Gemeinsamer
Bundesausschuss

Olipudase alfa (Mangel an saurer Sphingomyelinase (ASMD) Typ A/B oder Typ B)

Beschluss vom: 16. Marz 2023 gliltig bis: unbefristet
In Kraft getreten am: 16. Marz 2023
BAnz AT 18.04.2023 B6

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 24. Juni 2022):

Xenpozyme ist als Enzymersatztherapie zur Behandlung von Manifestationen eines Mangels
an saurer Sphingomyelinase (ASMD) aullerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Typ A/B oder Typ B indiziert.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Marz 2023):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Olipudase 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 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 Malstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

a) Erwachsene mit Manifestationen eines Mangels an saurer Sphingomyelinase (ASMD)
auBerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) mit Typ A/B oder Typ B

Ausmalf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Olipudase alfa:

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

b) Kinder und Jugendliche mit Manifestationen eines Mangels an _saurer
Sphingomyelinase (ASMD) auBerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) mit Typ A/B

oder Typ B

Ausmalf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Olipudase alfa:



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

Studienergebnisse nach Endpunkten:?!

a) Erwachsene mit Manifestationen eines Mangels an saurer Sphingomyelinase (ASMD)
auBerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) mit Typ A/B oder Typ B

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat g Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied.

Morbiditat T Vorteil im Milzvolumen

Gesundheitsbezogene | <> Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter

Lebensqualitat Unterschied.

Nebenwirkungen g Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter

Unterschied.

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

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Jd L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

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

n. b.: nicht bewertbar

Studie ASCEND: doppelblinde RCT, Olipudase alfa vs. Placebo, 52 Wochen, = 18 Jahre

Mortalitat
Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo Olipudase alfa vs.
Endpunkt Placebo
A Patientinnen und i Patientinnen und A T
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit Wert
Ereignis n (%) Ereignis n (%) P

Gesamtmortalitat

Es traten keine Todesfille auf.

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 2. Januar 2023) sofern nicht anders indiziert.



Morbiditat

Studie Olipudase alfa Placebo Olipudase
ASCEND alfa vs.
Endpunkt Placebo
N? Baseline Woche 52 N?  Baseline Woche 52 LS-Mean-
MW LS-Mean MW LS-Mean Differenz
(D) (sE) (sD) (SE) [95 %-KI];
p-Wert
Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxid (DLco)® (ergdnzend dargestellt)
Prozentuale 17 49,4 22,0(3,3) 17 48,5 3,0(3,4) 19,0 [9,3;
Veranderung (12,0) (10,8) 28,7]; < 0,001
der DLcoin %
vom Sollwert
Milzvolumen®
Prozentuale 18 11,7 -39,4 (2,4) 17 11,2(3,8) 0,5(2,5) -39,9 [-47,1; -
Veranderung (4,9) 32,8]; < 0,001
des Milz-
volumens
(MN)
Lebervolumen (erginzend dargestellt)?
Prozentuale 17 1,4 -28,1(2,5) 17 1,6 (0,5) -1,5 -26,6
Verianderung (0,3) (2,5) [-33,9;-19,3];
des Leber- <0,001
volumens
(MN)
Brief Fatigue Inventory (BFI)®
BFl-ltem 3 16 6,4(2,6) -1,9(0,5) 15 7,0(2,4) 1,8 '0'016 1{‘5%157;
(stérkste (0,5) 0.940
Fatigue)
Brief Pain Inventory — Short Form (BPI-SF)*)
BPI-SF-ltem3 16 4,7(2,6) -1,4(0,6) 15 5,9 (2,7) -2,3 0,9 [-0,8; 2,6];
(schlimm- (0,6) 0,293
ster
Schmerz)
EQ-5D-5L-VAS®)
18 521 8,0(4,2) 17 639207 155 —7,55[—12]9,1;
(17,0) (4,3) o
0,235
Patient Global Impression of Symptom Severity (PGIS)”

