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Hintergrund

Ganaxolon 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 (ber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

GemaR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfliihrt oder das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGBV, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt gilt, hat der GBA 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch
den GBA als Grundlage der insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des AusmaRes eines
gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieRlich auf der
Grundlage der Zulassungsstudien das Ausmafd des Zusatznutzens durch den GBA bewertet.

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer
Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des
betreffenden Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR & 35a Absatz1 Satz12 SGBV
Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt.

Der GBA bestimmt gemal Kapitel 5 § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des GBA (VerfO) das AusmaR des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht
(Nutzenbewertung). Zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von Ganaxolon zieht
der GBA die Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien,
auf deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach
MalRgabe der in Kapitel 5 § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf
ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Ganaxolon in seiner
Sitzung am 22. September 2026 zur Kenntnis genommen. Dariiber hinaus wurde mit Schreiben
vom 30. Juni 2026 das IQWiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 01. Oktober 2026 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des GBA
(http://www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Es wird dariiber hinaus eine mindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das
Ausmall des Zusatznutzens beschliet der GBA innerhalb von drei Monaten nach
Veroffentlichung der Nutzenbewertung.
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1 Fragestellung

Ganaxolon (Ztalmy®) ist ein Arzneimittel mit dem Status , Orphan Drug“. Gemall § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der GBA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht tGbersteigen, das AusmalR des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
Die Bewertung bezieht sich auf folgende Indikation [9]:

Zusatzbehandlung von epileptischen Anfdllen im Zusammenhang mit einer Cyclin-
abhédngigen Kinase-ahnlichen 5 (CDKL5)-Mangelerkrankung (CDD) bei Patienten im Alter
von 2 bis 17 Jahren. ZTALMY kann bei Patienten ab 18 Jahren weiter angewendet werden.

Nach anfénglicher gewichtsabhangiger Aufdosierung betrdgt die zugelassene Maximaldosis
(Erhaltungsdosis) gemaR Fachinformation fir Patientinnen und Patienten < 28 kg 63 mg/kg/Tag
und fur alle Personen > 28 kg maximal 1.800 mg/Tag.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien
2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis

Studienname |Studie mit Studie vom Studie Ausschlussgrund
(Nummer) Dossier vom |pU als rele- relevant fiir
pU ein- vant fiir die | die Nutzen-
gereicht Ableitung des |bewertung
Zusatznutzens
erachtet

Studien zum Wirkstoff

Marigold -
(1042-CDD- |Ja Ja Ja
3001)Y
unkontrollierte (Phase-lla-)Proof-of-
Concept-Studie bei Personen mit
Enzephalopathien, inklusive CDD
e kleine Patientenpopulation
1042-090023 |Ja Supportiv Nein (n=7; davon beendeten n =4

die Studie)

e Ein- und Ausschlusskriterien
sowie erlaubte bzw. nicht
erlaubte Begleitmedikationen
abweichend zur pivotalen Studie

1 Zulassungsrelevante Studie gemaR EPAR.
2 |m Rahmen des Zulassungsverfahrens bei der EMA erginzend zu den Zulassungsstudien beriicksichtigt.

3 Der pivotalen Studie Marigold vorausgehende Proof-of-concept-Studie (Studiendauer der Open-Label-Phase:
08.05.2015 — 16.01.2018).

Abkirzungen: CDD: CDKL5-Mangel-Syndrom; EMA: European Medicines Agency; EPAR: European Public
Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Die Studie 1042-0900 wird vor dem Hintergrund des Vorliegens der randomisiert
kontrollierten Studie (RCT) und der geringen Aussagekraft der unkontrollierten Daten nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen.

Zur Nutzenbewertung fiir Ganaxolon herangezogene Unterlagen
e Dossier des pU zu Ganaxolon [10]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [7]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie
Marigold (1042-CDD-3001) [14, 15, 16]

e Fachinformation zu Ganaxolon [9]

2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung von Ganaxolon im vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf der
Zulassungsstudie Marigold (1042-CDD-3001). Die Studie und die Intervention werden in
Tabelle 2 und Tabelle 4 charakterisiert.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studie Marigold

Charakteristikum

Beschreibung

Design und
Studienablauf

Design

Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-IlI-
Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ganaxolon bei
Kindern und jungen Erwachsenen mit CDD.

Randomisierung
Unstratifizierte Randomisierung im Verhaltnis 1:1 (Ganaxolon:Placebo)

Studienablauf

e Screening-Phase (14 Wochen)¥

e Doppelblinde, placebokontrollierte Studienphase (DBP; 17 Wochen)
o Titrationsphase (4 Wochen)
o Erhaltungsphase (13 Wochen)

e Sicherheits-Follow-up (2 Wochen) bei Studienabbruch?

e Offene einarmige Studienphase (OLE; 216 Wochen)

e Sicherheits-Follow-up (2 Wochen) bei Studienabbruch?

Die 17-wochige doppelblinde, placebokontrollierte Studienphase ist
Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung; die folgenden Angaben
beziehen sich ausschlieRlich auf diese Studienphase.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

e Patientinnen und Patienten zwischen 2-21 Jahren?.

e molekularanalytisch bestétigte (potenziell) pathogene CDKL5-Variante,
friih einsetzende, schwer kontrollierbare Anfalle und neurologische
Entwicklungsstorungen.

e > 16 schwere motorische Anfille der primaren Anfallstypen pro Monat in
den 2 Monaten vor der Screening-Visite*, darunter:

o bilateral tonischer Anfall (anhaltende motorische Aktivitat > 3
Sekunden);

o generalisierter tonisch-klonischer Anfall;

o atonischer Anfall/Sturzanfall;

o bilateral klonischer Anfall oder fokal zu bilateral tonisch-klonischer
Anfall.

e Versagen von > 2 Antikonvulsiva zur Anfallskontrolle.

e Stabiles Behandlungsschema mit (s. Tabelle 4):

o 0-4 anfallshemmenden Medikamenten® (inklusive mittelstarker oder
starker antikonvulsiver Induktoren oder Inhibitoren wie Carbamazepin
und Phenytoin etc.)?, unverindert seit mind. 4 Wochen vor der
Screening-Visite und ohne absehbare Dosisanpassung in DBP;

o Vagus-Nerv-Stimulation (VNS), ketogener Diat und modifizierter Atkins-
Diat, unverandert seit 3 Monaten vor der Screening-Visite;

o Felbamat, in Verbindung mit gleichbleibender Leberfunktion (anhand
AST bzw. ALT) und Hamatologie, unverandert seit > 6 Monaten.

e Patientinnen und Patienten mit chirurgisch implantierter VNS:

o Implantation der VNS > 1 Jahr vor Screening-Visite;

o konstante Einstellungen seit 3 Monaten vor Screening-Visite und
wahrend DBP.

Wesentliche Ausschlusskriterien
e Frihere Exposition gegenliber Ganaxolon.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteristikum

Beschreibung

e Einnahme von:

o adrenocorticotropem Hormon (ACTH), Prednison oder anderen
systemischen (nicht inhalativen/intranasalen oder topischen)
Glucocorticoiden, < 28 Tagen vor der Screening-Visite;

o maRigen oder starken Induktoren oder Inhibitoren (inklusive
Johanniskraut) von CYP3A4/5/7, auler Antikonvulsiva mit maRiger oder
starker Induktion oder Inhibition, wenn diese mind. 4 Wochen stabil
eingenommen werden (siehe Einschlusskriterien);

o Nahrungsergdanzungsmitteln, wenn Einnahme instabil oder Beginn < 3
Monate vor der Screening-Visite.

e Relevante Erkrankungen:

o West-Syndrom mit Hypsarrhythmie-Muster in EEG oder Anfalle
vorwiegend vom Typ der Infantilen Spasmen;

o aktive Erkrankungen des ZNS (Infektionen, demyelinisierende
Erkrankungen, degenerative neurologische Erkrankungen, progressive
ZNS-Erkrankungen (durch bildgebende Verfahren bewertet));

o Erkrankung oder Zustand (auRRer CDKL5), einhergehend mit einem
erhdhten Risiko fur den Patienten / die Patientin oder mit einer
Beeintrachtigung des hamatologischen, kardiovaskularen, pulmonalen,
renalen, gastrointestinalen oder hepatischen Systems bzw. anderen
Zustanden, die die Absorption, die Verteilung, den Metabolismus oder
die Ausscheidung des Prifprdparats beeintrachtigen;

o Niereninsuffizienz: eGFR < 30 ml/min (mittels Cockcroft-Gault-Formel,
padiatrischen GFR-Rechners oder Bedside-Schwartz-Gleichung).

e Nachweis von positivem THC oder CBD (mittels Urin- oder
Plasmadrogenscreenings) am Tag der Screening-Visite und einem positiven
Test auf THC oder CBD (mittels Plasmas) am Tag der Baseline-Visite ohne
Verordnung von Epidiolex (oder gleichem Produkt unter anderem Namen),
auBer wenn Epidiolex in DBP stabil bis > 1 Monat vor Screening und ohne
absehbare Dosisanpassung.

e AST oder ALT

o Studienbeginn: > 3 x des oberen Grenzwertes (ULN);

o wahrend der Studie: bei Anstieg auf > 3 x ULN wochentliche Kontrollen;
bei fallender Tendenz Fortfiihrung der Studie, andernfalls Ausschluss,
wenn keine Senkung auf < 3 x ULN.

e Gesamtbilirubinwerte

o Studienbeginn: oberhalb des ULN (Ausnahmen bei stabilem
medizinischem Zustand durch medizinischen Monitor méglich);
o wahrend der Studie: Gesamtbilirubinwerte > 1,5 x ULN.

e Allopregnanolon-Sulfat-Plasmaspiegel (Allo-S) = 6,0 ng/ml bei der

Screening-Visite®.

Datenschnitte

Intervention und |Gescreent gesamt: N=114

Zahl der Randomisiert/eingeschlossen: N =101

Patientinnen und |Intervention: N =50

Patienten Kontrolle: N =51

Ort und Zeitraum |Studienzentren

der Durchfiihrung; |36 Studienzentren in 8 Lindern?”): Australien, Frankreich, Israel, Italien, Polen,

Russland, Vereinigtes Konigreich, Vereinigte Staaten von Amerika (USA).

Studienzeitraum
e Erste Person, erste Visite (DBP):  30. Juni 2018
e Letzte Person, letzte Visite (OLE): 30. Juni 2023

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteristikum |Beschreibung

Datenschnitte

e Datenschnitt zum Ende der DBP: 31.07.2020
e Datenschnitt zum Ende der DBP® (Datenupdate)®: 19.05.2021
e Erster Datenschnitt der OLE: 24.02.2021
e Zweiter Datenschnitt der OLE: 30.06.2022
e Finaler Datenschnitt der OLE: 01.09.2023

Es wird der praspezifizierte Datenschnitt zum Ende der DBP mit den
aktualisierten Daten vom 19.05.2021 herangezogen.
Die Studie ist zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung abgeschlossen.

Endpunkte gemaR | Primarer Endpunkt
Studienprotokoll |Prozentuale Verdnderung schwerer'® motorischer Anfille der primaren
Anfallsarten von Baseline zu Woche 17.

Sekundare Endpunkte (evaluiert von Baseline zu Woche 17)
Reduktion schwerer motorischer Anfalle um > 50 %;

Veranderung in CGl-1, CGI-CSID, CGI-C-Zielverhalten, CGICA;
Veranderung in anfallsfreien Tagen schwerer motorischer Anfalle;

Veranderung des langsten anfallsfreien Intervalls schwerer motorischer
Anfille.

Explorative Endpunkte
e Prozentuale Verdnderung sekundarer®V, tertidrer'? und jeglicher'® Anfille
sowie der einzelnen Anfallssubtypen;
Reduktion schwerer Anfalle um =25 % und > 75 %;
Reduktion schwerer Anfalle um =25 % und > 75 %;
Veranderung in anfallsfreien Tagen jeglicher Anfille;
Veranderung des langsten anfallsfreien Intervalls schwerer motorischer
Anfalle und jeglicher Anfille;

CSHQ;

ADAMS;

Lebensqualitit (Ql-Disability, PSI*¥);

Anteil an Personen mit Notfall-Medikation und Anzahl der Dosen;
EEG-Befunde.

Sicherheit und Vertraglichkeit
e Unerwiinschte Ereignisse.

Y Bestehend aus einer 8-wdchigen historischen (ab Woche -14) und einer anschlieBenden 6-wdchigen
prospektiven Erhebung (ab Woche -6) mittels Anfallstagebuch.

2 personen, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen oder beendet haben und nicht an der Open-Label-
Extensionsstudie teilnehmen, durchliefen eine 2-wdchige Taper-Periode. Wahrend dieser Phase wurde die
Dosis alle 3 Tage um 15 mg/kg/Tag (< 28 kg) bzw. 450 mg/Tag (> 28 kg) reduziert, bis die Studienmedikation
vollstdndig abgesetzt war.

3) Abweichung von der Zulassungspopulation gemaR Fl. Eingeschlossen werden demnach auch Personen, welche
alter als 17 Jahre sind. Eine Einnahme im Erwachsenenalter war gemaR Fl jedoch u. U. moglich.

Y Die Mindestanfallshufigkeit galt entsprechend nicht fiir die 6-wdchige Baseline-Phase, welche als
Referenzperiode zur Erfassung der Veranderungen dient, sondern ausschlieBlich fur die insgesamt 8-wochige
historische Baseline-Phase.

% Abweichung von der Zulassungspopulation gemiR FI, welche eine Anwendung von Ganaxolon als
Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika vorsieht. GemaR den beschriebenen Einschlusskriterien kdnnen auch
Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen werden, welche zu Baseline keine (stabile) Behandlung
mit antikonvulsiven/antiepileptischen Medikamenten erhalten.

® Eingefiihrt mit Protokoll-Amendment 1 vom 05.05.2019, etwa 10 Monate nach Studienbeginn (s. Tabelle 3)
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7) Die Anzahl der Studienzentren der jeweiligen Lander ist nicht berichtet.
® Ein weiterer Datenschnitt zum Datenbankschluss vom 01.09.2020 wurde durchgefiihrt. Es wurden jedoch keine
Ergebnisse zu diesem Datenschnitt vorgelegt.

9 praspezifizierte primdre Wirksamkeitsanalyse mit Ende der 17-wéchigen doppelt verblindeten,

placebokontrollierten Studienphase.

10) schwere — auch primar genannte — motorische Anfille beinhalten beidseitig tonische oder klonische Anfille,
generalisierte tonisch-klonische Anfille, atonische Anfalle/Sturzanfille, fokal zu beidseitig tonisch-klonische
Anfille.

1) Sekundéare Anfille sind definiert als fokale motorische Anfille mit intaktem oder verandertem Bewusstsein
oder fokale nicht-motorische Anfélle mit verdndertem Bewusstsein.

12) Tertizre Anfille sind definiert als fokale nicht-motorische Anfille mit intaktem Bewusstsein, Absencen,
myoklonische Anfille oder epileptische Spasmen.

13) Jegliche Anfille umfassen samtliche aufgetretene Anfallsarten.

1% Der PSI wird als nicht patientenrelevant angesehen, da er die Belastung der betreuenden Eltern erfasst und
nicht die der betroffenen CDD-Patientinnen und -Patienten.

Abkirzungen: ACTH: adrenocorticotropes Hormon; ADAMS: Anxiety, Depression and Mood Scale; Allo-S:

Allopregnanolon-Sulfat; ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CBD: Cannabidiol; CDD:

CDKL5-Mangel-Syndrom; CDKL5: Cyclin-dependent kinase-like 5; CGI-C: Caregiver Global Impression of Change;

CGI-CSID: Caregiver Global Impression of Change in Seizure Intensity/Duration; CGI-I: Clinical Global Impression

of Improvement; CGICA: Caregiver Global Impression of Change in Attention; CSHQ: Children’s Sleep Habit

Questionnaire; DBP: doppelblinde, placebokontrollierte Studienphase; EEG: Elektroenzephalographie; eGFR:

geschiatzte glomerulére Filtrationsrate; Fl: Fachinformation; OLE: offene einarmige Studienphase (Open-Label

Extension); PSI: Parenting Stress Index; Ql-Disability: Quality of Life Inventory-Disability; THC:

Tetrahydrocannabinol; ULN: oberer Grenzwert des Normalbereichs (Upper Limit of Normal); VNS: Vagus-Nerv-

Stimulation; ZNS: Zentralnervensystem.

Protokollanderungen

Es wurden insgesamt 2 Anderungen des Originalprotokolls vom 08.06.2018 vorgenommen.
Beide Protokoll-Amendments fanden zeitlich nach Einschluss der/des ersten Studien-
teilnehmenden statt (30.06.2018). Wie viele Patientinnen und Patienten zu diesem Zeitpunkt
bereits in die Studie eingeschlossen waren, ist nicht bekannt. Wesentliche Anderungen des
Amendments 1 vom 05.05.2019 sind Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokollénderungen der Studie Marigold

Amendment Wesentliche Anderungen

Version 2 vom 26.05.2020, e Keine wesentlichen Anderungen
(Anzahl der bis dahin

eingeschlossenen Personen: k. A.)

Version 1 vom 05.05.2019, Datenschnitte
(Anzahl der bis dahin ¢ Interimsanalyse fiir den priméren Endpunkt wurde
eingeschlossenen Personen: k. A.) hinzugefigt, wenn 50 bzw. 75 Patientinnen und Patienten

die DBP beendet haben.

Begleitmedikationen
e Antikonvulsiva mit moderater oder starker induzierender
bzw. hemmender Wirkung (z. B. Carbamazepin, Phenytoin)
wurden als erlaubte Begleitmedikation hinzugefiigt
e Epidiolex (oder gleiches Produkt unter anderem Namen)
wurde als erlaubte Begleitmedikation hinzugefiigt.
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Amendment Wesentliche Anderungen

Endpunkte
e Aufnahme des sekundaren Wirksamkeitsendpunkts
(,Anteil der Teilnehmenden mit > 50 % Reduktion schwerer
motorischer Anfalle”)
e Hinzufligung von Subgruppenanalysen (Allo-S-
Konzentration, Geschlecht) fir den primaren Endpunkt

Statistik
e Erhohung der Fallzahl von 70 auf 100 Patientinnen und
Patienten in Verbindung mit Anpassung der Power von
80 % auf 92 % und des Grenzwertes fir statistisch
signifikanten Effekt von 21 % auf 17,5 %.

