Die Neubewertung fokussiert nahezu
ausschlieBlich darauf, Daten und Methodik zu kritisieren, die bereits
zuvor akzeptiert worden sind. Dadurch wird die Diskussion der
herausragenden Wirksamkeit inklusive der dramatischen Effekte von
Cerliponase alfa, die in unterschiedlichen Studien und
Registerdatensatzen gezeigt wurden, nahezu vollstandig ignoriert [6].

Unsicherheiten der indirekten Vergleiche

Das DEM-CHILD-Register ist die bisher grof3te Datenbank internationaler
Patientendaten der CLN2 Erkrankung. Es wurden sowohl mit Cerliponase
alfa behandelte und unbehandelte Personen in den beiden
Studienzentren Hamburg und Verona erfasst. Seit der Markteinfiihrung
von Cerliponase alfa im Jahr 2017 haben nahezu alle noch lebenden
CLN2-Patienten des DEM-CHILD Registers Cerliponase alfa erhalten. Es
kann jedoch nicht abschlieBend beurteilt werden, inwieweit
moglicherweise die zur Verfligung stehenden Daten aus lediglich zwei
Zentren des DEM-CHILD-Registers und die Auswahl der auswertbaren
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Die CLN2-Erkrankung stellt eine sehr seltene, padiatrische Erkrankung
mit schwerwiegendem Verlauf dar, die unbehandelt in einem medianen
Alter von ca. 10 Jahren zum Tod der Patienten fiihrt [8]. Innerhalb der
mit Cerliponase alfa behandelten Studienstudienpopulationen kam es zu
keinem Todesfall [3]. Somit wird durch die Behandlung mit Cerliponase
alfa die Uberlebensrate im Vergleich zur historischen Kontrollpopulation
unabhangig von den verwendeten Matching-Kriterien statistisch hoch
signifikant gesteigert (siehe Abbildung 1: HR 0,00; 95 % Kl 0,0, nicht
erreicht; p=0,0003) [3]. Insbesondere durch die Anwendung
verschiedener Matching-Methoden wird eine Strukturgleichheit der
Interventions- und Kontrollgruppe herbeigefiihnrt und das Ergebnis
bestatigt [3]. Daher wird davon ausgegangen, dass der Einfluss
potenzieller = Confounder weniger bedeutsam st als die
hochsignifikanten, klinischen Ergebnisse in Bezug auf das
Gesamtiiberleben.

Dies zeigt sich bei einzelnen Patienten der Studie 190-201/202, die in die
Studie 190-504 (bergingen, und die bereits seit 2013 bzw. 2014 eine
Behandlung (max. Behandlungsdauer 8,6 Jahre) erhalten [9]. Der dlteste
in die Studien 190-201/202 und 190-504 eingeschlossene Patient wurde
im Jahr 2006 geboren und wird seit 2013 ab einem Alter von ca. 7 Jahren
mit Cerliponase alfa behandelt [9]. Bemerkenswert ist darliber hinaus,
dass sich der statistisch signifikante Uberlebensvorteil einer Behandlung
mit Cerliponase alfa auch im Behandlungsalltag zeigt: in dem DEM-CHILD
RX Registerdatensatz von Patienten, die innerhalb Deutschlands auf
kommerzieller Basis mit Cerliponase alfa behandelt wurden, kann

Populationen aus der Studie 190-901, sowie die Auswahl der
auswertbaren Population der im Register DEM CHILD auBerhalb von
klinischen Studien mit Cerliponase behandelten Personen zu
Selektionseffekten geflihrt hat. Laut schriftlicher Stellungnahme lagen
dem pharmazeutischen Unternehmer nur Daten fiir die beschriebene
auswertbare Population (DEM CHILD RX Datensatz) vor.

Die klinischen Expertinnen haben in ihrer schriftlichen und miindlichen
Stellungnahme darauf hingewiesen, dass allen nach Zulassung mit
Cerliponase alfa in Deutschland behandelten CLN2-Patienten, die nicht
in einer der beiden Interventionsstudien 190-201/202 bzw. 190-203
eingeschlossen waren, das Angebot gemacht wurde, an der
unabhdngigen Beobachtungsstudie DEM-CHILD-RX teilzunehmen. Bei
Einschluss in die Beobachtungsstudie fand zudem keinerlei Selektion
nach Schweregrad der Krankheit statt, so dass die DEM-CHILD RX
Kohorte auch Patienten in deutlich weiter fortgeschrittenen
Krankheitsstadien enthalte als die Interventionsstudien.

Des Weiteren wurde der HML-Score in der historischen Vergleichsstudie
(Studie 190-901) teilweise retrospektiv und historisch-zeitlich
unterschiedlich zu den Interventionsstudien 190-201/202 und 190-203
und der Registerstudie DEM CHILD RX erhoben. Auch hier kann nicht
beurteilt werden, inwieweit sich daraus Verzerrungen hinsichtlich der
Ergebnisse des historischen Vergleichs ergeben haben. Es gibt jedoch
keine Hinweise darauf, dass sich die aus der retrospektiven
Datenerhebung resultierende mogliche Verzerrung nur in eine Richtung
(Uber- bzw. Unterschatzung) ausgewirkt hat.
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ebenfalls gegentber der historischen Kontrolle ein dramatischer
Uberlebensvorteil gezeigt werden (siehe Abbildung 2: HR: 0,00; 95 % KI
0,0, nicht erreicht; p=0,0166) [3].
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiiberlebens im Vergleich zu Baseline:
Cerliponase alfa (190-201/202, n=21) vs. unbehandelte Kontrolle (NH Update 3, n=21)
mit 1:1-Paarbildung (2-Kriterien-Matching).

HR: Hazard Ratio. Cl: Konfidenzintervall. Study Subjects: Patienten der Studie 190-
201/202. NH: Natural History (NH Update 3 Kontrollpopulation).

Gemessen wurde die Zeit von Baseline bis zum Tod (Event) oder der letzten Erfassung
der CLN2-Skala (zensiert). Das Cox-Modell schloss den Hamburg Motor-Language- bzw.
den modifizierten Motor-Language- (HML/ML)-Score und das Alter jeweils zu Baseline

Fir die Ergebnissicherheit eines historischen Vergleichs sind weiterhin
die Vollstandigkeit der Informationen und eine hinreichende
Ubereinstimmung der Charakteristika der betrachteten
Studienpopulationen wesentlich. Vom pharmazeutischen Unternehmer
wurden im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens Informationen und
Daten zum Patientenfluss des DEM-CHILD Registers und der daraus
gebildeten  externen Kontrollen, zu den Baseline- und
Patientencharakteristika der historischen Kontrollpopulationen und der
behandelten Studienpopulationen (Studie 190-201/202 u. 190-204,
DEM-CHILD RX), sowie zu den Beobachtungszeiten der Studien 190-
201/202 und 190-203 nachgereicht.

Fir die Interventionsstudien bzw. die Registerstudie und die zugehoérigen
externen Kontrollen liegen entsprechend Angaben zu den
Patientencharakteristika und den Beobachtungszeiten vor und nach dem
Matching vor (mit Ausnahme der Beobachtungszeit vor dem Matching
der Studie 190-901 NH3 fiir den indirekten Vergleich mit der
Registerstudie DEM CHILD RX). Es konnten zum Teil Imbalancen beim
Genotyp, beim Geschlecht bzw. bezliglich des Auftretens erster
Symptome (,,Sprachschwierigkeiten”, ,Motorische Schwierigkeiten®,
»,Krampfanfalle”) beobachtet werden. Die Patienten und Patientinnen
der externen Kontrollen 190-901 NH2 waren vor und nach dem Matching
zum Krankheitsbeginn und zur Diagnosestellung ca. ein bis zwei Jahre
alter als die ITT- bzw. die gematchte Population der Studie 190-203. Auch
finden sich teilweise Imbalancen bei einzelnen HML-Scores.
Informationen zu friiheren Therapien, Begleittherapien oder
Vorerkrankungen liegen gro3tenteils nicht vor, so dass ein Vergleich der
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als kontinuierliche Kovariate und den Genotyp (haufige Allele) und das Geschlecht als
kategoriale Kovariaten ein.

Es wurde eine 1:1-Paarbildung basierend auf folgenden Kriterien durchgefiihrt: gleicher
ML-Score zu Baseline, Altersunterschied zu Baseline <12 Monate.

Quelle: 190-202 Zusatzliche Analysen Abbildung 14.2.2.5.2.2.1 [10]
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiiberlebens: Cerliponase alfa (DEM-
CHILD RX, n=24) vs. unbehandelte Kontrolle (NH Update 3, auswertbare Population,
n=52) ohne 1:1-Paarbildung.

HR: Hazard Ratio. Cl: Konfidenzintervall. DEM-CHILD RX: mit Cerliponase alfa
behandelte Patienten des DEM-CHILD Registers. DEMCHILD-NH: Natural History (NH
Update 3 Kontrollpopulation des DEM-CHILD Registers).

betrachteten Studienpopulationen hinsichtlich insbesondere der
Begleitmedikation nicht moglich ist. Inwieweit das Fehlen dieser Daten
einen relevanten Einfluss auf das Ergebnis der Nutzenbewertung hatte,
bleibt offen.

Fir einen validen Vergleich ist eine ausreichende Strukturgleichheit der
Patientenpopulation sowie die Kenntnis und Beriicksichtigung aller
relevanten Confounder und Effektmodifikatoren als
Adjustierungsvariablen notwendig. Aus den Unterlagen des
pharmazeutischen Unternehmers geht nicht hervor, wie die in den
Studienunterlagen definierten Confounder identifiziert und selektiert
wurden. Laut Stellungnahme der klinischen Expertinnen sind jedoch
neben dem Alter beim Krankheitsausbruch, bestimmten Genotypen und
der Behandlung mit Cerliponase alfa keine Faktoren bekannt, die den
Verlauf der Neurodegeneration bei CLN2-Patienten beeinflussen. Durch
das Matching von Patienten auf Baseline-ML Score und Alter werde
daher laut Aussage der klinischen Expertinnen fiir Strukturgleichheit
zwischen den Vergleichsgruppen gesorgt.

Zum moglichen Einfluss bestimmter Genotypen liegen bisher keine
Publikationen vor, dieser soll im Rahmen der Studie 190-504 untersucht
werden.

Fur den indirekten Vergleich der Studie 190-201/202 und der externen
Kontrolle 190-901 NH3 sind die Ergebnisse fir das 1:1-Matching
(2 Kriterien) im Beschluss dargestellt. Da in der Interventionsstudie keine
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Gemessen wurde die Zeit von der Geburt bis zum Tod (Event) oder der letzten Erfassung
der CLN2-Skala (zensiert). Das Cox-Modell beinhaltete den Hamburg Motor-Language-
bzw. den modifizierten Motor-Language- (HML/ML)-Score sowie das Alter jeweils zu
Baseline als kontinuierliche Kovariaten und den Genotyp (haufige Allele) und das
Geschlecht als kategoriale Kovariaten.

Quelle: DEM-CHILD RX TLG Abbildung 14.2.2.5.2 [11]

Zusatzlich zu dem Mortalitatsvorteil zeigt sich unter Cerliponase alfa eine
signifikante Verbesserung der Morbiditat, indem der Fortschritt der
Erkrankung erheblich verlangsamt wird [3]. Die behandelten Patienten
haben ein um 90 % verringertes Risiko einen Verlust von 2 Punkten auf
der HML/ML-Skala bzw. einen HML/ML-Score von 0 zu erreichen (siehe
Abbildung 3: HR 0,10; 95 % KI 0,03, 0,28; p<0,0001), wobei der Verlust
eines Punktes auf der HML/ML-Skala dem Verlust eines wichtigen
Meilensteins der motorischen bzw. der sprachlichen Funktionen
entspricht [3]. Der gemessene Verlust des HML/ML-Werts um mehr als 2
Punkte bzw. das Absinken des HML/ML-Wertes auf einen Wert von O
stellt somit ein klares MalR fir die Morbiditdt dar, bei dem ein
,dramatischer” Effekt zugunsten von Cerliponase alfa gezeigt wird. Die
Robustheit dieses Effektes wird in der Langzeitstudie 190-201/202, der
Studie 190-203 und dem DEM-CHILD RX Datensatz bestatigt [3].

Dieser Effekt spiegelt sich ebenfalls in der beobachteten
Progressionsrate wider. Wahrend in der Studie 190-201/202 unter
Verwendung nach 1:1-Paarbildung (2-Kriterien: HML/ML-Score und Alter
zu Baseline) die unbehandelten Patienten der NH-U3 Kontrollpopulation
skaliert auf 48 Wochen im Schnitt 2,20 (95 % Kl 1,68; 2,72) Punkte
verlieren, so verlieren die mit Cerliponase alfa behandelten Patienten im

Todesfalle auftraten, ist eine addaquate Berechnung des Hazard Ratios
nicht moglich. Es zeigt sich jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Intervention der Behandlung mit Cerliponase alfa.

Fir den indirekten Vergleich zwischen der Registerstudie DEM CHILD RX
und 190-901 NH3 wurde fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” lediglich
eine Auswertung ohne Matching (naiver Vergleich) vorgelegt. Fiir die
externe Patientenpopulation 190-901 NH3 (N=52) konnten keine
Informationen zu den medianen Beobachtungszeiten identifiziert
werden, welche fir den Endpunkt ab Geburt erfasst wurden. Bereits vor
dem ersten Todesfall in der externen Kontrolle wurden ca. 8 bis 10
Personen (33-42%) aus der Registerstudie DEM CHILD RX (N=24)
zensiert.

Zudem wurden beispielsweise Angaben zum HML/ML-Score zu Baseline
der auswertbaren Population nicht vorgelegt, sodass nicht abschlieBend
beurteilbar ist, inwiefern sich das Krankheitsstadium, gemessen mittels
HML/ML-Score, zwischen Registerstudie DEM CHILD RX und der
externen Kontrolle unterscheiden. Auf Grund dieser Limitationen kann
eine Verzerrung der Ergebnisse zugunsten der Intervention nicht
ausgeschlossen  werden. Zusatzliche  Sensitivitdtsanalysen  zur
Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse wurden nicht vorgelegt.

Verinderung der CLN-2 Bewertungsskala zu Baseline

Zu Woche 281 zeigt sich in der Studie 190-201/202 fiir die ML-Skala eine
Verringerung des Scores um im Mittel 1,2 Punkte.
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gleichen Zeitraum lediglich 0,41 (95 % KI 0,17, 0,64) Punkte,
entsprechend einer statistisch hochsignifikanten Differenz von 1,79
(95 % K1 1,23; 2,35; p<0,0001) Punkten [3]. Auch dieser Effekt wird durch
alle Analysen der Langzeitstudie 190-201/202, der Studie 190-203 und
des DEM-CHILD RX Datensatzes bekraftigt [3].

Sowohl die Ereigniszeitanalysen als auch die Analysen der
Progressionsrate (skaliert auf 48 Wochen) beweisen, dass die
Behandlung mit Cerliponase alfa zu einem signifikant langeren Erhalt
wichtiger motorischer und sprachlicher Funktionen fihrt [3].

In der Studie 190-203 zeigt sich fiir die ML-Skala bis Woche 145 im
Mittel eine Verringerung des Scores um 0,4 Punkte.

Fir die Studie 190-504 lagen fiir die CLN2-Bewertungsskala zu Baseline
Daten fir nur 24 Personen (60,0 %) der Analysepopulation (N = 40) vor.
Die Ergebnisse werden daher in der Nutzenbewertung nicht
berucksichtigt.

Fir die Registerstudie DEM CHILD RX werden Ergebnisse ausschlieflich
fir den indirekten Vergleich ohne Brickenkomparator nach dem
Matching berichtet, nicht jedoch fir die Analysepopulation vor dem
Matching (N =24). Ergebnisse fir die Veranderung der CLN-2
Bewertungsskala zu Baseline liegen entsprechend nicht vor.

Progressionsrate

Die Progressionsrate der Erkrankung wird gemessen anhand des
Punkteverlusts der CLN2-Krankheitsskala skaliert auf 48 Wochen. Die
Progressionsrate wird als positive Zahl dargestellt, wobei hohere Werte
einer schnelleren Krankheitsprogression entsprechen.

Die Analyse der Rate der Krankheitsprogression ist aufgrund unklarer und
nicht ausreichend begriindeter Annahmen mit Unsicherheiten behaftet.
Es bleibt beispielsweise unklar, warum nur bei ML/HML-Werten zwischen
1 und 5 von einer linearen Veranderung ausgegangen wird. Zudem fehlen
Angaben zu den Erhebungszeiten des CLN2-Scores in der externen
Kontrolle.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Analyse der Krankheitsprogression gemessen mittels 0 — 6
Punkte HML/ML-Skala (irreversible Abnahme um 22 Punkte oder Wert von Null):
Cerliponase alfa (190-201/202, n=21) vs. unbehandelte Kontrolle (NH Update 3, n=21)
nach 1:1-Paarbildung (2-Kriterien-Matching).

HR: Hazard Ratio. Cl: Konfidenzintervall. Study Subjects: Patienten der Studie 190-
201/202. NH: Natural History (NH Update 3 Kontrollpopulation).

Gemessen wurde die Zeit von Baseline bis zur ersten stabilen Abnahme des Hamburg
Motor-Language- bzw. modifizierten Motor-Language- (HML/ML)-Scores um >2 Punkte
oder Wert von Null (Event) oder bis zur letzten Erfassung der CLN2-Skala (zensiert). Ein
irreversibler Verlust von 2 Punkten ist jeder Riickgang um 2 Punkte oder mehr, der sich
bei der letzten aufgezeichneten Beobachtung nicht in einen 1-Punkte-Riickgang
verbessert hat. Ein irreversibler Wert von 0 ist eine Verschlechterung auf 0 Punkte, die

Im Beschluss sind die Ergebnisse der Progressionsrate fir die Studien
190-201/202 und 190-203 dargestellt.

Fur die indirekten Vergleiche der Studie 190-201/202 und der externen
Kontrolle 190-901 NH3 sowie der Studie 190-203 mit der externen
Kontrolle 190-901 NH2 werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung die
Ergebnisse fir die Zeit bis zur Krankheitsprogression nach 1:1-Matching
(2 Kriterien) bzw. nach 1:3-Matching (3 Kriterien) im Beschluss
dargestellt.

Fur den indirekten Vergleich der Studie 190-201/202 und der externen
Kontrolle 190-901 NH3 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Behandlung mit Cerliponase alfa. Es konnte ein
vergleichbares Ergebnis fur die als supportiv gewertete Analyse fiir ein
1:1-Matching mit 3 Kriterien beobachtet werden. Die supportive Analyse
fir den naiven indirekten Vergleich zeigt ebenfalls ein vergleichbares
Ergebnis. Da fir die Auswertung des naiven indirekten Vergleiches keine
Angleichung der Interventions- und Kontrollpopulationen auf die als
relevant erachteten Confounder Alter und Baseline-ML/HML Score
vorgenommen wurde, wird die supportive Analyse fiir den naiven
indirekten Vergleich vorliegend nicht bericksichtigt.

Fir den indirekten Vergleich der Studie 190-203 mit der externen
Kontrolle 190-901 NH2 nach 1:3-Matching (3 Kriterien) war eine
Berechnung des p-Werts war fiir die Interimsanalyse nicht vorgesehen.
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bei der letzten aufgezeichneten Beobachtung nicht auf einen Wert >0 angestiegen war.
Das Cox-Modell umfasst den ML-Wert und das Alter jeweils zu Baseline als
kontinuierliche Kovariaten sowie den Genotyp (gemeinsame Allele) und Geschlecht als
kategoriale Kovariaten.

Die Auswertungszeitpunkte beriicksichtigen CLN2-Daten relativ zur ersten 300 mg-
Infusion fur 190-201/202 Patienten und relativ zum Alters-Matching fir NH Update 3
Patienten. Folgende Kriterien wurden zum 1:1-Matching verwendet: gleicher HML/ML-
Score zu Baseline, Altersunterschied zu Baseline <12 Monate.

Quelle: 190-202 Zusatzliche Analysen Abbildung 14.2.1.1.6 [10]

Somit kann fir die Wirksamkeitsendpunkte zusammengefasst werden,
dass es unter einer Behandlung mit Cerliponase alfa zu einer
signifikanten Verlingerung des Uberlebens und zu einer signifikanten
Stabilisation  bzw. Verlangsamung der Krankheitsprogression
(Morbiditat) kommt. Die Ergebnisse der ersten Nutzenbewertung aus
dem Jahr 2017 werden durch die neuen Daten vollumfanglich bestatigt
und sogar um den Endpunkt Mortalitdt erweitert. Es erscheint nicht
angemessen, die Ergebnisse des indirekten Vergleichs fiir die Bewertung
des Zusatznutzens von Cerliponase alfa nicht zu beriicksichtigen,
insbesondere da die Moglichkeit zur Erhebung prospektiver Daten der
Kontrollpopulation nicht gegeben ist.

Die in dem gegenstdndigen Dossier beinhaltete Studie 190-201/202
wurde bereits innerhalb der ersten Nutzenbewertung vorgelegt [12]. Es
handelt sich bei dem vorgelegten Dossier um die Prdsentation von
neueren Datenschnitten mit Langzeitdaten, die jedoch anhand der
gleichen, bereits vom G-BA im ersten Verfahren akzeptierten Methodik

Fir den indirekten Vergleich der Studie DEM CHILD RX und der externen
Kontrolle 190-901 NH3 liegen Ergebnisse fiir den indirekten Vergleich
nach 1:1 Matching mit 2-Kriterien vor. Sensitivitdtsanalysen wurden
nicht vorgelegt.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
Behandlung mit Cerliponase alfa.
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[2, 5] ausgewertet wurden. Es erscheint somit nicht plausibel, dass die
zuvor vom G-BA akzeptierte Methodik [2, 5] im erneuten Verfahren
kritisiert wird.

Mit Hilfe des geplanten historischen Vergleiches werden auch in den
neuen Analysen Effekte in der GrofRenordnung eines , dramatischen”
Effektes beobachtet (vgl. Abbildung 1, Abbildung 2, Abbildung 3) [3].
Laut IQWIiG Allgemeine Methoden 6.1 handelt es sich bei einem
,dramatischen” Effekt um einen Effekt, der nicht mehr allein durch
StorgroRen erklart werden kann [13]. Somit &dndern potenzielle
Confounder das Ergebnis der hier vorgelegten Studien nicht mehr. Des
Weiteren wird in den Allgemeinen Methoden 6.1 beschrieben, dass ein
»dramatischer” Effekt zur Ableitung des Nutzens herangezogen werden
kann, wenn er den deterministischen Krankheitsverlauf umkehrt [13].
Der Anforderung, dass der deterministische Krankheitsverlauf gut
dokumentiert sein muss [13], wurde innerhalb des ersten
Nutzenbewertungsverfahrens von Cerliponase alfa mit der Beschreibung
von Studie 190-901 (Originalanalyse und Supplemental Report) bereits
vollstéandig nachgekommen [12].

Spezifisch wird ebenfalls in den Allgemeinen Methoden 6.1 angegeben:
JWenn z. B. von einer Erkrankung bekannt ist, dass sie nach
Diagnosestellung innerhalb kurzer Zeit mit hoher Wahrscheinlichkeit zum
Tode fiihrt, und in Fallserien beschrieben wird, dass nach Anwendung
einer bestimmten Mafisnahme die meisten Betroffenen eine lIédngere
Zeitspanne (berlebt haben, so wird ein solcher dramatischer Effekt
ausreichend fiir die Ableitung eines Nutzens sein kénnen* [13]
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Somit wird laut den Allgemeinen Methoden 6.1 im Falle eines
»dramatischen” Effektes sogar eine Fallserie als ausreichend angesehen
[13]. Im Gegensatz dazu werden fiir Cerliponase alfa Daten von
mehreren, prospektiv geplanten klinischen Studien vorgelegt, die von
real-world-evidence Daten (DEM-CHILD RX) aus Deutschlands groRtem
CLN2-Register bestatigt werden [3]. Insbesondere st dabei
hervorzuheben, dass es sich bei der Studie 190-901 zum historischen
Verlauf ebenfalls nicht um eine Fallserie, sondern um eine systematische
Erfassung der Patienten handelt. Durch die zusatzliche Anwendung einer
1:1- bzw. 1:3-Paarbildung wird eine Vergleichbarkeit der Daten
sichergestellt. Vor diesem Hintergrund erscheint es nicht
nachvollziehbar, dass der historische Vergleich bei dem sehr gut
dokumentierten, deterministischen Verlauf der CLN2-Erkrankung selbst
bei Vorlage mehrerer Endpunkte mit ,dramatischem” Effekt in der
Nutzenbewertung nicht bericksichtigt wird.

Zusammenfassung:

Endpunkte und Methodik des indirekten Vergleichs von Cerliponase alfa
gegeniber einer historischen Kontrollpopulation wurden bereits im
Beschluss des G-BA aus dem Jahr 2017 akzeptiert [2, 5, 7]. Die nunmehr
vorgelegten Langzeitdaten aus der Studie 190-201/202 bestatigen die
friheren Ergebnisse und zeigen dariber hinaus einen dramatischen
Effekt beim Endpunkt Mortalitdt (HR 0,00; 95 % Kl 0,0, nicht erreicht;
p=0,0003) [3].

die mit den historischen
erscheint die Bericksichtigung der
historischen Vergleiche in Summe auf Basis der sehr seltenen
Erkrankung, der padiatrischen Patientenpopulation und des
deterministischen Krankheitsverlaufs gerechtfertigt. Ein Teil der
Unsicherheiten wurde zudem durch die schriftlichen und mindlichen
Stellungnahmen des pharmazeutischen Unternehmers und der
klinischen Expertinnen adressiert.

Dariber hinaus liegen fiir die aktuelle Nutzenbewertung Daten fiir eine
langerfristige  Therapie mit Cerliponase alfa vor (mediane
Behandlungsdauer bis zu 286 Wochen), die die bereits im Erstverfahren

Trotz der genannten Unsicherheiten,
Vergleichen verbunden sind,
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Die weiteren Studien und insbesondere auch die Ergebnisse des DEM-
CHILD Registers bestatigen die Studienergebnisse auch im
Behandlungsalltag [3]. Die Ergebnisse der Wirksamkeitsendpunkte in
den Kategorien Mortalitdt und Morbiditat befinden sich nach wie vor in
der GrofRenordnung eines ,dramatischen” Effektes, der in allen Studien
gezeigt wird [3]. Der fir die Bewertung herangezogene indirekte
Vergleich mit einem 2-Kriterien-Matching fuhrt nicht zu Verzerrungen,
die die Wirksamkeit von Cerliponase alfa in Frage stellen kénnen.

gezeigten Vorteile in der Morbiditat erhdarten und um einen Vorteil in der
Mortalitat erweitern.

In der Kategorie Mortalitdt zeigt sich ein deutlicher Vorteil einer
Behandlung mit Cerliponase alfa gegeniber dem natirlichen
Krankheitsverlauf. Aufgrund der Grofle und der Konsistenz des
ermittelten  Unterschiedes wird davon ausgegangen, dass
ausgeschlossen werden kann, dass der Unterschied allein auf einer
systematischen Verzerrung durch den historischen Vergleich beruht.
Gleichfalls liegt in der Kategorie Morbiditat ein deutlicher und
konsistenter Vorteil fiir eine Behandlung mit Cerliponase alfa gegeniiber
der unbehandelten Kontrolle bezliglich der motorischen Fahigkeiten und
des Sprachvermogens (gemessen mittels M/L-Skala/ HML-Skala) vor, der
durch die genannten Unsicherheiten der historischen Vergleiche nicht
infrage gestellt wird.

b) Allgemeine Angaben zur Krankheitsschwere

Die CLN2-Erkrankung stellt eine schwerwiegende Erkrankung mit
fatalem Krankheitsverlauf dar, die nach Symptombeginn unweigerlich
zum Tod der Patienten fiihrt [8]. Dementsprechend handelt es sich bei
allen in die Studien und historischen Kohorten eingeschlossenen
Patienten um solche mit schweren Krankheitsverlaufen und eine
,Selektion hin zu Patienten mit schwereren Krankheitsverlaufen” ist
nicht moglich.

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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Die verwendeten Krankheitsskalen dienen nicht dazu, zwischen
verschiedenen Krankheitsschweren zu unterscheiden, sondern dazu zu
bestimmen, in welcher Phase des Krankheitsverlaufs sich der Patient
befindet [8, 14, 15]. Durch die Verwendung des Matching-Kriteriums
»HML/ML-Score” wird sichergestellt, dass sich die Patienten in der
gleichen Phase der Erkrankung befinden, um eine Vergleichbarkeit zu
erzielen. Darlber hinaus wird das Alter der Patienten als Matching-
Kriterium herangezogen. Daten der Originalanalyse der historischen
Kontrolle 190-901 zeigen, dass bei Patienten innerhalb der gleichen
Krankheitsphase ein dahnlicher Krankheitsverlauf zu erwarten ist [8, 16].
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c) Allgemeine Anmerkungen zum indirekten Vergleich

Der G-BA fihrt in seiner Nutzenbewertung vom 04. Oktober 2022
zusammenfassend an, dass der historische Vergleich unter Angabe der
folgenden Griinde nicht bericksichtigt werden kann [6]:

1) Keine systematische Literaturrecherche zur Identifikation der
Confounder, Unklarheit wie die Kriterien zur Paarbildung
identifiziert wurden

2) Unklarheit, warum in Studie 190-203 eine 1:3-Paarbildung unter
Verwendung des 3-Kriterien-Matchings anstatt des 2-Kriterien-
Matchings durchgefiihrt wurde

3) Unzureichende Informationen  bzgl. der
Kontrollpopulation und mogliche Selektionseffekte

4) Die Datenerhebung innerhalb der historischen Kontrolle erfolgte
teilweise retrospektiv

5) Die Vergleichbarkeit der
abschlieRend belegt

6) Angaben zu den Beobachtungs- und Erhebungszeitraumen

7) Zur Maximierung der Bildung geeigneter Matching-Paare wird
nicht ausreichend auf eine Strukturgleichheit zwischen beiden
Patientenpopulationen geachtet.

8) Keine vergleichenden Daten zum Endpunkt Sicherheit

9) Eine Uberpriifung der Vollstindigkeit, Reprasentativitit und
Selektion der externen Kontrollen ist derzeit nicht moéglich

historischen

HML- und ML-Skala ist nicht

Anmerkungen:

1) Matching-Kriterien (generell):

Durch die Berlicksichtigung des historischen Vergleiches innerhalb der
Beschlussfassung der ersten Nutzenbewertung [2, 5, 7], wurden

Unsicherheiten der indirekten Vergleiche

Das DEM-CHILD-Register ist die bisher grof$te Datenbank internationaler
Patientendaten der CLN2 Erkrankung. Es wurden sowohl mit Cerliponase
alfa behandelte und unbehandelte Personen in den beiden
Studienzentren Hamburg und Verona erfasst. Seit der Markteinflihrung
von Cerliponase alfa im Jahr 2017 haben nahezu alle noch lebenden
CLN2-Patienten des DEM-CHILD Registers Cerliponase alfa erhalten. Es
kann jedoch nicht abschlieBend beurteilt werden, inwieweit
moglicherweise die zur Verfligung stehenden Daten aus lediglich zwei
Zentren des DEM-CHILD-Registers und die Auswahl der auswertbaren
Populationen aus der Studie 190-901, sowie die Auswahl der
auswertbaren Population der im Register DEM CHILD aufierhalb von
klinischen Studien mit Cerliponase behandelten Personen zu
Selektionseffekten gefiihrt hat. Laut schriftlicher Stellungnahme lagen
dem pharmazeutischen Unternehmer nur Daten fiir die beschriebene
auswertbare Population (DEM CHILD RX Datensatz) vor.