2 Daten aus dem Dossier



Studie Olipudase alfa Placebo Olipudase
ASCEND alfa vs.
Endpunkt Placebo
N? Baseline Woche 52 N?  Baseline Woche 52 LS-Mean-
MW LS-Mean MW LS-Mean Differenz
(SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI];
p-Wert
Abdominale 12 1,9(1,1) -0,8(0,2) 13 1,9(1,2) 0,5 -0,2[-0,9;
0,4]; 0,466
Probleme (0,2)
Korper- 12 1,5(1,1) -0,9(0,3) 13 16(1,2) 04 -0,4[-1,4;
0,5]; 0,319
schmerz (0,3)
Fatigue 12 2,3(1,0) -0,9(0,2) 13 2,3(1,2) -0,9 0,04 [-0,7;
0,7]; 0,907
(0,2)
Atemnot 12 1,8(1,0) -0,6(0,2) 13 1,1(1,0) 0,6 'Or%67[]'9'8?
(0,2) 0,860
Patient Global Impression of Change (PGIC)?
Abdominale 18 1,3(0,3) 16 0,5 (0,3) 0,7[-0,2; 1,6];
0,103
Probleme
Korper- 18 1,1(0,3) 16 0,6 (0,3) 0,4[-0,4;1,3];
0,320
schmerz
i 017 ['0/21 115]1
Fatigue 18 1,1(0,3) 16 0,4 (0,3) 0,120
Atemnot 17 1,1(0,3) 16 0,3(0,3) 0,8[0,01;
1,6]; 0,048
Hedges’g
0,70 [-0,01;
1,42]"
Fahigkeit 17 1,3(0,3) 16 0,6 (0,3) 0,8 [-0,05;
tagliche 1,6]; 0,064
Aktivitdaten
auszufihren




Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo Olipudase
Endpunkt alfa vs.
Placebo
N Patientinnen N Patientinnen RR
und Patienten und Patienten [95 %-KI];
mit Ereignis n mit Ereignis n p-Wert
(%) (%)
Reduktion der MilzgréRe = 30% (Responderanalyse)’ (ergdnzend dargestellt)
MilzgroRe = 30% zu 18 17 (94,4) 18 0(0) n. b.[n. b; n.
Woche 52 b]; n. b.
Verbesserung der DLco um 2 15% (Responderanalyse)? (erganzend dargestellt)
DLeo > 15% zu Woche 52 18 5(27,8) 18 0(0) -
Lebensqualitat
Studie Olipudase alfa Placebo Olipudase
ASCEND alfa vs.
Endpunkt Placebo
N?  Baseline Woche 52 N2  Baseline Woche 52 LS-Mean-
MW MW (SD) MW MW (SD) Differenz
(SD) LS-Mean (SD) LS-Mean [95 %-KI];
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
SF-36"
Psychische 18 438 0,3(2,5) 17 453(102) 0,2(2,6) 0'0;’ 57'4;
Summen- (9,7) =
skala 0,980
Kérperliche 18 376  8,7(18) 17 400(107) 8,8(1,9) 0,02[-5,38;
5,42];
Summen- (7,0)
0,995

skala

Nebenwirkungen




Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo Olipudase
Endpunkt alfa vs.
Placebo
N Patientinnen N Patientinnen RR
und Patienten und Patienten [95 %-KI];
mit Ereignis n mit Ereignis n p-Wert
(%) (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergdnzend dargestellt)
18 18 (100) 18 18 (100) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
0,75[0,19;
18 3(16,7) 18 4(22,2) 3,03
0,678
Schwere unerwiinschte Ereignisse"
0,17[0,02;
18 1(5,6) 18 6 (33,3) 134];
0,090

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

18 0 (0) 18 0(0)

UE mit Inzidenz = 20 % in einem der Studienarme sowie einer Differenz von = 15 % zwischen den