Abkirzungen: Allo-S: Allopregnanolon-Sulfat; DBP: doppelblinde, placebokontrollierte Studienphase; k. A.: keine
Angabe.

Charakterisierung der Intervention

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention der Studie Marigold

Ganaxolon Placebo

Doppelblinde, randomisiert kontrollierte Behandlungsphase (17 Wochen)

Ganaxolon Placebo
3 x taglich als orale Losung. e Wie bei Intervention, ohne den aktiven
Wirkstoff.

Titrationsperiode, 4 Wochen (Tagesdosis)

e Woche 1 (Tag 1-7)
o <28kg: 18 mg/kg
o >28kg: 450 mg

e Woche 2 (Tag 8-14)
o <28kg:33 mg/kg
o >28kg: 900 mg

e Woche 3 (Tag 15-21)
o <28kg: 48 mg/kg
o >28kg:1.350 mg

e Woche 4 (Tag 22-28)
o <28kg: 63 mg/kg
o >28kg: 1.800 mg

Erhaltungsperiode, 13 Wochen (Tagesdosis)
o <28kg: 63 mg/kg
e >28kg: 1.800 mg

Nicht erlaubte Begleitmedikation
e systemische Kortikosteroide (ACTH, Prednison etc.)

e CYP3A4/5/7-Modulatoren (Ketoconazol)
e Cannabinoide?

Erlaubte Begleitmedikation
¢ Antikonvulsiva (einschlieBlich aber nicht beschrinkt auf Carbamazepin, Phenytoin, Felbamat)?
e Rescue-Therapie®
e topische bzw. intranasale Kortikosteroide zur Therapie von Hautreaktionen bzw. allergischer
Rhinitis
e Epidiolex (Cannabidiol; oder anderer Handelsname aulRerhalb der Vereinigten Staaten)
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Y Erlaubte Ausnahmen (siehe erlaubte Begleitmedikationen: Epidiolex oder dquivalentes Produkt auRerhalb der
USA, bei stabiler Behandlung seit mind. 4 Wochen

2 Stabile Behandlung seit mind. 4 Wochen vor dem Screening und ohne absehbare Dosisanpassung in DBP;
Einnahme von Felbamat stabil seit > 6 Monaten sowie unveranderte Leberfunktion (AST, ALT) und Hamatologie

3 Eine Definition beziiglich der Rescue-Therapie (z. B. Art und Dosierung der zugelassenen Medikamente) wird
nicht berichtet.

Abkirzungen: ACTH: adrenocorticotropes Hormon; AST: Aspartat-Aminotransferase; ALT: Alanin-Amino-
transferase; DBP: doppelblinde, placebokontrollierte Studienphase.

2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung,
Patientenrelevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehorige
Studienbericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur
herangezogen. Ergdanzend wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Alle Endpunkte der
eingeschlossenen Studie (siehe Tabelle 2) wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die
in der nachfolgenden Tabelle 5 nicht gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen
der Nutzenbewertung als patientenrelevant bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 5
stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie Marigold

Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigung in
Dossier des pU der Nutzenbewertung

Todesfille? Mortalitat ja ja
Epileptische Anfalle? ja ja
Globaler Betreuereindruck (CGl)

e CGI-CSID ja nein

e CGICA ja nein

Morbiditat

e CGI-C-Zielverhalten ja nein

o CGI-I ja ja
CSHQ ja nein
ADAMS ja nein
Ql-Disability Lebensqualitat ja ja
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit ja ja

Y Todesfille wurden im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst.
2 Verschiedene Operationalisierungen vorliegend. Primarer Endpunkt: Prozentuale Veradnderung in der Haufigkeit
der schweren motorischen Anfélle (priméare Anfallsarten). Der priméare Endpunkt wird erganzend dargestellt.

Abkirzungen: ADAMS: Anxiety, Depression and Mood Scale; CGI-C: Caregiver Global Impression of Change; CGI-
CSID: Caregiver Global Impression of Change in Seizure Intensity/Duration; CGI-I: Clinical Global Impression of
Improvement; CGICA: Caregiver Global Impression of Change in Attention; CSHQ: Children’s Sleep Habit
Questionnaire; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Ql-Disability: Quality of Life Inventory-Disability.
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2.3.1 Mortalitat

Todesfille
Der Endpunkt wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die wahrend der Studie Marigold aufgetretenen Todesfélle jeglicher Art wurden im Rahmen der
Sicherheitserhebung vom Zeitpunkt der ersten Dosis bis 2 Wochen nach Ende der Taper-Phase
in der 17-wochigen doppelblinden Behandlungsphase als todliche unerwiinschte Ereignisse (UE)
im Rahmen der Treatment-Emergent-Adverse-Events (TEAE) kontinuierlich erfasst.

Bewertung
Die Operationalisierung des Endpunktes ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ange-
sehen. Der Endpunkt wird als valide erachtet.

2.3.2 Morbiditét

Epileptische Anfille
Der Endpunkt ,Epileptische Anfdlle” wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung
Epileptische Anfdlle werden in der Studie Marigold hinsichtlich Haufigkeit, Art und der
Klassifikation, ob einzelne oder gruppierte (mit zdhlbaren bzw. nicht zdhlbaren Anfallen)
Anfidlle vorliegen, unterschieden. Dabei werden die Anfallsarten studienspezifisch ent-
sprechend den nachfolgend beschriebenen Anfallskategorien und den jeweils zugordneten
Anfallsarten unterteilt:
e Schwere motorische (primare) Anfélle:
o bilateral tonische Anfalle (anhaltende motorische Aktivitdt > 3 Sekunden);
generalisierte tonisch-klonische Anfalle;
bilateral klonische Anfalle;
atonische Anfalle/Sturzanfille;
fokal zu bilateral tonisch-klonische Anfille.
e Sekundare Anfille:
o fokale motorische Anfalle mit intaktem oder verandertem Bewusstsein;
o fokale nicht-motorische Anfalle mit verandertem Bewusstsein.
e Tertidre Anfalle:
o fokale nicht-motorische Anfalle mit intaktem Bewusstsein;
o Absencen;
o myoklonische Anfille;
o epileptische Spasmen.
Zusatzlich wird die Gesamtanfallsrate als Summe aller oben aufgefiihrten Anfélle erhoben, wobei
Anfalle in einer Gruppe mit nicht zahlbaren Anféllen als ein einzelner Anfall gezahlt werden.

(0]
(0]
(0]
(0]
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Die Anfdlle werden taglich von der Betreuungsperson oder den Eltern der betroffenen
Patientinnen und Patienten in einem elektronischen Tagebuch (eDiary) oder alternativ mit
einem analogen Anfallskalender erhoben. Der Erhebungszeitraum umfasst die 14-wdchige
Screening-Phase, bestehend aus der 8-woéchigen historischen und der 6-wdéchigen prospek-
tiven Baseline-Phase bis zum Ende der 17-wéchigen doppelblinden, placebokontrollierten
Studienphase (DBP). Lediglich die Anfallsdaten der 6-wdchigen Baseline-Phase dienen jedoch
als Referenzperiode zur spateren Messung der Verdanderungen. Wahrend der Studienvisiten
sowie telefonisch wurden die Eintrdage im eDiary durch klinisches Prifpersonal auf Richtigkeit
sowie Vollstandigkeit Uberprift. Bei unklaren oder widerspriichlichen Eintragen werden
Rickfragen an die entsprechende Betreuungsperson gestellt. Doppelte Eintrdge bleiben
unbericksichtigt und fehlende Tagebucheintrdge werden (auRer im Rahmen von
Sensitivitdtsanalysen) nicht ersetzt (siehe Kapitel 2.4). Laut SAP unterbrechen Tage mit
fehlenden Anfallsdaten das langste anfallsfreie Intervall nicht, werden hierbei jedoch nicht
mitgezahlt und werden ignoriert.
Um eine standardisierte Erfassung der Anfallsarten zu gewahrleisten, mussten die Eltern oder
die Betreuungspersonen ein verpflichtendes Dokument zur Anfallsidentifizierung und
diagnostischen Uberpriifung (Seizure ldentification and Diagnostic Review Form, SIF/DRF)
ausfiillen und dem Studienpersonal zur Verfligung stellen. Ohne dieses Dokument war keine
Randomisierung moglich. Dariiber hinaus sollten optional Videos der schweren motorischen
Anfallsarten der Patientinnen und Patienten aufgenommen und ebenfalls bereitgestellt
werden. Sowohl das SIF/DRF als auch die Videos (wenn verfligbar) wurden anschlieBend durch
ein unabhangiges Epilepsie-Konsortium (ESC) evaluiert. Weitere Informationen, z. B. zur
Zusammensetzung und anhand welcher Kriterien diese Uberpriifung des Epilepsie-
Konsortiums stattfand, gehen aus den Studienunterlagen nicht hervor.
Der pU stellt verschiedene Operationalisierungen zur Verfiigung. Als primarer Endpunkt war
definiert:
e Prozentuale Verdnderung der Anfallshaufigkeit schwerer motorischer Anfalle pro 28
Tage gegeniiber Baseline wahrend der 17-w6chigen DBP.
Weitere Operationalisierungen wahrend der 17-wéchigen DBP waren:
e Prozentuale Verdanderung jeglicher Anfalle pro 28 Tage gegeniber Baseline.
e Prozentuale Verdnderung der Anfallshdufigkeit sekundéarer und tertiarer Anfélle pro 28
Tage.
e Prozentuale Verdanderung der Anfallshaufigkeit der Anfallssubtypen (siehe oben) pro 28
Tage.
e Prozentuale Verdnderung der anfallsfreien Tage:
o schwerer motorischer Anfélle pro 28 Tage;
o von Anféllen ohne schwere motorische Anfalle pro 28 Tage (post hoc);
o jeglicher Anfalle pro 28 Tage.
e Verdnderung des langsten konsekutiven anfallsfreien Intervalls:
o schwerer motorischer Anfélle pro 28 Tage;
o von Anféllen ohne schwere motorische Anfalle pro 28 Tage (post hoc);
o jeglicher Anfalle pro 28 Tage.
e Responderanalysen (> 25 %, > 50 %, > 75 %) zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
mit einer Reduktion:
o schwerer motorischer Anfélle pro 28 Tage;
o jeglicher Anfalle pro 28 Tage.

Bewertung
Die Operationalisierung ist eingeschrankt nachvollziehbar.
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Der pU nimmt entgegen der gangigen Einteilung epileptischer Anfille (z. B. tonisch-klonische,
konvulsive, nicht-konvulsive etc.) eine studienspezifische Schweregradeinteilung (schwer
motorisch = primar, sekundar, tertiar) vor, begriindet diese vorgenommen Einteilung jedoch
nicht. Anhand welcher Klassifikation die Erfassung der Anfallsarten innerhalb des Anfalls-
tagebuches umgesetzt werden sollte, geht aus den Studienunterlagen nicht eindeutig hervor.

Es ist nicht gdnzlich nachvollziehbar, ob die Betreuenden vor Studienbeginn eine Schulung zur
Einschatzung der Anfallstypen erhalten haben und ob die Erfassung in den Anfallstagebiichern
in Form der studieneigenen Anfallskategorien oder nach Anfallsart erfolgen sollte. Allerdings
sollte vor Studienbeginn ein Dokument zur Anfallsidentifizierung und diagnostischen
Uberpriifung ausgefiillt werden, womit zumindest gepriift wurde, ob die Betreuungspersonen
in der Lage waren, die Anfallstypen korrekt einzuschdtzen. Aufbau und Inhalt des Dokumentes
hingegen sind unklar. Zudem erfolgte eine Qualitatskontrolle der Tagebucheintrage durch das
Prifpersonal (per Telefon) und das unabhdngige ESC. Anhand welcher Kriterien die
Uberpriifung durch das Priifpersonal und das Konsortium erfolgte und ob die Tagebuch-
eintrage immer durch dieselbe Person zu erfolgen hatten, ist nicht beschrieben. Dariber
hinaus wurde ein anfallsfreies Intervall durch fehlende Werte nicht beendet, sondern
fortgefiihrt, was zu einer Uberschitzung der anfallsfreien Tage fiihren kann. Demgegeniiber
kann die Erfassung der Gesamtanfallsrate bei gruppierten und nicht zdhlbaren Anfallen als ein
Anfall zu einer Untererfassung des tatsachlichen Anfallsgeschehens fiihren. Es ist zudem
unklar, inwiefern die Kriterien zur Anfallserfassung des eDiarys mit dem alternativ einge-
setzten analogen Anfallskalender Gibereinstimmten und somit vergleichbar waren.

Patientenrelevanz

Die CDD ist gekennzeichnet durch multiple Anfallstypen und eine hohe Anfallshaufigkeit.
Dementsprechend ist eine Reduktion der Anfallshdufigkeit patientenrelevant. Das schlief3t
jegliche Anfallsarten ein. Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden samtliche erfassten
Anfille (z.B. schwere motorische, sekundare, tertidgre Anfalle) als patientenrelevant
angesehen. Da die schweren, sekundaren und tertidren Anfdlle von den jeglichen Anfallen
umfasst werden, werden ausschlief3lich die jeglichen Anfalle beriicksichtigt.

Validitat

Die Art, die Klassifikation in einzeln oder gruppiert (sowie zahlbar und nicht zahlbar) sowie die
Haufigkeit der Anfdlle wurden mittels eines elektronischen oder analogen Tagebuches taglich
erhoben. Unter Bericksichtigung des verpflichtenden SIF/DRF-Dokumentes zur Anfalls-
identifizierung und der Uberpriifung durch das Priifpersonal sowie durch das ESC, erscheint die
Erhebung insgesamt valide. Einschrankend zu bericksichtigen sind jedoch die fehlenden
Informationen zum Inhalt des SIF/DRF sowie zur Zusammensetzung und konkreten Vorgehens-
weise des Epilepsie-Konsortiums, die Unklarheit inwiefern eine Schulung der Betreuungs-
personen zur Anfallsidentifikation erfolgte sowie unklare Details zur praktischen Nutzung des
Tagebuches, insbesondere hinsichtlich der Klassifikation in studieneigene Kategorien (siehe
Operationalisierung). Grundsatzlich ist jedoch zu erwarten, dass die betreuenden Personen
erfahren bzw. geschult in der Detektion und Klassifizierung von epileptischen Anfdllen sind,
sodass die Erhebung des Endpunktes als ausreichend valide eingeschatzt wird. Der Endpunkt
»jegliche Anfille” umfasst entsprechend alle Anfallsarten, so dass eine potenziell mogliche
fehlerhafte Zuordnung der Anfallsarten nicht zu einer Fehlerfassung fiihrt.

Zur Validitat der verwendeten Responseschwellen fiir die Responderanalysen zur Reduktion
der Haufigkeit von Anfallen legt der pU keine Unterlagen vor. Es handelt sich um praspezi-
fizierte Responseschwellen. Die Validitdt der Responseschwellen wurde in vorherigen
Nutzenbewertungsverfahren bereits bewertet und wird im zugrunde liegenden Anwendungs-
gebiet als valide eingeschatzt.
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Die Validitat hinsichtlich der Veranderung der anfallsfreien Tage erscheint weitestgehend
addquat. Es ist jedoch zu bericksichtigen, dass hierdurch keine reduzierte Krankheitslast
durch eine verminderte Anfallshaufigkeit impliziert wird, da mehrere Anfdlle an einem Tag
kumuliert auftreten kénnen. Hingegen kann die Zahlweise des langsten anfallsfreien Intervalls
bei fehlenden Werten (Nichtunterbrechung des Intervalls bei fehlenden Werten; siehe
Operationalisierung) zu einer Uberschitzung des anfallsfreien Intervalls fiihren, weshalb die
Veranderung der anfallsfreien Tage gegeniber dem anfallsfreien Intervall als geeigneter
angesehen und deshalb beriicksichtigt wird.

Es werden somit die folgenden préaspezifizierten Auswertungen als relevant fir die
vorliegende Bewertung eingestuft:
e prozentuale Veranderung der Haufigkeit jeglicher Anfdlle pro 28 Tage gegeniber
Baseline;
e Responderanalysen (225%, >250%, >75%) zur Anzahl der Patienten mit einer
Reduktion der Haufigkeit jeglicher Anfélle pro 28 Tage;
e prozentuale Veranderung der anfallsfreien Tage jeglicher Anfalle.

Der primdre Endpunkt zur prozentualen Verdanderung schwerer motorischer Anfdlle pro 28
Tage wird erganzend dargestellt.

Globaler Betreuereindruck (CGl)

Der Endpunkt ,Globaler Betreuereindruck” mittels CGl-I wird in der Nutzenbewertung
berlicksichtigt. Die Endpunkte ,Globaler Betreuereindruck” mittels CGI-CSID, CGICA, CGI-C-
Zielverhalten werden aufgrund unklarer Validitdat und unklarer Patientenrelevanz nicht
bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der pU setzt die 4 folgenden CGl-Instrumente mit folgenden Fragestellungen zur Operationa-
lisierung des Endpunktes ein, welche teilweise mehrere (inhaltlich identische) Versionen
beinhalten:

e Caregiver Global Impression of Change in Seizure Intensity/Duration (CGI-CSID):

o ,Bewerten Sie die Verdnderung der Anfallsintensitdt und/oder -dauer nach Beginn
der Anwendung des Prifpraparats.”

e Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I; Caregiver and Clinician-Version):

o ,Bewerten Sie den globalen Gesamteindruck der Veranderung nach Beginn der
Anwendung des Prifpraparats im Vergleich zum Ausgangswert (vor Beginn der
Anwendung des Prifpraparats).”

e Caregiver Global Impression of Change in Attention (CGICA):

o ,Bewerten Sie die Verdanderung der Aufmerksamkeit nach Beginn der Anwendung
des Prifpraparats.”

e Caregiver Global Impression of Change (CGI-C)-Zielverhalten:

o ,Bewerten Sie die Veranderung im Zielverhalten nach Beginn der Anwendung des
Prifpraparats.”

Alle vom pU eingesetzten CGl-Instrumente werden durch die Betreuungspersonen (einschliel3-
lich Eltern) bewertet.