Die klinischen Expertinnen haben in ihrer schriftlichen und miindlichen
Stellungnahme darauf hingewiesen, dass allen nach Zulassung mit
Cerliponase alfa in Deutschland behandelten CLN2-Patienten, die nicht
in einer der beiden Interventionsstudien 190-201/202 bzw. 190-203
eingeschlossen waren, das Angebot gemacht wurde, an der
unabhangigen Beobachtungsstudie DEM-CHILD-RX teilzunehmen. Bei
Einschluss in die Beobachtungsstudie fand zudem keinerlei Selektion
nach Schweregrad der Krankheit statt, so dass die DEM-CHILD RX
Kohorte auch Patienten in deutlich weiter fortgeschrittenen
Krankheitsstadien enthalte als die Interventionsstudien.

Des Weiteren wurde der HML-Score in der historischen Vergleichsstudie
(Studie 190-901) teilweise retrospektiv. und historisch-zeitlich
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ebenfalls die Matching-Kriterien ,HML/ML-Wert“ und ,Alter“ vom G-BA
akzeptiert. Demnach erscheint es nicht nachvollziehbar, dass die
Matching-Kriterien, die bereits akzeptiert worden sind, in diesem neuen
Verfahren in Frage gestellt werden. Die finale Analyse der Studie 190-
201/202 wurde nach Riicksprache mit den Zulassungsbehoérden unter
Verwendung des 3-Kriterien-Matchings mit dem dritten Kriterium
»Anzahl haufig vorkommender Allele” durchgefiihrt, da dies von der
amerikanischen Zulassungsbehorde gefordert wurde. Aus Griinden der
Konsistenz und basierend auf der vorherigen Bewertung durch den G-BA
wurden fir die Nutzenbewertung zusatzliche Analysen unter
Verwendung des urspriinglichen 2-Kriterien-Matchings durchgefiihrt.
Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl das 2- als auch das 3-Kriterien-
Matching zu einem robusten Ergebnis in dhnlicher GréBenordnung
flihren (Vgl. Modul 4) [3].

Die Auswahl der Confounder ,HML/ML-Werte“ und , Alter zum Zeitpunkt
des HML/ML-Werts“ basierte auf der Studie 190-901 zur historischen
Kontrolle (Originalanalyse) [16], die bereits innerhalb des ersten
Nutzenbewertungsverfahrens von Cerliponase alfa ausfiihrlich
beschrieben wurde (siehe damaliges Modul 4 Seite 80ff fir detaillierte
Informationen) [12]. Die Studie belegt einen deterministischen Verlauf
der CLN2-Erkrankung, was auch der G-BA in seinen Tragenden Griinden
zum ersten Beschluss bestatigt [2].

Wie aus Abbildung 4 hervorgeht, hatten die meisten Patienten einen
sehr vorhersehbaren Krankheitsverlauf mit Symptombeginn im Alter
zwischen 2 und 4 Jahren, einem anschlieRenden, raschen Verlust der

unterschiedlich zu den Interventionsstudien 190-201/202 und 190-203
und der Registerstudie DEM CHILD RX erhoben. Auch hier kann nicht
beurteilt werden, inwieweit sich daraus Verzerrungen hinsichtlich der
Ergebnisse des historischen Vergleichs ergeben haben. Es gibt jedoch
keine Hinweise darauf, dass sich die aus der retrospektiven
Datenerhebung resultierende mogliche Verzerrung nur in eine Richtung
(Uber- bzw. Unterschitzung) ausgewirkt hat.

Flr die Ergebnissicherheit eines historischen Vergleichs sind weiterhin
die Vollstandigkeit der Informationen und eine hinreichende
Ubereinstimmung der Charakteristika der betrachteten
Studienpopulationen wesentlich. Vom pharmazeutischen Unternehmer
wurden im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens Informationen und
Daten zum Patientenfluss des DEM-CHILD Registers und der daraus
gebildeten  externen  Kontrollen, zu den Baseline- und
Patientencharakteristika der historischen Kontrollpopulationen und der
behandelten Studienpopulationen (Studie 190-201/202 u. 190-204,
DEM-CHILD RX), sowie zu den Beobachtungszeiten der Studien 190-
201/202 und 190-203 nachgereicht.

Fiir die Interventionsstudien bzw. die Registerstudie und die zugehdrigen
externen Kontrollen liegen entsprechend Angaben zu den
Patientencharakteristika und den Beobachtungszeiten vor und nach dem
Matching vor (mit Ausnahme der Beobachtungszeit vor dem Matching
der Studie 190-901 NH3 fir den indirekten Vergleich mit der
Registerstudie DEM CHILD RX). Es konnten zum Teil Imbalancen beim
Genotyp, beim Geschlecht bzw. bezlglich des Auftretens erster
Symptome (,Sprachschwierigkeiten®, , Motorische Schwierigkeiten”,
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motorischen und sprachlichen Funktionen bis hin zum vollstandigen
Verlust aller motorischen und sprachlichen Funktionen im Alter von 4 bis
7 Jahren.

Ausreil3er sind vor allem durch ein spateres Erkrankungsalter und eine
langsamere  Progression in den frihen Krankheitsstadien
gekennzeichnet; aber auch die spateren Stadien sind typischerweise
durch einen fortschreitenden, schnellen Funktionsverlust
gekennzeichnet. Ein spaterer Krankheitsbeginn wird durch das Kriterium
LAlter” beim Matching berlicksichtigt.

Abbildung 5 zeigt des Weiteren eine Korrelation des HML-Werts und des
Alters der Betroffenen. Nach einer anfanglichen Plateauphase mit einem
HML-Wert von 6, fallt der HML-Wert in der rapiden Progressionsphase
linear ab bis er ein Plateau von 0 Punkten erreicht. Die Geschwindigkeit
des Funktionsverlustes gemessen anhand der HML-Skala betrdgt im
Median 2 — 2,7 Punkte pro Jahr (190-901 Originalanalyse Tabelle 9.1.1
und 9.1.2) [16]. Dies wird ebenfalls durch Daten der Kohorten des Weill
Cornell Medical Colleges (WCMC) bestatigt (Abbildung 5).

,Krampfanfalle”) beobachtet werden. Die Patienten und Patientinnen
der externen Kontrollen 190-901 NH2 waren vor und nach dem Matching
zum Krankheitsbeginn und zur Diagnosestellung ca. ein bis zwei Jahre
dlter als die ITT- bzw. die gematchte Population der Studie 190-203. Auch
finden sich teilweise Imbalancen bei einzelnen HML-Scores.
Informationen zu friiheren Therapien, Begleittherapien oder
Vorerkrankungen liegen grofStenteils nicht vor, so dass ein Vergleich der
betrachteten Studienpopulationen hinsichtlich insbesondere der
Begleitmedikation nicht moglich ist. Inwieweit das Fehlen dieser Daten
einen relevanten Einfluss auf das Ergebnis der Nutzenbewertung hatte,
bleibt offen.

Fiir einen validen Vergleich ist eine ausreichende Strukturgleichheit der
Patientenpopulation sowie die Kenntnis und Beriicksichtigung aller
relevanten Confounder und Effektmodifikatoren als
Adjustierungsvariablen notwendig. Aus den Unterlagen des
pharmazeutischen Unternehmers geht nicht hervor, wie die in den
Studienunterlagen definierten Confounder identifiziert und selektiert
wurden. Laut Stellungnahme der klinischen Expertinnen sind jedoch
neben dem Alter beim Krankheitsausbruch, bestimmten Genotypen und
der Behandlung mit Cerliponase alfa keine Faktoren bekannt, die den
Verlauf der Neurodegeneration bei CLN2-Patienten beeinflussen. Durch
das Matching von Patienten auf Baseline-ML Score und Alter werde
daher laut Aussage der klinischen Expertinnen fiir Strukturgleichheit
zwischen den Vergleichsgruppen gesorgt.
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Abbildung 4: Patientenindividueller HML-Score (0 — 6 Punkte) von unbehandelten
CLN2-Patienten des DEM-CHILD Registers (n=29).
Quelle: Studie 190-901 Originalanalyse Abbildung 9.2.2 [16].

Zum moglichen Einfluss bestimmter Genotypen liegen bisher keine
Publikationen vor, dieser soll im Rahmen der Studie 190-504 untersucht
werden.

Trotz der genannten Unsicherheiten, die mit den historischen
Vergleichen verbunden sind, erscheint die Berlicksichtigung der
historischen Vergleiche in Summe auf Basis der sehr seltenen
Erkrankung, der pddiatrischen Patientenpopulation und des
deterministischen Krankheitsverlaufs gerechtfertigt. Ein Teil der
Unsicherheiten wurde zudem durch die schriftlichen und miindlichen
Stellungnahmen des pharmazeutischen Unternehmers und der
klinischen Expertinnen adressiert.

Dariber hinaus liegen fiir die aktuelle Nutzenbewertung Daten fiir eine
langerfristige Therapie mit Cerliponase alfa vor (mediane
Behandlungsdauer bis zu 286 Wochen), die die bereits im Erstverfahren
gezeigten Vorteile in der Morbiditat erharten und um einen Vorteil in der
Mortalitat erweitern.

Zusammenfassende Dokumentation

69




Percentiles of sum of Hamburg motc

[iE]
H Cross-sechonal
o
S Well Comell database
@
g) ® = WCMCscore
‘_c“ A - Haming score
o &
8
2
2
£ &
@
T Percentile
s 10%
g % Q
@ s 25% a1
— 50% Median
— - 75% Q3
90%
2
1
a B —
T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144

Age (months)
Abbildung 5: Vergleich von motorischen und sprachlichen Fahigkeiten unbehandelter
CLN2-Patienten des DEM-CHILD Registers (n=29) und der WCMC-Kohorten (n=49).
Innerhalb des DEM-CHILD Registers wurden die Daten anhand der HML-Skala (0 — 6
Punkte) erhoben. Es handelt sich um longitudinale Daten. Der Median und die
Perzentilen sind als Linien dargestellt.
Innerhalb  der WCMC-Population wurden Querschnittsdaten erhoben, die
patientenindividuell in der Abbildung markiert sind. Dabei wurde in Kohorte 1 (n=31,
Punkte) die motorischen und sprachlichen Fahigkeiten anhand der WCMC-Skala und in
Kohorte 2 (n=18, Dreiecke) anhand der HML-Skala erhoben.
Quelle: Studie 190-901 Originalanalyse Abbildung 9.3.1 [16]
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Anhand der Originalanalyse von Studie 190-901 wurde gezeigt, dass die
Erkrankung ab dem Zeitpunkt des ersten Verlustes der motorischen und
sprachlichen Fahigkeiten deterministisch verldauft. Daher kann gefolgert
werden, dass Patienten, die im gleichen Alter einen ersten Verlust der
Fahigkeiten erfahren bzw. einen dhnlichen HML/ML-Wert aufweisen,
einen dhnlichen Krankheitsverlauf haben.

Aus diesen Griinden werden der HML/ML-Wert und das Alter zum
Zeitpunkt des HML/ML-Werts als ausschlaggebende Kriterien fir die
Paarbildung angesehen. Innerhalb der ISE-Analyse zu Studie 190-201
wurden zudem zahlreiche Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, um die
Gute der 1:1-Paarbildungsmethode zu bestatigen:

- Many-to-one Matching

- 1.000 Simulationen zur Paarbildung eingesetzt, bei denen,
verglichen mit der Primaranalyse, weniger komplexe Methoden
zur Paarbildung verwendet wurden

- Erweiterung eines 1:1-Paarbildungskriteriums (Altersunterschied
zu Baseline) auf 21 Monate

- Anderung des Paarbildungs-Algorithmus, sodass die
Quadratsumme des Abstands zwischen HML/ML-Score und Alter
(in Monaten) zu Baseline < 36 und das mittlere Abstandsquadrat
moglichst niedrig ist

- Analysen unter Ausschluss von Patientenpaaren mit einem ML-
Wert von 6 zu Baseline
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- Analysen unter Ausschluss von Patientenpaaren mit einem ML-
Wert von 6 oder 1 zu Baseline

Im Rahmen der Sensitivitdtsanalysen konnten innerhalb der
Responderanalyse und der Progressionsrate keine signifikanten
Unterschiede zwischen den verschiedenen Paarbildungsmethoden
festgestellt werden (Vgl. Modul 4 Tabelle 4-52, 4-53 und 4-57) [3]. Daher
handelt es sich bei den beiden Kriterien HML/ML-Wert und Alter um
valide Paarbildungskriterien.

Zusammenfassend basiert die Auswahl der Matching-Kriterien auf den
Ergebnissen der Studie 190-901 zum historischen Verlauf (HML/ML-Wert
und Alter) und auf Vorgaben der Zulassungsbehorden (Genotyp). Somit
sind diese als angemessen anzusehen.

2) Matching-Kriterien (Studie 190-203):

Ein Ziel der supportiven Studie 190-203 war es zu untersuchen, ob bei
Patienten, die vor Krankheitsbeginn auf die Behandlung eingestellt
werden, der Krankheitsbeginn hinausgezégert wird und auch die
Krankheitsprogression weniger ausgepragt verlauft [3]. Daher wurden in
Studie 190-203 auch junge, prasymptomatische Patienten mit ML-
Werten von 6 zu Baseline eingeschlossen (siehe Modul 4) [3]. Das
mittlere Alter bei Studieneinschluss war 3,0+1,46 Jahre [3]. Von
insgesamt 14 Patienten waren 8 (57,1 %) Patienten bei Studieneinschluss
jungerals 3 Jahre und 7 (50,0 %) wiesen einen ML-Score von 6 zu Baseline
auf [3].
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Bei sehr jungen Patienten mit einem ML-Wert von 6 ist die
Wahrscheinlichkeit, mehrere mdgliche Matching-Partner anhand der
Kriterien ,HML/ML-Wert” und ,Alter” zu finden, hoher als bei Patienten
mit einem ML <6. Daher wird es als sinnvoll und notwendig erachtet, ein
drittes Kriterium zur eindeutigeren Paarbildung zu verwenden. Daher
wurde das dritte Kriterium ,,gleiche Anzahl haufig vorkommender Allele”
von der Zulassungsbehorde (FDA) vorgegeben und angewandt. Es kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass das dritte Kriterium ,gleiche
Anzahl haufig vorkommender Allele” an dieser Stelle zu Verzerrungen
gefiihrt hat. Daher wurde anstatt einer 1:1-Paarbildung eine 1:3-
Paarbildung durchgefiihrt, bei der einem behandelten Patienten bis zu
drei Patienten der unbehandelten Kontrolle zugewiesen wurden. Somit
kann die zuvor erwahnte, potenzielle Verzerrung durch die Verwendung
des Durchschnittswertes der Kontrollpatienten reduziert werden. Die
Effektstarken der Wirksamkeitsendpunkte belegen trotz der potenziellen
Verzerrung, dass eine vorzeitige Therapie der Patienten mit erheblichen
Vorteilen in Bezug auf den Krankheitsverlauf verbunden ist.

3) Unzureichende  Informationen  bzgl. der  historischen
Kontrollpopulation und mégliche Selektionseffekte

Bereits in den tragenden Griinden der ersten Nutzenbewertung von
Cerliponase alfa wurde mit der Originalanalyse der Studie 190-901
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bestdtigt, dass es sich bei CLN2 um eine Erkrankung mit
deterministischem Verlauf handelt [2]. Diese Ergebnisse wurden
ebenfalls durch Daten der WCMC-Kohorte bestatigt (siehe Abbildung 5)
und vom G-BA akzeptiert [2, 5, 7]. Die CLN2-Erkrankung verlduft in allen
Fallen schwer und ab Symptombeginn in dhnlichem MaRe (siehe
Abbildung 4 und Abbildung 5). Die HML/ML-Skala bestimmt die
Krankheitsphase, nicht die Krankheitsschwere [8, 14]. Daher ist eine
Selektion von ,,Patienten mit schwererem Krankheitsverlauf” innerhalb
der historischen Kontrolle nicht moglich. Da der HML/ML-Wert und das
Alter zum Zeitpunkt des HML/ML-Werts in der Paarbildung
berlicksichtigt wird, befinden sich die gematchten Patienten im selben
Alter und in derselben Phase der Krankheitsprogression und sind somit
vergleichbar.

Auler Cerliponase alfa existiert keine krankheitsmodifizierende
Behandlung. Symptomatische Therapien zielen auf die Behandlung von
epileptischen Anfallen und Schmerzen ab [17, 18]. Daher kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Domane ,Krampfanfalle” von der
Begleitmedikation beeinflusst wird. Aus diesem Grund wurde sie nicht
im primaren Endpunkt aufgenommen und innerhalb der Analysen nur
supportiv dargestellt. Die Domanen , Motorik”, ,Sprache” und ,Visus”
hingegen werden jedoch nicht von den Begleitmedikamenten
beeinflusst [17, 18]. Daher stellen sie unabhangig von der medizinischen
Vorgeschichte und den Begleitmedikationen zuverlassige Endpunkte zur
Bestimmung der Wirksamkeit von Cerliponase alfa dar.
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Zudem wurde innerhalb der ersten Nutzenbewertung die historische
Kontrolle auch ohne Vorlage von Informationen zur medizinischen
Vorgeschichte und den Begleitmedikationen vom G-BA fiir den
indirekten Vergleich akzeptiert [2, 5, 7]. Insgesamt sind 87,8 % der
gesamten, bereits vom G-BA akzeptierten NH-U1 Population (n=74) auch
Teil der NH-U2/3 Population (n=69) (siehe Abbildung 6). Umgekehrt sind
94,2 % der NH-U2/3 Population (n=69) auch in der NH-U1 Population
enthalten (n=74). Aufgrund der weitgehenden Deckungsgleichheit der
Populationen zur historischen Kontrolle, ist es nicht nachvollziehbar,
warum diese in der erneuten Nutzenbewertung infrage gestellt wird.

Im Anhang der Stellungnahme werden die Baseline- und
Patientencharakteristika der historischen Kontrollpopulationen und der
behandelten Studienpopulationen zur Verfligung gestellt [19]. Darin
enthalten sind Angaben zum Geburtsjahr, dem Alter bei
Krankheitsbeginn, dem Alter bei Diagnose, dem Genotypen und dem
Baseline HML/ML-Score. Fir die auswertbare NH-U3 Population zum
Vergleich mit der Studie 190-201/202 wird zudem das Alter zu 300 mg-
Baseline, das Geschlecht, der HML- und der HMLVS-Score zu Baseline
dargestellt.

Geburtsjahre der NH-U2/3 Population (n=69): Ein (1 %) Patient wurde
zwischen 1960 — 1969, 3 (4 %) Patienten zwischen 1970 — 1979, 2 (3 %)
Patienten zwischen 1980 — 1989 geboren. Mit einer Anzahl von 25 (36 %)
bzw. 29 (42 %) wurden die meisten Patienten zwischen 1990 — 1999 bzw.
2000 — 2009 geboren. Es wurden 9 (13 %) Patienten nach 2010 geboren.
Die Geburtsjahre der auswertbaren und der gematchten NH-U2/3
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Populationen unterscheiden sich nicht von der Gesamten NH-U2/3
Population. Im Vergleich dazu wurden alle Patienten der Studien 190-
201/202, 190-203 und des DEM-CHILD RX Datensatzes zwischen 2000 —
2009 und 2010 - 2019 geboren.

Alter bei Krankheitsbeginn und Diagnose: Das mittlere (SD) Alter der
gesamten NH-U2/3 Population (n=69) lag bei 2,9 (0,85) Jahren bei
Krankheitsbeginn und bei 4,0 (2,18) Jahren bei Diagnose. Auch hierbei
wurden keine Unterschiede zu den auswertbaren oder den gematchten
NH-U2/3 Populationen festgestellt. Die Baseline-Charakteristika der
Studie 190-201/202 und die des DEM-CHILD RX Datensatzes
unterscheiden  sich  nicht von denen der historischen
Kontrollpopulationen. Durch den gezielten Einschluss sehr junger
Patienten in die Studie 190-203 war das Diagnosealter dieser
Studienpopulation dementsprechend niedriger.

Genotyp: Insgesamt wurden bei 12 (17 %) Patienten der gesamten NH-
U2/3 Population (n=69) zwei haufig vorkommende Allele (c.622C>T,
¢.509-1G>C) nachgewiesen. Bei 45 (65 %) Patienten war ein haufig
vorkommendes Allel vorhanden und 12 (17 %) wiesen andere
Mutationen auf. Auch hier wurden keine Unterschiede zu den
auswertbaren oder den gematchten NH-U2/3 Populationen festgestellt
und die Populationen der Interventionsstudien waren dem ebenfalls
ahnlich.

HML/ML-Score zu Baseline der auswertbaren Populationen: Baseline-
Werte kénnen nicht fiir alle Populationen berechnet werden. So liegen
beispielsweise nicht fur alle Patienten der gesamten NH-U2/3 Population
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(n=69) Messwerte vor. Fur die auswertbaren NH-U2/3 tritt zudem die
folgende Besonderheit auf: Die Patienten der auswertbaren
Populationen sind solche, fiir die mehrere Messwerte vorliegen. Daher
muss einer von mehreren Werten ausgewahlt werden, der als Baseline
definiert wird. Innerhalb der auswertbaren NH-U3 Population zum
Vergleich mit Studie 190-201/202 wurden die Einschlusskriterien der
Studie 190-201/202 (HML-Score >3, Alter >3 Jahre) verwendet, um die
Baseline der auswertbaren NH-U3 Population als den ersten HML-Wert
<6 in einem Alter >3 Jahre zu definieren. Hierbei betrug der mittlere (SD)
HML-Wert zu Baseline 4,5 (0,77) Punkte. Da jedoch innerhalb von Studie
190-203 und dem DEM-CHILD RX Datensatz keine untere Altersgrenze in
den Einschlusskriterien spezifiziert wurde, ist es nicht méglich innerhalb
der auswertbaren Populationen der historischen Kontrolle einen
Startzeitpunkt und somit einen Baseline-Wert auszuwahlen.

HML/ML-Score zu Baseline der gematchten Populationen: Bei der
Paarbildung wird Baseline durch das Alter und den HML/ML-Wert zum
Zeitpunkt des Matchings definiert. Innerhalb des Vergleiches mit Studie
190-201/202 wiesen die gematchten NH-U3 Populationen (n=17 bei 3-
Kriterien bzw. n=21 bei 2-Kriterien) einen mittleren (SD) HML-Wert von
3,5 (1,33, 3-Kriterien) bzw. 3,5 (1,25, 2-Kriterien) Punkten auf. Dieser lag
im Vergleich zur auswertbaren NH-U3 Population (n=42) etwas niedriger,
da die Patienten zum Zeitpunkt der Paarbildung alter waren (mittleres
(SD) Alter zu 300 mg Baseline: 4,0 (0,92) Jahre fiir die auswertbare
Population (n=42) vs. 4,6 (0,72) Jahre fir das 3-Kriterien-Matching (n=17)
bzw. 4,6 (0,70) Jahre fir das 2-Kriterien-Matching (n=21)). Die gematchte
NH-U3 Population (n=21) zum Vergleich mit den DEM-CHILD RX

Zusammenfassende Dokumentation

77




Stellungnehmer: BioMarin International Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten wies einen mittleren (SD) HML-Wert von 3,9 (1,58) zu Baseline
auf und die gematchte NH-U2-Population (n=29) zum Vergleich mit
Studie 190-203 einen Wert von 5,1 (1,25). Dabei liegt der Baseline-Wert
der gematchten NH-U2 Population héher als der der anderen NH-U3
Populationen, da die Patienten ebenfalls deutlich jlinger waren und sich
somit in einer friheren Phase der Erkrankung befanden.

Zu der auswertbaren NH-U3 Population (n=42) zum Vergleich mit Studie
190-201/202 liegen zudem weitere Baseline Merkmale vor [20]. Von den
n=42 Patienten waren n=17 (40 %) weiblich und n=25 (60 %) mannlich.
Zu den haufigsten ersten klinischen Symptomen zdhlen Krampfanfalle
(62 %) sowie sprachliche (45 %) und motorische Schwierigkeiten (38 %).
Bei 43 % der Patienten lag der HML-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose
zwischen 5 — 3 Punkten, bei 31 % zwischen 2 — 0 Punkten und bei 26 %
war der HML-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose unbekannt.

Zusammenfassend weist die CLN2-Erkrankung immer einen
deterministischen, schweren und rapiden Verlauf auf, wodurch eine
Selektion von Patienten mit ,schwerer Erkrankung” ausgeschlossen
werden kann. Ein Vergleich der Patientencharakteristika in Bezug auf das
Geburtsjahr, das Alter bei Krankheitsbeginn und das Alter bei
Diagnosestellung zeigt, dass die auswertbaren und gematchten NH-U2/3
Populationen als reprasentativ fliir alle DEM-CHILD Patienten der
historischen Kontrolle angesehen werden kénnen [19].
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4) Teilweise retrospektive  Datenerhebung innerhalb  der
historischen Kontrolle

Es wird darauf hingewiesen, dass in dem hier vorgelegten Dossier zur
Nutzenbewertung die gleiche Methodik innerhalb der Studie 190-901
verwendet wurde wie in der frilheren Nutzenbewertung. Auch die
Kontrollgruppe ist weitgehend identisch geblieben und wurde nur in
Bezug auf die langere Beobachtungszeit der Studie 190-202 angepasst.
Einige Patienten der Kontrollpopulation hatten die Moglichkeit in die
Studie zu wechseln, so dass die historische Kontrolle um diese Patienten
bereinigt werden musste. Bereits die erste Nutzenbewertung von
Cerliponase alfa basierte auf einer historischen Kontrolle mit teilweise
retrospektiver Datenerhebung, da bei dieser seltenen Erkrankung nicht
die Moglichkeit bestand, eine prospektive Studie zum natirlichen
Krankheitsverlauf durchzufihren [1]. Das Vorgehen zur Erhebung dieser
Daten ist in der Studie 190-901 sowie deren Supplemental Reports
beschrieben [16, 21, 22]. Aufgrund der retrospektiven Datenerhebung
wurde das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft, allerdings fihrte
dies nicht zu einer generellen Ablehnung der Vergleichspopulation [2]. In
den Tragenden Grinden zum Beschluss bestdtigte der G-BA im
damaligen Verfahren, dass , keine Hinweise darauf vorliegen, dass sich
die aus der retrospektive Datenerhebung resultierende mogliche
Verzerrung nur in eine Richtung (Uber- bzw. Unterschitzung) ausgewirkt
hat” [2]. Da sich an diesem Sachverhalt nichts gedndert hat, ist es nicht
gerechtfertigt, bereits akzeptierte Methoden nun abzulehnen.
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5) Die Vergleichbarkeit der HML- und ML-Skala ist nicht
abschlieRend belegt

Die HML-Skala stellt ein innerhalb der Erkrankung etabliertes Instrument
zur Messung der Krankheitsprogression dar [8, 15]. Die motorische und
die sprachliche Doméane der urspriinglichen Hamburg-Skala (im
Folgenden als HML-Skala bezeichnet) wurden fiir die Studien geringfligig
modifiziert (ML-Skala), um einerseits objektive Ankerpunkte zu erhalten
und andererseits die Abgrenzung zwischen den Kategorien zu
prazisieren. Diese Anderungen wurden wihrend eines Treffens von
CLN2-Experten und Vertretern der ersten beiden Studienzentren
festgelegt. Hierbei wurde sichergestellt, dass die beiden
Messinstrumente miteinander vergleichbare Ergebnisse liefern [14].

Bereits in der ersten Nutzenbewertung von Cerliponase alfa wurde ein
Vergleich der HML- und der ML-Skala vorgenommen [12]. Trotz
Verwendung verschiedener Skalen war der G-BA innerhalb des ersten
Verfahrens der Auffassung, dass auszuschlieBen ist, dass die durch die
Unsicherheiten des primdren Endpunktes ,bedingte Verzerrung allein
verantwortlich fiir die beobachteten groBen Unterschiede in den
Veranderungen der ML-/HML-Skala zugunsten von Cerliponase alfa [ist]“
[2]. Die hier vorgelegten Langzeitdaten stellen neuere Datenschnitte der
Studie 190-201/202 dar, die anhand der gleichen Methodik erhoben und
ausgewertet wurden. Es erscheint nicht nachvollziehbar, warum die
Methodik im damaligen Verfahren vom G-BA akzeptiert wurde und im
gegenstandlichen Verfahren nicht.
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6) Angaben zu Beobachtungs- und Erhebungszeitrdumen

Tabellen zur mittleren Beobachtungsdauer der behandelten Patienten
aus den Studien 190-201/202 und 190-203, sowie der fir den indirekten
Vergleich verwendeten Kontrollpatienten befinden sich im Anhang der
Stellungnahme [23].

Die mittlere (SD) Follow-up Dauer von Baseline bis zum letzten ML-
Messwert betrug 297,7 (36,53) Wochen fiir die ITT-Population (n=23) der
Studie 190-201/202. Mit 296,2 (39,10, 3-Kriterien n=17) Wochen und
295,7 (37,64, 2-Kriterien n=21) Wochen wiesen die gematchten 190-
201/202 Patienten &hnliche Beobachtungszeitraume auf. Fur die
Gesamtheit der NH-U3 Kontrollpopulation liegt die Beobachtungsdauer
von n=60 der n=69 Patienten vor und die Zeit bis zur letzten HML-
Messung betrug 241,4 (204,24) Wochen. Die Beobachtungsdauer der
auswertbaren NH-U3 Population (n=42) betragt 298,1 (SD 205,72). In
den gematchten Populationen scheint die Beobachtungsdauer der
Kontrollpatienten mit 188,6 (83,40, 3-Kriterien n=17) Wochen und 186,3
(93,01, 2-Kriterien n=21) etwas kiirzer. Dies ist darauf zurlickzufiihren,
dass innerhalb der auswertbaren Population der erste HML-Wert <5 in
einem Alter >3 Jahren als Baseline definiert wurde, wéhrend bei der 1:1-
Paarbildung das Alter bei Paarbildung als Baseline definiert wurde. Somit
wurde fur manche der gematchten Kontrollpatienten ein spaterer HML-
Wert als Baseline definiert und die Beobachtungsdauer st
dementsprechend kirzer.
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Die mittlere (SD) Follow-up Dauer von Baseline bis zum letzten ML-
Messwert betrug 136,9 (34,33) Wochen fir die ITT-Population (n=14) der
Studie 190-203 und 133,6 (35,86) Wochen fir die gematchte Population
(n=12). Fir die Gesamtheit der NH-U2 Kontrollpopulation liegt die
Beobachtungsdauer von n=60 der n=69 Patienten vor. Die Zeit bis zur
letzten HML-Messung betrug 232,0 (186,75) Wochen. Die
Beobachtungsdauer der auswertbaren NH-U2 Population (n=53) betrug
253,1 (184,59) Wochen. Nach der 1:3-Paarbildung betragt die
Beobachtungsdauer der historischen Kontrolle (n=29) 112,1 (38,19)
Wochen. Dies ist ebenfalls, wie fir Studie 190-201/202 beschrieben,
darauf zurlickzufiihren, dass in der gematchten Population ggf. ein
spaterer HML-Wert als Baseline definiert wurde und die
Beobachtungsdauer dementsprechend kirzer ist.