Behandlungsgruppen
MedDRA-Systemorganklasse
Preferred Term

Erkrankungen des 18 18
0,25 [0,03;
Blutes und des 1(5,6) 4(22,2) 2,19]; 0,203
Lymphsystems
Erkrankungen des 18 18 1,44 [0,82;
13 (72,2
Nervensystems 3(72,2) 3(50,0) 2,54]; 0,194
Kopfschmerzen 18 18 1,50 [0,80;
12 (66,7) 8 (44,4) 2.83]; 0,202
Erkrankungen der 18 18
Atemwege, des 1,80 [0,73;
Brustraums und 9(50,0) 5(27,8) 4,47]; 0,198
Mediastinums
Husten 18 18 2,50 [0,53;
>(27.8) 2(11,2) 11,89]; 0,241
Erkrankungen des 18 18 _
Gastrointestinaltrakts 3 (16,7) 8 (44,4) 0,3710,11;
” ) 1,24]; 0,105
Ubelkeit
Erbrechen 18 18 0,14 [0,02;
1(5,6) 7(389) 1,13]; 0,064
Erkrankungen der 18 18
Geschlechtsorgane und 0(0) 4(22,2) -

der Brustdriise




a) Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fiir die Berechnung der jeweiligen Malzahlen zu Woche
52 herangezogen wurden.

b) Primarer Endpunkt der Studie ASCEND

c) Hohere Werte korrespondieren mit hoherer Fatigue.

d) Hohere Werte korrespondieren mit hoheren Schmerzen.

e) Hohere Werte korrespondieren mit besserem Gesundheitszustand.

f)  Hohere Werte korrespondieren mit hoheren Symptomschweregrad.

g) Hohere Werte korrespondieren mit einer Verbesserung.

h) Berechnung des G-BA

i) NurPersonen mit einem Baseline-Wert wurden in der Responderanalyse beriicksichtigt. Personen mit
einem fehlenden Wert zu Woche 52 wurden als Non-Responder gewertet.

j)  Keine addquate Schatzung.

k) Hohere Werte korrespondieren mit héherer Lebensqualitt.

I) Schwere UE: Es wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet.

Abkirzungen: BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; EQ-5D-5L: European Quality
of Life 5-Dimension 5-Level; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; MW: Mittelwert; MN: Vielfaches des Normalwerts; n. b.: nicht bestimmbar; PGIS: Patient Global
Impression of Symptom Severity; RR: Relatives Risiko; SF-36: Short-Form 36; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala.




b) Kinder und

Jugendliche mit

Manifestationen

eines Mangels an saurer

Sphingomyelinase (ASMD) auRRerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) mit Typ A/B

oder Typ B

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Morbiditat T Vorteil in der KérpergroRe (z-Score) sowie im
Milzvolumen, jeweils zu Woche 52 im Vergleich
zu Baseline

Gesundheitsbezogene | n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J 1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J &1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

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

Studie ASCEND-Peds: offene, einarmige Phase I/II- Studie, 64 Wochen, < 18 Jahre

Mortalitat

Studie ASCEND-
Peds

Olipudase alfa

Endpunkt

Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Gesamtmortalitat

Es traten keine Todesfélle auf.

Morbiditat
Studie ASCEND-Peds N2 Olipudase alfa
Endpunkt
Baseline, MW (SD)
Verdnderung Baseline zu Woche 52
LS-Mean [95%-Kl]; p-Wert
Prozentuale Veranderung des Milzvolumens 20 19,0 (8,8)
-49,2 [-53,4; -45,0];




Studie ASCEND-Peds
Endpunkt

N?) Olipudase alfa

Baseline, MW (SD)
Verdnderung Baseline zu Woche 52
LS-Mean [95%-Kl]; p-Wert

<0,001
Prozentuale Verdanderung der DL¢o 54,8 (14,2)
(ergdnzend dargestellt) gb) 32,9[13,4; 52,2];

0,005
Prozentuale Verianderung des Lebervolumens 1,5(0,3)
(ergidnzend dargestellt)? 20 -40,6
[-44,1; -37,1]; < 0,001

KoérpergroBle (z-Score) -2,1(0,8)

19 0,6 [04;0,7]; <0,001

PedsQL Multidimensional Fatigue Scale (patientenberichtet, Version 5-18 Jahre)

Gesamtscore®

73,5 (12,7)

13 13,3[8,8; 17,8]; < 0,001

PedsQL Multidimensional Fatigue Scale (elternberichtet, Version 2-4 Jahre)