Bei den zuletzt genannten Instrumenten (CGICA, CGI-C—Zielverhalten) erfolgt zur ersten
Studienvisite zudem die Definition bzw. die Festlegung auf ein konkretes auffalliges Verhalten,
anhand dessen die Verdnderung im Zeitverlauf gemessen werden soll. Beim CGI-C-Zielverhalten
war zusatzlich einer der vordefinierten Bereiche ,Geselligkeit”, ,,Kommunikation”, , Reizbarkeit”
oder , Hyperaktivitdt” zu wahlen, der das Verhalten der Patientin bzw. des Patienten am
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starksten beeinflusst. Laut Modul 4 und dem Studienprotokoll soll die Festlegung eines vorab zu
definierenden Verhaltens auch beim CGI-I durchgefiihrt werden. Allerdings wird das festgelegte
Verhalten als Zielverhalten beschrieben, so dass davon ausgegangen wird, dass es sich hierbei
um den CGI-C handelt. Dort ist ein entsprechendes Feld fir die Eintragung als Erinnerungshilfe
vorgemerkt.

Die Beantwortung aller CGl-Instrumente erfolgte auf einer 7-Punkte-Skala, mit den
Antwortoptionen: (1) ,sehr stark verbessert”, (2) ,,stark verbessert”, (3) , leicht verbessert”, (4)
»keine Verdnderung”, (5) ,leicht verschlechtert”, (6) ,stark verschlechtert”, (7) ,sehr stark
verschlechtert” Die Veranderung wurde beim CGI-l im Vergleich zum Zustand vor Beginn der
Einnahme der Studienmedikation bewertet. Bei den anderen CGl-Versionen fehlt die Angabe
des Referenzzeitraums innerhalb der Fragebogen.

Bewertung

CGlI-I

Die Operationalisierung des Endpunktes CGI-I ist weitestgehend nachvollziehbar. Aus der
Fragestellung zum ,,...globalen Gesamteindruck der Verdanderung...” ist ein expliziter Bezug zur
Erkrankung, den davon hervorgerufenen Symptomen oder dem Gesundheitszustand nicht
unmittelbar erkennbar. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass der Bezug zur Studie und die
damit verbundene globale Einschdtzung des Gesundheitszustandes fiir die Betreuenden und
Klinikerinnen bzw. Kliniker ersichtlich ist.

Aufgrund der angenommenen Ndhe der Betreuungspersonen (meist Eltern) zu den
Patientinnen und Patienten wird deren Einschatzung globaler Gesundheitsverdanderungen als
zuverldssiger angesehen; daher wird die Betreuerversion gegeniber der Klinikerversion bevor-
zugt dargestellt.

Weiterhin ist unklar, inwiefern beim CGI-I tatsachlich vorab ein Verhalten (analog zum CGICA,
CGI-C-Zielverhalten) festgelegt werden musste, oder es sich hierbei um einen Fehler in der
Beschreibung handelt.

CGI-CSID

Die Operationalisierung des Endpunktes CGI-CSID ist nicht nachvollziehbar. Innerhalb des Items
werden mehrere Dimensionen (Dauer, Intensitat) des Anfallsgeschehens mit einer und/oder-
Verknlipfung innerhalb einer Frage zusammenfasst (siehe Validitat). Somit bleibt fir die
Auswertung des Instruments unklar, ob sich die Dauer der Anfille, die Intensitat der Anfille oder
beides verdndert hat. Zudem gibt es inhaltliche Uberschneidungen mit dem CGI-l, da diese
Veranderungen auch lber die globale Einschatzung der Veranderung beurteilt werden. Dariiber
hinaus ist die Referenzperiode, gegentliber derer die Veranderung beurteilt werden soll, im
Fragebogen nicht beschrieben.

CGICA und CGI-C-Zielverhalten

Die Operationalisierung der tibrigen CGI-C-Instrumente (CGICA und CGI-C-Zielverhalten) ist
weitestgehend nachvollziehbar. Eine Abgrenzung zwischen dem Verhalten (CGICA) und der
Aufmerksamkeit (CGIl-C—Zielverhalten) scheint im vorliegenden Fall nicht uneingeschrankt
moglich zu sein. Es bestehen inhaltliche Uberschneidungen zwischen dem CGICA, dem CGI-
C-Zielverhalten untereinander und gegeniiber dem CGI-I (siehe Validitat).

Daruber hinaus bleibt sowohl fiir den CGICA als auch fir den CGI-C-Zielverhalten die
jeweilige Referenzperiode, gegentliber derer die Verdnderung beurteilt werden soll, unklar.
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Generell fehlen zu allen CGl-I-Instrumenten Angaben, in welcher Reihenfolge diese adminis-
triert wurden. Es ist somit unklar, inwiefern zuvor ausgefiillte Instrumente méglicherweise
einen Einfluss auf danach ausgefillte Instrumente hatten. Auch ist nicht berichtet, inwiefern
aus Konsistenzgriinden die Erfassung des Endpunkts immer durch dieselbe Person erfolgen
sollte.

Patientenrelevanz

Die globale Verdanderung des Gesundheitszustandes mittel CGI-I wird per se als patienten-
relevant erachtet.

Auch die Veranderung der Anfallsintensitdt und -dauer mittels des CGI-CSID wird als patien-
tenrelevant erachtet, wobei jener die Aspekte nicht einzeln erfasst, da die Dauer der Anfille,
die Intensitdt der Anfélle oder beides bewertet wird. Aufgrund der nicht nachvollziehbaren
Operationalisierung wird die Patientenrelevanz des CGI-CSID als unklar eingeschatzt.

Die Patientenrelevanz der mittels CGIl-C—Zielverhalten beziehungsweise CGICA erfassten
Verhaltensbereiche und des Aufmerksamkeitsverhaltens sind unklar. Beim CGI-C-Zielver-
halten ist aufgrund der vorliegenden Ausgestaltung der vier auswahlbaren Verhaltensbereiche
— Sozialverhalten, Kommunikation, Reizbarkeit und Hyperaktivitat — nicht hinreichend belegt,
inwieweit die ausgewahlten Bereiche das jeweils fur die Personen relevante Spektrum des
Verhaltens vollstdndig und angemessen abbilden. Zudem bleibt unklar, ob die verschiedenen
auswadhlbaren Bereiche fur die Betroffenen gleichermaRen relevant sind. Auch beim CGICA
scheint unklar, welches konkrete Konstrukt im Zusammenhang mit ,Aufmerksamkeit” erfasst
werden soll (z. B. Reaktionsfahigkeit, Wachheit oder Interaktionsfahigkeit). Darliber hinaus ist
nicht hinreichend belegt, dass sich dieses Konstrukt eindeutig von den mittels CGI-C—Ziel-
verhalten erfassten Verhaltensbereichen beziehungsweise vom individuell festgelegten
Zielverhalten abgrenzen l3sst.

Validitat

Grundsatzlich ist die Validitat aller vom pU eingereichten CGl-Instrumente unklar, da weder
aus den Unterlagen des pU noch aus einer orientierenden Recherche psychometrische
Validierungsstudien identifiziert werden konnten. Zudem ist bei allen CGl-Instrumenten aulRer
dem CGI-I der Bezugszeitraum unklar, anhand dessen die Veranderung erfasst werden soll.

Dennoch besteht beim CGI-I die Moglichkeit eines Recall-Bias aufgrund des 17-wdchigen DB-
Studienzeitraumes.

caGl-1

In vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren wurden die Verdnderungen im globalen
klinischen Gesamtzustand bzw. Gesundheitszustand mittels GCI-I bereits als geeignet bewertet.

Vor dem Hintergrund von kognitiven Beeintrachtigungen, einer verzégerten Entwicklung und
dem liberwiegend jungen Alter der Personen erscheint eine Fremdeinschatzung durch die
betreuende Person an dieser Stelle angemessen. Jegliche Veranderung im Sinne einer
Verbesserung des Gesundheitszustandes wird als relevant erachtet, auch wenn die
Einschatzung des Gesundheitszustandes rein subjektiv durch Fremdbeurteilung erfolgt.
Aufgrund der erforderlichen intensiven Betreuung der betroffenen Person ist davon
auszugehen, dass hier eine addquate Einschatzung durch die Betreuungsperson moglich ist.

CGI-CSID, CGI-C—Zielverhalten, CGICA

Die Validitat der Instrumente CGI-CSID, CGI-C-Zielverhalten und CGICA kann nicht beurteilt
werden. Aufgrund von Unklarheiten in der Operationalisierung und unklarer Patientenrelevanz
werden die Endpunkte CGI-CSID, CGI-C-Zielverhalten und CGICA nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen.
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Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ)

Der Endpunkt CSHQ wird in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt aufgrund nicht-
gegebener Validitat.

Operationalisierung
Beschreibung
Der Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ) erfasst das Schlafverhalten von Kindern und
Jugendlichen anhand von 33 Items in 8 Domanen. Die Domanen umfassen:
e Probleme beim Zubettgehen (n = 6 Items; Items 1, 3—6, 8);
e Einschlafverzogerungen (n =1 Item; Item 2);
e Schlafmenge (n = 3 Items; ltems 9-11);
e Angstzustiande im Zusammenhang mit dem Schlafen (n = 4 Items; Items 5, 7, 8, 21);
Nachtliches Erwachen (n = 3 Items; Items 16, 24, 25);
Parasomnien (n= 7 Items; Items 12-15, 17, 22, 23);
Atmungsstorungen (n = 3 Items; Iltems 18-20) sowie
e Tagesmuidigkeit (n = 8 Items; Items 26—33).

Der Fragebogen wird fremdberichtet durch die Eltern oder Betreuungspersonen ausgefiillt. Der
Bezugszeitraum betragt 7 Tage.

Die Items 1 bis 31 werden auf einer dreistufigen Haufigkeitsskala erhoben: 1 = selten (0—1-mal
pro Woche), 2 = manchmal (2—4-mal pro Woche), 3 = liblicherweise (5—7-mal pro Woche). Die
Items 32 (Fernsehen) und 33 (Autofahren) erfassen den Grad der Schlafrigkeit des Kindes
wahrend dieser Aktivitaten: 1 = nicht schlafrig, 2 = sehr schlafrig, 3 = schlaft ein. Zuséatzlich enthalt
der Fragebogen zwei quantitative Fragen zur durchschnittlichen taglichen Schlafmenge in
Stunden und zur Dauer nachtlicher Wachphasen in Minuten; diese gehen nicht in den Score ein.

Flr die Auswertung werden die Werte der Items 1, 2, 3, 10, 11 und 26 umgekehrt, da bei diesen
Items ein hoherer Rohwert einem glnstigeren Schlafverhalten entspricht. Der Score jeder
Domane ergibt sich als Summe der zugehdrigen Items. Die Items 5 und 8 sind dabei zwei
Domaénen gleichzeitig zugeordnet: Sie gehen sowohl in die Doméane ,,Probleme beim Zubett-
gehen” als auch in die Domédne , Angstzustande im Zusammenhang mit dem Schlafen” ein. Die
resultierenden Punktspannweiten der Domanen betragen: ,,Probleme beim Zubettgehen” 6-18,
,Einschlafverzégerungen” 1-3, ,Schlafmenge” 3-9, ,,Angstzustande im Zusammenhang mit dem
Schlafen” 4-12, ,Néchtliches Erwachen” 3-9, , Parasomnien” 7-21, , Atmungsstérungen” 3-9
sowie ,Tagesmiudigkeit” 8-24. Der Gesamtscore wird als Summe aller 33 Items berechnet. Die
Spannweite des Gesamtscores betragt 33—99. Eine hdhere Punktzahl in den Doméanen und dem
Gesamtscore entspricht einem schlechteren Schlafverhalten.

Bewertung

Die Operationalisierung ist eingeschrankt nachvollziehbar. Zwischen den Studienunterlagen
besteht eine Inkonsistenz in der Domanen-Auswertung: Die Items 5 und 8 sind gemal
Originalpublikation [19] gleichzeitig der Doméane ,,Probleme beim Zubettgehen” und der Doméne
»Angstzustande im Zusammenhang mit dem Schlafen“ zugeordnet, sodass sich 35 Item-
Positionen ergeben, wahrend der Gesamtscore auf 33 distinkten Items basiert. Fiir den Gesamt-
score ist die Auswertung damit addquat. Fir die Domanen-Scores der genannten beiden
Domadnen ist jedoch nicht nachvollziehbar, ob Items 5 und 8 validierungskonform in beide
Domadnen eingehen. Falls nicht, kénnte dies zu einer systematischen Unterschatzung des
Domanen-Scores flihren.
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Patientenrelevanz

Eine Verbesserung des Schlafverhaltens bildet eine patientenrelevante Veranderung der
Morbiditat ab [1, 13, 18]. Da Patientinnen und Patienten mit CDD aufgrund schwerer kogni-
tiver und kommunikativer Einschrankungen keine Selbstauskunft erteilen kbnnen, wird die
Fremdbeurteilung durch Eltern oder Betreuungspersonen als sachgerecht angesehen. Der
Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Der Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ) ist ein elternberichtetes Screening-
Instrument zur Erfassung von Schlafproblemen bei Kindern im Alter von 4 bis 10 Jahren [19].
Er umfasst 33 distinkte Items in acht Doméanen, wobei zwei Items in jeweils zwei Domanen
eingehen.

Die Originalvalidierung [19] erfolgte an einer Community-Stichprobe (n =469, @ 7,6 Jahre) und
einer klinischen Stichprobe (n = 154, @ 6,8 Jahre). Beide Validierungsstichproben schlossen
Kinder unter Antikonvulsiva sowie Kinder mit psychiatrischen oder neurologischen
Erkrankungen explizit aus. Die interne Konsistenz des Gesamtscores war akzeptabel (Alpha =
0,68-0,78), auf Domanenebene jedoch erheblich heterogen. Die Test-Retest-Reliabilitat lag
im moderaten bis guten Bereich (r = 0,62-0,79). Die deutsche Ubersetzung (CSHQ-DE) [23]
zeigte an einer Normstichprobe (n=298) und einer klinischen Stichprobe (n=45)
vergleichbare Gltekriterien (Gesamtscore Alpha = 0,68; Domanen Alpha = 0,23-0,70; Retest
r =0,76). Eine Uberpriifung der Konstruktvaliditit [17] ergab keine signifikanten Korrelationen
zwischen CSHQ-Domanen und Polysomnographie-Parametern; die Domanen unterschatzten
objektiv vorhandene Schlafprobleme systematisch.

Far Kinder mit CDD liegt keine populationsspezifische Validierung vor. Die Validierungs-
population unterscheidet sich zudem wesentlich von der vorliegenden CDD-Studienpopulation,
da Kinder mit neurologischen Erkrankungen und Antikonvulsiva-Therapie — und somit die
Population der vorliegenden Studie — explizit ausgeschlossen wurden. Die Ubertragbarkeit der
dort untersuchten psychometrischen Eigenschaften auf Kinder mit CDD ist daher nicht belegt.
Zweitens liegt bei wesentlichen Items eine inhaltliche Fehlpassung (mangelnde Augenschein-
validitat) vor, denn mehrere Items kdnnen krankheits- oder medikationsbedingte Eigenschaften
statt des intendierten Schlafkonstrukts erfassen und dadurch Bodeneffekte verursachen. Zuletzt
wurde der CSHQ als einmaliges Querschnitts-Screening konzipiert. Eine Validierung der
Anderungssensitivitit fir den Einsatz als VerlaufsmaR in klinischen Studien fehlt.

Der CSHQ wird daher fir die vorliegende CDD-Population als nicht ausreichend validiert
angesehen.
Anxiety, Depression and Mood Scale (ADAMS)

Der Endpunkt ADAMS wird in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt aufgrund nicht-
gegebener Validitat.

Operationalisierung
Beschreibung
Der Anxiety, Depression and Mood Scale (ADAMS) erfasst Angstzustande, Depressionen und
Stimmungsschwankungen bei Menschen mit geistiger Behinderung anhand von 28 Items in
fiinf Doménen. Die Domdnen umfassen:

e Manisches/hyperaktives Verhalten (n = 5 Items; Items 3, 4, 12, 17, 22);

e Depressive Stimmung (n =7 Items; Items 5, 9, 10, 14, 18, 23, 28);

e Soziale Vermeidung (n = 7 Items; Iltems 2, 6, 13, 19, 21, 25, 27);

e Allgemeine Angst (n =7 Items; Items 1, 3, 7, 11, 15, 24, 26) sowie

e Obsessives/zwanghaftes Verhalten (n = 3 Items; Items 8, 16, 20).
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Der Fragebogen wird fremdberichtet durch die Eltern oder Betreuungspersonen ausgefiillt
und basiert auf dem Verhalten der betroffenen Person.

Die ltems werden auf einer vierstufigen Likert-Skala bewertet: 0 = das Verhalten ist nicht
aufgetreten oder stellt kein Problem dar, 1 = das Verhalten tritt gelegentlich auf oder stellt ein
leichtes Problem dar, 2 =das Verhalten tritt recht haufig auf oder stellt ein moderates
Problem dar, 3 = das Verhalten tritt haufig auf oder entspricht einem schweren Problem.

Der Score jeder Domane ergibt sich als Summe der zugehdrigen Items. Item 3 ist dabei zwei
Domaénen gleichzeitig zugeordnet: Es geht sowohl in die Domane ,Manisches/hyperaktives
Verhalten” als auch in die Domadne ,Allgemeine Angst” ein. Die resultierenden
Punktspannweiten der Domanen betragen: ,Manisches/hyperaktives Verhalten” 0-15,
,Depressive Stimmung”“, ,Soziale Vermeidung” und ,Allgemeine Angst“ 0-21 sowie
,Obsessives/zwanghaftes Verhalten” 0-9. Fiir die vorliegende Auswertung wird kein Gesamt-
score berechnet. Eine hohere Punktzahl in den Domanen entspricht einem schlechteren
Verhalten in Bezug auf Angstzustdnde, Depressionen und Stimmungsschwankungen.

Der Bezugszeitraum ist nicht einheitlich: Zur Baseline-Visite werden die Betreuungspersonen
gebeten, das Verhalten der betroffenen Person liber die letzten 6 Monate zu beurteilen. Bei
allen Folgevisiten bezieht sich die Beurteilung auf den Zeitraum seit der letzten Visite; die
Abstdande zwischen den Folgevisiten in der DBP betragen 4 Wochen (Woche 5 bis Woche 9)
bzw. 8 Wochen (Woche 9 bis Woche 17).

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Allerdings wird der Bezugszeitraum von
6 Monaten zur Baseline-Visite methodisch problematisch eingeschatzt, da er sich grundlegend
von den Bezugszeitraumen der Folgevisiten (4 bzw. 8 Wochen) unterscheidet. Wahrend zu
Baseline ein halbjahrlicher Rickblick verlangt wird, beziehen sich die Folgeerhebungen auf
einen deutlich kiirzeren Zeitraum.