Der Datenschnitt der NH-U3 Population stammt aus dem Jahr 2021 und
der Datenschnitt der NH-U2 Population aus dem Jahr 2016. Trotzdem ist
die mittlere (SD) Behandlungsdauer der NH-U3 Population mit 241,4
(204,24) Wochen nur 9,1 Wochen langer als die Beobachtungsdauer der
gesamten NH-U2 Population mit 232,0 (186,75) Wochen. Dies ist darauf
zurlickzufiihren, dass nur wenige Patienten der historischen Kontrolle
nach dem Datenschnitt 2016 noch am Leben waren und teilweise nach
2017 aus der historischen Kontrolle ausschieden, da sie eine Behandlung
mit Cerliponase alfa begonnen haben.
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7) Zur Maximierung der Bildung geeigneter Matching-Paare wird
nicht ausreichend auf eine Strukturgleichheit zwischen beiden
Patientenpopulationen geachtet

Der Auffassung des G-BA wird nicht zugestimmt. Die 1:1- bzw. 1:3-
Paarbildung hatte zum Ziel eine Strukturgleichheit zwischen den
behandelten und den unbehandelten Patienten zu schaffen.
Insbesondere in Studie 190-201/202 zeigten Analysen unter
Verwendung verschiedener Matching-Partner (2-Kriterien-Matching, 3-
Kriterien-Matching, sowie Sensitivitatsanalysen der Studie 190-201)
einen robusten Effekt, der zudem in der GroRenordnung eines
,dramatischen” Effekts lag und somit der Einfluss von Storfaktoren sehr
unwahrscheinlich erscheinen |asst [3]. Zudem wurden
Subgruppenanalysen durchgefiihrt, die zeigen, dass weder Alter,
Geschlecht, noch die Region in den Endpunkten ,Zeit bis zum ersten
irreversiblen Verlust von >2 Punkten oder einem irreversiblen Score von
0 auf der ML-Skala“ und ,Progressionsrate” Effektmodifikatoren
darstellen [3].

Die Mehrzahl der auswertbaren Patienten der historischen
Kontrollgruppen wurde in dem Zentrum in Hamburg rekrutiert (> 80 %),
welches gleichzeitig auch das gréRte Zentrum der Interventionsstudien
ist (50% der Studie 190-201/202, 83,3 % der gematchten 190-203
Population). Die Behandlung der CLN2-Erkrankung war bis zur
kommerziellen Einfliihrung von Cerliponase alfa (Brineura®) in
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Deutschland im Jahr 2017 rein symptomatisch und es stehen keine
sonstigen krankheitsmodifizierenden Therapien zur Verfligung [17].
Daher ist es unwahrscheinlich, dass sich die symptomorientierte
Behandlung oder andere TherapiemaRBnahmen zwischen den Patienten
der historischen Kontrolle (mehrheitlich in dem Zentrum in Hamburg)
und den Teilnehmern der Interventionsstudien erheblich unterscheiden.
Sollten  dennoch  geringfligige  Unterschiede zwischen den
Interventionsstudien und der historischen Kontrolle bestehen, wie z. B.
optimierte Behandlung im Rahmen einer prospektiven, klinischen Studie,
konnen diese nicht den deutlichen, ,dramatischen” Effekt wvon
Cerliponase alfa auf die Mortalitdit sowie die motorischen und
sprachlichen Funktionen erklaren.

8) Keine vergleichenden Daten zum Endpunkt Sicherheit

Cerliponase alfa erhielt 2017 eine Zulassung unter auBergewohnlichen
Zustanden [1]. Somit wurde auch von der Zulassungsbehorde anerkannt,
dass eine Ergdnzung der erhobenen Daten nicht moglich ist [1].
Insbesondere sind RCTs im vorliegenden Indikationsgebiet als unethisch
anzusehen, da zum einen die Notwendigkeit zur Implantation eines ICV-
Ports besteht und zum anderen Cerliponase alfa als einzige
krankheitsmodifizierende Therapie den schwerkranken Kindern nicht
vorenthalten werden kdnnte, wie es in einer Kontrollgruppe der Fall
ware. Aus diesem Grund wurde ein indirekter Vergleich mit einer
historischen Kontrollgruppe durchgefiihrt.

Zusammenfassende Dokumentation

84




Stellungnehmer: BioMarin International Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Da weder eine zweckmaRige Vergleichstherapie noch eine sonstige
kausale Therapie existieren, kdnnen Daten fiir einen Vergleich der
Sicherheit nicht existieren und auch nicht fehlen. Vielmehr missen bei
der Schadensabwagung die unerwiinschten Ereignisse in der klinischen
Studie unter Berlicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung
bewertet werden (5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO) [24].

Nebenwirkungen, die mit der Cerliponase alfa Behandlung in Verbindung
stehen, sind gut beherrschbar und nur in seltenen Fallen von einem
CTCAE-Grad 23 (vgl. Modul 4) [3]. Dabei ist insbesondere hervorzuheben,
dass keiner der mit Cerliponase alfa behandelten Patienten verstorben
ist und keiner der Patienten die Behandlung aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen abgebrochen hat. Dies zeigt eindeutig, dass
der medizinische Nutzen der Behandlung mit Cerliponase alfa dem Risiko
deutlich Gberlegen ist.

9) Eine Uberpriifung der Vollstindigkeit, Reprisentativitit und
Selektion der externen Kontrollen ist derzeit nicht moglich

Das DEM-CHILD Register ist ein unabhangiges Forschungsprogramm und
stellt die weltweit groRte Datenbank internationaler Patientendaten der
CLN2-Erkrankung dar. Es existieren keine anderen Datensatze, die der
Grundgesamtheit der Erkrankung naherkdamen, bzw. eine hohere
externe Validitat gewabhrleisteten (siehe systematische
Literaturrecherche in Modul 4) [3].

Zusammenfassende Dokumentation

85




Stellungnehmer: BioMarin International Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Auswahl der evaluierbaren Patienten aus der Gesamtheit der DEM-
CHILD Patienten erfolgte nach pradefinierten Kriterien in Anlehnung an
die Einschlusskriterien der klinischen Studien. Hier sei wiederholt darauf
hingewiesen, dass die Auswahlkriterien darauf ausgerichtet sind,
Patienten zu identifizieren, die einerseits genligend Messwerte zur
Analyse aufweisen und sich andererseits in der rasch fortschreitenden
Progressionsphase befinden, da die Assay-Sensitivitdt im historischen
Vergleich sonst nicht gewahrleistet ware.

Dieser Auswahlschritt hat jedoch keinen Bezug zur Schwere der
Erkrankung, sondern bezieht sich ausschliefllich auf eine bestimmte
Phase des Krankheitsverlaufs.

Des Weiteren wurden die Datenerhebung und Qualitatssicherung der
historischen Datensets von den Gesundheitsbehérden (FDA, EMA)
auditiert, die finale Auswahl der zulassungsbegriindenden
Patientenpopulation war von den Gesundheitsbehdrden vorgegeben,
und die Analysen der historischen Vergleiche wurde von den
Gesundheitsbehorden analytisch nachvollzogen und gepriift. Diese
Qualitatssicherung auf individueller Patientenebene ware beispielsweise
bei der Durchfiihrung eines historischen Vergleichs unter Bezug auf
wissenschaftliche Publikationen (peer-reviewed) nicht gegeben.

Ein Vergleich der Raten der Krankheitsprogression von Patienten aus
dem DEM-CHILD Register mit der Krankheitsprogression aus den
unabhingigen WCMC-Kohorten zeigt eine hohe Ubereinstimmung und
ist mit einem Abfall des ML/HML Scores von >2 Punkten/48 Wochen in
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der Phase der schnellen Krankheitsprogression zweifelsfrei konsistent
(siehe Abbildung 5). Somit ist davon auszugehen, dass die Daten des
DEM-CHILD Registers als reprasentativ fir die Gesamtheit der CLN2-
Patienten erachtet werden kénnen. Zudem liegen fiir den Endpunkt
Mortalitat die Ergebnisse weiterer unabhangiger Analysen vor, die das
im DEM-CHILD Register beobachtete, mediane Todesalter bestatigen
[25-28].

Insgesamt kann festgehalten werden, dass es sich bei dem DEM-CHILD
Register um eine fir CLN2 reprdasentative Datenbank handelt. Das
Studiendesign, die Uberpriifungen der historischen Datensets durch die
Zulassungsbehorden und die Analysemethodik stellen sicher, dass die
Patienten aus den Studien mit der historischen Kontrollpopulation
vergleichbar sind.

Zusammenfassung:

Innerhalb des ersten Nutzenbewertungsverfahrens von Cerliponase alfa
wurde der indirekte Vergleich und die dazu verwendete Methodik vom
G-BA bericksichtigt und akzeptiert [2, 5, 7]. Die Befristung des ersten
Beschlusses sah die Vorlage einerseits von Langzeitdaten der gleichen
klinischen Studien und andererseits von Registerdaten aus der klinischen
Praxis vor [2]. Da die verwendete Methodik in enger Absprache mit den
Zulassungsbehoérden erstellt und bereits zuvor vom G-BA bewertet
wurde [2, 5, 7], hat BioMarin die gleiche Datenbasis und Methodik bei
der Erstellung des Dossiers flir die Neubewertung verwendet. Bei der

die mit den historischen
erscheint die Bericksichtigung der
historischen Vergleiche in Summe auf Basis der sehr seltenen
Erkrankung, der padiatrischen Patientenpopulation und des
deterministischen Krankheitsverlaufs gerechtfertigt. Ein Teil der
Unsicherheiten wurde zudem durch die schriftlichen und mindlichen
Stellungnahmen des pharmazeutischen Unternehmers und der
klinischen Expertinnen adressiert.

Trotz der genannten Unsicherheiten,
Vergleichen verbunden sind,
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Bewertung eines Arzneimittels werden die Daten herangezogen, die
auch fir die Zulassung verwendet worden sind. Insofern sollten die auf
den bereits vom G-BA akzeptierten Methoden [2, 5, 7] beruhenden
Analysen des vorgelegten Dossiers auch in der erneuten
Nutzenbewertung nach Fristablauf akzeptiert werden.

Dariiber hinaus liegen fiir die aktuelle Nutzenbewertung Daten fiir eine
langerfristige  Therapie mit Cerliponase alfa vor (mediane
Behandlungsdauer bis zu 286 Wochen), die die bereits im Erstverfahren
gezeigten Vorteile in der Morbiditat erhdarten und um einen Vorteil in der
Mortalitat erweitern.
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d) Allgemeine Anmerkungen zu den Registerdaten

Das DEM-CHILD Register stellt das groRte und einzige CLN2-Register in
Deutschland dar und ist somit geeignet, um real-world-evidence
innerhalb des deutschen Versorgungskontextes zu generieren. Dabei zu
erwahnen ist, dass es sich hierbei nicht um ein von BioMarin gefihrtes
Register handelt, sondern um ein unabhdngiges Forschungsprogram.
Dementsprechend kann BioMarin keinen Einfluss auf die Datenerhebung
ausiiben.

Ab der Markteinfihrung von Cerliponase alfa im Jahr 2017 wurden fast
alle noch lebenden CLN2-Patienten des DEM-CHILD Registers auf die
Enzymersatztherapie eingestellt und es kam somit zu keiner zeitgleichen
Erfassung der NH-Patienten und der Patienten des DEM-CHILD RX
Datensatzes (siehe Anhang Abbildung 7). Nur in seltenen Einzelfdllen
wurde keine Behandlung initiiert. Bei diesen Einzelfdllen handelte es sich
um solche Patienten, die bereits vor der Markteinfihrung von
Cerliponase alfa ein weit fortgeschrittenes Krankheitsstadium erreicht
hatten und die klinische Entscheidung getroffen wurde die Therapie
nicht mehr einzuleiten. Die unbehandelten Patienten haben nicht eine
schwerere Form der CLN2-Erkrankung, sondern sie befinden sich im
Endstadium der Erkrankung.

An dieser Stelle ist erneut hervorzuheben, dass alle CLN2-Patienten nach
Symptombeginn einen schweren Krankheitsverlauf erfahren, der
unweigerlich in ihrem Tod endet [8]. Die verwendeten Krankheitsskalen
dienen nicht dazu, zwischen verschiedenen Krankheitsschweregeraden
zu unterscheiden, sondern dazu, zu bestimmen, in welcher Phase des
Krankheitsverlaufs sich ein Patient befindet [8, 14]. Somit ist auch eine

Das DEM-CHILD-Register ist die bisher grof$te Datenbank internationaler
Patientendaten der CLN2 Erkrankung. Es wurden sowohl mit Cerliponase
alfa behandelte und unbehandelte Personen in den beiden
Studienzentren Hamburg und Verona erfasst. Seit der Markteinflihrung
von Cerliponase alfa im Jahr 2017 haben nahezu alle noch lebenden
CLN2-Patienten des DEM-CHILD Registers Cerliponase alfa erhalten. Es
kann jedoch nicht abschlieBend beurteilt werden, inwieweit
moglicherweise die zur Verfligung stehenden Daten aus lediglich zwei
Zentren des DEM-CHILD-Registers und die Auswahl der auswertbaren
Populationen aus der Studie 190-901, sowie die Auswahl der
auswertbaren Population der im Register DEM CHILD aufRerhalb von
klinischen Studien mit Cerliponase behandelten Personen zu
Selektionseffekten gefiihrt hat. Laut schriftlicher Stellungnahme lagen
dem pharmazeutischen Unternehmer nur Daten fiir die beschriebene
auswertbare Population (DEM CHILD RX Datensatz) vor.

Die klinischen Expertinnen haben in ihrer schriftlichen und miindlichen
Stellungnahme darauf hingewiesen, dass allen nach Zulassung mit
Cerliponase alfa in Deutschland behandelten CLN2-Patienten, die nicht
in einer der beiden Interventionsstudien 190-201/202 bzw. 190-203
eingeschlossen waren, das Angebot gemacht wurde, an der
unabhangigen Beobachtungsstudie DEM-CHILD-RX teilzunehmen. Bei
Einschluss in die Beobachtungsstudie fand zudem keinerlei Selektion
nach Schweregrad der Krankheit statt, so dass die DEM-CHILD RX
Kohorte auch Patienten in deutlich weiter fortgeschrittenen
Krankheitsstadien enthalte als die Interventionsstudien.
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Selektion der NH-Update 3 hin zu schwereren

Krankheitsverldaufen nicht moglich.

Patienten

Zum Datenschnitt Dezember 2020 waren innerhalb des DEM-CHILD
Registers n=52 Patienten registriert, die sich unter Behandlung mit
Cerliponase alfa befanden (siehe Anhang Abbildung 7). Von diesen waren
n=23 zum Zeitpunkt des Datenschnitts oder zuvor in den
interventionellen Studien 190-201/202 und 190-203 eingeschlossen und
in diesem Rahmen auf Cerliponase alfa eingestellt. Ziel der DEM-CHILD
RX-Analyse war, die Verwendung von Cerliponase alfa im deutschen
Versorgungskontext zu dokumentieren. Aus diesem Grunde wurden
seitens Biomarin vom DEM-CHILD Register nur Datensdtze solcher
Patienten angefragt, die aullerhalb interventioneller Studien auf die
Therapie eingestellt wurden und deren Verlauf mindestens 6 Monate
dokumentiert wurde (DEM CHILD RX Datensatz). Von insgesamt n=52
behandelten Patienten verblieben nach Abzug der n=23
Studienteilnehmer dementsprechend n=29 Patienten, die im deutschen
Versorgungskontext auf Cerliponase alfa eingestellt wurden. Fir n=5
Patienten lagen weniger als 6 Monate Follow-up und dementsprechend
zu wenige Messwerte vor, um einen Krankheitsverlauf jenseits einer
Baseline-Messung beschreiben zu kodnnen, weshalb sie als nicht
auswertbar eingestuft wurden. Daher wurden nur Daten fir n=24
Patienten (DEM CHILD RX Datensatz) an BioMarin (bermittelt. Aus
diesem Grunde sind Analysen zu den Wirksamkeitsendpunkten nur fir
die n=24 auswertbaren Patienten moglich.

Des Weiteren wurde der HML-Score in der historischen Vergleichsstudie
(Studie 190-901) teilweise retrospektiv. und historisch-zeitlich
unterschiedlich zu den Interventionsstudien 190-201/202 und 190-203
und der Registerstudie DEM CHILD RX erhoben. Auch hier kann nicht
beurteilt werden, inwieweit sich daraus Verzerrungen hinsichtlich der
Ergebnisse des historischen Vergleichs ergeben haben. Es gibt jedoch
keine Hinweise darauf, dass sich die aus der retrospektiven
Datenerhebung resultierende mogliche Verzerrung nur in eine Richtung
(Uber- bzw. Unterschitzung) ausgewirkt hat.

Flr die Ergebnissicherheit eines historischen Vergleichs sind weiterhin
die Vollstandigkeit der Informationen und eine hinreichende
Ubereinstimmung der Charakteristika der betrachteten
Studienpopulationen wesentlich. Vom pharmazeutischen Unternehmer
wurden im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens Informationen und
Daten zum Patientenfluss des DEM-CHILD Registers und der daraus
gebildeten  externen  Kontrollen, zu den Baseline- und
Patientencharakteristika der historischen Kontrollpopulationen und der
behandelten Studienpopulationen (Studie 190-201/202 u. 190-204,
DEM-CHILD RX), sowie zu den Beobachtungszeiten der Studien 190-
201/202 und 190-203 nachgereicht.

Firr die Interventionsstudien bzw. die Registerstudie und die zugehdérigen
externen Kontrollen liegen entsprechend Angaben zu den
Patientencharakteristika und den Beobachtungszeiten vor und nach dem
Matching vor (mit Ausnahme der Beobachtungszeit vor dem Matching
der Studie 190-901 NH3 fir den indirekten Vergleich mit der
Registerstudie DEM CHILD RX). Es konnten zum Teil Imbalancen beim
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Die Behandlung der n=24 ausgewerteten Patienten wurde aulBerhalb der
strikten Regularien von klinischen Studien initiiert und spiegelt somit den
deutschen Versorgungskontext wider. Es handelt sich daher um die
bestmogliche real-world Evidenz zur Therapie mit Cerliponase alfa im
Versorgungsalltag, die die in den klinischen Studien beobachtete,
herausragende Wirksamkeit von Cerliponase alfa bestatigt. Die in dem
DEM-CHILD RX Datensatz enthaltenen Patienten ahnelten bzgl. ihrer
Charakteristiken (mittleres Alter bei Krankheitsbeginn: 3,4 Jahre,
mittleres Alter zu Baseline: 5,1 Jahre, mittlerer ML-Wert zu Baseline 3,9
Punkte) stark denen von Studie 190-201/202 (mittleres Alter bei
Krankheitsbeginn: 3,4 Jahre, mittleres Alter zu 300 mg-Baseline: 5,0
Jahre, mittlerer ML-Wert zu 300 mg-Baseline 3,5 Punkte) (vgl. Modul 4
Tabelle 4-39 und 4-40) [3].

Auch in den Registerdaten wurden , dramatische” Effekte beobachtet
(siehe Abbildung 2) [3]. Ebenfalls ist anzumerken, dass in dem Register
auch Daten zur Sicherheit erhoben wurden, die darlegen, dass die
Behandlung mit Cerliponase alfa in der Regel gut toleriert wird. Daher
kann nicht nachvollzogen werden, warum der DEM-CHILD RX Datensatz
keine Beriicksichtigung innerhalb der Nutzenbewertung findet.

Zur Analyse der DEM-CHILD RX Daten von kommerziell behandelten
Patienten (n=24) wurde ein indirekter Vergleich mit der auswertbaren
NH-Update 3 Population (n=53) vorgenommen [3]. Dabei konnte unter
Verwendung der gesamten auswertbaren Populationen ein
y,dramatischer” Effekt bei der Analyse des Gesamtiiberlebens festgestellt
werden (siehe Abbildung 2: HR: 0,00; 95 % Kl 0,0, nicht erreicht;

Genotyp, beim Geschlecht bzw. beziuglich des Auftretens erster
Symptome (,Sprachschwierigkeiten®, ,Motorische Schwierigkeiten”,
,Krampfanfalle”) beobachtet werden. Die Patienten und Patientinnen
der externen Kontrollen 190-901 NH2 waren vor und nach dem Matching
zum Krankheitsbeginn und zur Diagnosestellung ca. ein bis zwei Jahre
dlter als die ITT- bzw. die gematchte Population der Studie 190-203. Auch
finden sich teilweise Imbalancen bei einzelnen HML-Scores.
Informationen zu friiheren Therapien, Begleittherapien oder
Vorerkrankungen liegen grofStenteils nicht vor, so dass ein Vergleich der
betrachteten Studienpopulationen hinsichtlich insbesondere der
Begleitmedikation nicht moglich ist. Inwieweit das Fehlen dieser Daten
einen relevanten Einfluss auf das Ergebnis der Nutzenbewertung hatte,
bleibt offen.

Fiir einen validen Vergleich ist eine ausreichende Strukturgleichheit der
Patientenpopulation sowie die Kenntnis und Beriicksichtigung aller
relevanten Confounder und Effektmodifikatoren als
Adjustierungsvariablen notwendig. Aus den Unterlagen des
pharmazeutischen Unternehmers geht nicht hervor, wie die in den
Studienunterlagen definierten Confounder identifiziert und selektiert
wurden. Laut Stellungnahme der klinischen Expertinnen sind jedoch
neben dem Alter beim Krankheitsausbruch, bestimmten Genotypen und
der Behandlung mit Cerliponase alfa keine Faktoren bekannt, die den
Verlauf der Neurodegeneration bei CLN2-Patienten beeinflussen. Durch
das Matching von Patienten auf Baseline-ML Score und Alter werde
daher laut Aussage der klinischen Expertinnen fiir Strukturgleichheit
zwischen den Vergleichsgruppen gesorgt.
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p=0,0166) [3]. Analysen des HML/ML-Scores wurden nach 1:1-
Paarbildung mit n=21 Paaren durchgefiihrt und zeigten ebenfalls
»dramatische” Effekte. So war im Vergleich zur historischen Kontrolle
unter Behandlung mit Cerliponase alfa die Wahrscheinlichkeit, einen
Verlust von >2 HML/ML-Punkten oder einen HML/ML-Score von 0 zu
erfahren, um 92 % reduziert (HR 0,08; 95 % Kl 0,02; 0,28, p<0,0001) und
die Progressionsrate um 1,42 (SE 0,33, p=0,0003) HML/ML-Punkte pro 48
Wochen geringer [3]. Der G-BA gibt an, dass die Ergebnisse der HML/ML-
Analysen nicht in der Nutzenbewertung dargestellt werden, da nicht die
vollstandige auswertbare Population, sondern nur die gematchten
Populationen analysiert wurden. Ein Vergleich der
Patientencharakteristika (siehe Modul 4 Tabelle 4-40 [3]) zeigt jedoch,
dass die gematchte Population als reprasentativ flir die gesamte
auswertbare Population erachtet werden kann. Daher wird der
Einschdatzung des G-BA nicht gefolgt. Eine Auswertung der
Gesamtpopulation ohne Matching im Hinblick auf den Endpunkt
HML/ML-Skala ist des Weiteren nicht moglich, da keine Baseline fiir die
Patienten der historischen Kontrolle definiert werden kann
(ausfuhrlichere Erklarung siehe Seite 26).

Der G-BA kritisiert weiterhin, dass die Beobachtungsdauer der Patienten
des DEM-CHILD RX Datensatzes im Vergleich zu den klinischen Studien
190-201/202 und 190-203 kirzer ist. Jedoch wird nicht beachtet, dass die
klinischen Studien bereits lange vor der Marktzulassung starteten,
wahrend eine Beobachtung der DEM-CHILD RX Patienten erst mit der
Marktzulassung von Cerliponase alfa beginnen konnte. Die mittlere
Beobachtungsdauer der n=24 DEM-CHILD RX Patienten betrug 104,3 (SD

Zum moglichen Einfluss bestimmter Genotypen liegen bisher keine
Publikationen vor, dieser soll im Rahmen der Studie 190-504 untersucht
werden.

Die Ergebnisse der Registerstudie DEM CHILD RX werden im Beschluss
zur Nutzenbewertung von Cerliponase alfa berlicksichtigt.
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63,85, Median 72,1, Spanne 22,4 — 218,6) Wochen [3]. Somit werden
auch fur die DEM-CHILD RX Patienten Langzeitdaten Uber einen
mittleren Zeitraum von zwei Jahren prasentiert. Die Mindestdauer von
Studien zu chronischen Behandlungen von 24 Wochen wird somit
deutlich Gberschritten.

Zusammenfassung:

Der DEM-CHILD RX Datensatz beinhaltet Daten von 24 im deutschen
Versorgungsalltag auf Cerliponase alfa eingestellten Patienten. Diese
beinhalten alle zum Zeitpunkt des Datenschnitts in Register
eingeschlossenen und mit Cerliponase alfa behandelten Patienten, die
Messwerte fiir mindestens ein halbes Jahr Behandlungszeit vorliegen
hatten, und nicht zuvor in einer interventionellen Studie eingeschlossen
waren. Dieser Datensatz wird fir die Nutzenbewertung als maRgeblich
erachtet, da er den deutschen Versorgungskontext widerspiegelt. Die
Daten dieser n=24 Patienten zeigen im Vergleich zur historischen
Kontrolle insbesondere bei dem Endpunkt Gesamtiiberleben einen
,dramatischen” Effekt, der darlegt, dass die in den Studien beobachtete
Wirksamkeit auch im Versorgungsalltag erreicht werden kann. Auch
werden mit der mittleren Behandlungsdauer von 104,3 Wochen
(entsprechend 2 Jahren) Langzeitdaten geliefert. Daher ist es nicht
nachvollziehbar, warum die Ergebnisse der DEM-CHILD RX Kohorte mit
n=24 Patienten in der Nutzenbewertung nicht berlcksichtigt wurde.
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e) Allgemeine Anmerkungen zum Patientenfluss

Patienten zum historischen Verlauf:

Nahere Informationen zum Patientenfluss der NH-Populationen sind im
Anhang in Abbildung 6 dargestellt [29]. Von den urspriinglich in NH-U1
eingeschlossenen n=74 Patienten entzogen n=9 ihre
Einverstandniserklarung und n=4 neue Patienten kamen hinzu. Somit
ergibt sich fiir NH-U2 eine Gesamtanzahl von n=69 Patienten. Die
Patienten der NH-U2 und NH-U3 Populationen sind identisch.

Die auswertbare NH-U1-Population fiir den Vergleich mit Studie 190-201
enthielt insgesamt n=41 Patienten. In der finalen Analyse der
Langzeitstudie 190-201/202 wurde die auswertbare NH-U3 Population
mit n=42 Patienten fir den indirekten Vergleich verwendet. Der
Unterschied zwischen den auswertbaren NH-U1 und NH-U3 Patienten
zum Vergleich mit Studie 190-201/202 wird wie folgt erklart [29]: Ein
Patient der NH-U1 Population entzog seine Einverstandniserklarung und
n=9 neue Patienten kamen hinzu. Von den n=9 neu in die auswertbare
Population eingeschlossenen Patienten handelte es sich bei n=3 um
Patienten, die dem Register neu hinzugefiigt wurden, und bei n=6 um
solche Patienten, die vorher aufgrund unzureichender Messwerte nicht
auswertbar waren, zum neueren Datenschnitt jedoch aufgrund neuer
Messwerte auswertbar wurden. Es ergab sich somit eine neue
auswertbare Population von n=49 Patienten. Von diesen wurden jedoch
nochmals n=7 Patienten ausgeschlossen, da sie in die Studie 190-
201/202 gewechselt sind. Somit ergibt sich flr die auswertbare NH-U3
Population eine Anzahl von n=42 Patienten.

Patientenfluss zwischen den verschiedenen Studien:

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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Der Patientenfluss zwischen den Studien und Datensets ist im Anhang in
Abbildung 8 dargestellt. Von der gesamten NH-Update 3 Population
(n=69) wechselten n=7 Patienten in die Studie 190-201/202 und n=2
Patienten begannen eine Behandlung mit Cerliponase alfa und wurden
somit im DEM-CHILD RX Datenset eingeschlossen. Keine Patienten der
NH-U3 Kontrollpopulation wechselten in Studie 190-203. Nach Abschluss
der Studien 190-201/202 und 190-203 wechselten jeweils n=6 Patienten
von jeder Studie in die Registerstudie 190-504.

Somit kam es zur doppelten Erfassung einiger Patienten in Studie 190-
504 und den Studien 190-201/202 und 190-203. Dies war jedoch
erwinscht, da die Studie 190-504 dazu dienen sollte weiter
Langzeitdaten bereits vorbehandelter Patienten insbesondere in Bezug
auf die Sicherheit der Behandlung zu erheben. Aus diesem Grund war
ebenfalls eine Aufteilung der Patienten in bereits vorbehandelte
Patienten (190-504) und neu behandelten Patienten (DEM-CHILD RX)
vorgesehen. Es kam zu keiner doppelten Erfassung von 190-504
Patienten und dem DEM-CHILD RX Datensatz. Der erste deutsche Patient
wurde im Dezember 2021 in Studie 190-504 eingeschlossen, wahrend
der DEM-CHILD RX Datensatz einen friiheren Datenschnitt von 2020
darstellt.
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f) Allgemeine Anmerkungen zur Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden nur fir die mit Cerliponase alfa
behandelten Patienten erhoben.

Der Endpunkt wurde innerhalb der historischen Kontrolle nicht erfasst.
Die historische Kontrolle besteht aus Patienten des DEM-CHILD
Registers, welches das groRte, unabhangige Register zur Erfassung von
CLN2-Patienten in Deutschland darstellt. Das Register ist nach wie vor die
einzige maligebliche Quelle flir Daten zum natiirlichen Verlauf der CLN2-
Erkrankung. In der Vergangenheit enthielt das DEM-CHILD Register keine
Instrumente zur Messung der Lebensqualitdt. Daher war es nicht
moglich, einen indirekten Vergleich mit der unbehandelten
Kontrollpopulation durchzufihren. In den letzten Jahren wurden jedoch
Instrumente  zur Lebensqualitdt in das DEMCHILD-Register
aufgenommen (siehe DEM CHILD RX Datensatz) [11].

PedsQL™ Kernmodul

Innerhalb der Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse des PedsQL™
Kernmoduls bericksichtigt [6]. Allerdings fand innerhalb der
Nutzenbewertung keine Interpretation dieser Ergebnisse statt.

Die Domanen des PedsQL™ Kernmoduls werden auf einer 5-Punkte-
Likert-Skala von 0 (nie) bis 4 (fast immer) bewertet und in eine Skala von
0 bis 100 transformiert, wobei 100 dem bestmoéglichen Zustand und 0
dem schlechtesten Zustand entspricht. GemaR den Kriterien des IQWiIG,
stellen nur Veranderungen > 15 % der Skalenspannweite eine sptirbare
Veranderung fiur die Patienten dar [13]. Angewandt auf das PedsQL™
Instrument entspricht dies einem Schwellenwert von +15 Punkten im

PedsQL

Die Erfassung der allgemeinen Lebensqualitdt anhand des ausreichend
validierten Instruments ,PedsQL 4.0 Generic Core Scales” wird als
patientenrelevant eingestuft.

Mit dem PedsQL-Fragebogenmodul ,,Family Impact Module” wird die
Auswirkung von chronischen Erkrankungen des Kindes auf die Familie
gemessen. Da das Instrument die Lebensqualitidt der betroffenen Kinder
nicht direkt adressiert, wird das Instrument als nicht direkt
patientenrelevant  eingeschatzt und fir die  vorliegende
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Zusammenfassende Dokumentation

96




Stellungnehmer: BioMarin International Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleich zu Baseline. Zu Woche 193 der Studie 190-202 (entsprechend
Woche 242 ab Beginn der Studie 190-201) kam es in den Domanen
emotionale Kompetenz (+2,2 Punkte, SD 20,45), soziale Kompetenz (-
10,3 Punkte, SD 15,04), schulische Kompetenzen (-13,2 Punkte, SD
25,89), sowie dem Psychosozialen Summenscore (-5,6 Punkte, SD 10,58)
somit zu keiner klinisch relevanten Verdnderung fiir die Patienten [3].
Insbesondere in Anbetracht der langen Beobachtungsdauer von 242
Wochen (entsprechend liber 4,6 Jahre) ist es von grofRer Bedeutung, dass
die behandelten Patienten innerhalb dieser Zeit keine spirbaren
Veranderungen erfuhren, wahrend viele Patienten der historischen
Kontrolle zu diesem Zeitpunkt bereits verstorben waren (vgl. Modul 4)

[3].