Gesamtscore®

81,3 (4,3)

4 9,4 [3,9;14,8]; 0,018

PedsQL Pediatric Pain Questionnaire (patientenb

erichtet, Version 5-18 Jahre)

Aktueller Schmerz® 1 4,4 (6,9)
-1,8 [-3,6; -0,1]; 0,044
Schlimmster Schmerz® 1 11,4 (16,1)
1,1[-14,7; 16,9]; 0,879
Lebensqualitat
Studie ASCEND-Peds N2 Olipudase alfa

Endpunkt

Baseline, MW (SD)
Verdnderung Baseline zu Woche 52
LS-Mean-Differenz [95%-Kl]; p-Wert

PedsQL-Kernmodul (patientenberichtet, Version 5-18 Jahre)

Gesamtscore® 13 73,0 (11,9)
7,6[4,2;11,0];<0,001
Physische Gesundheit® 13 76,9 (14,6)
9,4 [5,4; 13,3]; < 0,001
Psychosoziale Gesundheit® 13 70,8 (12,4)
6,8[1,5;,12,0]; 0,016
PedsQL-Kernmodul (elternberichtet, Version 2—4 Jahre)

Gesamtscore®

4 82,9 (8,8)




Studie ASCEND-Peds N2 Olipudase alfa
Endpunkt
Baseline, MW (SD)
Verdnderung Baseline zu Woche 52
LS-Mean-Differenz [95%-Kl]; p-Wert

7,3 [-9,5; 24,0]; 0,202
Physische Gesundheit® 4 87,5 (8,1)

11,7[9,1; 14,3]; 0,003
Psychosoziale Gesundheit® 4 80,0 (11,5)

4,6 [-24,1; 33,4]; 0,561
Nebenwirkungen
Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa
Endpunkt

N Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (erganzend 50 20 (100)
dargestellt)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) 20 5(25,0)
Schwere unerwiinschte Ereignisse’ 20 3 (15,0)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten 20 0(0)

Ereignissen

a) Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fiir die Berechnung der jeweiligen MaRzahlen zu

Woche 52 herangezogen wurden.

b) Die DLco wurde erst ab einem Alter von > 5 Jahre zu Baseline mittels Lungenfunktionstest

gemessen

c) Hohere Werte korrespondieren mit weniger Fatigue.

d) Hohere Werte korrespondieren mit starkeren Schmerzen.

e) Hohere Werte korrespondieren mit hoherer Lebensqualitat.

f) Es wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet.
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2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Patientinnen und Patienten mit Manifestationen eines Mangels an saurer Sphingomyelinase
(ASMD) auRerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) mit Typ A/B oder Typ B

ca. 70- 80 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Xenpozyme (Wirkstoff: Olipudase alfa) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 23. November 2022):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Olipudase alfa sollte durch in der
Therapie mit ASMD erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

GemdaR den Vorgaben der Européischen Zulassungsbehdérde (EMA) hinsichtlich zuséatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen flir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten (inkl. Patientenkarte) enthélt, zur Verfligung zu stellen. Das
Schulungsmaterial enthalt insbesondere Informationen und Warnhinweise zum Risiko von
schwerer Uberempfindlichkeit oder Anaphylaxie.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Patientinnen und Patienten mit Manifestationen eines Mangels an saurer Sphingomyelinase
(ASMD) auRerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) mit Typ A/B oder Typ B

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Olipudase alfa 194 814,28 €-1 168 885,70 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2023)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
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5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Olipudase alfa eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemdall § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Olipudase alfa zur
Behandlung von Manifestationen eines Mangels an saurer Sphingomyelinase (ASMD)
auBerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
mit Typ A/B oder Typ B eingesetzt werden kdnnen:

a) Erwachsene mit Manifestationen eines Mangels an saurer Sphingomyelinase (ASMD)
auBerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) mit Typ A/B oder Typ B

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

b) Kinder und Jugendliche mit Manifestationen eines Mangels an saurer
Sphingomyelinase (ASMD) auBerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) mit Typ A/B
oder Typ B

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

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen Sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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