Patientenrelevanz

Verhaltensauffalligkeiten und psychiatrische Komorbiditaten zdahlen bei der CDD neben der
therapierefraktaren Epilepsie und der schweren Entwicklungsverzogerung zu den zentralen
und klinisch bedeutsamen Krankheitsmanifestationen [2]. Da Patientinnen und Patienten mit
CDD aufgrund schwerer kognitiver und kommunikativer Einschrankungen keine
Selbstauskunft erteilen kénnen, wird die Fremdbeurteilung durch Eltern oder Betreuungs-
personen als methodisch sachgerecht angesehen. Der Endpunkt wird in der vorliegenden
Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV
angesehen.

Validitat

Die Anxiety, Depression And Mood Scale (ADAMS) ist ein fremdbeurteilendes Screening-
Instrument zur Erfassung von Angst-, Depressions- und Stimmungssymptomen bei Personen
mit geistiger Behinderung [6]. Das Instrument umfasst 28 Items in 5 Domanen:

Manisches/hyperaktives Verhalten, Depressive Stimmung, Soziale Vermeidung, Allgemeine
Angst und Zwanghaftes Verhalten.

Die Originalvalidierung [5] erfolgte an zwei Stichproben mit geistiger Behinderung (Sample 1:
n = 265; Sample 2: n = 268; Altersbereich 10—79 Jahre). Die interne Konsistenz der Domanen
war gut (Cronbachs Alpha =0,75-0,83), die Konstruktvaliditat (konfirmatorische Faktoren-
analyse) fiel mit einem RMSEA (Root Mean Square Error of Approximation) von 0,087 und
NNFI (Non-Normed Fit Index) von 0,75 jedoch lediglich maRig aus. Die Interrater-Reliabilitat
fiir die Domanen lag bei 0,37-0,62. Weitere Validierungsstudien [8, 21] bestatigten eine gute
interne Konsistenz und Test-Retest-Reliabilitdt an erwachsenen Stichproben.
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Fiir das Anwendungsgebiet der CDD liegt keine populationsspezifische Validierungsstudie vor.
Die Validierungspopulation unterscheidet sich zudem wesentlich von der vorliegenden CDD-
Studienpopulation, da diese einen Altersbereich von 10 bis 79 Jahren (Durchschnitt 38,7 Jahre)
umfasst, wahrend die Marigold-Studie bereits Kinder ab 2 Jahren einschliet; fiir Kinder unter
10 Jahren liegen damit keinerlei Validierungsdaten vor. Zweitens besteht eine inhaltliche
Fehlpassung (mangelnde Augenscheinvaliditdt) des Instruments. Da CDD-Patienten in der
Regel keine verbale Sprache entwickeln und ein durch die Epilepsie gepragtes Verhaltensprofil
aufweisen, ist die Fremdbeurteilung innerer Zustande wie Angst oder Traurigkeit nicht valide
moglich. Symptome wie haufiges Weinen oder fehlende Mimik spiegeln bei CDD haufig
neurologische Charakteristika oder postiktale Zustdande wider und keine psychiatrischen
Symptome. Zudem wurde die ADAMS als Querschnitts-Screening-Instrument entwickelt; eine
Validierung der Anderungssensitivitit sowie ein MCID (Minimal Clinically Important
Difference) fehlen. Der geforderte sechsmonatige Bezugszeitraum ist zudem anfallig fir
Erinnerungsverzerrungen (Recall Bias), was die Messgenauigkeit als VerlaufsmaR in klinischen
Studien zuséatzlich gefahrdet.

Die ADAMS wird fiir den Einsatz in der vorliegenden Population daher als nicht ausreichend
validiert angesehen. Eine belastbare Interpretation der erhobenen Ergebnisse ist nicht moglich.

2.3.3 Lebensqualitat

Quality of Life Inventory-Disability (Ql-Disability)

Der Endpunkt Quality of Life Inventory-Disability (Ql-Disability) wird in der Nutzenbewertung
bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie Marigold wird der Ql-Disability-Fragebogen zur Erhebung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt bei Kindern und jungen Erwachsenen ab 2 Jahren eingesetzt. Der
Ql-Disability ist ein fiir Kinder mit geistigen Behinderungen entwickeltes Instrument, das als
Fremdbewertung durch Betreuungspersonen bzw. Eltern konzipiert ist. Es umfasst 32 Items,
welche sich auf die folgenden 6 Doméanen verteilen:

e Physische Gesundheit (Items 1-4)

e Positive Emotionen (Items 5-8)

e Negative Emotionen (ltems 9-15)

e Soziale Interaktion (Items 16-22)

e Freizeit und Outdoor-Aktivitdten (Items 23-27)

e Unabhangigkeit (Items 28-32)

Jedes Item wird auf einer 5-Punkte-Skala beantwortet: (1) ,,nie“, (2) ,selten”, (3) ,,manchmal,
(4) ,oft“, (5) ,sehr oft”. Zur Scorebildung, werden zuerst die Itemwerte in Scores Uberfiihrt,
die einen Wert von 0 bis 100 einnehmen, wobei hohere Werte eine bessere Lebensqualitat
anzeigen. Die 6 Doméanenscores werden durch Invertierung der negativen Emotionen (6 -
Rohwert) und anschlieBender Mittelung der Items innerhalb der jeweiligen Doméane gebildet
(25 x (Rohwert - 1)); der Gesamtscore errechnet sich durch anschlieBende Mittelung der
jeweiligen Domadnenscores. Der Bezugszeitraum des Ql-Disability umfasst den letzten Monat.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Es fehlen Angaben, in welcher Reihenfolge die Instrumente administriert wurden. Es ist daher
unklar, ob und inwiefern die moéglicherweise zuvor erhobenen Instrumente Einfluss auf das
Ausfillen des Ql-Disability hatten.
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Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) angesehen.

Validitat

Der Ql-Disability ist ein fremdbeurteilender Fragebogen fiir Kinder und Jugendliche mit
geistigen und korperlichen Einschrankungen (u. a. Down-Syndrom, Rett-Syndrom, Zerebral-
parese, Autismus-Spektrum-Storung), der in mehreren Studien entwickelt und validiert wurde
[3, 11]. Das Instrument wurde zudem bereits in einer Studie mit CDD-Patientinnen und
Patienten (3—11 Jahre: 61 %, 12+ Jahre: 39 %; weiblich: 82 %) eingesetzt [12] und innerhalb
dieser psychometrisch Uberpriift [22]. Die ltems und Domanenstruktur wurden iterativ auf
Basis qualitativer Studien mit pflegenden Eltern (semistrukturierte Interviews) 5-18-jahriger
Kinder entwickelt; der initiale 50-ltem-Fragebogen wurde im Anschluss schrittweise durch
kognitive Interviews (Alter: 6—-18-Jahre) und Faktorenanalysen auf 32 Items reduziert [4]. Die
ltems des Fragebogens decken die Dimensionen der Lebensqualitdt (physisch, psychisch,
sozial) ab, sodass insgesamt die Inhaltsvaliditat als gegeben angesehen wird.

Innerhalb der Originalstudie [3] erfolgte die Uberpriifung der psychometrischen Eigenschaften
anhand von 253 intellektuell eingeschriankten Kindern (Down-Syndrom, Rett-Syndrom,
Zerebralparese und Autismus-Spektrum-Storung) im Alter von 5 bis 18 Jahren (@: 12,2 Jahre;
weiblich: 62,1 %). Eine der weiteren Validierungsstudien umfasste ein dhnliches Patienten-
kollektiv (n: 60, @: 11,5 Jahre, Spanne: 5-19 Jahre, weiblich: 56,4 %) bei gleichen
Krankheitsbildern [11], die zweite erfolgte an CDD-Patientinnen und Patienten (n: 152 bzw.
56; 3—11 Jahre: 61%, 12+ Jahre: 39%; weiblich: 82%) [22].

Die strukturelle Validitat in der initialen Studie sowie in der Studie der CDD-Population ist
unter Berlcksichtigung der Cut-off-Werte insgesamt akzeptabel, in einzelnen Analysen
werden die gewiinschten Grenzwerte jedoch leicht unterschritten bzw. Gberschritten [3, 22].

Die konvergente Validitat ist eingeschrankt: Nur 2 von 6 Domanen erreichen den geforderten
Average-variance-extracted-(AVE-)Cut-off von >0,5 (,Positive Emotionen”, ,Freizeit und
Outdoor-Aktivitaten“); die Gbrigen Domanen liegen bei AVE<0,5, was auf eine begrenzte
Trennschdrfe der Konstrukte hindeutet [3]. Dies spiegelt sich hingegen nicht in der CDD-
Population wider (alle Domadnen AVE >0,5) [22]. Die divergente Validitat ist Uberwiegend
akzeptabel [3], zeigt jedoch insbesondere in den Doméanen ,Soziale Interaktion” (0,67 vs. 0,71)
und ,,Unabhéangigkeit” (0,58 vs. 0,71) in der CDD-Population Einschrankungen [22]. Die Known-
Groups-Validitdt wird durch erwartungskonforme Unterschiede zwischen Diagnosen, Funktions-
niveaus und Altersgruppen gestiitzt (z. B. h6here Unabhangigkeitswerte bei Down-Syndrom vs.
Rett-Syndrom, niedrigere soziale Interaktion bei Autism Spectrum Disorder (ASD)) [3].

Die interne Konsistenz (Reliabilitdt) ist in allen Domanen studienlibergreifend moderat bis hoch
und ergibt Cronbach’s Alpha-Werte im Bereich von 0,72 bis 0,90, bzw. 0,68 bis 0,90 [11] und 0,71
bis 0,91 [22], wobei die Domane ,,Physische Gesundheit” jeweils die niedrigsten und ,Positive
Emotionen” die hochsten Werte zeigt. Die Test-Retest-Reliabilitdt ist Uberwiegend gut
(domanenspezifischer Intraclass Correlation Coefficient (ICC) meist >0,7), mit durchgehend
hoheren Werten fiir den Gesamtscore (>0,9) als fir die Domédnenscores; schwachere
Ubereinstimmungen zeigen sich fiir die Domanen ,Physische Gesundheit” (0,51 roh; 0,68
adjustiert) und ,,Positive Emotionen” (0,50 bzw. 0,58) [11, 22]. Es gib erste — (iber 2 Validierungs-
studien hinweg konsistente — Hinweise auf eine vorhandene Responsiveness fir den Gesamt-
score und einzelne Domanen (u.a. physische Gesundheit) gegeniiber Verdnderungen der
kindlichen Gesundheit und des Verhaltens. In weiteren Doméanen unterschieden sich die
Ergebnisse zwischen den Studien jedoch [11, 22]. Die Responsiveness wurde ankerbasiert
untersucht. Boden- oder Deckeneffekte werden nicht berichtet.
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Der QI-Disability wurde urspriinglich an Kindern und Jugendlichen von 5 bis 19 Jahren
entwickelt und validiert [3, 11]. In der CDD-Population fand zudem eine Validierung an 3—-12-
und 2 12-jdhrigen Patientinnen und Patienten (61,2 % bzw. 38,8 %) statt, wobei das Alter und
die Altersobergrenze der > 12-Jahrigen aufgrund fehlender Angaben zur Altersverteilung nicht
weiter spezifiziert werden. Da die Marigold-Studie 2—21-jahrige Personen einschliel3t, liegt fur
2-jahrige Patientinnen und Patienten keine Evidenz und fiir die 3—4-Jahrigen nur spezifische
Evidenz zur Messgite im Kontext von CDD vor. Fir Kinder und junge Erwachsene (> 12 Jahre)
liegt aufgrund der fehlenden Informationen zudem eine unklare Evidenz spezifisch fiir die
CDD-Population vor. Insbesondere fiir die jingsten Patientinnen und Patienten kénnen daher
einzelne Fragen (z. B. Frage zum Gebrauch technischer Gerdte oder zu Freizeitaktivitdten)
weniger geeignet sein.

Zusammenfassend wird der QIl-Disability trotz gewisser Limitationen (konvergente/divergente
Validitat, Test-Retest-Reliabilitat in bestimmten Domanen) als weitgehend valide und reliabel
angesehen. Auch in Hinblick auf die Population stimmen die Entwicklungs- und die
anschlieBenden Validierungsstudien mit der vorliegenden Indikation Giberwiegend lberein (mit
Ausnahme der 2- bzw. 2—4-jahrigen Kinder), weshalb der QIl-Disability zur Nutzenbewertung
herangezogen wird. Die Einschdatzung mittels Fremdbewertung erscheint aufgrund der
kognitiven Einschrankungen und des geringen Alters der Betroffenen adaquat.

2.3.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Der Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) umfasst in der Studie Marigold jegliche unglinstigen und
unbeabsichtigten Anzeichen (einschlielRlich anormaler Laborbefunde), Symptome oder
Erkrankungen, unabhéngig davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit dem Studien-
medikament besteht oder nicht. Erhoben werden UE ab dem Tag der Einwilligung bis 2 Wochen
nach Abschluss der Taper-Phase und beinhalten somit auch die 6-wochige Baseline-Phase.

Berucksichtigt werden fiir die Sicherheitspopulation alle UE, die im verblindeten Zeitraum
nach der ersten Medikationsgabe bis zu 2 Wochen nach Abschluss der Taper-Phase (aufgrund
des Studienabschlusses oder eines vorzeitigen Abbruchs) entweder neu auftraten oder sich
verschlechterten (Treatment Emergent Adverse Event (TEAE)). Wurde ein UE fir dieselbe
Person mehr als einmal gemeldet, wird diese Person bei der Inzidenz fiir dieses UE nur einmal
gezahlt. Bei Personen, bei denen dasselbe UE in mehreren Schweregraden auftrat, wird bei
der Analyse der Inzidenz nach Schweregrad das Auftreten des UE mit dem hochsten
Schweregrad herangezogen.

Die standardisierte Kodierung von UE erfolgte mittels ,,Medical Dictionary for Regulatory
Activities” (MedDRA; Version 23.0) nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred Term (PT).
Die Klassifikation der UE nach Schweregrad erfolgte anhand folgender studieneigener Kriterien:
e Leicht: UE, die leichte oder voriibergehende Beschwerden auslésen und eine minimale
therapeutische Intervention oder Behandlung erfordern. Die alltdglichen Aktivitdten
werden nicht beeintrachtigt.
e Moderat: UE, die tagliche Aktivitdten einschranken oder beeintrachtigen und durch
spezifische therapeutische Interventionen gelindert werden kénnen. Sie stellen jedoch kein
signifikantes oder permanentes Risiko fiur die Patientinnen und Patienten dar.

e Schwer: UE, die zu erheblichen Einschrankungen des Gesundheitszustandes und Aktivitaten
des taglichen Lebens fiihren und eine intensive therapeutische Intervention erfordern.
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Als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) wurden Ereignisse definiert, die zu einem
der folgenden Ereignisse flihrten:
e Tod;
e Lebensbedrohung;
e stationdre Krankenhausaufnahme oder Verlangerung eines bestehenden Krankenhaus-
aufenthalts;
e anhaltende oder erhebliche Behinderung bzw. Unfahigkeit;
e angeborene Fehlbildung oder Geburtsfehler;
e Risiko eines schwerwiegenden Ereignisses, das eine medizinische/chirurgische
Praventionsmalinahme erforderte.

Im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse wurden Post-hoc-Auswertungen unter Nicht-
bericksichtigung von epileptischen Anfdllen als krankheitsbezogenes Ereignis vorgelegt.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Eine Begriindung fiir die studien-
spezifische Einteilung der Schweregrade flihrt der pU nicht an, jedoch ist die Einteilung an die
Standardklassifikation "Common Terminology Criteria for Adverse Events" (CTCAE) angelehnt
und wird als addquat eingestuft. Der pU reicht post hoc eine Analyse unter Nicht-
bericksichtigung von epileptischen Anfallen als Progressionsereignis ein. Eine Definition fur
die spezifischen Anfallsereignisse wird nicht vorgelegt, zudem wurden keine weiteren
krankheitsbezogenen Ereignisse herausgerechnet. Die Analyse wird fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen. Es ist jedoch nicht auszuschlieBen, dass weitere Symptome
der Grunderkrankung in die UE-Erfassung eingehen.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen. Die Patientenrelevanz von Laborparametern
ist unklar.

Validitat

Die Erhebung der unerwiinschten Ereignisse wird in der vorliegenden Studie grundsatzlich als
valide eingeschatzt.

2.3.5 Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
erganzend dargestellten Endpunkte findet sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten und ergdnzend dargestellten Endpunkte in

der Studie Marigold
Studienvisite Screening Baseline DBP Finale Taper-
Visite? (Titrations- und | DB-Visite | Visite?
Woche Erhaltungsperiode)
3 4
Aol 1; -16 20) g ; e i
Todesfille® kontinuierlich
Epileptische Anfalle® kontinuierlich”®
CGI-l % X
Ql-Disability X X X X X
Unerwiinschte Ereignisse kontinuierlich
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Y zusatzlich zu den Visiten vor Ort erfolgten telefonische Anrufe zur Priifung der Nebenwirkungen der
Studienmedikation und zur Erfassung der Compliance der Anfallserfassung mittels elektronischem
Anfallstagebuch an Tag 3 nach Baseline sowie wochentlich an Woche 1 bis 4 sowie an Woche 11 bis 13 der DBP.

2 personen, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen oder beendet haben und nicht an der Open-Label-
Extensionsstudie teilnehmen, durchliefen eine 2-wéchige Taper-Periode.

3 Historische Anfallsdatenerhebung (Woche-14 bis Woche -6). Hier erfolgte das Einholen der
Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme.

4 Visite 2 entspricht dem Baseline- und Randomisierungszeitpunkt; Visite 2 erfolgte mindestens 6 Wochen (42
Tage) nach Visite 1 und maximal nach 6 Wochen + 6 Tagen (48 Tage).

® Todesfille wurden im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst.

®|n verschiedenen Operationalisierungen vorliegend. Der primire Endpunkt (prozentuale Verdnderungen der
Haufigkeit der schweren motorischen Anfille) wird erganzend dargestellt.

/) Die Erhebung der 17-wochigen DBP endet am Tag vor Visite 5 bzw. am Tag mit den letzten verfigbaren
Anfallsdaten; bei Abschluss ohne Visite 5 und ohne Eintritt in die OLE endet die Erhebung am Tag vor der
Ausschleichvisite.

® Die Erhebung mittels elektronischem Anfallstagebuchs erfolgte taglich durch die Betreuenden.