Die einzige klinisch relevante Veranderung wurde in der Domane
korperliche Kompetenz mit -30,9 (SD 23,38) Punkten in Woche 193 der
Studie 190-202 im Vergleich zu Baseline festgestellt [3]. Bis zu Woche 97
der Studie 190-202 (entsprechend einer Gesamtdauer von 122 Wochen
bzw. 2,34 Jahren seit dem Beginn der Behandlung in Studie 190-201)
wurde jedoch auch in der Domaéne korperliche Kompetenz keine
splirbare Veranderung > 15 % verzeichnet [3]. Ein spirbarer (>15 %)
Verlust von Punkten zum Ende der Studie kénnte darauf zurtickzufiihren
sein, dass die Patienten im Mittel 0,7 (SD 0,62) Punkte auf der
motorischen (M)-Skala und 1,1 (SD 0,83) Punkte auf der Visu- (V)-Skala
der CLN2-Krankheitsskala verloren haben (siehe Modul 4) [3], die sich
nach aber erst nach Uber 2,3 Jahren Behandlung auf die kérperliche
Kompetenz auswirken. Da die Patienten der historischen Kontrolle im
gleichen Zeitraum allerdings 2,4 (SD 0,49) M-Punkte und 2,2 (SD 0,89) V-

Der Fragebogen wurde unabhédngig des Alters des Kindes in Studie 190-
201/202 zur Erhebung der Lebensqualitdt verwendet. Es zeigte sich zu
Woche 193 der Studie 190-202 (entspricht Woche 242 der Gesamtstudie
190-201/202) im Vergleich zu Baseline der Studie 190-201 im Mittel eine
Reduktion des Gesamtwerts um 15,2 Punkte. Fiir die Domanen zeigten
sich mit Ausnahme der Doméane , Emotionale Kompetenzen®, fir die sich
ein Anstieg zeigte, unterschiedlich starke Reduktionen.

Fur den Interimsstudienbericht der Studie 190-203 wurden keine
Ergebnisse zum PedsQL vorgelegt. Der Endpunkt wurde in der Studie
190-504 nicht erhoben.

Fiir die Studie DEM CHILD RX war eine deskriptive Auswertung der
einzelnen Dimensionen, des psychosozialen Gesundheits-
Summenscores und des Gesamtscores vorgesehen. Es liegen jedoch
keine auswertbaren Daten vor, da die Riicklaufquote zu Baseline bei 75 %
und bei den darauffolgenden Visiten bei < 70 % lag.

Da keine vergleichenden Daten vorliegen, konnen anhand der Ergebnisse
zum Endpunkt PedsQL keine Aussagen zum Ausmal des Zusatznutzen
abgeleitet werden.

Infant Toddler Quality of Life Questionnaire (IT-QolL-97)

Der IT-QoL-97 ist ein Instrument zur Bewertung der Lebensqualitat. Der
pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier eine Validierungsstudie
flir eine andere Version des Fragebogens als in der Registerstudie
DEM CHILD RX verwendete eingereicht. Es bleibt unklar, inwieweit die
Ergebnisse der Validierungsstudie libertragbar sind und inwieweit die in
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Punkte verloren haben [3], wadre bei unbehandelten Patienten mit
deutlich héheren Punkteverlusten innerhalb der PedsQL™ Domane
korperliche Kompetenzen zu rechnen.

PedsQL™ Modul fiir familidre Belastungen

Der G-BA hat das PedsQL™ Modul fiir familidare Belastungen nicht als
patienten-relevant erachtet, da es nicht die Lebensqualitdit der
betroffenen Kinder, sondern die Auswirkungen auf die Familie misst [6].
Der Einschatzung des G-BA wird an dieser Stelle nicht gefolgt.

Entsprechend der Allgemeinen Methoden Version 6.1 des IQWiG kénnen
Interventionen auch Auswirkungen auf indirekt Betroffene wie zum
Beispiel Familienangehorige und Pflegepersonen haben und diese
konnen gegebenenfalls bericksichtigt werden [13].

Eine Umfrage unter 19 Familien, die sich um Kinder mit CLN2 kiimmern,
zeigt, dass die Erkrankung in vielen Lebensbereichen mit hohen
Belastungen verbunden ist (emotional-psychologisches Wohlbefinden,
Beruf, Schulbildung, Finanzen und Gesundheit) [30, 31]. Eltern
berichteten, dass sie im Durchschnitt 73 Wochenstunden fiir die
Betreuung aufwendeten und nicht mehr als finf Stunden Schlaf pro
Nacht hatten [30, 31]. Dabei nahm die Anzahl der Stunden der Betreuung
im Verlauf der Krankheit zu (bis zu 99 Wochenstunden bei Patienten im
Endstadium) und die Stunden Schlaf pro Nacht ab [31]. Gemessen an
dem Utility Score des European Quality of Life 5-dimension, 5-level (EQ-
5D-5L) Fragebogens war die Lebensqualitat der erwachsenen Personen

der Validierungsstudie ermittelten Ergebnisse bei Personen mit
chronischer respiratorischer Erkrankung (vorwiegend Asthma) und
gesunden Personen auf das vorliegende Anwendungsgebiet Gbertragbar
sind. Der IT-QolL-97 wird daher fir die Nutzenbewertung nicht
berucksichtigt.

Der Endpunkt ,IT-QolL-97“ wurde nur in der Registerstudie
DEM CHILD RX erhoben.
CLN2 QoL

Der CLN2 QoL (Quality of Life) ist ein Fragebogen zur Erfassung der
krankheitsspezifischen Lebensqualitdt. Der Fragebogen umfasst 28
Iltems, die 6 Domanen zugeordnet werden. Die Items werden jeweils auf
einer Likert-Skala (von nie = 0 bis fast immer =4) von den Eltern der
betroffenen Kinder beantwortet. Nach Umkehrung und Transformation
der Werte ergeben sich Skalen mit einer Spannweite von 0 bis 100
Punkten; dabei gehen hohere Werte mit einer niedrigeren
Beeintrachtigung einher. Der Fragebogen liegt ausschlieRlich in
englischer Sprache vor.

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als
patientenrelevanter Endpunkt eingestuft. Die Operationalisierung ist
jedoch nicht vollstandig nachvollziehbar, u.a. da einige Iltems nicht
eindeutig formuliert sind (z. B. Item 2 ,,Bei Anfallen wird Sicherheit zum
Problem” oder Item 21 ,Impulsives oder nicht sicheres Verhalten®). Eine
methodisch addaquate Validierung liegt nur eingeschrankt vor. Insgesamt
wird die Formulierung der Items und die linguistische (Ubersetzung der
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in Familien mit ein oder mehreren Patienten mit CLN2-Erkrankung in
Deutschland auf der Skala von 0 (Tod) bis 1 (perfekte Gesundheit) um
0,08 Punkte (p<0,05) niedriger als der alters- und geschlechtsnormierte
Durchschnitt [31]. Schmerzen / Beschwerden (68 %) und Angste /
Depressionen (71 %) wurden von den meisten berichtet [31]. Die Pflege
eines an CLN2 erkrankten Kindes wirkte sich negativ auf das korperliche
Wohlbefinden der Erwachsenen in Form von Stress, Schlafmangel und
Riickenschmerzen aus [31]. Die familidgre Situation ist oftmals
angespannt und die Erkrankung eines oder mehrerer Kinder hat einen
negativen Einfluss auf das Sozialleben der Familienmitglieder [31]. Die
finanzielle Belastung der Familien durch reduzierte Beschaftigung und
Kosten fiir behindertengerechte Ausstattung der Wohnung und des
Autos wurde als sehr hoch empfunden [30, 31].

Bei einer sehr schweren und rasch voranschreitenden Erkrankung wie
der CLN2 mit einem hohen und mit der Zeit zunehmenden, speziellen
Pflegebedarf werden somit zusammenfassend auch die Auswirkungen
auf die Eltern und Pflegepersonen als relevant fir die Nutzenbewertung
eingeschatzt. Dabei gilt es zu beachten, dass es wahrend der gesamten
Dauer der Studie 190-201/202 weder in dem Gesamtsummenscore noch
innerhalb der Einzeldomanen zu einer splirbaren Verschlechterung von
215 % kam.

CLN2 QoL

Der G-BA gibt an, dass die Relevanz des CLN2 QoL Fragebogens nicht
abgeschatzt werden konnte, da eine Auflistung der einzelnen Fragen
nicht vorlag [6]. Diese werden der Stellungnahme nochmals angehangt

Items in die Muttersprache der Eltern) und psychometrische Validitat (u.
a. Reliabilitat und konvergente Validitat, Deckeneffekte) des Instruments
als nicht ausreichend addquat bewertet.

Der CLN2-QolL wird daher fiir die Nutzenbewertung nicht berucksichtigt.

Der Fragebogen wurde in den Studien 190-201/202, 190-203 und DEM
CHILD RX eingesetzt. Fiir Studie 190-203 wurde keine Auswertung des
Endpunkts vorgelegt.

Zusammenfassend konnen fir die Kategorie Lebensqualitdt keine
Aussagen zum Ausmal’ des Zusatznutzen abgeleitet werden.
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[32]. Die CLN2 Qol Fragebogen werden analog zu den PedsQL™
Fragebdgen anhand einer 5-Punkte-Likert-Skala von 0 (nie) bis 4 (fast
immer) bewertet und in eine Skala von 0 bis 100 transformiert, wobei
100 dem bestmoglichen Zustand und 0 dem schlechtesten Zustand
entspricht.

Eines der schwerwiegenden Symptome der CLN2-Erkrankung ist das
Auftreten von Krampfanfallen. Im Jahr 2015 fand eine Online-Umfrage
statt, an der 24 CLN2-Experten (medizinische Fachkrafte und
Patientenvertreter) teilnahmen, um Informationen zum derzeitigen
Krankheitsmanagement zu erhalten [17]. Die Experten stimmten darin
Uberein, dass eine Verminderung folgenschwerer und potenziell
lebensbedrohlicher Krampfanfille ein wichtiges Ziel ist, um das
Wohlbefinden und die Lebensqualitat der Kinder so weit wie moglich zu
erhalten [17]. Daher beinhaltet die erste Domadne des CLN2 Qol
Instruments Fragen zur Haufigkeit und Schwere sowie zu Konsequenzen
der erlittenen Krampfanfalle. Zwischen Woche 25 der stabilen Dosis in
Studie 190-201 und Woche 217 von Studie 190-201 konnte durch die
Behandlung mit Cerliponase alfa mit +15,1 (SD 21,71) Punkten bis
maximal +23,3 (SD 23,78) Punkten eine splirbare (>15 %) Verbesserung
der Domane Krampfanfalle erzielt werden [3].

Kinder mit CLN2 leiden des Weiteren unter Schluckstérungen und
bendtigen in fortgeschrittenen Krankheitsstadien oftmals Magensonden
zur Erndhrung [17, 18]. Daher erfasst die zweite Domane des CLN2 QoL
Instruments die Nahrungsaufnahme der Patienten und die damit
verbundenen Probleme. Innerhalb der kompletten Dauer der Studie 190-
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201/202 konnten keine splrbaren (>15%) Verschlechterungen
innerhalb dieser Doméane verzeichnet werden [3]. Somit blieb diese
Domaéne stabil.

Die Domane ,,Schlaf” wird erfasst, da Schlafprobleme haufig bei Kindern
mit CLN2 auftreten konnen [18]. Der Gemitszustand und
Verhaltensauffalligkeiten der Patienten werden mit der Domadne
,Verhalten” erfasst. Auch in den Doméanen ,,Schlaf” und ,Verhalten”
wurde eine Stabilisierung der Werte (Verdanderung zu Baseline < 15 %)
festgestellt [3].

Die Domane ,tagliche Aktivitaiten” misst die Auswirkungen der
Erkrankung auf das tagliche Leben sowie den Schmerz der Patienten. Fiir
die Domane konnte bis zu Woche 217 der Studie 190-202 keine spirbare
Verdnderung > 15 % festgestellt werden [3]. Zum Ende der Studie 190-
202 trat jedoch mit -18,2 (SD 21,84) Punkten eine relevante
Verschlechterung auf [3]. Dies deckt sich mit den Beobachtungen der
Domane korperliche Kompetenz des PedsQL™ Kernmoduls und ist
wahrscheinlich auf einen allmahlichen Visusverlust der Patienten
zuruckzufihren [3].

Der Gesamtsummenscore des CLN2 QoL Instruments verandert sich im
Lauf der Studie 190-201/202 ebenfalls um weniger als 15% der
Skalenspannweite (Abbildung 6) [3].
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Figure 142767
CLNZ Disease-based Quality-of-life, Total Score vs. Time
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Abbildung 6: Gesamtscore (oben) und Verdnderung zu Baseline (unten) pro
Studienvisite der Lebensqualitat gemessen am CLN2 QoL Fragebogen: Cerliponase alfa
(190-201/202, ITT, n=22).
Der Boxplot zeigt die Interquartilsspanne. Das Plus Symbol markiert den Mittelwert. Die
innere horizontale Linie reprdsentiert den Median. Vertikale Linien zeigen Minimum
und Maximum an. Baseline ist definiert als letzte Messung vor der ersten 300 mg-
Infusion in Studie 190-201.
Quelle: 190-202 CSR Figure 14.2.7.6.7 [10].

Der Fragebogen ist spezifisch auf die Bediirfnisse von Patienten mit CLN2
angepasst und basiert auf Riickmeldungen aus Familien mit Kindern, die
an CLN2 erkrankt waren. Somit ist das Instrument direkt
patientenrelevant. Gemessen anhand des Gesamtscores bleibt die CLN2-
spezifische Lebensqualitat Gber mehrere Jahre stabil.
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Zusammenfassung:

Die Instrumente PedsQL™ Kernmodul, PedsQL™ Modul fir familiare
Belastungen und CLN2 QoL werden als patientenrelevant erachtet. Die
Ergebnisse von Studie 190-201/202 zeigen innerhalb der Gberwiegenden
Mehrheit der Domanen aller Instrumente eine langfristige Stabilisierung
der Lebensqualitat UGber mehrere Jahre hinweg. Anzumerken ist
nochmals die aulerordentlich lange Studiendauer der Studie 190-
201/202 mit bis zu 6 Jahren, innerhalb derer die Lebensqualitat der
Patienten erfasst wurde.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BioMarin

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 »Es bleibt unklar, inwiefern Personen aus der Studie DEM-CHILD RX | Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
12, bereits in Studie 190-504 mitumfasst sind. Zum Datenschnitt vom
Zeile 26.04.2022 sind bereits 7 Personen aus Deutschland in Studie 190-
47ff 504 eingeschlossen worden.”
Anmerkung:
Es kam zu keinen Uberschneidungen. Der DEM-CHILD RX Datensatz
enthalt nur Daten zu Patienten, die nicht Teil der Studie 190-504
sind, um Doppelzahlungen zu vermeiden.
Vorgeschlagene Anderung:
,Um Doppelzahlungen zu vermeiden, wurden Teilnehmer der Studie
190-504 nicht im DEM-CHILD RX Datensatz berticksichtigt.”
Seite ,Fur Studie 190-201/202 galt das Einschlusskriterium ,Alter
31, zwischen 3 und 15 Jahren”. Das mediane Alter bei Studieneinschluss
der Studie 190-201 lag bei 4 Jahren, die Spanne zwischen 3 und 8
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Zeile Jahren. Kritisch wird daher die ausschliefSliche Anwendung der
17 ff Elternversion fiir Kinder zwischen 2 und 4 Jahren gesehen.”

Anmerkung:

Der G-BA kritisiert die Verwendung des PedsQL™ Kernmodul
Elternfremdberichts fiir Kleinkinder (2 — 4 Jahre) fir alle Patienten
innerhalb der Studie 190-201/202 unabhéngig von ihrem Alter.

Der Elternfremdbericht fir Kleinkinder wurde unabhangig vom Alter
der Patienten verwendet, da die hier betrachtete
Patientenpopulation entweder zu jung und/oder durch die
neurodegenerative CLN2-Erkrankung kognitiv zu stark eingeschrankt
ist, um Gesundheitsfragen lesen, verstehen und beantworten zu
kénnen. Diese Auffassung wird ebenfalls von der ISPOR
(, International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research”) in ihrem Bericht geteilt, der besagt, dass es in einer
derartigen Population unmoglich ist, die Lage aus der Sicht des
Kindes zu erfassen, und dass in einem solchen Fall Beobachtungen
der Eltern oder anderer Erwachsener verwendet werden kdnnen
[33].

PedsQL

Die Erfassung der allgemeinen Lebensqualitat anhand des
ausreichend validierten Instruments ,,PedsQL 4.0 Generic Core
Scales” wird als patientenrelevant eingestuft.

Der Fragebogen wurde unabhangig des Alters des Kindes in Studie
190-201/202 zur Erhebung der Lebensqualitat verwendet. Es zeigte
sich zu Woche 193 der Studie 190-202 (entspricht Woche 242 der
Gesamtstudie 190-201/202) im Vergleich zu Baseline der Studie 190-
201 im Mittel eine Reduktion des Gesamtwerts um 15,2 Punkte. Fir
die Domanen zeigten sich mit Ausnahme der Domane ,, Emotionale
Kompetenzen®, fiir die sich ein Anstieg zeigte, unterschiedlich starke
Reduktionen.

Fur den Interimsstudienbericht der Studie 190-203 wurden keine
Ergebnisse zum PedsQL vorgelegt. Der Endpunkt wurde in der
Studie 190-504 nicht erhoben.

Fiir die Studie DEM CHILD RX war eine deskriptive Auswertung der
einzelnen Dimensionen, des psychosozialen Gesundheits-
Summenscores und des Gesamtscores vorgesehen. Es liegen jedoch
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dies wird zudem durch die Messungen des Denver Il Instrumentes
innerhalb von Studie 190-201/202 bestatigt. Das Denver |l
Instrument misst, welchem Alter die Leistungen der Patienten
entsprechen. Beispielsweise sollte ein 4-jahriger Patient bei einer
altersgerechten Entwicklung somit mit einem Score von 48
(entsprechend dem Alter in Monaten) bewertet werden. Wird er
jedoch mit einem Score von 24 [Monaten] bewertet, so bedeutet
dies, dass sich der 4-jahrige Patient auf dem Stand eines 2-jahrigen
gesunden Kindes befindet.

In den Auswertungen des Denver Il Instrumentes der Patienten der
Studie 190-201/202 (siehe finaler 190-202 CSR Abbildung 14.2.6.1
bis 14.2.6.4) zeigte sich, dass die Leistung der Patienten in den
Domanen Feinmotorik, Grobmotorik, personlich-soziale Funktionen
und Sprache zu allen Zeitpunkten und in jedem Alter zum GroRteil
unterhalb den Leistungen eines 4-jahrigen (48 Monate) Kindes
bewegte und wahrend der Studie konstant blieb [10]. In den
Domanen Feinmotorik, Grobmotorik und personlich-soziale
Funktionen war dieser Effekt noch starker ausgepragt und die
Mehrheit der Messwerte befand sich unterhalb der Leistungen eines
3-jahrigen (36 Monate) alten Kindes [10]. Dies trifft auf alle
Patienten zu, auch auf solche, die z. B. bereits ein Alter von 10 Jahren

keine auswertbaren Daten vor, da die Riicklaufquote zu Baseline bei
75 % und bei den darauffolgenden Visiten bei < 70 % lag.

Da keine vergleichenden Daten vorliegen, kénnen anhand der
Ergebnisse zum Endpunkt PedsQL keine Aussagen zum Ausmald des
Zusatznutzen abgeleitet werden.
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(120 Monate) erreicht hatten, und legt nahe, dass diese Patienten
auf dem Entwicklungsstand eines 3 — 4-jahrigen gesunden Kindes
stehen geblieben sind. Daher ist auch die Verwendung des PedsQL™
Kernmoduls fiir die Gruppe der 2 —4-jahrigen Kinder in dieser
Population angebracht. Bemerkenswert ist ebenso in Bezug auf das
Denver Il Instrument, dass durch die Behandlung mit Cerliponase
alfa eine langfristige Stabilisation der Denver Il Scores beobachtet
werden konnte und nur langsam eine Verschlechterung des
Zustandes eintrat.

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde Studie 190-203
durchgefiihrt. Diese hatte zum Ziel zu untersuchen, ob eine
frihzeitige Behandlung ebenfalls die Entwicklungschancen der
Patienten verbessert. Da aus Studie 190-201/202 bekannt war, dass
die Behandlung mit Cerliponase alfa die Krankheitsprogression stark
verlangsamt, war ebenfalls damit zu rechnen, dass die negativen
Effekte der CLN2-Erkrankung auf die Entwicklung der friihzeitig in
Studie 190-203 behandelten Patienten geringer ausfallen. Da in
Studie 190-203 somit sehr viele junge, prasymptomatische Patienten
eingeschlossen und geringere Auswirkungen der Grunderkrankung
auf den Entwicklungsstand der Patienten erwartet wurden, war in
Studie 190-203 die Verwendung altersgerechter PedsQL™
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fragebogen zuldssig. Gleiches gilt ebenso fiir den DEM-CHILD RX
Datensatz.

Vorgeschlagene Anderung:

,Fir Studie 190-201/202 galt das Einschlusskriterium ,Alter
zwischen 3 und 15 Jahren”. Das mediane Alter bei Studieneinschluss
der Studie 190-201 lag bei 4 Jahren, die Spanne zwischen 3 und 8
Jahren. Aufgrund der durch die CLN2-Erkrankung bedingten
neqativen Effekte auf die Entwicklung der Patienten ist die
altersunabhdngige Verwendung des Elternfremdberichts _ fiir
Kleinkinder (2 — 4 Jahre) angebracht.”

Seite
31,

Zeile
21 ff

,Fir die in Studie 190-203 vorgenommen Anderungen in den
Formulierungen im [PedsQL™ Kernmodul fiir Kinder im Alter von 5 —
7 Jahren] Fragebogen konnten keine weiteren Informationen
identifiziert werden. Es wird jedoch bei einer altersabhdngigen
Anpassung der Formulierung der Fragen nicht von einem Einfluss auf
die Struktur des Fragebogens ausgegangen. Informationen zu den
zwei zusatzlich eingefiigten Items in der Domane ,Schulische
Fahigkeiten” konnten nicht identifiziert werden. Weitere
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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.
Untersuchungen zur Eignung bzw. Validitat der Domane ,,Schulische
Fahigkeiten” liegen nicht vor, weshalb eine abschlieRende
Beurteilung der Eignung bzw. Validitat der Domane nicht moglich
ist.”
Seite
94,
Zeile ,Die Operationalisierung ist bedingt nachvollziehbar. In Studie DEM-
31ff CHILD RX bleibt unklar, inwieweit die Original-Version des

Fragebogens oder die vom pU modifizierte Version der Studie 190-
203 verwendet wurde.”

Anmerkung:

Fir das PedsQL™ Kernmodul liegen verschiedene Versionen fir
verschiedene Altersklassen vor. Die Versionen enthalten die
gleichen Items und Domanen, allerdings ist die verwendete Sprache
andie jeweilige Altersklasse angepasst [34]. Die Versionen fiir Kinder
unterhalb von 5 Jahren enthalten nur 3 der 5 Items der schulischen
Domane, da die zwei Items , Konzentrationsschwierigkeiten” und
»Vergesslichkeit” wegen des geringen Alters noch nicht auf die
Patienten zutreffen [34]. Die Versionen fir Kinder ab einem Alter
von 5 Jahren enthalten alle 5 Items der schulischen Domane [34].

Mit dem PedsQL-Fragebogenmodul ,,Family Impact Module” wird
die Auswirkung von chronischen Erkrankungen des Kindes auf die
Familie gemessen. Da das Instrument die Lebensqualitat der
betroffenen Kinder nicht direkt adressiert, wird das Instrument als
nicht direkt patientenrelevant eingeschatzt und fur die vorliegende
Nutzenbewertung nicht bericksichtigt.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Annahme des G-BA, dass es sich bei diesen Unterschieden der
Fragebdgen um vom pU selbst vorgenommene Anderungen handelt,
ist falsch. Es handelt sich hierbei um die originalen Fragebdégen.
Daher treffen auch die von Varni et al. durchgefihrten
Validierungsstudien auf die in den Studien verwendeten Frageboégen
zu [34]. Insbesondere werden die folgenden Zitate aus der
Publikation von Varni et al. 2003 genannt [34]:

e ,The PedsQL 4.0 Generic Core Scales are comprised of
parallel child self-report and parent proxy-report formats.
Child self-report includes ages 5-7, 8-12, and 13-18 years.
Parent proxy-report includes ages 2—4 (toddler), 5-7 (young
child), 8-12 (child), and 13-18 (adolescent), and assesses
parents’ perceptions of their child’s HRQOL. The items for
each of the forms are essentially identical, differing in
developmentally appropriate lanquage, or first- or third-

person tense.”

e “The 23-item PedsQL 4.0 Generic Core Scales encompass 1)
Physical Functioning (8 items), 2) Emotional Functioning (5
items), 3) Social Functioning (5 items), and 4) School
Functioning (5 items)”
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e “Parent proxy-report also includes the toddler age range
(ages 2—4), which does not include a self-report form given
developmental limitations on self-report for children
younger than 5 years of age and includes only 3 items for the
School Functioning Scale.”

Somit sind die in Studie 190-203 eingesetzten PedsQL™ Kernmodul
Fragebogen als valide einzuschatzen. Dies trifft ebenfalls auf den
DEM-CHILD RX Datensatz zu, da auch hier die offiziellen Fragebogen
fir Kinder von 2 — 4 Jahren und von 5 — 7 Jahren verwendet wurden.

Vorgeschlagene Anderung:
Seite 31:

,In Studie 190-203 wurden die Versionen fiir Patienten im Alter von
1 — 12 Monate, 13 — 24 Monate, 2 — 4 Jahre und 5 — 7 Jahre
verwendet. Patienten, die dlter als 7 Jahre alt waren, wurden nicht

mehr erfasst.”
Seite 95:

,,Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.”
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Anmerkung:

Die Information der Studiendokumente ist korrekt [35]. Laut
Studienprotokoll Amendment 6 der Studie 190-203 wurden in der
Zeit zwischen der Einverstandniserklarung der Implantation des ICV-
Ports nur SUEs in Zusammenhang mit den Studienprozeduren
berichtet. Nach Implantation des ICV-Zugangs und vor der ersten
Dosis Cerliponase alfa wurden nur SUEs in Zusammenhang mit den
Studienprozeduren oder dem ICV-Zugang berichtet. Ab der ersten

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 ,Anders als in Studie 190-201/202 wurden gemaR Studienprotokoll | Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.

33, [der Studie 190-203] alle UE, schweren UE, SUE und UE von

Zeile besonderem Interesse ab Erhalt der ersten Dosis der

24 ff Studienmedikation erfasst. Nach Implantation des ICV-Zugangs und

(auch vor der ersten Infusion war die Erhebung aller SUE vorgesehen, die

Seite mit der Studienprozedur oder dem ICV-Zugang in Verbindung

76 stehen. In Modul 4 findet sich wiederum die Angabe, dass bereits ab

Ze;Ie Implantation des ICV-Zugangs alle UE erfasst wurden.”

33ff)

Zusammenfassende Dokumentation
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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.

Dosis Cerliponase alfa wurden alle UEs, SUEs, AEOSI und

Schwangerschaften berichtet.

Vorgeschlagene Anderung:

»Anders als in Studie 190-201/202 wurden gemaR Studienprotokoll

alle UE, schweren UE, SUE und UE von besonderem Interesse ab

Erhalt der ersten Dosis der Studienmedikation erfasst. In der Zeit

zwischen der Einverstédndniserklérung der Implantation des ICV-Ports

wurden nur SUEs in Zusammenhang mit den Studienproze-duren

berichtet. Nach Implantation des ICV-Zugangs und vor der ersten

Dosis Cerliponase alfa wurden nur SUEs in Zusammenhang mit den

Studienprozeduren oder dem ICV-Zugang berichtet.”
Seite »Es ist nicht beschrieben, dass die Auswertung des Endpunkts
33, [Sicherheit] unter Nichtberiicksichtigung krankheitsbedingter | |n den Studien 190-201/202 (N = 24) und 190-203 (N = 14) fand eine
36ff Ereignisse der Grunderkrankung mit in die UE-Erfassung eingingen.” | sicherheitspopulation statt. Das Erfassen aller UE/SUE erfolgte nach
(auch Implantation des ICV (Intrazerebroventrikuldr)-Zugangs in Studie
Seite 190-201/202, wahrend in Studie 190-203 die Erfassung gemaR
96

Studienprotokoll erst ab der ersten Dosis von Cerliponase alfa
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eingingen.”

Anmerkung:

In den Studien 190-201/202 und 190-203 wurden alle treatment-
emergent adverse events (TEAEs) erhoben [3]. Laut Definition sind
TEAEs alle unerwiinschten Ereignisse (UEs), die nach der
Implantation des ICV-Ports neu aufgetreten sind, in ihrer Haufigkeit
zugenommen oder sich in ihrem Schweregrad verschlechtert haben
[3]. Dies enthilt ebenfalls UEs, die auf die Grunderkrankung der
CLN2 und nicht auf die Behandlung mit Cerliponase alfa
zurlickzuflihren sind. Eine genaue Unterscheidung von UEs, die
durch die Grunderkrankung ausgelost sind, und von UEs, die
aufgrund der Behandlung auftreten, ist nicht immer maoglich.

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.
Zeile begann. Nach Implantation des ICV-Zugangs und vor der ersten Dosis
35ff) Cerliponase alfa wurden nur SUEs in Zusammenhang mit den

Studienprozeduren oder dem ICV-Zugang berichtet.

seite | »D€T PU legte keine zusétzlichen ~Auswertungen unter In beiden  Studien traten bei allen Personen der
64 Nichtberiicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. | Sicherheitspopulation UE auf, SUE wurden in Studie 190-203 bei
Zei'le Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlieRen, | 86 % der Personen berichtet, in Studie 190-201/202 bei ca. 70 %. UE
8ff dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE | Mit CTCAE-Grad 2 3 wurden zusammenfassend nur fir Studie 190-

203 berichtet und traten bei 64 % der Teilnehmenden auf.

In  beiden Studien brachen keine
Studienmedikation aufgrund von UE ab.

Die Erfassung aller UE fing in der Studie 190-504 ab Eintritt in die
Studie bzw. ab Erhalt der ersten Dosis an. Es ist unklar, inwiefern eine
retrospektive Erhebung von Sicherheitsendpunkten durchgefihrt
wurde. In die Auswertung gehen Personen mit unterschiedlichen
Beobachtungs- bzw. Behandlungszeiten ein. Fir die Studie
DEM CHILD RX liegen nur sehr eingeschrankte Informationen zur
Sicherheitserfassung vor.

Fiir die Studien 190-504 und DEM CHILD RX wurden zudem nur
behandlungsbezogene TEAE (,Treatment-Emergent Adverse
Events”) berichtet, die entweder mit dem Studienmedikament oder
der Zugangsvorrichtung in Zusammenhang stehen.

Teilnehmenden die

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)

Beispielsweise wadre es denkbar, dass durch die Injektion des
Medikamentes ins Gehirn neurologische Stérungen auftreten. Da
sich die Grunderkrankung CLN2 jedoch ebenfalls symptomatisch in
neurologischen Stérungen wie z. B. epileptischen Anfallen dullert,
ware eine Unterscheidung der UEs hier nur schwer moglich. Daher
wird unter den TEAEs die Gesamtheit der UEs dargestellt.