9 Laut Studienprotokoll und Modul 4 ist die Erhebung sowohl fiir den CGICA, den CGI-C als auch fur den CGI-I
vorgesehen. Dies erscheint nicht korrekt, da der CGI-I, im Gegensatz zum CGICA bzw. CGI-C, die globale
allgemeine Verbesserung (nicht spezifisch das Verhalten) abbildet. Es wird davon ausgegangen, dass keine
Erhebung des CGI-I zu Visite 1 stattfand.

Abkirzungen: CGI-C: Caregiver Global Impression of Change; CGI-I: Clinical Global Impression of Improvement;
CGICA: Caregiver Global Impression of Change in Attention; DBP: doppelblinde, placebokontrollierte
Studienphase; DB-Visite: Datenbank-Visite; OLE: offene einarmige Studienphase (Open-Label Extension); Ql-
Disability: Quality of Life Inventory-Disability.

2.4 Statistische Methoden

Die statistischen Auswertungen basieren auf dem SAP 5.0 der Studie Marigold vom
18.05.2021. Alle SAP-Versionen wurden erst nach Studienstart (30.06.2018) finalisiert (SAP-
Version 1.0 vom 22.08.2019). Die SAP-Version 4.0 (30.03.2021) lag zeitlich zudem zwischen
dem Datenschnitt zum Datenbankschluss (01.09.2020) und dem Datenschnitt nach
Datenbankupdate (19.05.2021).

Analysepopulationen

e Intention-to-Treat (ITT): Beinhaltet alle Personen, die auf die Studienarme randomisiert
wurden und mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die ITT-
Population stellt die primare Analysepopulation fiir alle Wirksamkeitsanalysen dar.

e Sicherheitspopulation: Umfasst alle auf die Studienarme randomisierten Personen, die
mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten haben. Patientendaten wurden
nach erhaltener Behandlung ausgewertet. Die Sicherheitspopulation entspricht der ITT-
Population.

Datenschnitte

Es liegen Datenschnitte innerhalb der 17-wdéchigen DBP vor:
e Datenschnitte zum Ende der DBP vom 31.07.2020 bzw. 01.09.2020

e Datenschnitt zum Ende der DBP (praspezifiziert) nach einem Datenupdate vom
19.05.2021

Alle im vorliegenden Dossier und in der CSR-Version 2.0 berichteten Auswertungen zur
doppelblinden Behandlungsphase beziehen sich auf den Datenstand vom 19.05.2021. Fir
diese nachtraglichen Datenaktualisierungen liegen weder eine Rationale noch weitere
Spezifikationen zu den vorgenommenen Anpassungen vor. Innerhalb der CSR-Versionen 1.0
(12.01.2021) und 2.0 (28.05.2021) zeigen sich fir den Endpunkt ,epileptische Anfalle”
(einschlieBlich des primadren Endpunktes "schwere motorische Anfille") geringfiigige Abwei-
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chungen in den Ergebnissen, die tendenziell zu kleineren Unterschieden zwischen den
Behandlungsarmen fiihren. Statistisch signifikante Anderungen liegen nicht vor, sodass von
keinem verzerrenden Einfluss ausgegangen wird. Fir die Nutzenbewertung wird der
praspezifizierte Datenschnitt zum Ende der DBP mit den aktualisierten Daten vom 19.05.2021
herangezogen.

Praspezifizierte Subgruppenanalysen

Es liegen keine fir die Nutzenbewertung relevanten Subgruppenauswertungen vor.
Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Epileptische Anfille

Fiir die Erhebung der Anfdlle musste im Tagebuch taglich vermerkt werden, ob ein Anfall
aufgetreten ist oder nicht. Fir die Berechnung der prozentualen Verdanderung der medianen
28-tdgigen Anfallshdufigkeit in der 17-wochigen DBP gegeniber der 6-wochigen Baseline-
Phase wurde die folgende Formel verwendet:

(Anfallshaufigkeit pro 28 Tage) — (Anfallshédufigkeit pro 28 Tage zu Baseline) 100 %
*
( (Anfallshaufigkeit pro 28 Tage zu Baseline) ) 0

Die Auswertung zur Haufigkeit epileptischer Anfille erfolgte pradefiniert deskriptiv unter
Angabe der arithmetischen Mittelwertsveranderung gegenliber Baseline. Flr den primdren
Endpunkt (prozentuale Verdnderung der Anfallshaufigkeit schwerer motorischer Anfalle)
wurden zur Beurteilung des Gruppenunterschiedes (mediane Differenz zwischen den
Behandlungsarmen) zudem nichtparametrische Verfahren angewendet (Hodges-Lehmann-
Schatzer als Effektmall und Wilcoxon-Rangsummentest zur Bestimmung des p-Wertes sowie
verteilungsfreie 95%-Konfidenzintervalle (KI)). Post hoc wurden diese Analysen ebenfalls fiir
jegliche Anfélle vorgelegt.

Die Analyse der Responder erfolgte fiir die pradefinierten Responderraten (> 25 %, > 50 %,
> 75 %) fur die schweren motorischen und jeglichen Anfille ebenfalls deskriptiv.

Der Gruppenvergleich bezogen auf die > 50-%-Responderschwelle erfolgt zudem mittels
Fisher’s exaktem Test (95%-KI mittels Wald-Methode) sowie durch Darstellung einer
kumulativen Responderkurve. In Modul 4 wurde als EffektmaR das Relative Risiko (RR) auch
fir die jeglichen Anfédlle und das Signifikanzniveau (mittels Fisher’s exaktem Test) berichtet.
Fehlende Werte gehen nicht in die Analyse ein.

Die Berechnung der anfallsfreien Tage in der 17-wdchigen DBP (Anzahl der anfallsfreien
Tage + Gesamtanzahl der Tage mit Anfallsdaten x 100) erfolgte ebenfalls Gber die mediane
Differenz (Hodges-Lehmann-Schéatzer); post hoc wurde der p-Wert (Wilcoxon-Rangsummen-
test) erganzt. AusschlieBlich post hoc erfolgte zudem die Berechnung der anfallsfreien Tage
ohne schwere motorische Anfille.

Aufgrund der post hoc berichteten EffektmaBe und des Signifikanzniveaus, gegeniber den
pradefiniert Uberwiegend deskriptiven Analysen, werden die in Modul 4 des Dossiers
prasentierten Analysen fir die jeglichen Anfalle (prozentuale Veranderung der Anfalls-
haufigkeit, anfallsfreie Tage, Responderanalysen) bericksichtigt. Als EffektmalRR fir die
Responderanalysen wird das Relative Risiko (RR) berichtet.
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CGl

Die CGl-Instrumente wurden pradefiniert deskriptiv ausgewertet. Fiir den CGI-I erfolgte
zusatzlich eine ordinale logistische Regression (mittels Proportional-Odds-Modell) mit der
Behandlungsgruppe als erklarenden Faktor, unter Angabe von OR, 95%-KI und p-Wert.

In Modul 4 wurden post hoc zudem Responderanalysen zur jeglichen Verbesserung bzw. zur
Verschlechterung (unter Angabe des RR) sowie kontinuierliche Analysen mittels MMRM
eingereicht.

Ql-Disability

Die pradefinierte Auswertung des Ql-Disability erfolgte deskriptiv iber Mittelwertdifferenzen
zwischen den Gruppen zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten. Mit Modul 4 wurden post hoc
Responderanalysen (unter RR-Angabe, 95%-KI und p-Wert) zur Verbesserung um = 15 % der
Skalenspannweite eingereicht. Responderanalysen zur Verschlechterung wurden nicht
vorgelegt. Fehlende Werte wurden nicht beriicksichtigt und nicht als Non-Responder gewertet.
Zudem wurden kontinuierliche Analysen mittels MMRM vorgelegt. Analog zum CGI-l werden
die post hoc berichteten Responderanalysen dargestellt.

Unerwiinschte Ereignisse

Die deskriptive Auswertung der Inzidenzen war praspezifiziert. Post hoc wurde fiir Modul 4 als
Effektmal’ das RR sowie das Signifikanzniveau (p-Wert) berichtet.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

Fehlende Werte wurden in der DBP grundsatzlich nicht imputiert. Fehlende Werte wurden als
Missing Completely at Random angenommen. Fehlte ein Item eines Fragebogens, wurden
auch die daraus berechneten Domanenscores sowie der Gesamtscore als fehlend behandelt.
Ausnahme sind die nachfolgend dargestellten Sensitivitatsanalysen, im Rahmen deren eine
Datenimputation erfolgte. Die Sensitivitatsanalysen waren fir den primdren Endpunkt
praspezifiziert und wurden post hoc in gleicher Methodik fiir samtliche Endpunkte durchge-
fuhrt. Insgesamt wurden 3 Sensitivitdtanalysen praspezifiziert, post hoc werden hingegen nur
Sensitivitdtsanalyse 1 und 2 berichtet:

1. Sensitivitatsanalyse

Fehlende tagliche Anfallsdaten wéahrend der DBP wurden durch den Median
entsprechender Tage im Placeboarm ersetzt. Die Imputation erfolgte stratifiziert nach 4
Baseline-Quartilen der Anfallshaufigkeit, um die unterschiedliche Krankheitsintensitat
der Patientinnen und Patienten zu bericksichtigen und fehlende Werte moglichst durch
Daten vergleichbarer Personen zu ersetzen.

2. Sensitivitatsanalyse

Fehlende tagliche Anfallsdaten wurden durch den Median der 5 héchsten Anfallszahlen
entsprechender Tage im Placeboarm ersetzt, um die Annahme einer hoheren
Anfallshaufigkeit bei vorzeitigem Abbruch der Tagebucherfassung zu prifen.

Bei vorzeitigem Studienabbruch werden die zur Taper-Visite durchgefiihrten Erhebungen fir
die Analyse der Visite zugeordnet, deren geplanter Studientag innerhalb von 32 Tagen des
tatsachlichen Tages der Taper-Visite liegt. Liegt der Tag aullerhalb dieses 32-Tage-Fensters
aller weiteren geplanten Visiten, erfolgt keine Zuordnung zu einer reguldren Visite. Nicht
zugeordnete Daten der Taper-Visite flieRen nicht in die Auswertungen ein, werden aber in den
Datenlistings aufgefihrt. Die Datenlistings liegen nicht vor.
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Einschdtzung der statistischen Auswertungen

Die angewendeten statistischen Methoden erscheinen grundsatzlich angemessen. Fir die
Nutzenbewertung werden die post hoc eingereichten Responderanalysen fiir den CGI-I zur
jeglichen Verbesserung (Summe aus ,geringfligig verbessert”, ,stark verbessert” und ,sehr
stark verbessert”) und Ql-Disability (Verbesserung um mindestens 15 % der Skalenspann-
weite) herangezogen. Dies wird aufgrund des eingeschrankten Verschlechterungspotenzials
in der zugrundeliegenden eher schwer betroffenen CDD-Studienpopulation und des nicht
eindeutig progredienten Krankheitsverlaufs als sachgerecht angesehen und dargestellt. Zu
bericksichtigen ist, dass Personen mit fehlenden Werten aus der jeweiligen Auswertung
ausgeschlossen und nicht als Non-Responder gewertet wurden.

Der teilweise hohe Anteil fehlender Werte in den Behandlungsarmen (CGl-1 = 14 % bzw. 8 %;
Ql-Disability = jeweils 16 % im Gesamtscore) ist zu bericksichtigen. Der Anteil fehlender
Werte ist nur im Placebo-Arm bei der CGI-I-Erhebung vollstédndig liber Studienabrechende
(4 % bzw. 8 %) erklarbar, ansonsten sind die Griinde fiir das Fehlen unklar. Diese Personen mit
fehlenden Werten wurden zudem aus der jeweiligen Auswertung ausgeschlossen und nicht
als Non-Responder gewertet, was grundsétzlich kritisch zu bewerten ist. Bei den post hoc
eingereichten QJ-Disability-Responderanalysen wurde zudem nur eine Verbesserung der
Skalenspannweite, nicht jedoch eine entsprechende Verschlechterung vorgelegt. Analog zum
CGI-l wird diese Fokussierung aufgrund des gréRBeren klinischen Potenzials flir Verbesserungen
jedoch als sachgerecht angesehen.

Anzumerken ist, dass weder eine stratifizierte Randomisierung noch adjustierte Analysen
unter Berlcksichtigung der Anfallshdufigkeit zu Baseline durchgefiihrt wurden. Die
Auswertungen (u.a. zur prozentualen Veranderung der Anfallshdufigkeiten epileptischer
Anfalle) basieren stattdessen auf unadjustierten Analysen. Dieses Vorgehen kann zu weniger
prazisen und damit weniger robusten Ergebnissen fiihren, insbesondere bei heterogener
Anfallshdufigkeit zu Baseline.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Tabelle 7: Verzerrungspotential der Studie Marigold
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Y Die Randomisierung erfolgte unstratifiziert und zentral mittels Interactive Web Response System (IWRS) im
Verhaltnis 1:1.

2 Es bestehen relevante Baseline-Imbalancen im Ganaxolon-Arm (N = 50) gegentiiber dem Placebo-Arm (N = 51)
u. a. hinsichtlich der Anfallshdufigkeiten jeglicher Anfalle (Median: 116,0 vs. 60,0), der Anzahl anfallsfreier Tage
jeglicher Anfalle (Median: 0 vs. 16,2) und schwerer motorischer Anfélle (11,9 vs. 23,8) sowie hinsichtlich des
Anteils von nicht gehfdhigen Personen (90,0 % vs. 74,5 %). Diese Imbalancen kénnen auf eine héhere
Krankheitslast im Ganaxolon-Arm im Vergleich zum Placebo-Arm zu Baseline hindeuten. Adjustierte
Auswertungen wurden nicht vorgelegt.

Abkilrzungen: IWRS: Interactive Web Response System.
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Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als unklar eingeschatzt. Das Verzerrungs-
potential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergénzend
dargestellten Endpunkte der Studie Marigold
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YTodesfille werden im Rahmen der ,Sicherheit“ erfasst. Die Sicherheitspopulation entspricht der ITT-
Population.

2 Es ist nicht davon auszugehen, dass die Imbalancen zu Studienbeginn einen Einfluss auf die Todesfille wihrend
der Studie haben. Es traten keine Todesfélle im doppelblinden Studienzeitraum auf.

3 Der primare Endpunkt wird ergidnzend dargestellt.

4 Aufgrund fehlender spezifischer Angaben zu den Modalititen der Anfallserhebung mittels Tagebuchs, zur
Klassifikationspriifung durch ESC und SIF/DRF sowie zu einer moglichen Schulung ist die korrekte Klassifikation
der Anfélle als schwer bzw. primar oder sekundar nicht ganzlich nachvollziehbar. Die Auswirkungen auf das
Verzerrungspotential sind unklar.

° Das Verzerrungspotential auf Studienebene beeinflusst das Verzerrungspotential auf Endpunktebene.

® personen mit fehlenden Werten wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Dies betrifft 1 Person (2,0 %) im
Ganaxolon-Arm. Es wird demnach von keinem verzerrenden Effekt ausgegangen.
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) personen mit fehlenden Werten wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Der Anteil fehlender Werte zu
Woche 17 betragt 14,0 % im Ganaxolon-Arm und 7,8 % im Placebo-Arm. Teilweise sind die fehlenden Werte
jedoch auf 2 (4,0 %) Studienabbrechende im Ganaxolon Arm bzw. vollstdndig auf Studienabbrechende im
Placebo-Arm 4 (7,8 %) zuriickzufiihren. Fir die tbrigen 5 (10,0 %) Personen des Ganaxolon-Arms sind die
Griinde fur die fehlenden Werte unklar. Das Verzerrungspotential wird aufgrund der fehlenden Werte als hoch
angesehen.

8 personen mit fehlenden Werten wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Der Anteil fehlender Werte zu
Woche 17 betragt 16,0 % im Ganaxolon-Arm und 15,7 % im Placebo-Arm. Teilweise sind die fehlenden Werte
jedoch auf 2 (4,0 %) Studienabbrechende im Ganaxolon-Arm bzw. vollstdndig auf Studienabbrechende im
Placebo-Arm 4 (7,8 %) zurlickzufiihren. Fir die Gibrigen 6 (12,0 %) Personen des Ganaxolon-Arms und 4 (7,9 %)
Personen des Placebo-Arms sind die Griinde fiir die fehlenden Werte unklar. Das Verzerrungspotential wird
aufgrund der fehlenden Werte als hoch angesehen.

%) Die Sicherheitspopulation entspricht der ITT-Population.

Abkirzungen: CGI-I: Clinical Global Impression of Improvement; DRF: Seizure Identification and Diagnostic
Review Form; ESC: Epilepsie-Konsortium; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; PT: Preferred Term; Ql-
Disability: Quality of Life Inventory-Disability; SIF: Seizure Identification and Diagnostic Review Form; SOC:
Systemorganklasse; (S)UE: (Schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Allgemeine Angaben zur Studie Marigold finden sich in Tabelle 9. Insgesamt wurden 114
Personen gescreent, wovon 101 Personen in die Studie eingeschlossen wurden. 50 Personen
wurden in die Interventionsgruppe (Ganaxolon) und 51 Personen in die Kontrollgruppe

(Placebo) randomisiert.

Tabelle 9: Allgemeine Angaben; Studie Marigold

Studie Marigold Ganaxolon Placebo
Allgemeine Angaben N =50 N =51
ITT-/Sicherheitspopulation, n (%)* 50 (100) 51 (100)
Beendigung der der 17-wdchigen DBP, n (%) 48 (96,0) 47 (92,2)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 3(6,0) 0(0)
Aufgrund von:

UE 2 (4,0)? 0 (0)

Patientenentscheidung (auch Eltern/Betreuende) 1(2,0) 0(0)
Abbruch der Studie vor Beendigung der 17-wéchigen DBP, n (%) 2 (4,0) 4 (7,8)
Aufgrund von:

UE 1(2,0) 4(7,8)

Patientenentscheidung (auch Eltern/Betreuende) 1(2,0) 0(0)
Ubergang in die OLE®, n (%) 43 (86,0) 45 (88,2)
Mediane Behandlungsdauer Wochen (min; max) 16,9 (2,7; 26,1)| 16,9 (0,3; 27,1)
Mediane Beobachtungsdauer Wochen (min; max) k. A. k. A.

1 Definition, siehe Kapitel 2.4. In der vorliegenden Studie stimmen ITT- und Sicherheitspopulation tiberein.

2)yon diesen 2 Personen, die die Einnahme der Studienmedikation aufgrund eines UE abgebrochen haben, beendete
1 Person die Studie. Die Abbruchgriinde der Studienmedikation entsprechen denen der Studienabbriiche.

3 Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung ist die 17-wéchige doppelblinde, placebokontrollierte

Studienphase.

Abkirzungen: DBP: doppelblinde, placebokontrollierte Studienphase; ITT: Intention to treat; k. A.: keine
Angaben; OLE: offene einarmige Studienphase (Open-Label Extension); UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Die Baseline-Charakteristika der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten sind

nachfolgend in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie Marigold

Median (min; max)

5,0 (2,0; 19,0Y)

Studie Marigold Ganaloxon Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N =50 N =51
Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 6,78 (4,71) 7,73 (4,38)

7,0 (2,0; 19,0Y)

Geschlecht, n (%)

mannlich 11 (22,0) 10(19,6)

weiblich 39 (78,0) 41 (80,4)
Abstammung, n (%)

weil 46 (92,0) 47 (92,2)

asiatisch 2 (4,0) 3(5,9)

andere 2 (4,0) 1(2,0)
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Studie Marigold Ganaloxon Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N =50 N =51
Studienland, n (%)
Australien 4 (8,0) 2(3,9)
Frankreich 3(6,0) 3(5,9)
Israel 0 (0) 1(2,0)
Italien 9 (18,0) 6(11,8)
Polen 5(10,0) 5(9,8)
Russland 7 (14,0) 7 (13,7)
Vereinigtes Konigreich 4 (8,0) 3(5,9)
USA 18 (36,0) 24 (47,1)
Region, n (%) k. A. k. A.
EMEA
Nordamerika
Lateinamerika
Asien/Pazifik
Kérpergréfie (cm)
n (%) 50 (100) 51 (100)
Mittelwert (SD) 112,6 (20,8) 119,6 (19,6)

Median (min; max)

109,0 (48,5; 160,0)

119,0 (82,5; 160,0)

Kérpergewicht (kg)
n (%)
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

50 (100)
20,0 (8,90)
16,8 (9,7; 42,0)

51 (100)
22,5 (9,05)
19,1 (8,7; 46,5)

Tanner-Stadium, n (%)

Stadium 1 31 (62,0) 30 (58,8)
Stadium 2 5(10,0) 5(9,8)
Stadium 3 1(2,0) 8(15,7)
Stadium 4 2 (4,0) 2(3,9)
Stadium 5 3 (6,0) 1(2,0)
Keine Angabe verfiigbar 8 (16,0) 5(9,8)
Anzahl der Antikonvulsiva (Vortherapie)
n (%) 48 (96,0) 50 (98,0)
Mittelwert (SD) 7,75 (3,53) 6,82 (3,30)
Median (min; max) 7,0(2,0; 16,0) 7,0(1,0; 14,0)
Nicht antikonvulsive Wirkstoffe (Vortherapie), n (%)
Ja 7 (14,0) 14 (27,5)
Nein 43 (86,0) 37 (72,5)
Anfallstagebuch-Compliance zu Baseline? 49 (98,0) 51 (100)
Mittelwert (SD) 97,6 (5,79) 94,2 (12,8)

Median (min; max)

100,0 (73,8; 100)

100,0 (28,6; 100)

Anfallshéufigkeiten fiir jegliche Anfélle® zu Baseline®

n (%)
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

49 (98,0)
178,8 (174,0)
116,0 (18,4; 651,3)

51 (100)
141,1 (200,9)
60,0 (7,0; 1021,3)

Anfallsfreie Tage fiir jegliche Anfdlle’ zu Baseline”

n (%) 49 (98,0) 51 (100)
Mittelwert (SD) 12,0 (19,0) 21,6 (22,9)
Median (min; max) 0 (0; 75,6) 16,2 (0; 81,0)
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Median (min; max)

54,0 (31,3; 147,3)

Studie Marigold Ganaloxon Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N =50 N =51
Anfallshéufigkeiten fiir schwere motorische® Anfille zu
Baseline”
n (%) 49 (98,0) 51 (100)
Mittelwert (SD) 115,4 (138,4) 103,9 (173,0)

49,2 (0,7; 1021,3)

Anfallsfreie Tage fiir schwere motorische Anfille zu
Baseline?

n (%)

Mittelwert (SD)

Median (min; max)

49 (98,0)
22,6 (25,8)
11,9 (0, 82,9)

51 (100)
30,3 (27,1)
23,8 (0; 97,5)

Alter beim ersten Anfall (Monate)

Median (min; max)

51,6 (29,7; 91,4)

n (%) 50 (100) 51 (100)
Mittelwert (SD) 2,8(2,70) 2,3(2,34)
Median (min; max) 2,0 (0; 14) 2,0 (0; 10)
Beginn der Anfille bis zum 1. Lebensjahr, n (%)
Ja 49 (98,0) 51 (100)
Nein 1(2,0) 0(0,0)
Gehfihigkeit, n (%)
Ja 5(10,0) 13 (25,5)
Nein 45 (90,0) 38 (74,5)
Alter bei Erreichen der Gehfdhigkeit (sofern gehfdhig), in
Monaten
n (%) 5(10,0) 13 (25,5)
Mittelwert (SD) 50,4 (32,2) 45,5 (33,9)
Median (min; max) 36,0 (24; 96) 33,0(18; 120)
Fehlende Fihigkeiten zur selbststéndigen Fortbewegung
bis zum 2. Lebensjahr, n (%)
Ja 50 (100) 51 (100)
Nein 0(0,0) 0(0,0)
Sprachfdhigkeiten, n (%)
Patient kann Phrasen von 2-3 Wortern sprechen 1(2,0) 0(0,0)
Patient ist nicht sprachfahig 47 (94,0) 49 (96,1)
Patient spricht einzelne Worter 2 (4,0) 2(3,9)
Stereotypien, n (%)
Ja 33 (66,0) 34 (66,7)
Nein 17 (34,0) 17 (33,3)
Baseline QI-Disability (Gesamtscore)®”
n (%) 49 (98,0) 49 (96,1)
Mittelwert (SD) 53,0 (15,4) 53,3 (15,7)

53,9 (15,6; 89,1)

D Es wurden zwei 19-jahrige erwachsene Patientinnen eingeschlossen und randomisiert jeweils einem Studienarm

zugeordnet.

2 Die Tagebuch-Compliance entspricht dem prozentualen Anteil der Tage mit verfiigbaren Anfallsdaten an der
Gesamtzahl der vorgesehenen Tage im jeweiligen Beobachtungsintervall (6-wdchige Baseline bzw. 17-wdéchige
DBP). Sie wird berechnet aus der Anzahl der Tage mit verfligbaren Anfallsdaten geteilt durch die Anzahl der

vorgesehenen Tage, multipliziert mit 100.

3) Jegliche Anfille umfassen samtliche aufgetretene Anfallsarten.

4 Als Baseline-Phase (Teil der Screening-Phase) wurden die 6 Wochen vor Beginn der Behandlung mit der

Studienmedikation definiert (friihestens 42 Tage und spéatestens 48 Tage nach Visite 1).
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% Schwere motorische Anfille umfassen bilateral tonische Anfille (anhaltende motorische Aktivitit > 3
Sekunden), generalisierte tonisch-klonische Anfille, bilateral klonische Anfille, atonische Anfille/Sturzanfalle
und fokal zu bilateral tonisch-klonische Anfalle.

® Baseline entspricht dem Zeitpunkt der Studienvisite 2.
7) Die Skalenspannweite betragt 0-100. Hohere Werte zeigen eine bessere Lebensqualitit an.

Abkirzungen: DBP: doppelblinde, placebokontrollierte Studienphase; Ql-Disability: Quality of Life Inventory-
Disability; SD: Standardabweichung.

Protokollverletzungen

Anhand der in der Studie dokumentierten Protokollverletzungen ergeben sich keine
verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.

Begleitmedikation

Gemal den Einschlusskriterien mussten die Studienteilnehmenden wahrend der gesamten
Studie eine stabile Begleitmedikation mit > 1 antikonvulsive Arzneimittel aufweisen. Eine
Zusammenfassung zu den antikonvulsiven Begleitmedikamenten in der 17-wdchigen DBP ist
nachfolgend abgebildet.

Tabelle 11: Begleitmedikation; Studie Marigold

Median (min; max)

2,0 (0; 6,0)

Studie Marigold Ganaxolon Placebo
Antikonvulsive Begleitmedikation N =50 N=51
Personen mit > 1 antikonvulsive Begleitmedikation, n (%) 49 (98,0) 48 (94,1)
Anzahl der Antikonvulsiva (Begleittherapie)
n (%) 50 (100) 51 (100)
Mittelwert (SD) 2,6 (1,39) 2,2 (1,14)

2,0(0; 5,0)

Haufigste Antikonvulsiva (= 15 %), n (%)

Valproat 18 (36,0) 16 (31,4)
Levetiracetam 13 (26,0) 13 (25,5)
Clobazam 12 (24,0) 13 (25,5)
Vigabatrin 10 (20,0) 12 (23,5)
Personen mit > 1 Rescue-Medikation, n (%) 25 (50,0) 22 (43,1)

Abkirzungen: SD: Standardabweichung.

Ein Grol3teil der Patientinnen und Patienten (84 % bzw. 92 %) nahm zudem weitere
Begleitmedikamente aufler den anfallshemmenden Arzneimitteln ein. Zu den haufigsten
(> 15 %) Begleitmedikationen und -therapien gehorten Paracetamol (31 %) und Macrogol
3350 (16 %).

Im Median erhielten 25 Personen (50 %) im Ganaxolon- und 22 Personen (43 %) im Placebo-
Arm mindestens 1 Dosis einer Rescue-Medikation. Im Median wurden 8 bzw. 6 Dosen der
Notfallmedikation in den jeweiligen Behandlungsarmen verabreicht.

Anhand der in der Studie Marigold dokumentierten Begleitmedikation ergeben sich keine
verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.

3.2 Mortalitat
Es traten keine Todesfalle in der Studie Marigold bis Woche 17 auf.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs

Ganaxolon — Version 1.0 Seite 37



3.3 Morbiditat

Epileptische Anfille

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,jegliche Anfdlle” werden in Tabelle 12 bis Tabelle 14
dargestellt. Der primdre Endpunkt ,,schwere motorische Anfdlle” wird erganzend in Tabelle 15
dargestellt. Es zeigte sich in der erganzenden Ergebnisdarstellung des primdren Endpunktes
zur medianen prozentualen Verdanderung der Haufigkeit schwerer motorischer Anfalle
gegeniber Baseline ein statistisch signifikanter Vorteil von Ganaxolon gegeniber Placebo
(p =0,004). In weiteren von der EMA geforderten Analysen zum primaren Endpunkt zeigten
die nachgereichten Analysen mittels negativ-binomialen Regressionsmodells kein statistisch
signifikantes Ergebnis.

In Bezug auf den Endpunkt ,jegliche Anfalle” wurden tber samtliche Analysen hinweg keine
statistisch signifikanten Ergebnisse berichtet.

Jegliche Anfille

Tabelle 12: Verdnderung der Héufigkeit jeglicher Anfdlle der 17-wdchigen DBP gegeniiber
Baseline; Studie Marigold, ITT-Population (Datenschnitt: 19.05.2021)

Studie Marigold Ganaxolon Placebo
Haufigkeit jeglicher Anfille? N =50 N =51
Baseline-Phase®
n (%) 49 (98,0) 51 (100)
Median [95%-KI]¥ 116,0 [75,3; 173,3] 60,0 [46,0; 120,0]
17-wéchige DB-Behandlungsperiode®
n (%) 50 (100) 51 (100)
Median [95%-KI]* 79,2 [56,9; 132,8] 72,8 [51,2;100,2]
Prozentuale Verinderung ggii. Baseline®
n (%) 49 (98,0) 51 (100)
Median [95%-KI]* -19,1 [-36,8; -3,28] -8,91 [-20,5; 9,60]
Hodges-Lehmann-Schéatzer [95%-KI]¥; p-Wert” -17,4 [-36,4; 0,33]; 0,051

Y Angaben basieren auf der Summe einzelner Anfille, zihlbarer Anfille und Cluster mit nicht zihlbaren Anfallen
(jedes Cluster mit nicht zahlbaren Anfallen zahlt als 1 Anfall). Die Haufigkeit der Anfélle ist normiert auf 28 Tage.

2 Jegliche Anfille umfassen samtliche aufgetretene Anfallsarten.

3 Die Baseline-Phase umfasst die 6 Wochen vor Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation (friihestens
42 Tage und spéatestens 48 Tage nach Visite 1).

M Verteilungsfreies 95%-KI des Medians.

% Die 17-wdchige Behandlungsphase umfasst den Tag nach der ersten Gabe der Studienmedikation bis zum Tag
vor Visite 5 (Woche 17), falls verfligbar; andernfalls bis zum letzten Tag mit Anfallsdaten. SchlieRt eine Person
die DBP ohne Visite 5 ab, jedoch mit Taper-Visite und geht nicht in die OLE liber, endet das Intervall am Tag vor
der Taper-Visite.

® Die Berechnung der prozentualen Anderung gegeniiber Baseline erfolgte nur fiir Personen deren Baselinewert
nicht null war.

7 p-Wert berechnet mit dem Wilcoxon-Rangsummen-Test.

Abkirzungen: DBP: doppelblinde, placebokontrollierte Studienphase; ITT: Intention to treat; Kl: Konfidenz-

intervall; OLE: offene einarmige Studienphase (Open-Label Extension).
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Tabelle 13: Responderanalysen zur Reduktion der Héufigkeit jeglicher Anfdlle um > 25 %, > 50 %
und > 75 % zu Woche 17; ITT-Population (Datenschnitt: 19.05.2021)

Studie Marigold Ganaxolon Placebo
Haufigkeit jeglicher Anfille? N =50 N =51

> 25 % Reduktion

Verfiigbare Werte zu Woche 17, n (%) 49 (98,0)% 51 (100)*
Responder, n (%) 22 (44,9) 15 (29,4)
RR [95%-KI]¥; p-Wert> 1,63 [0,98; 2,72]; 0,07
> 50 % Reduktion

Verfligbare Werte zu Woche 17, n (%) 49 (98,0)% 51 (100)
Responder, n (%) 10(20,4) 4 (7,8)
RR [95%-KI]¥; p-Wert®) 2,60 [0,87; 7,75]; 0,09
> 75 % Reduktion

Verfligbare Werte zu Woche 17, n (%) 49 (98,0)% 51 (100)
Responder, n (%) 5(10,2) 1(2,0)
RR [95%-KI]¥; p-Wert®) 5,20 [0,63; 43,0]; 0,11

1 Angaben basieren auf der Summe einzelner Anfille, zihlbarer Anfille und Cluster mit nicht zihlbaren Anfallen
(jedes Cluster mit nicht zdhlbaren Anfallen zahlt als 1 Anfall).

2) Jegliche Anfille umfassen samtliche aufgetretene Anfallsarten.

3 Fehlende Werte gehen nicht in die Analyse ein.

4 KIs berechnet mit der Wald-Methode.

3 p-Wert berechnet mit dem exakten Fisher-Test.

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko.

Tabelle 14: Verdnderung der anfallsfreien Tage jeglicher Anfiille der 17-wéchigen DBP gegentiber
Baseline; Studie Marigold, ITT-Population (Datenschnitt: 19.05.2021)

Studie Marigold Ganaxolon Placebo
Anfallsfreie Tage" jeglicher Anfille? N =50 N =51
Baseline-Phase®
n (%) 49 (98,0) 51 (100)
Median [95%-KI]¥ 0,00 [0; 9,52] 16,2 [9,52; 23,8]
17-wéchige DB-Behandlungsperiode®
n (%) 50 (100) 51 (100)
Median [95%-KI]* 3,80 [0,87; 15,8] 20,5 [7,14; 36,8]
Prozentuale Verinderung Woche 17 zu Baseline®
n (%) 49 (98,0) 51 (100)
Median [95%-KI]* 0,07 [0; 2,51] 0,00 [0; 9,35]
Hodges-Lehmann-Schétzer [95%-KI]¥; p-Wert?” 0,00 [-4,32; 2,56]; 0,78

Y Der Anteil anfallsfreier Tage entspricht der Anzahl der Tage ohne Anfille geteilt durch die Gesamtanzahl der
Tage mit Anfallsdaten in den jeweiligen Studienphasen (DBP, Baseline), multipliziert mit 100.

2 Jegliche Anfille umfassen samtliche aufgetretene Anfallsarten.

3 Die Baseline-Phase umfasst die 6 Wochen vor Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation (friithestens
42 Tage und spéatestens 48 Tage nach Visite 1).

M Verteilungsfreies 95%-KI des Medians.

% Die 17-wéchige Behandlungsphase umfasst den Tag nach der ersten Gabe der Studienmedikation bis zum Tag
vor Visite 5 (Woche 17), falls verfligbar; andernfalls bis zum letzten Tag mit Anfallsdaten. SchlieRt eine Person
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die DBP ohne Visite 5 ab, jedoch mit Taper-Visite und geht nicht in die OLE liber, endet das Intervall am Tag vor

der Taper-Visite.

® Die Berechnung der prozentualen Anderung gegeniiber Baseline erfolgte nur fiir Personen, deren Baselinewert

nicht null war.
) p-Wert berechnet mit dem Wilcoxon-Rangsummen-Test.

Abkirzungen: DBP: doppelblinde, placebokontrollierte Studienphase; ITT: Intention to treat; Kl: Konfidenz-
intervall; OLE: offene einarmige Studienphase (Open-Label Extension).

Schwere motorische Anfille (ergdnzend dargestellt)

Tabelle 15: Verdnderung schwerer motorischer Anfiille der 17-wéchigen DBP gegentiber Baseline;
Studie Marigold, ITT-Population (Datenschnitt: 19.05.2021) (ergdnzend dargestellt)

Median [95%-KI]®)

54,0 [38,2; 106,7]

Studie Marigold Ganaxolon Placebo
Haufigkeit! schwerer motorischer Anfille?? N =50 N =51
(erganzend dargestellt)
Baseline-Phase®

n (%) 49 (98,0) 51 (100)

49,2 [32,2; 60,7]

17-wdéchige DB-Behandlungsperiode®
n (%)
Median [95%-KI]*!