Des Weiteren wurden in den Studien 190-201/202, 190-203, 190-
504 sowie dem DEM-CHILD RX Datensatz ebenfalls TEAEs mit
(vermuteter) Verbindung zur Behandlung berichtet [3]. Hierbei
schatzten die Prufarzte den Zusammenhang der beobachteten
TEAEs mit der Cerliponase alfa Behandlung ein. Dieses entspricht der
vom G-BA gewiinschten Analyse ,unter Nichtbericksichtigung
krankheitsbedingter Ereignisse” und ist in Modul 4 in Tabelle 4-93
dargestellt [3]. Die behandlungsbezogenen TEAEs zeigen ein gutes
Sicherheitsprofil von Cerliponase alfa. Alle behandlungsbezogenen
TEAEs waren gut beherrschbar und es wurden keine neuen
Nebenwirkungen aufgrund der Behandlung identifiziert.

Zusatzlich dazu wurden in den Studien 190-201/202, 190-203 und
190-504 sowohl TEAEs in Zusammenhang mit der ICV-
Zugangsvorrichtung als auch TEAEs in zeitlichem Zusammenhang mit
den Cerliponase alfa Infusionen als UEs von besonderem Interesse

In den Studien 190-504 und DEM CHILD RX traten bei 40% bzw. 67%
der Personen ein UE auf. SUE wurden bei 29% der Personen in Studie
190-504 berichtet. Fiir die Studie DEM CHILD RX wurden SUE nicht
berichtet. In der Studie 190-504 trat bei 21% der Personen ein UE
mit CTCAE-Grad > 3 auf. In DEM CHILD RX trat bei einer Person (4 %)
ein UE Grad 3 und bei 3 Personen (13 %) ein UE Grad 4 auf.

In  beiden Studien brachen keine
Studienmedikation aufgrund von UE ab.

Teilnehmenden die

Aufgrund der lediglich einarmigen, nicht-vergleichenden Daten
konnen fir die Kategorie der Nebenwirkungen keine Aussagen zum
Ausmald des Zusatznutzen abgeleitet werden.
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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)

definiert. Diese sind in Modul 4 in Tabelle 4-98 und in Tabelle 4-99
dargestellt [3]. Auch diese TEAEs zeigen keine Auffalligkeiten.

Vorgeschlagene Anderung:
Seite 33:

,Es kann nicht immer ausgeschlossen werden, dass Ereignisse der
Grunderkrankung mit _in _die UE-Erfassung eingingen. Eine
Abgrenzung der erkrankungs- und der behandlungsbedingten UEs
kann aufgrund der Art der Erkrankung und der damit
einhergehenden Symptomatik nicht in allen Fdllen eindeutig
abgegrenzt werden. Daher fiihrte der pU weitere Analysen durch.
Diese beinhalteten TEAEs, die laut den Priifdrzten in (vermutetem)
Zusammenhang mit der Behandlung standen, sowie TEAEs in
Zusammenhang mit der ICV-Zugangsvorrichtung oder in zeitlichem
Zusammenhand mit der Infusion.”

Seite 64:

,Der pU fiihrte weitere Analysen durch. Diese beinhalteten TEAEs, die
laut _den Priifdrzten in (vermutetem) Zusammenhang mit der

Zusammenfassende Dokumentation
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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.

Behandlung standen, sowie TEAEs in Zusammenhang mit der ICV-

Zugangsvorrichtung oder in zeitlichem Zusammenhand mit der

Infusion.
Seite ,DEM-CHILD ist ein internationales Register, trotzdem wurden nur
40, Personen aus den 2 Zentren in Hamburg und Verona ausgewadhlt. Es | Das DEM-CHILD-Register ist die bisher groflte Datenbank
Zeile ist unklar, ob die Grundgesamtheit des gesamten DEM-CHILD- | internationaler Patientendaten der CLN2 Erkrankung. Es wurden
12 Registers reprasentativ flir CLN2 ist oder ob eher schwerere CLN2- | sowohl mit Cerliponase alfa behandelte und unbehandelte Personen

Verldufe eingeschlossen werden und somit die historischen
Kontrollen stérker betroffen sind.”

Anmerkung:

Die Zentren in Hamburg und Verona stellen die einzigen Zentren
weltweit dar, die bereits vor der Markteinflihrung von Cerliponase
alfa systematisch Daten von Patienten mit CLN2 im DEM-CHILD
Register erfassten. Es handelt sich hierbei um Langsschnittdaten, bei
denen die Patienten Uber einen langeren Zeitraum hinweg
beobachtet wurden. Daher eignen sich diese Daten besonders gut
fir einen historischen Vergleich mit den Cerliponase alfa Studien.
Die Daten der Population NH-U1 werden in der Studie 190-901
(Supplemental Report) beschrieben und die Datenaufbereitung und

in den beiden Studienzentren Hamburg und Verona erfasst. Seit der
Markteinfiihrung von Cerliponase alfa im Jahr 2017 haben nahezu
alle noch lebenden CLN2-Patienten des DEM-CHILD Registers
Cerliponase alfa erhalten. Es kann jedoch nicht abschliefend
beurteilt werden, inwieweit moglicherweise die zur Verfligung
stehenden Daten aus lediglich zwei Zentren des DEM-CHILD-
Registers und die Auswahl der auswertbaren Populationen aus der
Studie 190-901, sowie die Auswahl der auswertbaren Population der
im Register DEM CHILD auBerhalb von klinischen Studien mit
Cerliponase behandelten Personen zu Selektionseffekten gefiihrt
hat. Laut schriftlicher Stellungnahme lagen dem pharmazeutischen
Unternehmer nur Daten fir die beschriebene auswertbare
Population (DEM CHILD RX Datensatz) vor.
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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)

Validierung wird dort berichtet [22]. Der Datensatz wurde vom G-BA
bereits in der ersten Nutzenbewertung als reprdsentative
Vergleichspopulation akzeptiert, so dass in dieser Nutzenbewertung
auf eine erneute Darstellung verzichtet worden ist. Zudem sind die
Daten publiziert und international anerkannt [8].

Andere Zentren, wie beispielsweise das Weill Cornell Medical
College (WCMC) kommen fir einen indirekten Vergleich nicht in
Frage, da Uberwiegend Querschnittsdaten vorliegen, die zudem mit
einer anderen Krankheitsskala erhoben wurden als die Daten der
Cerliponase alfa Studien.

Die Patienten des DEM-CHILD Registers werden als reprasentativ fur
die Gesamtheit der CLN2 Patienten angesehen. Innerhalb der Studie
190-901 konnte dargelegt werden, dass die Krankheit
deterministisch verldauft und unbehandelt innerhalb weniger Jahre
nach Symptombeginn zum Tod der Patienten fiihrt [16]. Dies wurde
auch durch einen Vergleich mit den WCMC-Daten bestatigt (siehe
Abbildung 5) [16].

Die CLN2-Erkrankung stellt eine schwerwiegende Erkrankung mit
fatalem Krankheitsverlauf dar [8, 16]. Dementsprechend handelt es
sich bei allen in die Studien und historischen Kohorten
eingeschlossenen  Patienten um  solche mit schweren

Die klinischen Expertinnen haben in ihrer schriftlichen und
miindlichen Stellungnahme darauf hingewiesen, dass allen nach
Zulassung mit Cerliponase alfa in Deutschland behandelten CLN2-
Patienten, die nicht in einer der beiden Interventionsstudien 190-
201/202 bzw. 190-203 eingeschlossen waren, das Angebot gemacht
wurde, an der unabhdngigen Beobachtungsstudie DEM-CHILD-RX
teilzunehmen. Bei Einschluss in die Beobachtungsstudie fand zudem
keinerlei Selektion nach Schweregrad der Krankheit statt, so dass die
DEM-CHILD RX Kohorte auch Patienten in deutlich weiter
fortgeschrittenen Krankheitsstadien enthalte als die
Interventionsstudien.

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)

Krankheitsverlaufen. Insofern ist eine Selektion der Patienten nicht
moglich.

Vorgeschlagene Anderungen:

»DEM-CHILD ist ein internationales Register. Es werden Daten aus 2
Zentren in Hamburg und Verona zur Analyse verwendet. Wie ein
Vergleich der Daten des DEM-CHILD Registers mit den Kohorten des
Weill Cornell Medical College bestdtigt, kbnnen die Patienten des
DEM-CHILD Registers als repréisentativ fiir die Gesamtheit der CLN2-
Patienten angesehen werden. Der Verlauf der CLN2-Erkrankung ist
deterministisch_und verléduft in _allen Féllen schwer. Somit sind
Selektionseffekte ausgeschlossen.”

Seite
43,
Zeile
22ff

,Fur Auswahl und Reihenfolge der Kriterien, die angewendet
wurden, falls mehrere Personen der externen Kontrolle zur Auswahl
standen, konnten keine Angaben identifiziert werden. Insbesondere
bleibt unklar, weshalb flir das Matching mit 3 Kriterien eine deutlich
hohere Anzahl an weiteren Kriterien zur Verfligung stand, wahrend
fir das 2-Kriterien-Matching nur ,Geschlecht” als zusatzliches
Kriterium definiert war.”

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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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)

Anmerkung:

Sowohl fur das 2-Kriterien- als auch fir das 3-Kriterien-Matching
wurden zuséatzliche Kriterien (tie breaker) definiert, die zur
Anwendung kommen, wenn nach Anwendung der zwei bzw. drei
Hauptkriterien immer noch mehrere Patienten der historischen
Kontrolle als potenzielle Matching-Partner zur Auswahl stehen.
Diese tie breaker dienen somit dazu, eine eindeutige Paarbildung bei
Gleichstand zweier oder mehreren Kontrollpatienten
herbeizufiihren. Tie breaker werden insbesondere bei sehr jungen
Patienten mit einem ML-Wert von 6 bendtigt, da diesen theoretisch
ein Grol3teil der historischen Kontrolle zugeordnet werden kdnnte.

Bei dem 2-Kriterien-Matching wurde nur das zusatzliche Kriterium
»,Geschlecht” als tie breaker definiert. Das 2-Kriterien-Matching
wurde a priori fur die Studie 190-201 entwickelt. Da in Studie 190-
201 mit Ausnahme von 2 (9 %) Patienten, alle Patienten einen ML-
Wert <6 zu Baseline aufwiesen, war davon auszugehen, dass die
Kriterien ,HML/ML-Wert“ und ,Alter”, sowie der tie breaker
»,Geschlecht” zur Paarbildung ausreichen.

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)

Fir das 3-Kriterien-Matching wurden die folgenden tie breaker in der
nachfolgenden Reihenfolge verwendet: exakt libereinstimmender
Genotyp, Geschlecht, Alter bei erstem Krampfanfall, Alter zu
Krankheitsbeginn, Land, Geburtsdatum (nur 190-203) [3]. Dies
basiert darauf, dass das 3-Kriterien-Matching u. a. fiir Studie 190-203
entwickelt wurde, in der viele sehr junge Patienten mit einem ML-
Wert von 6 zu Baseline eingeschlossen wurden und somit eine
héhere Anzahl potenzieller Matching-Partner erwartet wurde. Die
Auswahl der zusatzlichen Kriterien basierte auf wissenschaftlichen
Gesichtspunkten und wurde a priori festgelegt. Es wurden keine
post-hoc-Entscheidungen getroffen. Durch das Kriterium ,exakt
Ubereinstimmender Genotyp” wurde das Kriterium , Anzahl haufig
vorkommender Allele” verfeinert, das Kriterium ,,Geschlecht” wurde
ebenfalls im 2-Kriterien-Matching verwendet und die Kriterien , Alter
bei erstem Krampfanfall“ und , Alter zu Krankheitsbeginn“ erh6hen
gef. die Vergleichbarkeit der Patienten.

Aufgrund von Konsistenzgriinden kamen in den Studien 190-202 und
190-203 4&hnliche Kriterien zur Anwendung, wenn mehrere
Patienten der historischen Kontrolle zur Auswahl stehen.
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Der Log-Rank-Test ist die typische Analyse fir die KM-
Kurvendifferenz. Dieser Test wurde fur alle KM-Kurven in Studie 190-
203 verwendet. Das einfachste der Cox-Modelle wurde verwendet,
um die Schatzung der Hazard Ratio zu erhalten. Der p-Wert flr
dieses einfache Cox-Modell ist der gleiche wie der p-Wert fiur die
KM-Kurve (Log-Rank-Test). Das einfache Cox-Modell hat nur die
Behandlungsindikatorvariable im Modell (keine weiteren Baseline-
Kovariaten, da diese bereits in der Paarbildung beriicksichtigt sind).

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 ,Die statistische Analyse anhand des Cox-Proportional-Hazard- | Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
49, Modells wird an sich als geeignet angesehen. Es wird nicht explizit
Zeile angegeben, nach welcher Methode die Berechnung des p-Werts
31ff erfolgte (Cox-Proportional-Hazard Modell oder Log-Rank-Test).“
(auch Anmerkung:
Seite Der Kommentar des G-BAs bezieht sich auf die Berechnung der
gofl Ereigniszeitanalysen. Alle Ereigniszeitanalysen wurden unter
3?}:)‘3 Verwendung des Cox-Proportional-Hazard Modells durchgefiihrt.

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)

Fir die Studie 190-201/202 ist der Stichprobenumfang groRer und
es ist sinnvoll, die Auswirkungen von Baseline-Variablen auf die
Wahrscheinlichkeit des gemessenen Ereignisses zu schatzen. Zu
diesem Zweck wurden dem Cox-Proportional-Hazard Modell
Baseline-Variablen hinzugefligt, die den geschatzten
Behandlungseffekt anpassen, wenn bei den Baseline-Variablen ein
Ungleichgewicht zwischen den Gruppen (Behandlung, historische
Kontrolle) besteht. Fiir den p-Wert wurde der Likelihood-Ratio-Test
des Cox-Modells gewahlt. Einen Log-Rank-Test kann nicht
durchgefiihrt werden, wenn einem Cox-Modell Kovariaten
hinzugefiigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

,Die statistische Analyse anhand des Cox-Proportional-Hazard-
Modells wird als geeignet angesehen. Fiir die Berechnung des p-
Werts wurden der Log-Rank-Test (Studie 190-203) bzw. Likelihood-
Ratio-Test des Cox-Modells (Studie 190-201/202) verwendet.”
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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)

Seite
50,
Zeile
7ff

Seite
54,
Zeile
13ff
und

Seite
129,

Zeile
14ff)

(auch:

,Die Rate der Krankheitsprogression wird gemessen anhand der
Veranderung des ML-Scores skaliert auf 48 Wochen. Fir die
Berechnung der Progressionsrate gingen ML/HML-Werte von > 0 als
letzte Messwerte in die Auswertung mit ein. GemaRk Modul 4 ist eine
lineare Progression der Erkrankung bei einem ML/HML-Wert
zwischen 1 und 5 zu beobachten. Es bleibt jedoch unklar, weshalb
eine Reduktion des Scores von 6 auf 5 bzw. 1 auf 0 als nicht linear
angesehen wird, wohingegen eine Reduktion von 2 auf 1 um einen
Punkt als noch linear angesehen wird. Bei einer Veranderung des
ML/HML-Gesamtscores auf 1 Punkt geht einher, dass fur eine
Domaéne (,Motorische Fahigkeiten” und ,Sprachvermogen®) ein
Wert von 0 erreicht wird. Es ist unklar, weswegen bei einer
Reduktion beider Domanen auf einen Wert von 0 (= ML/HML-
Gesamtscore von 0) nicht von einer linearen Veranderung
ausgegangen wird, wohingegen bei einer Reduktion bei nur einer
Domaéne auf einen Wert von 0 (= ML/HML-Gesamtscore von 1) von
einer linearen Veranderung ausgegangen wird.”

Die Progressionsrate der Erkrankung wird gemessen anhand des
Punkteverlusts der CLN2-Krankheitsskala skaliert auf 48 Wochen.
Die Progressionsrate wird als positive Zahl dargestellt, wobei hohere
Werte einer schnelleren Krankheitsprogression entsprechen.

Die Analyse der Rate der Krankheitsprogression ist aufgrund unklarer
und nicht ausreichend begriindeter Annahmen mit Unsicherheiten
behaftet. Es bleibt beispielsweise unklar, warum nur bei ML/HML-
Werten zwischen 1 und 5 von einer linearen Verdanderung
ausgegangen wird. Zudem fehlen Angaben zu den Erhebungszeiten
des CLN2-Scores in der externen Kontrolle.

Im Beschluss sind die Ergebnisse der Progressionsrate fiir die Studien
190-201/202 und 190-203 dargestellt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Anmerkung:

Die Progression der Erkrankung verlauft nur bei einem HML/ML-
Score von 1 — 5 linear (vgl. Abbildung 2). Prasymptomatische
Patienten weisen einen ML-Wert von 6 auf, der bis zum
symptomatischen Krankheitsbeginn bestehen bleibt (Plateau-
Effekt). Existiert nur ein einziger HML/ML-Wert von 6 und ein
einziger HML/ML-Wert unter 6, so ist es unsicher, zu welchem
Zeitpunkt dieses Plateaus der HML/ML-Wert von 6 gemessen
wurden. Je nach Messzeitpunkt konnte es zu einer Verzerrung
kommen, die zu einer falschlicherweise erniedrigten
Progressionsrate fiihrt. Gleiches gilt fiir einen HML/ML-Wert von 0,
der nach der rapiden Progressionsphase (,rapid decline”) bis zum
Tod der Patienten bestehen bleibt (Plateau-Effekt).

In den Studien zu Cerliponase alfa wurde die ML-Skala in
regelmaligen Abstanden erhoben. Daher ist bei diesen Patienten
das Ende des Plateaus mit ML=6 und der Start des Plateaus von ML=0
bestimmbar. Bei den Patienten der historischen Kontrollpopulation
wurde der HML-Wert jedoch nicht zu festgelegten Zeitpunkten
erhoben. Daher kann es zu groReren Zeitabstianden zwischen den
Messungen gekommen sein. Aus diesem Grund war es a priori ohne
Kenntnis der friheren DEM-CHILD Daten, die als Kontrollpopulation
verwendet werden sollten, nicht klar, ob Beginn und Ende der
Plateauphasen fiir die Patienten der historischen Kontrolle eindeutig
bestimmt werden kénnten. Daher wurde a priori in den SAPs
definiert, dass nur Werte zwischen 5 —1 als linear angesehen und zur
Bestimmung der Progressionsrate verwendet werden.
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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.
Seite ,Die zum Teil retrospektive Erhebung des HML-Scores in der
50, externen Kontrolle und die unterschiedliche, zum Teil geringere | Der HML-Score wurde in der historischen Vergleichsstudie (Studie
Zeile Messhaufigkeit kann zusatzlich zu einer Verzerrung der Ergebnisse | 190-901) teilweise retrospektiv und historisch-zeitlich
19ff fihren. Da das Ausmal des Abfalls (Slope) lediglich anhand eines | unterschiedlich zu den Interventionsstudien 190-201/202 und 190-

Anfangswerts (zu Baseline) und des jeweils vorhandenen ,,Endwerts”
bestimmt wurde, ware zur Beurteilung dieses Verfahrens eine
zeitliche Ubersicht mit Messwerten wichtig; d. h. die Kenntnis der
jeweiligen Messzeitpunkte dieser ,,Endwerte” bzw. die resultierende
jeweilige Beobachtungszeit bis zu diesem ,Endmesswert” des
ML/HML-Scores.”

Anmerkung:

Ein zeitlicher Uberblick der HML-Messwerte der auswertbaren NH-
U3 Population (n=42) wurde erstellt und wird mit der Stellungnahme
eingereicht [36]. Dabei handelt es sich um die auswertbare NH-U3
Population, die zum Vergleich mit den Langzeitdaten der Studie 190-
201/202 verwendet wurde.

Von n=42 Patienten der historischen Kontrolle wiesen n=37 (88 %)
mehr als zwei Messwerte auf. Zur Berechnung Progressionsrate
(Slope) wurde die folgende Gleichung verwendet:

203 und der Registerstudie DEM CHILD RX erhoben. Auch hier kann
nicht beurteilt werden, inwieweit sich daraus Verzerrungen
hinsichtlich der Ergebnisse des historischen Vergleichs ergeben
haben. Es gibt jedoch keine Hinweise darauf, dass sich die aus der
retrospektiven Datenerhebung resultierende mdogliche Verzerrung
nur in eine Richtung (Uber- bzw. Unterschitzung) ausgewirkt hat.

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)

(-1) x (48 x 7) x (HML-Scoregngpunkt — HML-Scoresiartpunkt) / (Zeitpunktendpunke
— Zeitpunktstartpunkt)

Als Startpunkt diente der erste HML-Wert < 6 im Alter > 3 Jahre. Als
Endpunkt diente der letzte HML-Wert >0. Wie den
patientenindividuellen Plots entnommen werden kann, kommt es
zwischen HML-Werten von 5 bis 1 zu einem linearen Abfall.

Ebenfalls ersichtlich aus der zeitlichen Ubersicht ist, dass von
insgesamt n=22 verstorbenen Patienten der GroRteil (n=20, 90,9 %)
einen HML-Wert von 0 vor ihrem Tod aufwiesen. Bei zwei Patienten,
lag der letzte gemessene HML-Wert vor dem Tod bei 1.

Ahnliche Darstellungen der HML/ML-Scores der mit Cerliponase alfa
behandelten Patienten der Studien 190-201/202 und 190-203 sowie
deren Matching-Partnern (3-Kriterien-Matching) der historischen
Kontrolle finden sich in den jeweiligen Studiendokumenten:

- Studie 190-201/202 CSR [10]: Figure 14.2.2.6.1
- Studie 190-203 CSR [37]: Figure 14.2.1.1

Vorgeschlagene Anderung:

127




Stellungnehmer: BioMarin

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 zum Teil retrospektive Erhebung des HML-Scores in der
externen Kontrolle und die unterschiedliche, zum Teil geringere
Messhaufigkeit kann theoretisch zu einer Verzerrung der Ergebnisse
fuhren. Da _es sich bei der CLN2-Erkrankung jedoch um einen
deterministischen Krankheitsverlauf mit einem linearen Abfall des
HML-Scores zwischen den Werten 5 und 1 handelt, sind auch zwei
einzelne Messwerte, die in geniigend zeitlichem Abstand (6 Monate
laut _Einschlusskriterien) erhoben wurden, zur Schétzung der
Progressionsrate ausreichend.”

Seite
54,

Zeile
24f

,»'Bei der Analyse zu ,Zeit bis zur Krankheitsprogression” ergeben
sich Unsicherheiten bezliglich des Umgangs mit Todesfallen in der
Auswertung.”

Anmerkung:

Wie der angefiigten Datei zum zeitlichen Uberblick des HML-Scores
der auswertbaren NH-U3 Population (n=42) [36] zu entnehmen ist,
wiesen 20 der 22 verstorbenen NH-Patienten vor oder zum

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.

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)

Zeitpunkt des Todes einen HML-Score von 0 auf. Somit handelt es
sich bei diesen Patienten um solche, bei denen das Event (,,Wert von
0“) auftrat. Bei den zwei restlichen verstorbenen Patienten trat vor
ihrem Tod eine Reduktion des HML-Scores von 4 auf 1 auf,
entsprechend dem Event ,irreversibler Verlust von >2 Punkten®. Da
die Events vor dem Tod eintraten, haben die Todesfdlle der NH-
Patienten in der Analyse der Studie 190-201/202 somit keinen
Einfluss auf die ,,Zeit bis zur irreversiblen Abnahme um >2 Punkte
oder Wert von Null”. Gleiches trifft ebenfalls auf die Analyse der
Studie 190-203 zu. In den Analysen der ,Zeit bis zum Wert von 0 in
Studie 190-201/202 erfuhr mit n=20 NH-Patienten ebenfalls der
GroRteil ein Event vor ihrem Tod. Die zwei verstorbenen Patienten,
die vor ihrem Tod einen Wert > 0 aufwiesen, wurden zum Zeitpunkt
der letzten HML-Messung zensiert.

Vorgeschlagene Anderung:

,Todesfalle innerhalb der historischen Kontrolle haben keinen
Einfluss auf die Ereigniszeitanalysen des HML/ML-Scores, da alle
Patienten vor ihrem Tod ein Event erfuhren. Im Falle der ,Zeit bis
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Interimsdatenschnitt (26.04.2021) 141,9 Wochen (min; max: 113,6;
142,6). Es bleibt unklar, weshalb die minimale Beobachtungsdauer
beim aktuellen Datenschnitt mit 113,6 Wochen langer ist als beim
vorherigen Datenschnitt (26.04.2020) mit 64,6 Wochen.”

Anmerkung:

Zum Interimsdatenschnitt 2020 hatten 10 Patienten die Studie 190-
203 abgeschlossen, drei Patienten befanden sich noch unter
Beobachtung und ein Patient hat die Studie abgebrochen [37]. Die
minimale Behandlungsdauer betrug wie korrekt im obigen Zitat
dargestellt 64,4 Wochen [37]. Zum Datenschnitt 2021 hatten
ebenfalls 10 Patienten die Studie abgeschlossen, drei Patienten

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.
zum Wert von 0“ wurden zwei verstorbene Patienten mit einem
HML-Wert von 1 zum Zeitpunkt ihrer letzten HML-Messung
zensiert.”
Seite »,Die mediane Behandlungsdauer fir jegliche Dosis betrug in Studie
76., 190—291/202 286f0 Wochen (mln; max: 0,1; 309,1), in Studie 190— Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
Zeile 203 bis zum Interimsdatenschnitt (26.04.2020) 141,9 Wochen (min;
27ff max: 64,4; 142,6) und fur Ergebnisse zu den SUE bis zum

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)

befanden sich noch unter Beobachtung und ein Patient hat die
Studie abgebrochen [38]. Die minimale Behandlungsdauer betrug
wie im obigen Zitat korrekt dargestellt 113,6 Wochen [38].

Da die Mehrheit der Patienten (n=10 von 14) die Studie bereits
abgeschlossen hatten, dndert sich nichts an der medianen und
maximalen  Behandlungsdauer im Vergleich der beiden
Datenschnitte. Die minimale Behandlungsdauer ist von den drei
noch in der Studie unter Beobachtung verbliebenen Patienten
abhangig. Da diese drei Patienten vom Datenschnitt 2020 bis zum
Datenschnitt 2021 ein Jahr langer behandelt wurden, erhéht sich
somit auch die minimale Beobachtungsdauer um ca. ein Jahr
(Differenz Datenschnitt 2021 und 2020: 49,2 Wochen).

Seite
95,
Zeile
39

,Verwendung von MedDRA-Version 24.0, keine Angaben zur
verwendeten CTCAE-Version."”

Anmerkung:

Das obige Zitat bezieht sich auf Studie 190-504. Laut
Studienprotokoll wurde CTCAE-Version 4.0 verwendet [39].

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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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.
Vorgeschlagene Anderung:
»Verwendung von MedDRA-Version 24.0 und CTCAE-Version 4.0.”
Seite »Die Klassifizierung erfolgte nach SOC und PT gemaR MedDRA (keine | Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
96, Angabe der verwendeten Version”
Zeile
17ff
Anmerkung:
Das obige Zitat bezieht sich auf den DEM-CHILD RX Datensatz. Es
wurde MedDRA Version 24.0 verwendet.
Vorgeschlagene Anderung:
,Die Klassifizierung erfolgte nach SOC und PT gemaRR MedDRA 24.0”
Seite ,Die Erfassung aller UE fing in der Registerstudie 190-504 ab Eintritt
96, in die Studie bzw. ab Erhalt der ersten Dosis an. Es ist unklar, . . .
’ o . . ; ; Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
Zeile inwiefern eine retrospektive Erhebung von Sicherheitsendpunkten
29ff durchgefiihrt wurde.”

Zusammenfassende Dokumentation
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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.

(Auch

Seite Anmerkung:

§7f| Laut Studienprotokoll der Studie 190-504 beginnt der

6?1:)e Berichtszeitraum fir alle prozedurbezogenen SUEs mit der

Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bei Patienten, denen
bereits vor Studienbeginn eine ICV-Vorrichtung implantiert wurde,
und ab Implantation der ICV-Vorrichtung bei Patienten, die bei
Studieneintritt noch keine ICV-Vorrichtung besitzen [39]. Der
Berichtszeitraum fir ARs (adverse reaction), alle SUEs und
Schwangerschaft beginnt mit der ersten Verabreichung von
Cerliponase alfa nach der Einverstandniserklarung und dauert bis 30
Tage nach der letzten verabreichten Dosis [39].

Der Berichtszeitraum fiir gerdtebezogene Ereignisse beginnt bei
Patienten mit bereits implantierten ICV-Vorrichtungen mit der
Einverstandniserklarung und endet 30 Tage nach der letzten Dosis
[39]. Bei Patienten, bei denen eine Implantation erforderlich ist,
beginnt der Berichtszeitraum mit der Implantation des Gerats und
endet 30 Tage nach der letzten Dosis [39].

Somit findet in Studie 190-504 keine retrospektive Erhebung des
Endpunktes Sicherheit statt. Relevante UEs vor Studieneintritt
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Anmerkung:

Bei DEM-CHILD RX handelt es sich um einen Datensatz aus dem
DEM-CHILD Register. Laut der Dokumentationsstandards der
Behandlungszentren werden nur behandlungsbezogene TEAEs und

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.
konnten im Rahmen der medizinischen Vorgeschichte erfasst
werden.
Vorgeschlagene Anderung:
,Die Erfassung aller UE fing in der Registerstudie 190-504 ab Eintritt
in die Studie bzw. ab Erhalt der ersten Dosis an. Eine retrospektive
Erhebung von Sicherheitsendpunkten bei Patienten mit vorheriger
Cerliponase alfa Behandlung fand nicht statt.”
Seite ,Fur die Studie DEM-CHILD RX liegen nur sehr eingeschrankte
Zeile abschlieBend nicht beurteilt werden kann.” kénnen fir die Kategorie der Nebenwirkungen keine Aussagen zum
33f

Ausmal} des Zusatznutzen abgeleitet werden.

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)

TEAEs von besonderem Interesse berichtet. Dabei ist ein TEAE
definiert als alle UEs, die nach der ICV-Operation neu aufgetreten
sind und in ihrer Haufigkeit zugenommen oder sich in ihrem
Schweregrad verschlechtert haben. Behandlungsbezogen heifit in
dem Fall, dass das TEAE laut Prifarzt in vermutetem Zusammenhang
mit der Cerliponase alfa Behandlung steht. TEAEs von besonderem
Interesse sind solche, die zu Krankenhausaufenthalten fiihren.

Alle UEs wurden nach MedDRA Version 24.0 kodiert. Die Inzidenz der
UEs wurden nach SOK, PT und CTCAE-Grad berichtet. Probanden mit
mehr als einem behandlungsbezogenen UE desselben
SOK/PT/CTCAE-Grades wurden nur einmal fir diesen
SOK/PT/CTCAE-Grad gezahlt.

Seite
96,
Zeile
38f

»,Gemalk Modul 4 werden zudem nur behandlungsbezogene TEAE
berichtet, wdhrend gemdfs den Studienunterlagen beider Studien
eine Erhebung aller TEAE geplant war.”

Anmerkung:

Das obige Zitat bezieht sich auf die Erhebung des Endpunktes
,Sicherheit” in Studie 190-504 sowie dem DEM-CHILD RX Datensatz.

Fir die Studien 190-504 und DEM CHILDRX wurden nur
behandlungsbezogene TEAE (,Treatment-Emergent Adverse
Events”) berichtet, die entweder mit dem Studienmedikament oder
der Zugangsvorrichtung in Zusammenhang stehen.
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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)

Studie 190-504:

Das obige Zitat ist falsch. Laut Studienprotokoll, Kapitel 11, wurden
die Studienarzte dazu angehalten innerhalb des Berichtszeitraums
folgende UEs zu melden [39]: ARs, ARs in zeitlichem Zusammenhang
mit der Cerliponase alfa Infusion, alle SUEs, Schwangerschaften und
ungewohnliche  Verdnderungen der  Wirksamkeit. Laut
Studienprotokoll wird eine AR (adverse reaction, unerwiinschte
Reaktion) definiert als eine Reaktion auf ein Arzneimittel, die
schadlich und unbeabsichtigt ist [39]. Reaktion bedeutet in diesem
Zusammenhang, dass ein Kausalzusammenhang zwischen einem
Arzneimittel und einem unerwiinschten Ereignis zumindest mit
einiger Wahrscheinlichkeit gegeben ist [39]. Dementsprechend sind
ARs gleichzusetzen mit behandlungsbezogenen TEAEs. Laut
Studienprotokoll ist weiterhin vorgesehen, dass sowohl UEs, die
nicht mit Cerliponase alfa in Zusammenhang stehen, als auch
geplante Krankenhausaufenthalte nicht gemeldet werden missen.
Dementsprechend ist die in Modul 4 angegebene Information
korrekt.