50 (100)
45,0 [31,8; 76,0]

51 (100)
55,5 [35,8; 80,1]

Prozentuale Veridnderung ggii. Baseline”
n (%)
Median [95%-KI]*!

49 (98,0)
-30,7 [-35,9; -12,0]

51 (100)
-6,90 [-16,5; 15,3]

Hodges-Lehmann-Schétzer [95%-KI]%; p-Wert® -27,1 [-47,9; -9,55]; 0,004

Y Angaben basieren auf der Summe einzelner Anfille, zihlbarer Anfille und Cluster mit nicht zihlbaren Anfallen
(jedes Cluster mit nicht zahlbaren Anfallen zahlt als 1 Anfall). Die Haufigkeit der Anfélle ist normiert auf 28 Tage.

2 schwere motorische Anfille umfassen bilateral tonische (>3 's), generalisiert tonisch-klonische, atonische/
Sturzanfélle, bilateral klonische und fokal zu bilateral tonisch-klonische Anfalle.

3 priméarer Endpunkt.

4 Die Baseline-Phase umfasst die 6 Wochen vor Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation (friihestens
42 Tage und spéatestens 48 Tage nach Visite 1).

% Verteilungsfreies 95%-K| des Medians.

® Die 17-wdchige Behandlungsphase umfasst den Tag nach der ersten Gabe der Studienmedikation bis zum Tag
vor Visite 5 (Woche 17), falls verfligbar; andernfalls bis zum letzten Tag mit Anfallsdaten. SchlieRt eine Person
die DBP ohne Visite 5 ab, jedoch mit Taper-Visite und geht nicht in die OLE Uber, endet das Intervall am Tag vor
der Taper-Visite.

7) Die Berechnung der prozentualen Anderung gegeniiber Baseline erfolgte nur fiir Personen, deren Baselinewert
nicht null war.

8 p-Wert berechnet mit dem Wilcoxon-Rangsummen-Test.

Abkirzungen: DBP: doppelblinde, placebokontrollierte Studienphase; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenz-
intervall; OLE: offene einarmige Studienphase (Open-Label Extension).

Globaler Betreuereindruck (CGl-I)

Die Ergebnisse zur Veranderung im globalen klinischen Eindruck der Eltern/Betreuenden sind
nachfolgend in Tabelle 18 dargestellt. Die Ergebnisse der Responderanalysen zu Woche 17
gegenlber Baseline sind statistisch nicht signifikant (p = 0,10). Die beiden durchgefiihrten
Sensitivitatsanalysen mit Imputation fehlender Werte bestétigen das Ergebnis (p =0,23 in
beiden Analysen). Die Ergebnisse des CGI-I der Klinikerinnen und Kliniker stimmen mit der
Bewertung durch die Eltern/Betreuenden zu Woche 17 (iberein. Es zeigen sich keine
signifikanten Gruppenunterschiede (p = 0,35).
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Tabelle 16: Anteil der Personen mit einer Verbesserung® des globalen klinischen Betreuereindrucks
der Verbesserung (CGI-I—Eltern/Betreuende) zu Woche 17 gegentliber Baseline (post
hoc); ITT-Population (Datenschnitt: 19.05.2021)

Studie Marigold Ganaxolon Placebo
CGlI-I (Eltern/Betreuende) N =50 N=51
Verfiigbare Werte zu Woche 17, n (%) 43 (86,0)? 47 (92,2)?
Responder, n (%) 27 (62,8) 21 (44,7)
RR [95%-K1]%; p-Wert? 1,41 [0,95; 2,08]; 0,10

1)Jegliche Verbesserung war definiert als die Summe aus ,geringfligig verbessert”, ,stark verbessert” und ,,sehr
stark verbessert”.

2 Fehlende Werte gehen nicht in die Analyse ein. Der Anteil fehlender Werte betrigt 14,0 % im Ganaxolon-Arm
und 7,8 % im Placebo-Arm. Die Griinde fiir das Fehlen sind nicht berichtet. Teilweise sind die fehlenden Werte
jedoch auf 2 (4,0 %) Studienabbrechende im Ganaxolon-Arm bzw. 4 (7,8 %) Personen im Placebo-Arm zurilick-
zufuhren. Es fand keine Erhebung zu Baseline statt.

3 Kls berechnet mit der Wald-Methode.

4 p-Wert berechnet mit dem exakten Fisher-Test.

Abkirzungen: CGl-I: Clinical Global Impression of Improvement; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; RR:
Relatives Risiko.

3.4 Lebensqualitit

Quality of Life Inventory-Disability (Ql-Disability)

Die Ergebnisse zum Anteil der Personen mit einer Verbesserung um 15 % der Skalenspannweite
sind nachfolgend fir alle Skalen des Ql-Disability in Tabelle 17 abgebildet. Im Gesamtscore des
Ql-Disability zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
armen (p =0,71). Die Sensitivitdtsanalysen zur Bericksichtigung fehlender Werte bestatigten
diese Ergebnisse (p = 0,36 bzw. 0,91). Auffallig ist, dass die Anzahl der Responder im Gesamtscore
gegeniber jenen in den Domanenscores deutlich geringer ausfallt.

Tabelle 17: Lebensqualitit gemdfs dem QI-Disability-Fragebogen, Anzahl der Personen mit einer
Verbesserung des QIl-Disability um mindestens 15 % der Skalenspannweite zu Woche
17 (post hoc), ITT-Population (Datenschnitt: 19.05.2021)

Studie Marigold Ganaxolon Placebo
Ql-Disability? N =50 N=51

Domadne ,Korperliche Gesundheit” (ergdnzend)

Verfiigbare Werte zu Woche 17, n (%) 44 (88,0)? 46 (90,2)?
Responder, n (%) 18 (40,9) 20 (43,5)
RR [95%-KI]® 0,94 [0,58; 1,52]
Domadne ,Positive Gefiihle“ (erganzend)

Verfligbare Werte zu Woche 17, n (%) 42 (84,0)? 46 (90,2)?
Responder, n (%) 18 (42,9) 15 (32,6)
RR [95%-KI]*! 1,30 [0,77; 2,22]
Domane ,Negative Emotionen” (ergdnzend)

Verfligbare Werte zu Woche 17, n (%) 43 (86,0)? 45 (88,2)?
Responder, n (%) 17 (39,5) 22 (48,9)
RR [95%-KI]! 0,81 [0,51; 1,30]
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Studie Marigold Ganaxolon Placebo
Ql-Disability N =50 N =51

Domadne ,Soziale Interaktion” (erganzend)

Verfligbare Werte zu Woche 17, n (%) 43 (86,0)? 44 (86,3)?
Responder, n (%) 18 (41,9) 15 (34,1)
RR [95%-KI]*! 1,22 [0,72; 2,08]
Domane ,Freizeit und AuBBenbereich” (erginzend)

Verfiigbare Werte zu Woche 17, n (%) 43 (86,0)? 44 (86,3)?
Responder, n (%) 21 (48,8) 14 (31,8)
RR [95%-KI]! 1,52 [0,90; 2,55]
Domane ,Selbststiandigkeit” (ergdnzend)

Verfligbare Werte zu Woche 17, n (%) 43 (86,0) 45 (88,2)
Responder, n (%) 24 (55,8) 14 (31,1)
RR [95%-KI]! 1,77 [1,07; 2,92]
Gesamtscore

Verfligbare Werte zu Woche 17, n (%) 42 (84,0)? 43 (84,3)?
Responder, n (%) 4 (9,5) 3(7,0)

RR [95%-KI]®; p-Wert?

1,32 [0,35; 4,99]; 0,71

1) Dje Skalenspannweite betrigt 0-100. Hohere Werte zeigen eine bessere Lebensqualitat an.

2 Fehlende Werte gehen nicht in die Analyse ein. Die Anzahl der fehlenden Werte betrigt doméanenspezifisch
zwischen 12,0 %—16,0 % im Ganaxolon-Arm und 9,8 %—13,7 % im Placebo-Arm. Im Gesamtscore betragt der
Anteil fehlender Werte 16,0 % im Ganaxolon-Arm und 15,7 % im Placebo-Arm. Die Griinde fiir das Fehlen sind
nicht berichtet; teilweise sind die fehlenden Werte jedoch auf 2 (4,0%) Studienabbrechende im
Ganaxolon-Arm bzw. 4 (7,8 %) Personen im Placebo-Arm zuriickzufiihren. Zu Baseline betrug der Anteil

fehlender Werte in der Analyse (basierend auf dem Gesamtscore) 4,0 % bzw. 2,0 %.

3)KIs berechnet mit der Wald-Methode.

# p-Wert berechnet mit dem exakten Fisher-Test.

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; Ql-Disability: Quality of Life Inventory-Disability; RR:

Relatives Risiko.
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3.5 Sicherheit

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Endpunktkategorie ,Sicherheit” der 17-wdchigen
doppel-blinden, placebokontrollierten Studienphase dargestellt. Die mediane Behandlungs-
zeit in beiden Behandlungsarmen war identisch und betrug 16,9 Wochen. Informationen zur
medianen Beobachtungsdauer in beiden Behandlungsarmen liegen nicht vor.

Der pU legt post hoc zusatzliche Auswertungen unter Nichtberticksichtigung von Progressions-
ereignissen (epileptische Anfille) fiir die zusammenfassenden UE der DBP vor, welche fiir die
Nutzenbewertung herangezogen werden. Es ist jedoch unklar, inwiefern weitere nichtberiick-
sichtigte Ereignisse der Grunderkrankung in die Auswertungen eingingen (siehe Kapitel 2.3.4).

Tabelle 18: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE unter Ausschluss
krankheitsbezogener Ereignisse (Anfdlle) wéhrend der 17-wéchigen DBP;
Sicherheitspopulation, Studie Marigold (Datenschnitt: 19.05.2021)

Studie Marigold Ganaxolon Placebo RRY [95%-KI]?;
Zusammenfassung der UE N =50 N =51 p-Wert?®
n (%) n (%)

Personen mit mindestens einem ...

UE (erganzend dargestellt) 42 (84,0) 45 (88,2) 0,95[0,81; 1,11];
0,58

schweren UE% 1(2,0) 1(2,0) 1,02 [0,07; 15,9];
1,00

SUE 6 (12,0) 4(7,8)| 1,53 1[0,46;5,10];
0,53

UE, das zum Abbruch der 1(2,0) 2(3,9) 0,51 [0,05; 5,45];

Studienmedikation fiihrte 1,00

YRR post hoc berechnet.

2 Kls post hoc berechnet mit der Wald-Methode.

3) Berechnung der p-Werte erfolgte post hoc mit dem exakten Fisher-Test.
4 Es wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet.

Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Unerwiinschte Ereignisse

Die UE jeglichen Schweregrades mit einer Inzidenz > 10 % sind nachfolgend abgebildet. Das
PT Somnolenz trat im Ganaxolon-Arm statisch signifikant haufiger auf als im Vergleichsarm
(p =0,02). Effektschatzer auf Ebene der SOC wurden nicht berichtet. In Gesamtschau der
Ergebnisse ist nicht davon auszugehen, dass sich auf Ebene der SOC ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ergibt.
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Tabelle 19: UE mit Inzidenz > 10 % in der Studie Marigold; Sicherheitspopulation (Datenschnitt:

19.05.2021)
Studie Marigold Ganaxolon Placebo RRY [95%-KI1]?;
UE N =50 N =51 p-Wert?®
MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%)
Preferred Term
Erkrankungen des Nervensystems 27 (54,0) 20 (39,2) k. A.
Somnolenz 18 (36,0) 8(15,7)| 2,30[1,10; 4,79];
0,02
Anfille 7 (14,0) 9(17,6)| 0,79 [0,32; 1,97];
0,79
Infektionen und parasitare Erkrankungen 22 (44,0) 26 (51,0) k. A.
Infektion der oberen Atemwege 5(10,0) 3(5,9)| 1,70[0,43; 6,74];
0,49
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 14 (28,0) 22 (43,1) k. A.
Erbrechen 5(10,0) 10(19,6)| 0,51 [0,19; 1,39];
0,26
Allgemeine Erkrankungen und 13 (26,0) 8 (15,7) k. A.
Beschwerden am Verabreichungsort
Fieber 9 (18,0) 4(7,8)| 2,29 [0,76; 6,97];
0,15
Erkrankungen der Atemwege, des 10 (20,0) 10 (19,6) k. A.
Brustraums und Mediastinums
Psychiatrische Erkrankungen 8(16,0) 9(17,6) k. A.
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 5(10,0) 2(3,9) k. A.
Erkrankungen der Haut und des 3 (6,0) 7 (13,7) k. A.
Unterhautgewebes

YRR post hoc berechnet.

2 Kls post hoc berechnet mit der Wald-Methode.
3) Berechnung der p-Werte erfolgte post hoc mit dem exakten Fisher-Test.

Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
PT: Preferred Term; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Es traten keine schweren UE bei 25 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm auf. Die aufgetretenen SUE 25 % sind in nachfolgender Tabelle berichtet.

Tabelle 20: SUE, die bei > 5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term in der Studie Marigold;
Sicherheitspopulation (Datenschnitt: 19.05.2021)

Studie Marigold Ganaxolon Placebo RR [95%-KI];
SUE N =50 N =51 p-Wert
MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%)

Preferred Term
Infektionen und parasitire Erkrankungen? 3(6,0) 2(3,9) k. A.

D Laut Modul 4 sollten keine SUE 2 5 % aufgetreten sein. Die Angaben stammen aus dem CSR. Es wurden somit

keine RR-, 95%-KI- und p-Werte berichtet.

Abkurzungen: CSR: Clinical Study Report; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary
for Regulatory Activities; PT: Preferred Term; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Design und Methodik der Studie

Studiendesign

Die Studie Marigold ist eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte,
multizentrische Studie im Parallelgruppendesign der Phase Il zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Ganaxolon gegeniiber Placebo bei Kindern und Erwachsenen
zwischen 2 und 21 Jahren mit CDD. Die Studie ist abgeschlossen.

Der primdre Endpunkt der Studie Marigold war die prozentuale Verdanderung in der Haufigkeit
der schweren motorischen Anfdlle in der 17-wdéchigen Behandlungsperiode. Als weitere
Endpunkte wurden u. a. jegliche Anfédlle, der globale Betreuereindruck mittels CGI und
Lebensqualitdt mittels Ql-Disability sowie die Sicherheit erhoben.

Die in 36 Studienzentren durchgefiihrte Studie besteht aus einer 14-wdchigen Screening-
Periode, im Rahmen derer epileptische Anfalle mittels Anfallstagebiicher erhoben wurden.
Die Screening-Periode setzt sich wiederum aus einer 8-wdchigen historischen und einer 6-
wochigen prospektiven Baseline-Periode zusammen, wahrend Letztere als Referenzzeitraum
diente. Nach der Baseline-Phase wurden die Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1
unstratifiziert den Behandlungsarmen Ganaxolon oder Placebo zugeteilt. Im Anschluss
erfolgte eine 17-wochige doppelblinde Behandlungsperiode (DBP), bestehend aus einer 4-
wochigen Titrations- und einer 13-wdchigen Erhaltungsphase, gefolgt von einer offenen,
einarmige Studienphase Uber 216 Wochen. Bei vorzeitigem Studienabbruch war sowohl
wahrend der doppelblinden, placebokontrollierten als auch wahrend der offenen, einarmigen
Studienphase (OLE) eine 2-wdchige Sicherheitsnachbeobachtung vorgesehen. Aufgrund der
fehlenden Kontrollgruppe in der OLE basiert die vorliegende Nutzenbewertung ausschlieRlich
auf der 17-woéchigen doppelblinden, placebokontrollierten Phase. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung wird der préaspezifizierte Datenschnitt zum Ende der DBP mit den
aktualisierten Daten vom 19.05.2021 herangezogen Die mediane Behandlungsdauer betrug
16,9 Wochen in beiden Behandlungsarmen.

Studienpopulation

Laut Einschlusskriterien mussten die Studienteilnehmenden eine gendiagnostisch bestatigte
CDKL5-Variante, friih einsetzende, schwer kontrollierbare Anfille sowie neurologische
Entwicklungsstorungen aufweisen. Zusatzlich waren mindestens 16 schwere motorische
Anfalle innerhalb von 28 Tagen in beiden 4-Wochen-Perioden der 8-wdchigen historischen
Screening-Erhebung erforderlich, sowie eine unzureichende Anfallskontrolle unter mindes-
tens zwei Antikonvulsiva.

Die Studienpopulation umfasst insgesamt 101 Patientinnen und Patienten, davon entfallen 50
Personen auf den Interventionsarm und 51 Personen auf den Kontrollarm. Von den
randomisierten Patientinnen und Patienten haben 48 Personen (96 %) im Ganaxolon-Arm und 47
Personen (92 %) im Placebo-Arm die Studie beendet. Angaben zur medianen Beobachtungsdauer
liegen nicht vor. Insgesamt haben 6 Personen (6 %), davon 2 (4 %) im Ganaxolon-Arm und 4 (8 %)
im Placebo-Arm die Studie vor Ende der 17-wochigen DBP abgebrochen.

Die Studienteilnehmenden stammten Gberwiegend aus den USA (36 % bzw. 47 %) und Europa
(Frankreich, Italien, Polen, Vereinigtes Konigreich zusammen: 34 % bzw. 35 %) sowie aus
Russland (14 % bzw. 14 %), Australien (8 % bzw. 4 %) und Israel (0 % bzw. 2 %).
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Das mediane Alter der Untersuchten war zwischen den Gruppen leicht unterschiedlich und
betrug 5 bzw. 7 Jahre im Interventions- bzw. Placebo-Arm (min; max jeweils 2; 19 Jahre). Es
wurden zudem deutlich mehr weibliche (78 % bzw. 80 %) als mannliche (22 % bzw. 20 %)
Betroffene in die Studie eingeschlossen, was jedoch mit der bekannten Geschlechterverteilung
bei CDD Ubereinstimmt [20]. Die Verteilung der Tanner-Stadien ist zwischen den
Behandlungsarmen tiberwiegend dhnlich, jedoch mit deutlich mehr Patientinnen und Patienten
in Stadium 3 im Placebo-Arm (16 % vs. 2 %). Die Interpretation dieser Unterschiede ist jedoch
aufgrund der geringen Fallzahlen in den jeweiligen Stadien nicht abschlieRend maoglich.