DEM-CHILD RX:

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)

Bei dem DEM-CHILD RX Datensatz handelt es sich um einen
Registerauszug. Gemals dem Dokumentationsstandard der Zentren
wurden nur UEs registriert, die mit der Behandlung in
Zusammenhang standen. Dementsprechend ist die in Modul 4
angegebene Information korrekt.

Vorgeschlagene Anderung:

,Sowohl fur Studie 190-504 als auch innerhalb des DEM-CHILD RX
Datensatzes werden nur behandlungsbezogene TEAEs berichtet.”

Seite
97,
Zeile
2ff

,Die Erhebung der UE wird als bedingt valide angesehen, wobei eine
abschliefende Beurteilung nicht moglich ist. Es ist unklar, ob eine
separate Darstellung der TEAE unabhangig eines moglichen
Zusammenhangs, wie in beiden SAP beschrieben, vorgenommen
wurde oder ob gemadR Modul 4 TEAE mit einem (moglichen)
Zusammenhang beschrieben wurden.”

Anmerkung:

Aufgrund der lediglich einarmigen, nicht-vergleichenden Daten
konnen fir die Kategorie der Nebenwirkungen keine Aussagen zum
Ausmal} des Zusatznutzen abgeleitet werden.

137




Stellungnehmer: BioMarin

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.
Wie in der vorherigen Zeile beschrieben, wurden in beiden Studien
nur behandlungsbezogene TEAEs gemeldet.
Vorgeschlagene Anderung:
»,Die Erhebung der UE wird als valide angesehen.”
Seite ,Datenschnitte: Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
ggfl Registerstudie 190-504: 26.04.2022
eile
4ff GemdR Output-Dateien in Studienunterlagen (,Data Base Lock
Outputs”): 11.05.2022“
Anmerkung:
Das Datum des Datenschnittes innerhalb des Registers war der 26.
April 2022. Die Daten wurden am 11. Mai 2022 der Statistikabteilung
Ubermittelt.
Seite »,7) GemaR Modul 4 wurden nur behandlungsbezogene TEAE
104 berichtet, die entw. mit dem Studienmedikament o. der

Zusammenfassende Dokumentation
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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.
Tabelle | Zugangsvorrichtung in Zusammenhang stehen. Dieser Hinweis findet | F5r  die  Studien 190-504 und DEM CHILD RX wurden nur
35 sich aber nicht in den Studienunterlagen.” behandlungsbezogene TEAE (,Treatment-Emergent Adverse
FuBnot Events”) berichtet, die entweder mit dem Studienmedikament oder
€ der Zugangsvorrichtung in Zusammenhang stehen.
Anmerkung:
Das Studienprotokoll von Studie 190-504 spezifiziert, dass nur
behandlungsbezogene TEAEs erhoben werden [39]. Im DEM-CHILD
RX  Registerauszug wurden ebenfalls im Rahmen der
Standarddokumentation der Behandlungszentren nur
behandlungsbezogene TEAEs registriert.
Vorgeschlagene Anderung:
»7) Es wurden nur behandlungsbezogene TEAE berichtet.”
Seite ,9) Es finden sich keine detaillierten Angaben zur Berechnung des p-
114, We.rts.ln den Studlenunterla.gen.'Da in einer der Stl.,ldlengruppen 0 Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
Fulnot | Ereignisse auftraten, erscheint eine Berechnung mittels Log-Rank-
enTabe | Test als wahrscheinlich.

lle 43
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Unterschied ist jedoch als statistisch signifikant zu bewerten, auch
wenn in den Studienunterlagen keine Angaben zur Berechnung des
p-Werts (mittels Log-Rank Test oder Cox-Proportional-Hazard-
Model) identifiziert werden konnten.”

Anmerkung:

Beide Kommentare des G-BA beziehen sich auf die Analysen des
Gesamtliberlebens mittels Cox-Proportional-Hazard Modell im
indirekten Vergleich von Studie 190-201/202 mit der historischen
Kontrolle.

Das zur Auswertung der Daten verwendete Statistikprogramm SAS
liefert eine Schatzung fir den HR-Wert des 2-Kriterien-Matchings
von 0,0 (95 % Kl 0,0, .) (siehe Abbildung 1). Dabei traten bei

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.

10) In Studie 190-201/202 ist wahrend der Beobachtungszeit kein

Ereignis aufgetreten. Daher lasst sich kein addaquates Hazard Ratio

ermitteln.” In Studie 190-201/202 ist wahrend der Beobachtungszeit kein
Seite Ereignis aufgetreten. Daher lasst sich kein addquates Hazard Ratio
127 ermitteln.
Zeilc’e »,Da jedoch in der Interventionsstudie keine Todesfalle auftraten, ist
13 eine addquate Berechnung des Hazards Ratios nicht moglich. Der

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)

insgesamt n=21 Patientenpaaren innerhalb der bis zu 6-jahrigen
Beobachtungsdauer 6 Todesfdlle in der Kontrollpopulation und
keine Todesfalle in der behandelten Population auf [3]. Aus diesem
Grund ist der HR-Wert von 0,0 als angemessen fiir diesen 6-
Jahreszeitraum zu betrachten und innerhalb der Nutzenbewertung
zu bericksichtigen. Da in der behandelten Population keine
Todesfalle verzeichnet wurden, kann die obere Grenze des 95 %
Konfidenzintervalls jedoch nicht berechnet werden. Eine
Berechnung der oberen Grenze des 95 % Konfidenzintervalls ist erst
moglich, wenn kinftig Todesfdlle innerhalb der behandelten
Population auftreten und somit der Endpunkt erreicht wird. Das
Erreichen des Endpunktes wiirde ebenfalls zu einem sehr kleinen
HR-Wert >0 mit endlichen unteren und oberen Grenzen der
Konfidenzintervalle fuhren.

Der p-Wert wurde mittels Likelihood-Ratio-Test des Cox Modells
berechnet und ist mit einem Wert von p=0,0003 statistisch
hochsignifikant (siehe Abbildung 1). Ein post-hoc durchgefiihrter
McNemar-Test mit Yates-Korrektur ergibt ebenfalls einen statistisch
signifikanten Unterschied (p=0,04123), der jedoch nicht die
Behandlungs-/Beobachtungsdauer und die Zensierungen
berlicksichtigt. Somit wird sowohl mittels Likelihood-Ratio-Tests als
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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)

auch mittels McNemar-Tests bestatigt, dass die Behandlung mit
Cerliponase alfa zu einem statistisch signifikanten Uberlebensvorteil
flhrt.

Vorgeschlagene Anderung:

Aufnahme des HR-Wertes von 0,0 (95 % KI 0, . ; p=0,0003) in Tabelle
43 auf Seite 114 und in Abbildung 3 auf Seite 115.

Anderung der FuRBnoten von Tabelle 43 auf Seite 114:

»9) Der p-Wert wurde mittels Likelihood-Ratio-Test des Cox Modells
berechnet.

10) entfdllt.”

Anderung Seite 127:

»innerhalb der 6-jdhrigen Beobachtungsdauer der Studie 190-
201/202 traten keine Todesfalle auf und der HR-Wert wurde auf 0,0
(95 % KI 0, . ; p=0,0003) geschatzt. Der dramatische Unterschied im
Vergleich zur historischen Kontrolle ist somit statistisch signifikant.”

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

142




Stellungnehmer: BioMarin

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 ,Fur Studie 190-203 liegen nur Ergebnisse fiir das 1:3-Matching
125, anhand 3 Kriterien, nicht jedoch anhand 2 Kriterien, sowie fiir den . . .
; ) o - - Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
Zeile Lnaiven” indirekten Vergleich ohne Matching vor.”
25f

Anmerkung:

Aufgrund der hohen Anzahl von sehr jungen Patienten mit einem
ML-Wert von 6 zu Baseline, hatten die zwei Kriterien ,,HML/ML-Wert
zu Baseline” sowie ,Alter zu Baseline” alleine nicht zu einer
eindeutigen Paarbildung flihren kénnen, da zu viele Patienten der
historischen Kontrolle in diesen Kriterien mit den behandelten
Patienten lbereinstimmten. Daher war das dritte Kriterium ,,gleiche
Anzahl haufiger Allele” notwendig, um die Paarbildung zu
verfeinern.

Eine Auswertung des naiven indirekten Vergleichs ohne Paarbildung
war zudem nicht moglich, da Baseline fir die historische Kontrolle
nicht definiert werden konnte. Innerhalb der Studie 190-201/202
war ein naiver Vergleich mit der auswertbaren NH-Population
moglich, da die Einschlusskriterien der Studie ein Alter von >3
Jahren spezifizierten und daher fiir die NH-Population der erste
HML-Wert < 6 ab einem Alter von > 3 Jahren als Baseline definiert
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Stellungnehmer: BioMarin

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)

werden konnte. Da jedoch innerhalb von Studie 190-203 keine
untere Altersgrenze spezifiziert wurde, ist es unmaoglich innerhalb
der auswertbaren Population der historischen Kontrolle einen
Startzeitpunkt und somit einen Baseline-Wert auszuwahlen. Im
Gegensatz dazu kann innerhalb des Matchings das Alter zum
Zeitpunkt der Paarbildung als Baseline definiert werden. Da sich die
Patientencharakteristika (Alter bei Krankheitsbeginn, Alter bei
Diagnose, Genotyp, Baseline ML-Wert) der ITT-Population und der
gematchten Population nicht signifikant voneinander unterscheiden
[19], kann die gematchte 190-203 Population als reprdsentativ fur
die gesamte Studienpopulation angesehen werden. Gleiches gilt
ebenfalls fir den indirekten Vergleich des DEM-CHILD RX
Datensatzes.

Vorgeschlagene Anderung:

,Fur Studie 190-203 liegen Ergebnisse fiir das 1:3-Matching anhand
3 Kriterien vor. Analysen anhand des 2-Kriterien-Matchings, sowie
fiir den ,naiven” indirekten Vergleich ohne Matching sind aufgrund

des Studiendesigns nicht méglich.”

Zusammenfassende Dokumentation

144




Stellungnehmer: BioMarin

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 »Es ist allerdings unklar, ob eine krankheitsbedingte Reduktion von
128, m.otorl.schen und sprach!lchen. Funktloner] mltteI§ M.L/HML—SkaIa Zur Erhebung der Krankheitsprogression wurde eine fir die
. zeitweise durch Fortschritte dieser Funktionen, die sich aus dem S .
Zeile H H der Kind b i den k& q neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 (CLN2) -Erkrankung
23 ff eranwachsen der Kinder ergeben, gemildert werden konnen, un entwickelte HML-Skala (Hamburg Motor-Language-Skala) fir die

dadurch nach erstmaliger Verschlechterung des Zustands
moglicherweise eine kurzfristige Verbesserung der Funktionen auf
dieser Skala beobachtet werden koénnte. Es wurden hierzu keine
Daten eingereicht.”

Anmerkung:

Die HML/ML-Skalen messen bereits die altersgerechten Fahigkeiten
der Patienten. Es ist unwahrscheinlich, dass ein erhohter HML/ML-
Score dadurch erklart werden kann, dass durch das Wachsen der
Kinder neue Fahigkeiten erworben wurden.

Es ist zu erwarten, dass insbesondere bei hdufigen Messungen
geringe Schwankungen auftreten. Dies kann z. B. bei den Messungen
der behandelten Patienten der Studie 190-202 beobachtet werden
(vgl. 190-202 CSR Abbildung 14.2.2.6.1 [10]). Aus diesem Grund
wurde ein Event innerhalb der Ereigniszeitanalysen so definiert, dass
der erste irreversible 2-Punkteverlust, der im anschlieRenden

einarmigen Studien 190-201/190-202 mit den Entwicklern der HML-
Skala angepasst, um einerseits objektive Ankerpunkte zu erhalten
und andererseits die Abgrenzung zwischen den Kategorien zu
prazisieren. Sowohl die HML-Skala als auch die ML-Skala (0—6
Punkte) umfassen nur zwei Domanen (Motorische Fahigkeiten und
Sprachvermdogen) von den urspriinglich insgesamt vier Domanen der
Gesamtskala (MLVS), die auch die Domanen Sehvermdogen (Vision)
und epileptische Anfalle (Seizure) beinhaltete. Die motorischen
Fahigkeiten und das Sprachvermogen werden auf einer 4-Punkte-
Skala bewertet (0-3 Punkte), wobei die einzelnen Abstufungen
innerhalb beider Domdnen normale Fahigkeiten (3 Punkte) bis hin
zum vollstandigen Funktionsverlust (0 Punkte) beschreiben. Die
Skalen erfassen voneinander abgrenzbare Meilensteine der
motorischen und sprachlichen Fahigkeiten. So ist beispielsweise der
Verlust eines Punktwertes von 2 auf 1 in der motorischen Domadne
durch eine Verdanderung von einem noch moglichen selbstandigen
Gehen von 2 10 Schritten auf ein nicht mehr mogliches
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Stellungnehmer: BioMarin

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)

Verlauf der Studie nicht wieder durch einen Zuwachs an Punkten
ausgeglichen wird, zahlt.

Bei den Patienten der historischen Kontrolle wurden weniger haufig
Messungen durchgefihrt als innerhalb der klinischen Studien. Durch
die schnelle Krankheitsprogression werden somit weniger
Schwankungen registriert. Wenn die Messungen der historischen
Kontrolle so haufig wie in den klinischen Studien stattgefunden
hatten, waren ebenfalls gewisse Schwankungen zu erwarten
gewesen. Allerdings werden diese Messungenauigkeiten von dem
generellen Krankheitsverlauf Uberlagert und sind aufgrund des
Kriteriums ,,irreversibel” nicht von Bedeutung.

selbststdndiges Gehen gekennzeichnet. Die Domanen Sehvermdgen
und epileptische Anfalle wurden in der HML-Skala bzw. der ML-Skala
nicht erfasst. Auch wenn diese Domanen als wichtige Endpunkte bei
der Erkrankung der CLN2 erachtet werden, kann im vorliegenden Fall
zur Beurteilung der Krankheitsprogression die Verwendung der
motorischen Domadne und Sprachdomdne als hinreichend
eingeschatzt werden. Unter Berlicksichtigung des natirlichen
Krankheitsverlaufs bei Patienten mit bestatigter CLN2- Erkrankung
erscheint ein Erhalt oder eine Verbesserung dieser in der HML-Skala
bzw. in der ML-Skala adressierten motorischen und sprachlichen
Fahigkeiten als nachvollziehbar und patientenrelevant. Eine
methodisch addquate Validierung der Skalen liegt jedoch nur
eingeschrankt vor.

Zusammenfassende Dokumentation
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Anhang

Datenschnitte

190-901 Originalanalyse
Datum des Reports: 30 Juni 2015
Weill Cornell Kohorte 1: n=31
Weill Cornell Kohorte 2: n=18

Hamburg: n=30

Auswertbare Populationen

Einschluss von neuen Patienten: n=4

Ausschluss von Patienten: n=9
Entzug der Einverstandnis-
erkldrung: n=9

NH-Update 1
(190-901 Supplemental Report)
Datum des Reports: 01 Mai 2016
Datenschnitt: Februar 2015
Hamburg: n=63
Verona: n=11
Gesamt: n=74

Auswertbare Population (zur ISE-Auswertung von

Studie 190-201 verwendet):

= Ausschluss eines Zwillings

+  Mind. ein HML-5core 23 im Alter 236 Monate

*  Mind. zwei HML-Scores zwischen 1 -5 und im
Abstand von mind. 6 Monaten

Ergebnis auswertbare Population: n=41

i

NH-Update 2
(190-901 Supplemental Report Update)
Datum des Reports: 21 Juli 2017
Datenschnitt: August 2016
Hamburg: n=58
Verona: n=11

Auswertbare Population (zur Auswertung von

Studie 190-203 verwendet):

* Mind. ein HML-Score 23

* Mind. zwei HML-Scores zwischen 1 — 6 und im
Abstand von mind. 6 Monaten

Ergebnis auswertbare Population: n=53

Gesamt: n=69

Auswertbare Population (zur finalen Auswertung
von Studie 190-201/202 verwendet):

= Ausschluss eines Zwillings

+ Mind. ein HML-Score 23 im Alter 236 Monate
* Mind. zwei HML-5cores zwischen 1 -5 und im

Abstand von mind. 6 Monaten
NH-Update 3 « Ausschluss von 7 Patienten, die an Studie

(190-901 Supplemental Report Update 2)
Datenschnitt: Februar 2021

Hamburg: n=58

Verona: n=11

Gesamt: n=69

201/202 teilnahmen
Ergebnis auswertbare Population: n=42

Auswertbare Population (zur Auswertung der

DEM CHILD RX Daten verwendet):

= Mind. zwei HML Scores zwischen 1 =6 und im
Abstand von mind. 6 Monaten

+  Ausschluss von 2 Patienten, die zu DEM CHILD
RX wechselten

Ergebnis auswertbare Population: n=52

Abbildung 7: Patientenfluss der historischen Kontrolle (DEM-CHILD Register).

Zusammenfassende Dokumentation

Einschluss von neuen Patienten: n=9
Neue Patienten: n=3
Zuvor nicht-auswertbare
Patienten, die durch zusdtzliche
Messwerte im neuen
Datenschnitt auswertbar wurden:
n=6

Ausschluss von Patienten: n=1
Entzug der Einverstandnis-
erklarung: n=1

Gesamt: n=49
Ausschluss, da auch Teilnehmer
der Studie 190-201/202: n=7
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DEM-CHILD Register (Datenschnitt 2020)

N=5 unbehandelt®
N=5 mit HML=0 seit dem Jahr 2016
N=2 mit prospektiven Daten bis
Datenschnitt 2020
N=3 mit Nachverfolgung aus der
Ferne, da Patienten zu krank,
um zum Zentrum zu reisen

N=52 mit Cerliponase alfa behandelt

N=23 Studienteilnehmer N=29 kommerzielle Behandlung
N=12 in Studie 190-201/202 N=24 mit auswertbaren Daten
N=11 in Studie 190-203 entsprechend dem DEM CHILD RX

Datensatz

2 Die Daten der unbehandelten Patienten beziehen sich nur auf den Anteil der noch lebenden, auswertbaren NH-U2/3 Population (n=49),
die weder in einer Studie noch auf kommerzieller Basis eine Behandlung mit Cerliponase alfa erhalten hahen

Abbildung 8: Patienten des DEM-CHILD Registers (Datenschnitt 2020).
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h 4
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Abbildung 9: Patientenfluss zwischen den Studien und Datensets.
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5.2  Stellungnahme Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

25.10.2022

Stellungnahme zu

Cerliponase alfa (Brineura)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 04.
Oktober 2022 eine Nutzenbewertung zu Cerliponase alfa
(Brineura) von BioMarin Deutschland GmbH veréffentlicht.

Das Orphan Drug Cerliponase alfa ist zugelassen zur
Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ
2, auch als Tripeptidyl-Peptidase 1 (TPP1)-Mangel
bezeichnet. Bei der erstmaligen Bewertung im Jahr 2017 galt
ein Zusatznutzen aufgrund des Orphan Drug Status als
belegt. In der Erstbewertung hat der G-BA den historischen
Vergleich bereits bertcksichtigt und deutliche Vorteile fir
Cerliponase alfa im primaren Endpunkt hinsichtlich des
Erhalts der patientenrelevanten = motorischen  und
sprachlichen Fahigkeiten attestiert. Die Befristung erfolgte
seinerzeit aufgrund einer noch laufenden PAES-Studie zur
Beurteilung der Krankheitsprogression anhand der
motorischen und sprachlichen Skala sowie zur Sicherheit und
Vertraglichkeit. Der G-BA sah es zudem als erforderlich an,
dass Daten fur die in Deutschland mit Cerliponase alfa
behandelten Patienten und Patientinnen in einem klinischen
Register erfasst werden. Diese Studie wird von der G-BA-
Geschaftsstelle in  der aktuellen Bewertung lediglich
erganzend dargestellt, da nicht fur alle in Deutschland
behandelten Personen Daten vorgelegt worden seien. Die

Die allgemeine Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefllt)

Ergebnisse der zwei berticksichtigten Studien wurden vom G-
BA in einer Darstellung unter Berilcksichtigung des
Verzerrungspotentials zusammengefasst. Der Hersteller
beansprucht im Dossier einen Anhaltspunkt fir einen
erheblichen Zusatznutzen.

Berucksichtigung vorgelegter Evidenz auch ohne

Einschluss der Gesamtpopulation

Der Hersteller hat Daten einer Registerstudie vorgelegt, die
in Deutschland lebende mit Cerliponase alfa behandelte
Personen eingeschlossen hat. Fiur Personen, die aul3erhalb
klinischer Studien mit der Behandlung begonnen haben,
liegen keine Daten vor. Daraus resultierend konnte nicht die
Gesamtpopulation aller in Deutschland behandelter
Personen abgebildet werden. Dennoch ist nicht ersichtlich,

weshalb mit der Patientenpopulation der deutsche
Versorgungskontext nicht widergespiegelt sein sollte.
Generell ist zudem zu kritisieren, dass Nicht-

Berucksichtigung der bestverfigbaren Evidenz insgesamt
der in der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA
widerspricht, eine Bewertung des Ausmales des
Zusatznutzens ,auf der Grundlage der Zulassung und der die
Zulassung begriindenden Studien“ durchzuftihren.

Das DEM-CHILD-Register ist die bisher groflte Datenbank internationaler
Patientendaten der CLN2 Erkrankung. Es wurden sowohl mit Cerliponase alfa
behandelte und unbehandelte Personen in den beiden Studienzentren
Hamburg und Verona erfasst. Seit der Markteinfiihrung von Cerliponase alfa
im Jahr 2017 haben nahezu alle noch lebenden CLN2-Patienten des DEM-CHILD
Registers Cerliponase alfa erhalten. Es kann jedoch nicht abschlieBend
beurteilt werden, inwieweit moglicherweise die zur Verfligung stehenden
Daten aus lediglich zwei Zentren des DEM-CHILD-Registers und die Auswahl
der auswertbaren Populationen aus der Studie 190-901, sowie die Auswahl der
auswertbaren Population der im Register DEM CHILD auBerhalb von klinischen
Studien mit Cerliponase behandelten Personen zu Selektionseffekten gefiihrt
hat. Laut schriftlicher Stellungnahme lagen dem pharmazeutischen
Unternehmer nur Daten fiir die beschriebene auswertbare Population (DEM
CHILD RX Datensatz) vor.

Die klinischen Expertinnen haben in ihrer schriftlichen und mindlichen
Stellungnahme darauf hingewiesen, dass allen nach Zulassung mit Cerliponase
alfa in Deutschland behandelten CLN2-Patienten, die nicht in einer der beiden
Interventionsstudien 190-201/202 bzw. 190-203 eingeschlossen waren, das
Angebot gemacht wurde, an der unabhangigen Beobachtungsstudie DEM-
CHILD-RX teilzunehmen. Bei Einschluss in die Beobachtungsstudie fand zudem
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefllt)

keinerlei Selektion nach Schweregrad der Krankheit statt, so dass die DEM-
CHILD RX Kohorte auch Patienten in deutlich weiter fortgeschrittenen
Krankheitsstadien enthalte als die Interventionsstudien.

Des Weiteren wurde der HML-Score in der historischen Vergleichsstudie
(Studie 190-901) teilweise retrospektiv und historisch-zeitlich unterschiedlich
zu den Interventionsstudien 190-201/202 und 190-203 und der Registerstudie
DEM CHILD RX erhoben. Auch hier kann nicht beurteilt werden, inwieweit sich
daraus Verzerrungen hinsichtlich der Ergebnisse des historischen Vergleichs
ergeben haben. Es gibt jedoch keine Hinweise darauf, dass sich die aus der
retrospektiven Datenerhebung resultierende mogliche Verzerrung nur in eine
Richtung (Uber- bzw. Unterschitzung) ausgewirkt hat.

Fiir die Ergebnissicherheit eines historischen Vergleichs sind weiterhin die
Vollstandigkeit der Informationen und eine hinreichende Ubereinstimmung
der Charakteristika der betrachteten Studienpopulationen wesentlich. Vom
pharmazeutischen Unternehmer wurden im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens Informationen und Daten zum Patientenfluss des
DEM-CHILD Registers und der daraus gebildeten externen Kontrollen, zu den
Baseline- und Patientencharakteristika der historischen Kontrollpopulationen
und der behandelten Studienpopulationen (Studie 190-201/202 u. 190-204,
DEM-CHILD RX), sowie zu den Beobachtungszeiten der Studien 190-201/202
und 190-203 nachgereicht.

Fir die Interventionsstudien bzw. die Registerstudie und die zugehoérigen
externen Kontrollen liegen  entsprechend  Angaben zu den
Patientencharakteristika und den Beobachtungszeiten vor und nach dem
Matching vor (mit Ausnahme der Beobachtungszeit vor dem Matching der

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Studie 190-901 NH3 fir den indirekten Vergleich mit der Registerstudie DEM
CHILD RX). Es konnten zum Teil Imbalancen beim Genotyp, beim Geschlecht
bzw. beziiglich des Auftretens erster Symptome (,Sprachschwierigkeiten®,
»Motorische Schwierigkeiten”, ,Krampfanfalle“) beobachtet werden. Die
Patienten und Patientinnen der externen Kontrollen 190-901 NH2 waren vor
und nach dem Matching zum Krankheitsbeginn und zur Diagnosestellung ca.
ein bis zwei Jahre alter als die ITT- bzw. die gematchte Population der Studie
190-203. Auch finden sich teilweise Imbalancen bei einzelnen HML-Scores.
Informationen zu friiheren Therapien, Begleittherapien oder Vorerkrankungen
liegen groBtenteils nicht vor, so dass ein Vergleich der betrachteten
Studienpopulationen hinsichtlich insbesondere der Begleitmedikation nicht
moglich ist. Inwieweit das Fehlen dieser Daten einen relevanten Einfluss auf
das Ergebnis der Nutzenbewertung hatte, bleibt offen.

Fiir einen validen Vergleich ist eine ausreichende Strukturgleichheit der
Patientenpopulation sowie die Kenntnis und Berlicksichtigung aller relevanten
Confounder und Effektmodifikatoren als Adjustierungsvariablen notwendig.
Aus den Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers geht nicht hervor,
wie die in den Studienunterlagen definierten Confounder identifiziert und
selektiert wurden. Laut Stellungnahme der klinischen Expertinnen sind jedoch
neben dem Alter beim Krankheitsausbruch, bestimmten Genotypen und der
Behandlung mit Cerliponase alfa keine Faktoren bekannt, die den Verlauf der
Neurodegeneration bei CLN2-Patienten beeinflussen. Durch das Matching von
Patienten auf Baseline-ML Score und Alter werde daher laut Aussage der
klinischen Expertinnen fir Strukturgleichheit zwischen den Vergleichsgruppen
gesorgt.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zum moglichen Einfluss bestimmter Genotypen liegen bisher keine
Publikationen vor, dieser soll im Rahmen der Studie 190-504 untersucht
werden.

Die Ergebnisse der Registerstudie DEM CHILD RX werden im Beschluss zur
Nutzenbewertung von Cerliponase alfa bericksichtigt.

Zusammenfassende Dokumentation 160



Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3  Stellungnahme Dr. med. Angela Schulz, Dr. med. Miriam Nickel, NCL-Sprechstunde,
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

D 25.0ktober 2022
atum
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Stellungnahme zu

Stellungnahme von
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. med. Angela Schulz, Dr. med. Miriam Nickel

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ausschluss wichtiger Datensétze fiir die Nutzenbewertung:

190-901:

- Diese unabhangige Natural History Studie im Rahmen der DEM
CHILD Datenbank war fundamental zur Beschreibung des
Krankheitsverlaufs, so wie zur Etablierung der in den
interventionellen Studien verwendeten Krankheitsskalen. Sie wurde
nicht nur als Kontrollgruppe fir die entsprechende Phase %
Behandlungsstudie sowohl von EMA als auch FDA und Japanischer
PMDA akzeptiert, sondern auch hochranging publiziert nach einem
ausfiihrlichen Peer Review Verfahren. (Nickel et al., 2018)

- Die prospektive Dokumentation einer unbehandelten
Kontrollgruppe ist spatestens nach Zulassung von Cerliponase alfa
nicht mehr moglich. Da es sich um eine unbehandelt todlich
verlaufende Erkrankung handelt, werden seit Zulassung von
Cerliponase alfa alle CLN2-Patienten in Deutschland mit Ausnahme
weniger Einzelfdlle mit Enzymersatztherapie behandelt.

- Die unabhangigen Natural History Daten der DEM CHILD Datenbank
wurden monitoriert und auditiert von EMA als auch FDA und
Japanischer PMDA und es wurde keine Beanstandung bezliglich der
Datenqualitat gefunden.

- Nichtberticksichtigung dieser Daten fuhrt zu Unterschatzung des
Nutzens der Behandlung auf die Mortalitat. Der Krankheitsverlauf
ist gut dokumentiert, das mediane Alter bis zum Versterben ist 10.4

Das DEM-CHILD-Register ist die bisher grof3te Datenbank internationaler
Patientendaten der CLN2 Erkrankung. Es wurden sowohl| mit Cerliponase
alfa behandelte und unbehandelte Personen in den beiden
Studienzentren Hamburg und Verona erfasst. Seit der Markteinfiihrung
von Cerliponase alfa im Jahr 2017 haben nahezu alle noch lebenden
CLN2-Patienten des DEM-CHILD Registers Cerliponase alfa erhalten. Es
kann jedoch nicht abschlieBend beurteilt werden, inwieweit
moglicherweise die zur Verfligung stehenden Daten aus lediglich zwei
Zentren des DEM-CHILD-Registers und die Auswahl der auswertbaren
Populationen aus der Studie 190-901, sowie die Auswahl der
auswertbaren Population der im Register DEM CHILD aulierhalb von
klinischen Studien mit Cerliponase behandelten Personen zu
Selektionseffekten geflihrt hat. Laut schriftlicher Stellungnahme lagen
dem pharmazeutischen Unternehmer nur Daten fiir die beschriebene
auswertbare Population (DEM CHILD RX Datensatz) vor.

Die klinischen Expertinnen haben in ihrer schriftlichen und miindlichen
Stellungnahme darauf hingewiesen, dass allen nach Zulassung mit
Cerliponase alfa in Deutschland behandelten CLN2-Patienten, die nicht
in einer der beiden Interventionsstudien 190-201/202 bzw. 190-203
eingeschlossen waren, das Angebot gemacht wurde, an der
unabhdngigen Beobachtungsstudie DEM-CHILD-RX teilzunehmen. Bei
Einschluss in die Beobachtungsstudie fand zudem keinerlei Selektion
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Stellungnehmer: Dr. med. Angela Schulz, Dr. med. Miriam Nickel

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Jahre (Nickel et al. 2018) — KEIN mit ERT behandelter Patient in den
Studien BMN190, im DEM-CHILD-Register oder der BMN190-504
Beobachtungsstudie ist bisher verstorben.

DEM-CHILD RX:

-ALLEN nach Zulassung mit Cerliponase alfa in Deutschland behandelten
CLN2-Patienten, die nicht in einer der beiden Studien 190-201/202 bzw.
190-203 eingeschlossen waren, wurde das Angebot gemacht, an der
unabhangigen Beobachtungsstudie im Rahmen der DEM-CHILD
Datenbank teilzunehmen. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts Ende 2020
waren von 29 Patienten 24 Patienten mindestens 6 Monate behandelt
und in der Beobachtungsstudie eingeschlossen, nur 5 Patienten hatten
die Teilnahme abgelehnt, unter anderem aus Griinden der bereits
besonderen Belastung durch die COVID19-Pandemie und zur
Vermeidung weiterer evtl. risikoreicher Reisen zur
Verlaufsuntersuchungen an das NCL-Zentrum in Hamburg. Das
Krankheitsstadium war hier kein Faktor zum Ein/Ausschluss.

-Es findet bei Einschluss in die DEM-CHILD-Studie KEINERLEI Selektion
nach Schweregrad der Krankheit statt — anders als bei Einschluss in die
BMN190-Studien hatten und haben CLN2-Patienten in Deutschland in
jedem Krankheitsstadium, insbesondere auch in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien, ein Anrecht auf Therapie, so dass die DEM-CHILD RX
Kohorte auch Patienten in deutlich weiter fortgeschrittenen
Krankheitsstadien enthalt als die BMN190-Studienkohorten.

- Die ML-Skala dokumentiert NICHT den “Schweregrad” der Erkrankung,
sondern allein das Krankheitsstadium.

nach Schweregrad der Krankheit statt, so dass die DEM-CHILD RX
Kohorte auch Patienten in deutlich weiter fortgeschrittenen
Krankheitsstadien enthalte als die Interventionsstudien.

Des Weiteren wurde der HML-Score in der historischen Vergleichsstudie
(Studie 190-901) teilweise retrospektiv. und historisch-zeitlich
unterschiedlich zu den Interventionsstudien 190-201/202 und 190-203
und der Registerstudie DEM CHILD RX erhoben. Auch hier kann nicht
beurteilt werden, inwieweit sich daraus Verzerrungen hinsichtlich der
Ergebnisse des historischen Vergleichs ergeben haben. Es gibt jedoch
keine Hinweise darauf, dass sich die aus der retrospektiven
Datenerhebung resultierende mogliche Verzerrung nur in eine Richtung
(Uber- bzw. Unterschitzung) ausgewirkt hat.

Fiir die Ergebnissicherheit eines historischen Vergleichs sind weiterhin
die Vollstandigkeit der Informationen und eine hinreichende
Ubereinstimmung der Charakteristika der betrachteten
Studienpopulationen wesentlich. Vom pharmazeutischen Unternehmer
wurden im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens Informationen und
Daten zum Patientenfluss des DEM-CHILD Registers und der daraus
gebildeten  externen  Kontrollen, zu den Baseline- und
Patientencharakteristika der historischen Kontrollpopulationen und der
behandelten Studienpopulationen (Studie 190-201/202 u. 190-204,
DEM-CHILD RX), sowie zu den Beobachtungszeiten der Studien 190-
201/202 und 190-203 nachgereicht.

Fir die Interventionsstudien bzw. die Registerstudie und die zugehdérigen
externen Kontrollen liegen entsprechend Angaben zu den
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Stellungnehmer: Dr. med. Angela Schulz, Dr. med. Miriam Nickel

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

- Neben dem Alter beim Krankheitsausbruch, bestimmten
Genotypen und der Behandlung mit Cerliponase alfa sind keine
Faktoren bekannt, die den Verlauf der Neurodegeneration bei
CLN2-Patienten beeinflussen. Durch das Matching von Patienten auf
Baseline-ML Score und Alter wird fir Strukturgleichheit zwischen
Vergleichsgruppen gesorgt.

-Die kiirzere Beobachtungsdauer im Vergleich zu den BNM190 Studien

ergibt sich daraus, dass die DEM-CHILD Studie erst ab Zulassung des

Medikamentes im Sommer 2017 maoglich war.

190-504:

-Die beméngelte Doppelerfassung von Patienten in den BMN190-
Studien und dieser Langzeitbeobachtungsstudie ist insofern nicht
korrekt, als dass Patienten erst NACH Abschluss der BMN190-Studien in
die 190.504 Beobachtungsstudie Gberfihrt wurden. Diese Patienten
wurden allein hier nachbeobachtet, NICHT im DEM-CHILD Register.

Patientencharakteristika und den Beobachtungszeiten vor und nach dem
Matching vor (mit Ausnahme der Beobachtungszeit vor dem Matching
der Studie 190-901 NH3 fir den indirekten Vergleich mit der
Registerstudie DEM CHILD RX). Es konnten zum Teil Imbalancen beim
Genotyp, beim Geschlecht bzw. beziuglich des Auftretens erster
Symptome (,,Sprachschwierigkeiten”, ,Motorische Schwierigkeiten®,
»Krampfanfadlle”) beobachtet werden. Die Patienten und Patientinnen
der externen Kontrollen 190-901 NH2 waren vor und nach dem Matching
zum Krankheitsbeginn und zur Diagnosestellung ca. ein bis zwei Jahre
dlter als die ITT- bzw. die gematchte Population der Studie 190-203. Auch
finden sich teilweise Imbalancen bei einzelnen HML-Scores.
Informationen zu friiheren Therapien, Begleittherapien oder
Vorerkrankungen liegen groRtenteils nicht vor, so dass ein Vergleich der
betrachteten Studienpopulationen hinsichtlich insbesondere der
Begleitmedikation nicht moglich ist. Inwieweit das Fehlen dieser Daten
einen relevanten Einfluss auf das Ergebnis der Nutzenbewertung hatte,
bleibt offen.

Fiir einen validen Vergleich ist eine ausreichende Strukturgleichheit der
Patientenpopulation sowie die Kenntnis und Beriicksichtigung aller
relevanten Confounder und Effektmodifikatoren als
Adjustierungsvariablen notwendig. Aus den Unterlagen des
pharmazeutischen Unternehmers geht nicht hervor, wie die in den
Studienunterlagen definierten Confounder identifiziert und selektiert
wurden. Laut Stellungnahme der klinischen Expertinnen sind jedoch
neben dem Alter beim Krankheitsausbruch, bestimmten Genotypen und
der Behandlung mit Cerliponase alfa keine Faktoren bekannt, die den

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Dr. med. Angela Schulz, Dr. med. Miriam Nickel

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Verlauf der Neurodegeneration bei CLN2-Patienten beeinflussen. Durch
das Matching von Patienten auf Baseline-ML Score und Alter werde
daher laut Aussage der klinischen Expertinnen fiur Strukturgleichheit
zwischen den Vergleichsgruppen gesorgt.

Zum moglichen Einfluss bestimmter Genotypen liegen bisher keine
Publikationen vor, dieser soll im Rahmen der Studie 190-504 untersucht
werden.

Die Ergebnisse der Registerstudie DEM CHILD RX werden im Beschluss
zur Nutzenbewertung von Cerliponase alfa berlicksichtigt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

schwereren Verlaufen der Ceroid-Lipofuszinose Typ 2 (CLN2) in der
Population der externen Kontrolle 190-901 NH3 umfasst und somit
vom Erkrankungsbild starker betroffen sind.”

Anmerkung:

Weder in der 190-901 Population noch in der DEM-CHILD RX
Kohorte wurde nach Krankheitsverlaufen selektioniert. Dass die
Kohorten fast ausschlieBlich Patienten mit dem klassischen spat-
infantilen Phdanotyp enthalten, zeigt sich an dem gut
vergleichbaren, friihen Alter bei Symptombeginn. Patienten mit
atypischen, milderen Phanotypen sind bei Symptombeginn
mindesten 5 Jahre und ilter.

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.
12, 23-
25 Originaltext: , Es bleibt unklar, inwieweit Personen mit eher Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.

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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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
: : = Gemeinsamer
MundIIChe Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Cerliponase alfa

Sitzung/Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. November 2022
von 15.46 Uhr bis 16.46 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma BioMarin International Ltd:
Herr Fillbier
Herr Dr. Reisewitz
Herr Jha
Frau Dr. Kiehlmeier
Frau Bentin (Dolmetscherin)
Herr Bentlirk (Dolmetscher)
Angemeldete Teilnehmende fir das Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE):
Frau Dr. Schulz
Frau Dr. Nickel

Angemeldeter Teilnehmender fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
(vfa):

Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 15:46 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen zu unserer Anhérung Cerliponase alfa zur Behandlung der NCL! Es geht um die
Neubewertung nach Fristablauf fiir dieses Orphan. Ein technischer Hinweis: Wir haben auf
unserer Bildschirmoberflache unten links eine kleine Weltkugel, damit das mit der
Verdolmetschung klappt. Wir sollten alle in dem deutschen Kanal verbleiben. Ich gehe davon
aus, wenn gedolmetscht wird, dass das im deutschen Kanal erfolgt. Das ist im Vorfeld getibt
worden, nachdem wir vor einiger Zeit erhebliche Probleme hatten. Wie gesagt, herzlich
willkommen zu dieser Anhorung! Wir haben Stellungnahmen zur Dossierbewertung des
Gemeinsamen Bundesausschusses vom pharmazeutischen Unternehmer, von BioMarin
International Ltd, von Frau Dr. Schulz und Frau Dr. Nickel von der NCL-Sprechstunde am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf  sowie vom Verband Forschender
Arzneimittelhersteller erhalten.

Ich muss, bevor wir in die Anhorung gehen, zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir
wieder Wortprotokoll fihren und das dokumentiert sein muss. Fiir den pharmazeutischen
Unternehmer BioMarin International Ltd sind Herr Fullbier, Herr Dr. Reisewitz, Herr Jha und
Frau Dr. Kiehlmeier zugeschaltet sowie Frau Bentin als Dolmetscherin und Herr Bentlirk als
Dolmetscher, Frau Dr. Schulz und Frau Dr. Nickel vom Klinikum Eppendorf sowie Herr
Dr. Rasch vom vfa. Ist sonst noch jemand dabei, der zuh6ren mochte, der mitdiskutieren will
und nicht auf meiner Liste steht? — Das ist nicht der Fall.

Zunachst wiirde ich BioMarin die Moéglichkeit geben, die aus seiner Sicht wesentlichen Punkte
zur Nachbewertung hier vorzutragen. Dann wiirden wir im Bedarfsfall in die Frage-und-
Antwort-Runde einsteigen. Wer macht das fir BioMarin? — Bitte, Herr Fillbier.

Herr Flillbier (BioMarin): Vielen Dank, Herr Professor Hecken! Meine Damen und Herren! Im
Namen von BioMarin moéchte ich mich fir die Einladung zur heutigen Anhorung herzlich
bedanken. Mein Name ist Fabian Flllbier. Ich bin bei BioMarin Access Director hier in
Deutschland. Anwesend sind auRerdem meine Kollegen Dr. Pascal Reisewitz, European
Medical Lead fur Enzymersatztherapien, Ashok Jha, Director Health Economic and Outcome
Research in der Abteilung Market Access, sowie Dr. Sandra Kiehlmeier, die uns als externe
Beraterin bei der Dossiererstellung unterstiitzt hat. Sie haben es schon gehort: Herr Jha ist
englischsprachig. Seine Beitrage werden heute von unserem Dolmetscherteam im deutschen
Kanal fiir das Plenum simultan ibersetzt.

In der heutigen Anhorung geht es um die Neubewertung nach Fristablauf des Orphan-
Arzneimittels Cerliponase alfa, das seit 2017 unter dem Handelsnamen Brineura in
Deutschland auf dem Markt angeboten wird. Brineura ist eine Enzymersatztherapie zur
Behandlung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinose vom Typ 2, die wir der Einfachheit halber im
weiteren Verlauf mit CLN2 oder NCL2 abkiirzen werden. Bei CLN2 handelt es sich um eine
schwere padiatrische Erkrankung mit deterministischem Krankheitsverlauf. Die betroffenen
Kinder werden (iberwiegend in einem Alter zwischen 2 und 4 Jahren symptomatisch. Sie
erleben eine rapide neuronale Degeneration, werden bettlagerig und versterben in einem
medianen Alter von circa 10 Jahren. Verursacht wird die Erkrankung durch einen Mangel an
TPP1. Dieses fehlende Enzym wird durch Cerliponase alfa substituiert.

Bereits innerhalb der ersten Nutzenbewertung zu Brineura im Jahr 2007 konnten dramatische
Behandlungseffekte im Bereich der Morbiditat festgestellt werden. Ich mochte aus den
damaligen Tragenden Griinden zitieren:

81 Im Ergebnis zeigt sich aufgrund der GroRe und der
Konsistenz der ermittelten Unterschiede in den Verdanderungen der
M/L-Skala/HML-Skala ein auRerordentlich deutlich ausgepragter
Effekt einer Behandlung mit Cerliponase alfa gegentber der
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unbehandelten Kontrolle, der durch die genannten Unsicherheiten
nicht infrage gestellt wird.

Dennoch wurde der Beschluss befristet: um in einem spateren Verfahren weitere Studien- und
Registerdaten bewerten zu konnen. Durch die Vorlage von Sechsjahresdaten der Studie 190-
201/202 und von Daten des DEM-CHILD-Registers ist BioMarin im gegenstandigen Verfahren
der fur die Befristung maligeblichen Forderung nach Langzeitdaten und nach Daten aus der
deutschen Praxis nachgekommen. Zusatzlich dazu werden mit den Ergebnissen der
interventionellen Studie 190-203 und der Beobachtungsstudie 190-504 erganzende Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit vorgelegt. In allen Studien- und Registerdaten sehen wir das
hochsignifikante Ergebnis aus der Zulassungsstudie in Bezug auf die Verbesserung der
Morbiditat bestatigt. Fir die betroffenen Kinder bedeutet das, dass sich die Erkrankung
stabilisiert. Zusatzlich werden erstmals Auswertungen zur Mortalitat vorgelegt, die einen
hochsignifikanten Behandlungseffekt zugunsten von Brineura zeigen. Erwahnenswert ist
hierbei, dass innerhalb der Studien kein einziger behandelter Patient verstorben ist, obwohl
alle Patienten ein Alter erreichten, in dem Todesfalle zu erwarten waren.

Im Gegensatz dazu verlieren die Patienten der historischen Kontrolle innerhalb von kurzer Zeit
alle motorischen und sprachlichen Fahigkeiten. Sie degenerieren zunehmend und versterben.

Daher scheint es als Uberraschend, dass sich die Nutzenbewertung weniger mit der
Uberzeugenden Wirksamkeit von Brineura, sondern maRgeblich mit formalen Fragestellungen
beziiglich des indirekten Vergleichs beschaftigt. Wir als pharmazeutischer Hersteller gingen
indessen davon aus, dass diese Fragestellungen bereits innerhalb der ersten
Nutzenbewertung ausgiebig adressiert und beantwortet wurden. Insbesondere da der
indirekte Vergleich innerhalb der ersten Nutzenbewertung bericksichtigt und somit
akzeptiert wurde, erscheint es nicht gerechtfertigt, diesen nun infrage zu stellen. Die innerhalb
des gegenstandigen Dossiers prasentierten Daten der klinischen Studien und der
Registerdatensatze wurden nach der gleichen Methodik erhoben und ausgewertet wie die
bereits in der ersten Nutzenbewertung prasentierten Daten. Dabei sind die Ergebnisse so stark
und beeindruckend, dass eine potenzielle Verzerrung durch das einarmige Studiendesign oder
den indirekten Vergleich in den Hintergrund tritt.

Zusammenfassend handelt es sich bei CLN2 um eine schwere padiatrische Erkrankung mit
einem rapiden deterministischen Krankheitsverlauf. Durch die Behandlung mit Brineura wird
in allen Studien- und Real-World-Daten eine Stabilisierung der Motor- und Sprachfunktion der
Patienten erzielt, die sich in einer Stabilisierung der Lebensqualitdt von Patienten und deren
Angehorigen widerspiegelt und letztendlich zu einem bedeutenden Lebensvorteil der
behandelten Patienten im Vergleich zur historischen Kontrolle fiihrt. Die beobachteten Effekte
in den Kategorien Mortalitat und Morbiditat sind so stark ausgepragt, dass diese nicht mehr
durch den Einfluss von StorgroRen erklart werden kénnen. Daher sind wir der Auffassung, dass
es sich bei Brineura um ein Arzneimittel mit erheblichem Zusatznutzen handelt. Wir hoffen,
dass wir Ihnen diese Punkte in unserer schriftlichen Stellungnahme verstandlich darlegen
konnten, und freuen uns nun selbstverstandlich auf die Diskussion mit lhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Fillbier, fir diese Einleitung.
Sie haben absolut recht, dass beim Erstverfahren der historische Vergleich aufgrund der
extremen Seltenheit der Erkrankung, der pdadiatrischen Patientenpopulation und des
deterministischen Krankheitsverlaufs trotz der Ublicherweise mit solchen Vergleichen
einhergehenden methodischen Unsicherheiten berticksichtigt worden ist und die Ergebnisse
des historischen Vergleichs in der Morbiditdt, also bei der ML-Skala, insbesondere bei
motorischen und sprachlichen Fahigkeiten als auBerordentlich deutlich ausgepragt angesehen
wurden. Das ist klar. Aber diese Frage muss man sich bei der Neubewertung erneut stellen:
Ist es so, oder ist es nicht so, oder gibt es moglicherweise Evidenz, die dagegenspricht? Vor
diesem Hintergrund ist die aufgeworfene methodische Fragestellung durchaus berechtigt und
nicht jenseits aller Vorstellungswelt.
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Meine erste Frage richtet sich an Frau Dr. Schulz und Frau Dr. Nickel. Sie sehen die kindlichen
Patienten und Patientinnen. Haben Sie ein Gefiihl dafiir, wie reprasentativ die DEM-CHILD-
Beobachtungsstudie, also aus den Registerdaten, fiir die in Deutschland mit Cerliponase alfa
behandelten Patienten ist? Ist das das Patientenklientel, das Sie auch sehen? Wie schatzen Sie
die Vergleichbarkeit der Populationen der Interventionsstudien und der externen Kontrolle
ein? Das ist die entscheidende Frage, iber die wir uns heute unterhalten missen. Wer von
Ihnen beiden — gerne auch beide — kann mir dazu etwas sagen? — Frau Schulz als Erste, bitte
schon.

Frau Dr. Schulz (UKE): Der erste Teil Ihrer Frage war: Wie reprasentativ sind die Daten, die wir
im DEM-CHILD-Register als sogenannte Real-World-Daten gesammelt haben? Das sind Daten
mit Datencut Ende 2020. In diesem Datencut haben wir tatsachlich alle Patienten
eingeschlossen, die auRerhalb einer pharmazeutischen Studie, also einer von BioMarin
gesponserten Studie, mit der Therapie angefangen haben, also nach Zulassung des
Medikamentes, und mindestens sechs Monate schon in Therapie waren. Das haben wir
unabhangig vom Phdnotyp oder sonstigen Dingen getan. Von den Patienten, die uns
zuganglich waren, die regelmaBig zu uns zu Verlaufskontrollen kamen, haben hieran alle mit
Ausnahme von finf Patienten teilgenommen. Wir hatten noch nicht einmal eine Handvoll von
Familien, denen das schwerfiel, aus Griinden der Pandemie, aus Griinden der Belastbarkeit.
Ansonsten sind alle diese Patienten da drin. Wir haben bewusst keine Patienten
eingeschlossen, die in den von BioMarin gesponserten klinischen Studien zu diesem Zeitpunkt
waren oder vorher drin waren, weil wir bewusst nur die Kinder nehmen wollten, die aulRerhalb
einer klinischen Studie hereingekommen sind. Von daher, finde ich, ist es schon eine gute
Abdeckung aller Patienten, die Brineura bekommen haben. Wir haben deutschlandweit nicht
nur Patienten eingeschlossen, die bei uns am Zentrum das Enzym bekommen haben, sondern
auch Patienten, die aus anderen Zentren regelmalig zu uns zu Verlaufskontrollen gekommen
sind.

Ein weiterer Punkt ist wichtig zu erwahnen. Wir hatten keinerlei Einschlusskriterien bezliglich
des Krankheitsstadiums. Wir waren vollig frei. Es ist in Deutschland so, dass letztendlich, wenn
es medizinisch gerechtfertigt erscheint, jeder Patient mit der Diagnose CLN2 die Moglichkeit
der Therapie mit Brineura hat. Das unterscheidet sich von der Situation, die wir in der
gesponserten klinischen Studie hatten. Da mussten die Kinder tatsachlich einen Gesamtscore
fir Motorik und Sprache von mindestens 3 haben, sich also noch in dem mittleren
Krankheitsstadium befinden, einfach weil man gesagt hat: Man muss eine gewisse
Therapieeffektivitdit messen kdnnen. Dieses Kriterium hatten wir bei den DEM-CHILD-Daten
nicht. Wir hatten einige Kinder, die schon weiter fortgeschritten waren und in diesem Stadium
mit der Therapie begonnen haben. Diese strengen Einschlusskriterien gab es also nicht.
Insofern ist die DEM-CHILD-Kohorte noch mehr die Kohorte, die zeigen kann, wie die
Wirksamkeit bei Kindern in fortgeschritteneren Stadien ist. Ab wann macht es Sinn, sie weiter
zu behandeln?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ergdanzend, Frau Nickel.

Frau Dr. Nickel (UKE): Ich wiirde dem zustimmen. Gerade unsere Daten aus der Real World
zeigen eine sehr groRe Reprasentativitdt, wie es unter dieser Therapie tatsachlich lauft, weil
es keine Einschlusskriterien gab. Wir haben keine, alle Kinder kénnen diese Therapie erhalten.
Dazu kann man erganzen: Es war ein Datencut Ende 2020. Es ist so, dass weiterhin, in den
vergangenen zwei Jahren, kein einziges Kind unter dieser Therapie verstorben ist. Wir sind
jetzt so weit, dass die ersten Kinder so alt sind, dass wir langsam Uber Transition in den
Erwachsenenbereich nachdenken miissen. Das wére vor zehn oder auch vor sieben Jahren
undenkbar gewesen, weil die Kinder im Mittel mit 10 Jahren versterben, manche vielleicht
auch 13 oder 14 geworden sind. Tatsdchlich ist das ein Bereich, der fiir uns Kliniker
ausgesprochen klar zeigt, dass diese Therapie eine Wirksamkeit hat, von der wir damals gar
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nicht geglaubt haben, dass dieses moglich ware. Deswegen sind die Daten schon
reprasentativ; sie wurden eben nicht ausgewahlt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Nickel. — Frau Schier von der DKG
bitte.

Frau Dr. Schier: Wir haben eine Frage, was das Matching angeht. Es sind zwei bzw. drei
Kriterien in das Matching hineingekommen. Vielleicht kdnnen Sie dazu sagen, inwiefern Sie
weitere mogliche Matching-Kriterien sehen. Sind das die relevanten Confounder? In diesem
Fall war es der Score und der Altersunterschied, die eingegangen sind. Sehen Sie weitere, die
man hatte aufnehmen kénnen?

Zweite Frage. Es gibt die drei Kriterien. Inwiefern ist dieses dritte Kriterium — Stichwort:
Genotyp/Phanotyp-Korrelation — ausschlaggebend gewesen? Ich habe gelesen, es war eine
Auflage im weitesten Sinne. Wie stehen diese 2:3-Kriterien? Sehen Sie weitere relevante
Confounder, die man hatte berticksichtigen missen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fiir diese Frage. — Wer mochte darauf
antworten?

Herr Fiillbier (BioMarin): Das macht Herr Reisewitz von BioMarin.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Dr. Reisewitz (BioMarin): Der Genotyp war tatsachlich eine Auflage der US-Zulassungs-
behdrde, der FDA. Wir sind dem entgegengekommen, indem wir gesagt haben: Es gibt zwei in
den USA und Europa haufige Mutationen, die klar mit einem kompletten Funktionsverlust
assoziiert sind. Genotyp/Phanotyp-Korrelationen sind nicht in vielen Details in der CLN2
beschrieben. Wir haben dennoch gesagt: Wenn wir sehen, wir haben ein oder zwei dieser
bekannten klaren Nullallele, dann ist das fiir uns ein Matching-Kriterium. Wir haben fir die
201/202-Studie sowohl zwei wie auch drei Kriterien fir das Matching prasentiert und sehen
da keine wesentlichen Unterschiede.

Confounder dariber hinaus sind uns nicht bekannt. Es geht tatsachlich in erster Linie um den
Krankheitsbeginn, ab dem sich der Verlauf des Patienten sehr gut vorhersagen lasst. Den
Krankheitsbeginn haben wir durch den ML-Score bei Baseline und dem Alter zu diesem
Zeitpunkt eingerechnet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Reisewitz. — Gibt es Ergdnzungen von
Ihnen, Frau Schulz oder Frau Nickel? Ich habe gesehen, Sie haben genickt, Frau Schulz, als Herr
Reisewitz ausgefiihrt hat.

Frau Dr. Schulz (UKE): Ich kann dem nur zustimmen. Es ist eine Krankheit, von der wir
mittlerweile 100 verschiedene Mutationen kennen. Es gibt die von Herrn Reisewitz genannten
zwei Mutationen, die haufig vorkommen und die mit einem vollstandigen Funktionsverlust
des Proteins einhergehen. Wir wissen, dass, wenn Kinder diese Mutation haben, wir die
klassischen schnellen Verldaufe sehen. Meine klinische Erfahrung— Frau Nickel wird mir
zustimmen — ist tatsachlich, wenn wir mit den Eltern sprechen, dass das Alter bei
Erkrankungsbeginn, das Alter bei Erstsymptom entscheidend ist, um sagen zu kdnnen, es
handelt sich hierbei um den klassischen sehr haufigen spatinfantilen Verlauf. Da sehen wir
keine Unterschiede. Das haben unsere Natural-History-Daten sehr schon zeigen kdnnen, die
nicht nur bei uns in Hamburg erhoben worden sind, sondern auch in Italien, auch noch mit
crosssektionalen Daten aus den USA zusammengefiihrt worden sind. Die passten perfekt
Ubereinander. Das illustriert das sehr gut. Fiir einzelne seltene Mutationen eine
Genotyp/Phanotyp-Korrelation zu machen, ist schwierig, weil es sehr viele verschiedene
Mutationen gibt. Insofern ist das Alter bei Erkrankungsbeginn ein sehr gutes Matching-
Kriterium.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schulz. — Frau Nickel, eine Ergdnzung?
Sie haben genickt.
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Frau Dr. Nickel (UKE): Dem stimme ich komplett zu. Das Alter bei Erkrankungsbeginn ist aus
der Erfahrung der wichtigste Wert, um den klinischen Verlauf einschatzen zu kénnen, ganz
klar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Schier, ist Ihre Frage beantwortet? —
Herr Marx.

Herr Dr. Marx: Ich wollte ebenfalls nach den Confoundern fragen. Es wurde freundlicherweise
von Frau Schier schon erfragt. Meine Frage setzt auf dem auf, was die Klinikerinnen gesagt
hatten, dass sie auf das Alter bei Erkrankungs- und Symptombeginn abgestellt haben. Was ist
das durchschnittliche Alter, in dem die Diagnose gestellt wird, und in welchem Alter erfolgt
bei der Krankheit in der Regel der Symptombeginn? Wird direkt nach der Diagnose mit der
Behandlung begonnen, oder vergeht noch Zeit zwischen Diagnosestellung und
Behandlungsbeginn?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Marx. — Frau Nickel, bitte.

Frau Dr. Nickel (UKE): Grundsatzlich ist es so, dass die ersten ganz klaren Symptome das
Eintreten der Epilepsie ist, was in der Regel um das 3.Lebensjahr erfolgt. Es gibt
Vorwarnsymptome, die man in der Anamnese hat. Das sind Sprachentwicklungsstérungen bei
den Kindern, die ein hoher Prozentsatz dieser Kinder aufweisen. In einem Alter zwischen 1
und 3 Jahren sind Sprachentwicklungsverzogerungen bei Kindern ein haufiges Merkmal,
sodass das zwar ein Warnsymptom ist, aber die ersten klaren Symptome, dass eine Pathologie
vorliegt, sicherlich die Epilepsie ist, die mit ungefahr 3 Jahren einsetzt.

Die Diagnose wurde noch vor zehn Jahren mit einer Verzégerung von ein bis zwei Jahren
gestellt. Das ist heutzutage anders. Bei Eintreffen der ersten Epilepsie wird bei einer
Anamnese von einer Sprachentwicklungsstérung sehr haufig an diese Diagnose gedacht,
sodass diese Kinder heutzutage durchaus im Rahmen von Monaten nach dem ersten
Krampfanfall diagnostiziert und sofort dieser Therapie zugefihrt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Nickel. — Herr Mary, ist Ihre Frage
beantwortet?

Herr Dr. Marx: Ja, vielen Dank. — Dann habe ich noch eine Frage zur Progredienz der
Erkrankung, bevor die Patienten mit Brineura behandelt worden sind. Wie war da der
durchschnittliche Verlust an Punkten der ML-Skala?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schulz, bitte.

Frau Dr. Schulz (UKE): Ab dem Beginn der ersten Abbausymptome, wie Frau Dr. Nickel schon
sagte — das ware die Epilepsie —, der innerhalb weniger Wochen die Ataxie und der Verlust
motorischer Fahigkeiten folgen, sehen wir einen Verlust von durchschnittlich knapp zwei
Scorenpunkten der Motor-Language-Skala pro Jahr. Das geht tatsachlich sofort rapide los.
Deswegen ist es so wichtig, dass wir die Kinder nach den ersten Symptomen schnell
diagnostizieren kénnen und rasch mit der Therapie anfangen kénnen. Ab dem Zeitpunkt der
ersten Epilepsie gibt es nicht ein langsames Anfangen der Krankheit, sondern wir sehen
tatsachlich, dass es ein fulminanter Beginn ist. Wir behandeln das in der klinischen Praxis fast
wie einen Notfall, in dem Sinne, dass diese Kinder mit hoher Prioritat einen Operationstermin
bekommen, um entsprechend Rickham- oder die Ommaya-Kapsel implantiert zu bekommen,
damit wir sie innerhalb weniger Wochen so schnell es geht in die Therapie bekommen. Das
heiBt, dass man nicht mit den Eltern bespricht: Kommen Sie in drei oder in sechs Monaten
wieder, und wir schauen dann. Wir sagen: So schnell es geht, wirklich moglichst innerhalb
weniger Wochen mit der Therapie starten. Das spiegelt gut wider, wie schnell die Krankheit
sonst fortschreitet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schulz. — Frau Nickel.
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Frau Dr. Nickel (UKE): Die Rapiditat ist leider auch das, was wir in der ersten Zulassungsstudie
gesehen haben. Die ersten Kinder, die diagnostiziert worden waren, als diese Therapiestudie
in Planung war, sind bis zum Start der offiziellen Zulassung schon so krank geworden, dass sie
initial gar nicht mehr teilnehmen konnten, weil sie die damaligen Einschlusskriterien nicht
mehr erfiillt haben. Das heildt, der rapide Verlust geht tatsachlich mit dem Beginn der Epilepsie
einher. Das ist wie eine Rutsche. Es zeigt sich auch in den Natural-History-Daten, dass die
Kinder diese Funktion verlieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Marx?
(Herr Dr. Marx: Vielen Dank!)
Frau Rissling, Fachberatung Medizin, bitte.

Frau Dr. Rissling: Ich habe zwei Fragen, einmal zum indirekten Vergleich, zum Matching, und
dann zu den Registerstudien. Fir das 1:1-Matching der Studie 190-201 und 202 wurden
Sensitivitdtsanalysen mit anderen Matching-Methoden durchgefiihrt, jedoch nicht fir das 1:3-
Matching der Studie 203. Wie robust schitzen Sie das 1:3-Matching ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann das fiir den pU beantworten?
Herr Fiillbier (BioMarin): Herr Reisewitz.

Herr Dr. Reisewitz (BioMarin): Wir haben im Dossier Sensitivitdtsanalysen fir das 3:1-
Matching fir 203 aufgefihrt. Wir haben fir das 3:1-Matching nur Patienten mit einem Motor-
Language-Score unter 6 zur Baseline eingeschlossen, noch einmal separat nur solche mit ML
= 6 zur Baseline. Diese Analysen haben wir durchgefiihrt und in das Dossier eingeschlossen.

Der Grund, weshalb wir das 3:1-Matching durchgefiihrt haben, war schlicht, weil wir eine
groBere Population von deutlich jingeren Patienten hatten, teilweise von
prasymptomatischen Patienten, die diagnostiziert wurden, weil sie ein betroffenes
Geschwisterkind hatten. Das heif3t, im jungen Alter mit einem ML von 6 finden sich recht viele
Vergleichspartner, sodass ein 1:1-Matching kompliziert gewesen ware. Wir sind auf ein 3:1-
Matching gegangen, weil wir so viele Matchingpartner in der Kohorte hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Rissling, reicht das?

Frau Dr. Rissling: Interessehalber: Haben Sie fiir die 203-Studie zunachst ein 1:1-Matching
durchgefihrt?

Herr Dr. Reisewitz (BioMarin): Das haben wir in der Interimsanalyse nicht gemacht.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Reisewitz. — Frau Rissling.

Frau Dr. Rissling: Dann hatte ich eine Frage zu der Sicherheit der Registerstudien. Verstehe
ich es richtig, dass in der Studie 504 die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
unabhangig von einem moglichen Zusammenhang berichtet wurden, wahrend in der Studie
504 und beim DEM-CHILD-RX-Datensatz nicht schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
ausschlieBlich dann berichtet wurden, wenn eine subjektive Einschatzung eines moglichen
Zusammenhangs zur Studienmedikation bestand? Von wem wurde eingeschatzt, ob dieser
Zusammenhang vorlag?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Rissling. — Wer macht das vom pU?

Herr Flllbier (BioMarin): Frau Kiehlmeier kann das machen, aber Frau Schulz hat ebenfalls
ihre Hand gehoben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fangen wir mit Frau Kiehlmeier an.

Frau Dr. Kiehlmeier (BioMarin): Es war so, dass in den Beobachtungsstudien 190-504 und
dem DEM-CHILD-RX-Datensatz diese Daten von den Behandlungszentren im Rahmen des
Standard of Care des jeweiligen Behandlungszentrums erhoben wurden. Daher wurde von
den jeweiligen Prifarzten an diesen Zentren entschieden, ob ein aufgetretenes UE mit der
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Behandlung im Zusammenhang steht. Dieses wurde registriert und an BioMarin
weitergeleitet. Innerhalb der Interventionsstudie war das Ganze natdirlich anders. Dort wurde
alles aufgezeichnet, was ab der Implantation des icv-Zugangs aufgetreten ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Kiehlmeier. — Frau Schulz.

Frau Dr.Schulz (UKE): Dem kann ich nur zustimmen. Das sind zwei unterschiedliche
Studienarten. Das eine ist eine Interventionsstudie, das andere war eine Beobachtungsstudie.
Wir Kliniker hatten zum Zeitpunkt der Beobachtungsstudie eine mehrjahrige Erfahrung mit
dieser Therapie. Ich glaube, dass wir umfassend und detailliert eingeschatzt haben, wenn sich
eine Nebenwirkung potenziell auf das Medikament oder auf die Zugangsart hat zurlickfiihren
lassen. Wir haben entsprechend Infektionen von der Kapsel oder so etwas mitgemeldet.
Insofern ist es sicherlich so, dass man in einer Interventionsstudie Events anders wird
dokumentieren missen, als das bei einer Beobachtungsstudie der Fall ist. Aber auch da hatten
wir schon eine ganz andere klinische Erfahrung. Wir konnten eher sagen, ob etwas damit
zusammenhangt oder nicht. Wir waren eher groRziigig. Im Zweifel haben wir es als potenziell
zusammenhangend dokumentiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schulz. — Frau Rissling, ist lhre Frage
beantwortet?

(Frau Dr. Rissling: Ja, die Frage ist beantwortet!)
Danke. — Frau Zaulig, DKG, bitte.

Frau Zaulig: Einen schonen guten Tag! Ich habe zwei Fragen an den pharmazeutischen
Unternehmer und eine Frage an die Kliniker. Die Frage an den pharmazeutischen
Unternehmer zielt auf die Literaturrecherche ab. In der Nutzenbewertung wird kritisiert, dass
aus den Studienunterlagen des pharmazeutischen Unternehmers nicht hervorgeht, wie der
pU beziiglich der Literaturrecherche und der Auswahl der Confounder vorgegangen ist. Kann
der pharmazeutische Unternehmer hierzu Stellung nehmen und sein Vorgehen kurz
erlautern?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Zaulig. — Wer macht das?
Herr Fullbier (BioMarin): Das macht Frau Kiehlmeier.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Kiehlmeier (BioMarin): Es war so, dass zuvor die Daten der historischen Kontrolle zur
Verflgung standen. Das war zum einen die Originalanalyse der 901 und, basierend auf den
Ergebnissen, die man dort gesehen hat, die Erkenntnis, dass das Alter und der HML-Wert zum
Krankheitsbeginn bzw. der Zeitpunkt und der HML-Wert ausschlaggebend sind. Da bisher
keine anderen Confounder bekannt waren, hat man sich auf diese Kriterien beschrankt, vor
allem in Ricksprache mit den Klinikern. Es sind keine anderen Confounder mehr aufgetreten.
Es ist eine recht kleine Patientenpopulation. Es gibt nicht sehr viele Patienten weltweit. Daher
ist es schwierig, dartiber irgendwelche weiteren Informationen zu erhalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Zaulig, bitte.

Frau Zaulig: Bei meiner zweiten Frage geht es um die historische Kohorte. Da liegen lediglich
fir den ersten Datenschnitt NH-1 mit 74 Patienten Angaben zu den Patientencharakteristika
vor. Flr die Datenschnitte NH-2 und NH-3 mit 69 Patienten fehlen diese Daten. Sie stellen in
Ihrer Stellungnahme den Patientenfluss dar. Es wurden vier neue Patienten eingeschlossen.
Neun Patienten wurden aufgrund des Entzugs der Einverstandniserklarung ausgeschlossen.
Kénnen Sie darlegen, inwiefern sich neue Angaben zu den Patientencharakteristika ergeben,
und kénnen Sie die Daten zu den Patientencharakteristika gegebenenfalls nachreichen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Wer macht das?
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Herr Fiillbier (BioMarin): Frau Kiehimeier, bitte.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kiehlmeier, bitte.

Frau Dr. Kiehlmeier (BioMarin): Wir haben mit der schriftlichen Stellungnahme bereits Daten
beziiglich dieser Patientencharakteristika nachgeliefert. Dort konnte man schén sehen, dass
sich alle Populationen d@hnlich sind. Es gibt dort keine nennenswerten Unterschiede zwischen
den verschiedenen Populationen und der historischen Kontrolle, auch nicht zum Beispiel
zwischen der gesamten NH-3-Population und den gematchten Populationen, die daraus
entstanden sind. Wir sehen hier wirklich sehr schon, dass das alles reprdsentativ ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Kiehlmeier. — Zuriick an Frau Zaulig.
Frau Zaulig: Meint der pU damit in der Stellungnahme Seite 24/25?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kiehimeier.

Frau Dr. Kiehlmeier (BioMarin): Moment, ich muss kurz nachschauen, was auf Seite 24/25
war. Dann kann ich Ihnen das direkt sagen. — Es sieht so aus, als sei es das. Wir haben mit der
Stellungnahme im Anhang ausfihrliche Tabellen geliefert. Aber das ware das, genau.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Zaulig.

Frau Zaulig: Mit ,Tabellen” meinen Sie nicht die FlieRschemen auf der letzten Seite der
Stellungnahme?

Frau Dr. Kiehlmeier (BioMarin): Die Tabellen wurden als PDF bei den Quellen der
Stellungnahme mitgeliefert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Zaulig.

Frau Zaulig: Ich habe abschlieRend eine Frage an die Kliniker. Vorhin wurde schon lber die
Krampfanfalle, tiber die Epilepsie berichtet. Konnten die Kliniker verzeichnen, dass es nach
Infusion von Cerliponase alfa zu einem spiirbaren klinischen Riickgang von Krampfanfallen
kam, ob man das sofort splirbar gemerkt hat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Schulz.

Frau Dr. Schulz (UKE): Das ist tatsachlich der Fall. Wir kénnen zwar das Auftreten der
Krampfanfalle nicht komplett verhindern, wir sehen aber, dass sie deutlich seltener geworden
sind, dass sich das Krampfgeschehen von dem, wie es urspriinglich bei den unbehandelten
Kindern war, sicher therapierefraktar tatsachlich in therapierbar bis zu einem gewissen Grad
gewandelt hat. Wir konnten bei einer UbergroRen Mehrzahl der Kinder die
Multipharmakotherapie, die wir vorher fiir die Behandlung der Krampfanfalle nétig hatten,
deutlich reduzieren. Das bedeutet sowohl eine Reduzierung in der Anzahl der verschiedenen
Substanzen, die die Kinder parallel bekommen haben, als auch Reduktion der Dosierungen,
die teilweise bis in die Maximaldosierung hineingingen. Wir haben das tatsachlich im
klinischen Alltag als ein fiir die Kinder sehr wichtiges Ereignis gesehen, weil flr die Familien
und fir die Betroffenen die standige Sorge vor Krampfanfallen eine groRe Belastung ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Schulz. — Eine Ergdnzung, Frau
Dr. Nickel, oder d’accord?

Frau Dr. Nickel (UKE): Ich stimme zu. Es ist so, dass unbehandelte Kinder — wahnsinnig
jammerlich — einen langjahrigen Krankheitsverlauf mit der nicht einstellbaren Epilepsie
hatten, was ein unglaublich leidvoller Weg fiir die Patienten selber, die Familien ist, aber auch
fur uns Arzte sehr frustran ist, mit zum Teil fiinf, sechs, sieben Antikonvulsiva bis zur
Dauersedierung, gerade in den fortgeschrittenen Krankheitsstadien. Das sehen wir unter
Therapie nicht. Wir kommen mit deutlich weniger Medikamenten, wie Frau Schulz schon
sagte, auch mit deutlich weniger Dosis aus. Die Patienten sind zum Teil gut kontrolliert. Das
ist gerade fiir die Familien ein unglaublicher Gewinn an Lebensqualitat, auch fir die Patienten,
aber gerade fiir die Gesamtfamilie. Die Eltern kdnnen durchschlafen. Die Eltern sind nicht
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viermal pro Nacht wach, um zu schauen: Hat das Kind einen Anfall, liegt es im Bett und atmet?
Das sind wirklich dramatische Verbesserungen, die wir klinisch sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Nickel. — Frau Zaulig, weitere Fragen?
(Frau Zaulig: Vielen Dank! Ich reihe mich wieder ein!)
Frau Schier.

Frau Dr. Schier: Ich habe eine Frage hinsichtlich der Begleitmedikation, der antiepileptischen
Therapie. Die Begleitmedikation wurde einer historischen Kohorte naturgemaR auch gegeben.
Wie ist |hre Einschatzung dazu, wie relevant schatzen Sie die Gabe von Antiepileptika im
Hinblick auf die Beurteilung des ML-Scores ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Nickel hat sich als Erste gemeldet.

Frau Dr. Nickel (UKE): Der Motor-Language-Score ist ein sehr grobes Kriterium, bewusst so
gewadhlt. Die Beeinflussbarkeit durch verschiedene Antikonvulsiva wiirde ich als sehr gering
erachten. Es sind sehr grobe Kriterien, nach denen die Kinder laufen kdnnen oder nicht mehr
laufen konnen, assistiert oder nicht assistiert. Da hat die Epilepsieeinstellung eher einen
untergeordneten Wert. — Frau Schulz will vielleicht noch erganzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Schulz.

Frau Dr. Schulz (UKE): Dem kann ich nur zustimmen. Grundsatzlich muss man sagen, dass wir
sowohl in der Natural-History-Studie, in der die unbehandelten Kinder waren, als auch jetzt in
der Real-World-Studie fur die Brineura-Kinder tatsdachlich die gleichen Substanzen zur
Epilepsieeinstellung genutzt haben. Wie Frau Dr. Nickel schon sagte, der Score ist so ,,grob”,
dass das nach unserer Erfahrung keine Auswirkung hat. Wir passen auf, dass wir nicht ein Kind
in den Natural-History-Daten gescort haben, das frisch einen Krampfanfall hatte. Dann sind
die durchaus mider und schwerer beurteilbar. Wir haben schon feste Kriterien, dass wir das
immer zu Zeitpunkten machen, in denen nicht eine postiktale Midigkeit oder so da ist.
Insofern sehe ich da keine Beeinflussung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Schulz. — Frau Schier.
(Frau Dr. Schier: Danke, dann ware ich fertig!)
Danke schon. — Frau Teupen, Patientenvertretung.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Ich héatte eine Frage an Frau Schulz und Frau Nickel zu den
anderen Effekten neben der Epilepsie. Wie ist das mit den anderen Effekten in dem DEM-
CHILD-Register? Konnen Sie dazu etwas sagen?

Die zweite Frage ist: Ist Ihrer Erfahrung nach der friihere Einsatz giinstiger, konnen Sie dazu
etwas sagen? Je friiher, desto besser, nehme ich an. Vielleicht kénnen Sie dazu ausfiihren,
insbesondere auch zu den motorischen Meilensteinen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Nickel, Sie sind jetzt dran.

Frau Dr. Nickel (UKE): Zu der ersten Frage nach anderen Effekten. Die Eltern berichten sehr,
dass die Kinder eine deutlich bessere Konzentrations- und Aufmerksamkeitsspanne haben.
Das bekommen wir auch von den Schulen zuriickgemeldet, die die Kinder besuchen. Das sind
Daten, die wir im Rahmen unserer Datenbank schlechter quantifizieren kénnen. Das ist auch
das, was wir feststellen, wenn wir mit diesen Kindern arbeiten oder sie zu
Verlaufsuntersuchungen sehen. Sie sind deutlich klarer, aufmerksamer, kdnnen sich langer
auf Sachen fokussieren, wenn man gewisse Testungen durchfihrt wie die Denver-
Funktionstestung und dhnliche Sachen. Das ist etwas, was wir nur sehr schwer abbilden
konnen, zumindest quantifizieren kdnnen.
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Es geht jetzt ein bisschen in den Rahmen der Epilepsie. Es ist so, dass viele Eltern berichten,
dass sich das Schlafverhalten gebessert hat, dass die Kinder anders als friiher nicht mehr eine
so ausgepragte Schlafstorung zeigen. Das ist sicher individuell verschieden. Das sind die ersten
Dinge, die mir einfallen. Vielleicht kann Frau Schulz noch einige andere Sachen nennen.

Zu dem friheren Einsatz, also dem zweiten Teil der Frage, wirde ich sagen: Wir sehen ganz
klar, dass, je friiher wir mit der Therapie beginnen, desto stabiler die Kinder sind. Das sieht
man anhand der Daten aus der 203-Studie, aber auch aus prasymptomatischen
Geschwisterkindern, die wir in den Real-World-Daten drin haben, die zu einem ganz friihen
Zeitpunkt, zum Teil mit einem Jahr oder jlinger, eingeschlossen worden sind, die sich
altersentsprechend entwickeln, was vorher undenkbar gewesen ware, die jetzt langsam das
Alter haben, wo die Geschwisterkinder klar symptomatisch waren, aber weiterhin stabil sind.
Somit ist das eine zentrale Frage, die in Richtung Neugeborenenscreening weiterfiihrt, zum
Beispiel: Ab wann wollen oder kdnnen wir mit einer solchen Therapie starten? Der klinische
Eindruck ist ganz klar: je friiher, desto besser. — Dazu wird Frau Schulz sicher noch ein paar
Anmerkungen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Dr. Nickel. — Frau Dr. Schulz.

Frau Dr. Schulz (UKE): Dem kann ich nur zustimmen. Vielleicht ein weiterer Aspekt, der mir
gerade einfiel. Was wir bei den Kindern sehen, die die Therapie nach Symptombeginn
bekommen haben, ist auch, dass wir einen ganz leidvollen Anteil dieser Krankheit — das ist ein
schwerer Bewegungsstorungsphanotyp — bei den Kindern unter Brineura in diesem Sinne
nicht sehen. Das sind nichtepileptische Myoklonien, die in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien bei den unbehandelten Kindern unglaublich leidvoll sind, ich wiirde fast
sagen, im Endstadium eines der leidvollsten Anteile dieser Krankheit, die wirklich komplett
therapierefraktar sind. Das ist flir die Eltern und auch fiir die Patienten wahnsinnig schwer zu
ertragen, auch fir uns. Frau Dr. Nickel und ich haben das jahrelang begleitet. Das sehen wir
bei den Kindern unter Brineura nicht. Wir sprechen mit Eltern, die adltere Geschwisterkinder
hatten oder haben, die nicht Brineura bekommen haben und an der Krankheit verstorben
sind. Viele Eltern geben uns Riickmeldung. Sie sagen: Wenn es nur das ware, ware es das schon
wert, dass wir diese schlimmen Symptome nicht mehr ertragen miissen. Allein die Tatsache,
dass das nicht auftritt, ist ein wichtiger Punkt. Das ist leider ein Symptom, das wir in den
Natural-History-Daten nicht quantifizieren konnten, weil das einfach schwierig war und im
spaten Krankheitsstadium auftrat. Das ist etwas, was wir im klinischen Alltag ganz klar sehen:
dass das bei Kindern unter Therapie, die deutlich dlter sind, nicht auftritt. Das ist eine groRe
Erleichterung fir alle.

Was die frihe Behandlung angeht, stimme ich Frau Dr. Nickel absolut zu: je friiher, desto
besser. Das ist ganz eindeutig unsere klinische Erfahrung. Bei den Kindern, die wir bei einem
Therapiebeginn von unter 2 Jahren lber mehrere Jahre verfolgen konnten — das sind Kinder
aus der 203-Studie, aber auch Real-World-Daten —, sehen wir, dass diese Kinder eine komplett
normale Kindergartenzeit hinter sich haben. Sie missen im Kindergarten nicht besonders
geférdert werden. Sie sind wie ihre Altersgenossen. Die entwickeln sich normal, teilweise
sogar zweisprachig. Sie werden jetzt eingeschult. Wir miissen sie nicht auf besondere Schulen
schicken. Es ist eine vollig neue Erfahrung fir uns, mit Schulbehérden zu sprechen, die uns
kontaktieren und sagen: Was ist bei dieser Diagnose? Wir sagen: Zum jetzigen Zeitpunkt ist
dieses Kind so gut, dass wir es in die normale Beschulung schicken wiirden. Eltern schicken
uns auch Videos, wo ein solches Kind Fahrradfahren lernt. Ich hdtte mir vor Jahren nie traumen
lassen, dass es ein Kind mit dieser Diagnose schafft, eine solche Tatigkeit zu lernen, die sehr
viel mit Gleichgewicht und Koordination zu tun hat. Bei den Kindern, bei denen wir friih genug
anfangen, sehen wir tatsachlich diese Meilensteine, die fiir die Familien sehr viel bedeuten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Dr. Schulz. — Frau Teupen.

(Frau Teupen: Vielen Dank, ich habe keine weiteren Fragen!)
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Danke schon. — Herr Marx.

Herr Dr. Marx: Vielen Dank. — Ich habe eine Frage an die Kliniker. Gab es durch die fortgesetzte
Behandlung mit Cerliponase alfa schon Falle bei Ihnen, wo die Kinder verlorene Fahigkeit
zuriickerlangt haben bzw. sich sogar auf der ML-Skala verbessert haben? Kénnen Sie das in
der klinischen Praxis beobachten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Schulz.

Frau Dr. Schulz (UKE): Man muss sagen, dass wir grundsatzlich bei dieser Krankheit davon
ausgehen, dass, was im Gehirn an Abbau geschehen ist, unwiederbringlich ist. Es mag
vielleicht im Einzelfall sein, dass sich ein Kind von der sprachlichen Fahigkeit her etwas
verbessert hat. Das sind aber sehr wenige Falle. Ich wirde das dahin gehend
mitinterpretieren, dass wir Verbesserungen in der Konzentrationsfahigkeit und in der
Kognition gesehen haben, wie Frau Dr. Nickel schon sagte. Grundsatzlich muss man davon
ausgehen, dass allein der Stopp des Verlustes von sprachlichen und motorischen Fahigkeiten
ein Therapieerfolg ist. Wir haben nie die Eltern entsprechend aufgeklart oder ihnen Mut
gemacht, dass wir davon ausgehen, dass Dinge wiedererlangt werden. Davon kann man bei
dieser Krankheit leider nicht regelhaft ausgehen. Deswegen hat die friihe Therapie eine groRe
Bedeutung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Nickel, ebenso?

Frau Dr. Nickel (UKE): Ebenso. Verlorene Neuronen, Nervenzellen — wir reden von einer
neurodegenerativen Krankheit — sind verloren. Es gibt eine hohe Aufmerksamkeitsspanne.
Wir haben jetzt zunehmend Kinder, die dlter werden und Dinge kognitiv dazulernen, die sie
friher nicht gemacht haben. Das spiegelt sich aktuell nicht in dem Motor-Language-Score als
Quantifizierung wider. Das kann man nicht quantifizieren, aber das kann man sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Klar, das ist auch nachvollziehbar. — Herr Marx, bitte.
(Herr Dr. Marx: Vielen Dank!)
Danke schon. — Frau Zaulig, bitte.

Frau Zaulig: Meine Frage richtet sich ebenfalls an die Kliniker. Prognostisch gesehen: Welches
Alter konnten die Kinder unter Cerliponase alfa erreichen? Wie schatzen Sie das ein, falls es
einschatzbar ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer traut sich? Ich halte es fir riskant. — Bitte schon, Frau
Schulz.

Frau Dr. Schulz (UKE): Ich stimme lhnen zu, ich halte das flr schwer einschatzbar. Das ist
sicherlich vom individuellen Fall abhangig. Es gibt unterschiedliche Vorstellungen, die Eltern
beziiglich dem haben, was an zusatzlichen Interventionen, an Hilfe bei Erndhrungsstérungen,
bei Schluckstérungen usw. geschehen soll. Man muss daran denken, dass das stark davon
abhdngig ist, in welchem Krankheitsstadium die Therapie begonnen worden ist. Ich ware
optimistisch bei den Kindern, bei denen wir friih mit der Therapie beginnen, vielleicht im Alter
von unter 2 Jahren, die bisher und auch nach einigen Jahren Therapie komplett
asymptomatisch sind. Wenn ein Kind schon in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium ist,
wird das irgendwann sicherlich eine Begrenzung haben. Nichtsdestotrotz haben wir
momentan die Situation, dass wir noch kein Kind unter der Therapie verloren haben, noch
kein Kind verstorben ist. Das ist flir uns tatsadchlich eine neue Erfahrung. Wir haben frither viele
Kinder im Sterbeprozess begleiten miuissen. Frau Dr. Nickel und ich sind
Palliativmedizinerinnen. Wir sind das aus gutem Grund; das war friher unser taglich Brot. Das
miussen wir jetzt nicht mehr. Das ist flir uns natlirlich sehr schon. Ich denke, das spricht fiir
sich, auch die Tatsache, wie Frau Nickel schon sagte, dass wir jetzt Uber Transition nachdenken
missen, dass wir Kinder haben, die 17 Jahre alt sind, und wir uns Gedanken machen missen:

183



Werden die néachstes Jahr in der Kinderklinik weiterbehandelt oder in der
Erwachsenenabteilung? Das ist flr uns tatsachlich eine neue Sache. Eine Vorhersage zu
treffen, welche Situation wir in einigen Jahren haben, traue ich mir nicht zu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Was wir jetzt haben, ist etwas, wovon ich mir vor drei oder
vier Jahren keine Vorstellung machen konnte. Sie kénnen Fahrradfahren, wenn sie friih genug,
wenn sie noch nicht 2 Jahre alt sind, in Therapie kommen. Dann sprechen wir demndachst tber
irgendeinen, der sich anschickt, nachdem er das Fahrradfahren gelernt hat und eine
Sozialisation in der Schule erfahren hat, mit 18 iber weitere Schritte nachzudenken. Denn die
jetzt 17-Jahrigen sind relativ spat in die Therapie gekommen, wenn ich das richtig gesehen
habe. Oder haben auch die mit unter 2 Jahren begonnen?

Frau Dr. Schulz (UKE): Nein, natirlich nicht. Das sind die, die deutlich symptomatisch in die
Therapie gekommen sind und nichtsdestotrotz jetzt ein solches Alter erreicht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, das ist der Punkt. Wie gesagt, bei der letzten Anhorung
war ich weit davon entfernt, mir das vorstellen zu kénnen. — Frau Zaulig.

Frau Zaulig: Ich habe eine zweite Frage, weil Sie den Endpunkt Denver-2 vorhin angesprochen
haben. Der wurde in der Nutzenbewertung nur erganzend dargestellt. Ich frage die Kliniker,
fiir wie relevant sie diesen Endpunkt halten und fiir wie valide sie ihn einschatzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte beginnen? — Keiner bewegt sich.
(Frau Dr. Nickel: Kann die Frage wiederholt werden? Ich hatte eben ein WLAN-Problem!)
— Frau Zaulig.

Frau Zaulig: Der Endpunkt Denver-2 wurde in der Nutzenbewertung erganzend dargestellt.
Flr wie relevant schatzen die Kliniker diesen Endpunkt ein, und flr wie valide halten sie ihn?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Nickel, Sie haben als Erste gefragt. Wer fragt, der muss
auch antworten. Hier gilt das Prinzip: Wenn keiner will, muss der antworten, der sich zuerst
bewegt. Es ist wie friiher in der Schule: ganz stur sitzen bleiben. Frau Nickel, Sie beginnen, und
Frau Schulz kann wahrenddessen noch lGberlegen.

Frau Dr. Nickel (UKE): Es ist im Rahmen der klinischen Studien angefangen worden, den
Denver-Test initial zu benutzen. Den haben wir in den Altdaten der natirlichen
Krankheitsverlaufe nicht erhoben. Somit haben wir jetzt einen begrenzten Zeitraum, den wir
mit Kindern Giberblicken kénnen, die entweder in den klinischen Studien waren oder seit 2017
in der Therapie sind. Der Denver-2 ist ein Test, der im Prinzip bis zum 6. Lebensjahr eine
Aussagekraft hat, vom Kleinkind bis zur Schulfahigkeit. Er ist eingeschrankt aussagefahig,
wenn ich ein entwicklungsverzégertes Kind habe, das 10 Jahre alt ist. Man muss lberlegen,
wie aussagekraftig ein solcher Endpunkt ist oder wofiir ich diesen Endpunkt nehmen mdéchte.
Er hat sicherlich seine Berechtigung in der Beurteilung in ein paar Jahren: Was ist mit Kindern,
die in diese Therapie prasymptomatisch gestartet sind, mit den Kindern, die wir mit einem
Jahr in der vollen Entwicklung in der Kleinkindzeit verfolgen, wo wir sehen kénnen: Erreichen
sie altersentsprechend ihre Ziele sowohl im feinmotorischen als auch sozial-kognitiven
Bereich, was da abgefragt wird? Da wird es sicher eine gute und interessante Aussagekraft
Uber diese Kinder geben, die prasymptomatisch angefangen haben. Fiir die Kinder, die spater
im Krankheitsverlauf und im fortgeschritteneren Stadium sind, hat dieser Test sicherlich eine
eingeschrankte Aussagekraft im Verlauf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend, Frau Schulz. Vielleicht gibt es auch nichts
hinzuzufiigen.

Frau Dr. Schulz (UKE): Noch eine kurze Bemerkung. Normalerweise erfolgt die Auswertung
des Denver-Tests im Vergleich zu den altersgleichen, sonst gesunden Kindern. Wir sind im
klinischen Alltag dazu Ubergegangen, dass wir die Denver-Test-Ergebnisse bei den Kindern
individuell sehen. Das heildt, was wir sehen mochten, ist tatsachlich, weil wir von einer
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neurodegenerativen Krankheit ausgehen, eine Stabilisierung, dass sie die Fahigkeiten, die sie
beim letzten Untersuchungszeitpunkt hatten, weiterhin haben. Sonst wiirden wir eine sich
weiter 6ffnende Schere gegeniiber den gesunden Kindern sehen. Die Kinder machen nicht die
Fortschritte, wie das gesunde Kinder im gleichen Alter machen. So ist das bei den Kindern, die
wir symptomatisch in Therapie nehmen. Bei denen, die prasymptomatisch hereinkommen,
wie Frau Dr. Nickel schon sagte, hat der Denver eine andere Aussagekraft. Da mochten wir sie
Kopf an Kopf mit den Gesunden sehen und schauen, ob sie sich komplett altersgerecht
entwickeln. Die Blickweise ist unterschiedlich, je nachdem, welche Patientenkohorte man
anschaut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Schulz. — Frau Zaulig, weitere
Fragen?

(Frau Zaulig: Nein, danke!)

Danke schon. — Ich habe keine weitere Wortmeldung. Dann wiirde ich dem pU die Moglichkeit
geben, sofern er das mochte, die letzte gute Stunde aus seiner Sicht zusammenzufassen. Herr
Fullbier, bitte.

Herr Fillbier (BioMarin): Vielen Dank, Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Im Namen von BioMarin mdchte ich mich fir die heutige Anhoérung herzlich
bedanken. Ich denke, wir sind uns heute der Dramatik und der Schwere der Erkrankung
bewusst geworden. Vor Markteinfiihrung von Cerliponase alfa galt CLN2 als nicht behandelbar
und hatte regelmaRig einen tddlichen Verlauf. Wir haben heute gehort, dass es unter der
Therapie fur die Patienten inzwischen sehr viele Lichtblicke gibt. Mit Brineura liegt eine
krankheitsmodifizierende Therapie vor, die sowohl die Mortalitdt als auch die Morbiditat
ursachlich behandelt und als einzige Standardtherapie in diesem Indikationsgebiet eingesetzt
werden kann. Bei symptomatischen Patienten haben wir in unserer Langzeitstudie liber sechs
Jahre hinweg eine Stabilisierung der motorischen und sprachlichen Fahigkeiten sowie der
Lebensqualitdt nachgewiesen. So wie Frau Schulz und Frau Nickel berichtet haben, ist bei
Patienten, die prasymptomatisch die Behandlung beginnen, sogar eine altersgerechte
Entwicklung bis hin zum Besuch von Kindergarten und Schule moglich. An dieser Stelle noch
einmal: Das hatten wir uns 2017 alle nicht ausdenken kdnnen. Der Patient hat eine signifikante
Verbesserung der Mortalitat. An dieser Stelle noch einmal der Hinweis, dass kein einziger der
behandelten Patienten in den Studien verstorben ist.

Zusammengefasst erzielt die Behandlung mit Brineura aulergewohnliche therapeutische
Effekte, die nicht durch mogliche Verzerrung relativiert werden kénnen. Cerliponase alfa
ermoglicht den Kindern ein ldngeres Leben mit weniger Beschwerden. Daher sind wir der
Auffassung, dass der medizinische Zusatznutzen von Cerliponase alfa von erheblichem
Ausmal ist. — Vielen Dank fiir die heutige Anhorung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Fillbier! Herzlichen Dank an die
beiden klinischen Expertinnen! Herzlichen Dank an alle, die Fragen gestellt und Fragen
beantwortet haben! Wir werden das, was heute aktuell besprochen worden ist,
selbstverstandlich wagen und in unsere Bewertung einbeziehen.

Damit ist diese Anhorung beendet. Ich wiinsche denen, die nun Feierabend haben, einen
schonen Abend.

Schluss der Anhorung: 16:46 Uhr
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