Hinsichtlich der krankheitsspezifischen Baseline-Charakteristika (Tabelle 10) waren
Imbalancen zwischen den Behandlungsgruppen zu verzeichnen, die auf eine hohere
Krankheitslast im Ganaxolon-Arm hindeuten kénnen. Die Anfallshdufigkeiten jeglicher Anfélle
im Interventionsarm waren im Median deutlich héher als im Placebo-Arm (116 bzw. 60
Anfalle). Damit wiesen Patientinnen und Patienten aus dem Ganaxolon-Arm im Vergleich zum
Placebo-Arm eine deutlich niedrigere mediane Anzahl anfallsfreier Tage sowohl fir jegliche
Anfalle (0 bzw. 16 Tage) als auch fur schwere motorische Anfille (12 bzw. 24 Tage) in der 6-
wochigen Baseline-Periode auf. Zudem waren im Interventionsarm 90 % der Personen nicht
gehfahig, gegenliber 75 % im Placebo-Arm. Die Anfalle begannen in beiden Behandlungs-
armen im Median im Alter von 2 Monaten.

Studienmedikation

In der Studie Marigold erfolgte nach einer 4-wdchigen Aufdosierung dreimal taglich eine
gewichtsabhdngige Gabe der Erhaltungsdosis Ganaxolon in HOohe von 63 mg/kg fur
Patientinnen und Patienten < 28 kg und 1.800 mg fiir alle Personen > 28 kg. Die Ganaxolon-
Gabe war fachinformationskonform; die Placebo-Verabreichung erfolgte wie bei der
Intervention, nur ohne den aktiven Wirkstoff.

Alle randomisierten Patientinnen und Patienten hatten mindestens eine Dosis der Studien-
medikation erhalten. Damit entspricht die Sicherheitspopulation allen randomisierten
Personen (ITT-Population). Die mediane Behandlungsdauer betrug in beiden Studienarmen
16,9 Wochen. Die Studienmedikation wurde von 3 Personen (6 %) ausschlieflich im
Ganaxolon-Arm abgebrochen, eine Person beendete die Studie, 2 Personen brachen aufgrund
eines UE die Behandlung ab.

In Hinblick auf die Begleitmedikationen war fiir den tiberwiegenden Anteil der Patientinnen
und Patienten in der Studie Marigold eine vorherige Anwendung antikonvulsiver Medikation
(98 % bzw. 94 %) vorherrschend. Falls bestehend, sollte das vorherige, stabile Behandlungs-
schema fir CDD mit bis zu 4 anfallshemmenden Medikamenten, aulRer bei Unvertraglichkeit
oder Kontraindikation, iber die gesamte Studiendauer beibehalten werden. Die Anzahl und
Art der eingesetzten Antiepileptika war zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar
(Tabelle 11).

4.2 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation

Zulassungsstatus und Anwendungsgebiet

Ganaxolon (Ztalmy) ist zugelassen als Zusatzbehandlung von epileptischen Anfdllen im
Zusammenhang mit einer Cyclin-abhangigen Kinase-dhnlichen 5 (CDKL5)-Mangelerkrankung
(CDD) bei Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren und kann dariber hinaus bei Personen ab 18
Jahren weiter angewendet werden. GemaR Fachinformation betragt die nach einer Aufdo-
sierungsphase zugelassene Tageshochstdosis Ganaxolon 63 mg/kg/Tag fur Patientinnen und
Patienten < 28 kg und 1.800 mg/Tag fir alle Personen > 28 kg, verabreicht als orale Losung [9].
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Das Anwendungsgebiet scheint weitestgehend durch die in die Studie Marigold
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten abgedeckt. Zu bericksichtigen ist, dass
abweichend des Altersbereiches in der Fachinformation (2—17 Jahre) auch junge Erwachsene
bis 21 Jahre in der Studie Marigold (2-21 Jahre) eingeschlossen werden konnten. Dies betrifft
in der Marigold-Studie 2 Personen (2 %) im Alter von jeweils 19 Jahren. Diese Abweichung ist
als vertretbar einzustufen, da auch die Fachinformation eine Weiterbehandlung Erwachsener
ab 18 Jahren bei entsprechender Indikation vorsieht (jedoch einen Behandlungsbeginn bereits
erwachsener Personen explizit ausschlieBt) und zudem der Anteil erwachsener Personen in
der Studie Marigold sehr gering ist.

Ganaxolon ist laut Fachinformation als Zusatztherapie zu anderen Antikonvulsiva vorgesehen.
Entsprechend der Einschlusskriterien der Marigold-Studie konnten hingegen auch Personen
eingeschlossen werden, welche keine begleitende antiepileptische Therapie erhielten. Dies
betraf insgesamt 4 (4 %) Personen (1 Person im Ganaxolon- und 3 Personen im Placebo-Arm;
Tabelle 11). Die Abweichung von der Zulassungspopulation wird aufgrund des geringen Anteils
von Personen ohne Zusatztherapie in der Studienpopulation als vertretbar angesehen.

Ubertragbarkeit auf deutschen Versorgungskontext

Bei der Studie Marigold handelt es sich um eine multizentrische Studie, bei der 42 % der
Personen im Ganaxolon-Arm und 33 % der Personen im Placebo-Arm an Studienzentren in
Europa behandelt wurden, jedoch an keinem Studienzentrum in Deutschland. Der GroRteil
der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurde in den USA (36 % bzw. 47 %)
behandelt. Bis auf Russland fand die Behandlung eher in westlichen Nationen (Australien,
Israel) statt. Insgesamt wird von einem vergleichbaren Versorgungskontext ausgegangen.

4.3 Zusammenfassende Beurteilung zum Verzerrungspotential und zur Ergebnissicherheit

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als unklar eingeschatzt. Hauptsachlich
basiert das unklare Verzerrungspotential auf den beobachteten Baseline-Imbalancen in der
Anfallshdufigkeit zwischen den Behandlungsarmen, welche sich in einer erhohten Krankheits-
last des Ganaxolon-Arms dufSern konnen.

In Bezug auf die Ergebnissicherheit und externe Validitdt ist der kurze doppelblinde
Beobachtungszeitraum von 17 Wochen einschrankend zu beriicksichtigen. Aussagen zu langer-
fristigen Veranderungen hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit sind daher nicht moglich.

Im Hinblick auf die Baseline-Imbalancen, welche sich primar in einer hoheren Anfallshdufigkeit
im Ganaxolon-Arm auBern, ist anzumerken, dass weder eine stratifizierte Randomisierung
durchgefliihrt wurde noch eine Adjustierung der Analysen hinsichtlich der Anfallshaufigkeiten
zu Baseline erfolgte. Dieses Vorgehen kann zu weniger prazisen bzw. robusten Ergebnissen
fihren. Dies ist insbesondere relevant, wenn die Anfallshaufigkeiten zwischen den
Patientinnen und Patienten heterogen sind. Auf das Fehlen adjustierter Analysen in Form von
parametrischen Tests hat auch die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) hingewiesen.

4.4 Mortalitat

Todesfdlle wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst. Im Verlauf der 17-wdéchigen
randomisierten Behandlungsphase der Studie Marigold ist keine Person verstorben. Aufgrund
der sehr kurzen Beobachtungszeit von 17 Wochen ist keine aussagekraftige Einschdtzung der
Mortalitat fir das vorliegende Anwendungsgebiet moglich.

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingeschatzt. Es ist nicht davon auszugehen, dass
die Imbalancen in der Anfallshdufigkeit zu Studienbeginn einen Einfluss auf die Todesfille
wahrend der Studie haben.
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4.5 Morbiditat

Fiir die Endpunktkategorie ,Morbiditdt” legte der pU mit Modul 4 Daten zu epileptischen
Anfallen in unterschiedlichen Operationalisierungen (H&aufigkeit schwerer motorischer,
sekundarer, tertidarer und jeglicher Anfdlle, Anzahl anfallsfreier Tage, langstes anfallsfreies
Intervall) und Auswertungen mittels CGI (CGI-I, CGI-CSID, CGICA, CGI-C-Zielverhalten), CSHQ
und ADAMS vor. Die detaillierte Bewertung der Endpunkte ist im Kapitel 2.3 abgebildet.
Zusammenfassend wurden fir die Nutzenbewertung die Endpunkte zur prozentualen
Veranderung und Reduktion (Responderanalysen > 25 %, =50 % und > 75 %) der Haufigkeit
und Anzahl anfallsfreier Tage jeglicher Anfdlle sowie der CGI-I herangezogen. Der primare
Endpunkt (prozentuale Veranderung der Haufigkeit schwerer motorischer Anfalle) wurde
ergidnzend im Kapitel 3.3 dargestellt.

Epileptische Anfille

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Effekte in samtlichen als relevant eingeschatzten
Analysen zur Verdnderung der Haufigkeit jeglicher Anfdlle. Bezogen auf die prozentuale
Veranderung der Anfallshdufigkeit war eine Reduktion im Ganaxolon-Arm gegeniiber dem
Placebo-Arm zwar ausgepragter als in den Responderanalysen bzw. den anfallsfreien Tagen,
jedoch war das Ergebnis ebenfalls nicht statistisch signifikant.

Zu Baseline zeigten sich im Ganaxolon-Arm gegenliber dem Placebo-Arm u. a. Unterschiede
in den Anfallshaufigkeiten jeglicher Anfélle (Median: 116 vs. 60), der Anzahl anfallsfreier Tage
jeglicher Anfalle (Median: 0 vs. 16 Tage) und schwerer motorischer Anfalle (12 vs. 24 Tage)
sowie hinsichtlich des Anteils von nicht gehfahigen Personen (90 % vs. 75 %). Inwieweit diese
Unterschiede die Effektstarken und das Signifikanzniveau beeinflussen, ldsst sich nicht
abschliefend beantworten.

Aufgrund fehlender spezifischer Angaben zu den Modalitdten der Anfallserhebung mittels
Tagebuches, zur Klassifikationsprifung durch ESC und SIF/DRF sowie zu einer moglichen
Schulung ist die korrekte Klassifikation der Anfalle als schwer motorisch, sekundar und tertiar
nicht ganzlich nachvollziehbar. Die dariiber hinaus bestehenden Imblancen zu Baseline in der
Anfallshdufigkeit fihren insgesamt zu einem unklaren Verzerrungspotential der Ergebnisse.
(Tabelle 7).

Globaler Betreuereindruck (CGl-I)

Der globale klinische Eindruck der Eltern/Betreuenden (CGI-I) zeigte in der Responderanalyse
zu jeglicher Verbesserung zu Woche 17 keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Ganaxolon und Placebo.

Das Verzerrungspotential des CGI-I wird aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte
insbesondere im Ganaxolon-Arm zu Woche 17 und den differentiellen Unterschieden
zwischen den Behandlungsarmen (14 % bzw. 8 %) sowie der Nichtbericksichtigung der
fehlenden Werte als Non-Responder als hoch erachtet. Das Vorgehen stellt eine Verletzung
des ITT-Prinzips dar und kann zu einer Uberschitzung des Behandlungseffektes fiihren.
Teilweise (im Placebo-Arm vollstandig) lassen sich die fehlende Werte zwar liber Studien-
abbrechende erklaren, jedoch liegt im Ganaxolon-Arm dariiber hinaus ein Anteil (10 %) an aus
unbekannten Griinden fehlender Werte vor. Die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen zur
Imputation fehlender Werte weisen jedoch auf keine abweichenden Ergebnisse hin.
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4.6 Lebensqualitat

Fir die Endpunktkategorie Lebensqualitat legte der pU Daten fiir das patientenberichtete
Instrument QI-Disability vor. Die detaillierte Bewertung der Endpunkte ist im Kapitel 2.3
abgebildet. Fur die Nutzenbewertung wurde die Responderanalyse mit einer Verbesserung um
15 % des Ql-Disability herangezogen.

In den Responderanalysen zur Verbesserung zum Endpunkt QI-Disability zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtscore zwischen Ganaxolon und Placebo.

Das Verzerrungspotential des Ql-Disability wird analog zum CGI-I, aufgrund des hohen Anteils
fehlender Werte zu Woche 17 im Gesamtscore (jeweils ca. 16 %) und der damit einhergehenden
Verletzung des ITT-Prinzips als hoch erachtet. Die Sensitivitatsanalysen weisen jedoch ebenfalls
auf keine maRgebliche Verdanderung der Ergebnisse nach Imputation fehlender Werte hin.

4.7 Sicherheit

Die Auswertungen zur Sicherheit von Ganaxolon beziehen sich auf UE, die ab Verabreichung
der Studienmedikation bis 2 Wochen nach Abschluss der Taper-Phase, wahrend der 17-
wochigen DBP aufgetreten sind. Die Behandlungsdauer war mit jeweils 16,9 Wochen im
Median zwischen den Gruppen vergleichbar.

Der pU verwendet eine studieneigene Schweregradeinteilung fir die unerwilinschten
Ereignisse. Eine Begriindung hierzu fihrt der pU nicht an, jedoch ist die Einteilung an die
Standardklassifikation CTCAE angelehnt und wird als addquat eingestuft. Der pU reicht post
hoc eine Analyse unter Nichtberiicksichtigung von epileptischen Anfdllen als Progressions-
ereignis ein, welche fir die vorliegende Nutzenbewertung berlicksichtigt wurde. Eine
Definition fir die spezifischen Anfallsereignisse wird nicht vorgelegt, zudem ist nicht
auszuschliel3en, dass weitere Symptome der Grunderkrankung in die UE-Erfassung eingehen.

Bezogen auf die UE unter Ausschluss von epileptischen Anféllen zeigen sich auf aggregierter
Ebene keine statistisch signifikanten Unterschiede im Auftreten von schweren UE, SUE und
Therapieabbriichen aufgrund von UE zwischen Ganaxolon und Placebo. Es traten hdufiger SUE
als schwere UE auf, was auf Basis der Operationalisierung nicht plausibel erscheint. Die
Inzidenz der schweren UE lag auf Ebene der Preferred Terms (PT) und Systemorganklassen
(SOC) bei < 5 %. SUE traten auf Ebene des SOC , Infektionen und parasitare Erkrankungen” bei
3 (6,0 %) Personen im Ganaxolon-Arm und 2 (3,9 %) Personen im Placebo-Arm auf und waren
somit etwas haufiger. Angaben zur statistischen Signifikanz (p-Wert) und zu Effektschatzern
(RR, 95%-KI) wurden nicht berichtet. Nach Angaben des pU sollten keine SUE auf Ebene der
SOC und PT aufgetreten sein. Eine Rationale fiir die Diskrepanz zwischen den Studien-
unterlagen liegt nicht vor.

Haufig berichtete UE jeglichen Schweregrades (=10%) beziehen sich auf die SOC
»Erkrankungen des Nervensystems”, ,Infektionen und parasitire Erkrankungen®, , Erkran-
kungen des Gastrointestinaltrakts”, ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort”, , Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums®,
»Psychiatrische Erkrankungen”, ,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen” und ,Erkran-
kungen der Haut und des Unterhautgewebes”. Statistisch signifikante Unterschiede in den UE
jeglichen Schweregrades wurden zuungunsten von Ganaxolon fir die zum SOC ,,Erkrankungen
des Nervensystems” gehorende PT ,,Somnolenz” (RR = 2,30; 95%-KI [1,10; 4,79]) beobachtet.
Es ist unklar, warum keine Effektschatzer auf Ebene der SOC berichtet werden. In
Gesamtschau der Ergebnisse ist nicht davon auszugehen, dass sich auf Ebene der SOC ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ergibt.

Das Verzerrungspotential der Ergebnisse zu den UE wird als unklar bewertet.
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5 Anforderung an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Ganaxolon ist zugelassen fur Zusatzbehandlung von epileptischen Anféllen im Zusammenhang
mit einer CDKL5-Mangelerkrankung bei Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren. ZTALMY kann
bei Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren weiter angewendet werden. Die Nutzen-
bewertung von Ganaxolon basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie Marigold (1042-
CDD-3001). Es handelt sich bei der Studie Marigold um eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Sicherheit und
Wirksamkeit von Ganaxolon gegeniiber Placebo bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren
mit CDD.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung bertlicksichtigten Endpunkte der Studie werden in
der folgenden Tabelle unter Berticksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst.
Es wird dargestellt, ob unter Ganaxolon ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem
oder unklarem (") oder niedrigem (" 1) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant
negativer Effekt bei hohem oder unklarem (/) oder niedrigem ({ { /) Verzerrungspotential
bzw. kein Unterschied (¢>) gezeigt werden konnte.

Weitergehende, lber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle
hinausgehende Erlauterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte, finden sich
in den jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Tabelle 21: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie Marigold

Studie Marigold Ganaxolon Placebo Ganaxolon | Effekt
Darstellung der N =50 N=51 vs. Placebo
Ergebnisse
Mortalitat
Todesfille N Personen mit Ereignis, N | Personen mit Ereignis, RR [95%-
n (%) n (%) Ki];
p-Wert
Todesfalle 50 0| 51 0 -l &
Morbiditat
Epileptische N¥ | Baseline- | Prozentuale | N | Baseline-| Prozentuale | Hodges-
Anfalle (jegliche Phase? | Verdnderung Phase? | Verdnderung | Lehmann-
Anfille) Median ggdi. Median ggdi. Schatzer
[95%-KI]?) | Baseline® [95%-KI]?’| Baseline? | [95%-KIP?;
n (%) n (%) p-Wert®
Median Median
[95%-KIP [95%-KIP?
Veranderung der 49 116,0| -19,1[-36,8;-| 51 60,0/ -8,91[-20,5; -174[-| ©
Haufigkeit® [75,3; 3,28) [46,0; 9,60] | 36,4; 0,33];
jeglicher Anfille” 173,3] 120,0] 0,051
Verdnderung der 49 0,00[0;| 0,07 [0; 2,51]| 51 16,2| -6,90[-16,5;| 0,00 [-4,32;| <>
anfallsfreien Tage® 9,52] [9,52; 15,3]| 2,56];0,78
jeglicher Anfille” 23,8]
NY | Personen mit Ereignis, N | Personen mit Ereignis, RR [95%-
n (%) n (%) Kij%; p-
Wert??
Reduktion der 49 22(44,9)| 51 15(29,4)| 1,63[0,98;| <>
Haufigkeit® 2,72]; 0,07
jeglicher Anfalle”
um=25%
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Studie Marigold Ganaxolon Placebo Ganaxolon | Effekt

Darstellung der N =50 N=51 vs. Placebo
Ergebnisse
Reduktion der 49 10(20,4)| 51 4(7,8)| 2,60[0,87;,| <
Haufigkeit® 7,75]; 0,09
jeglicher Anfille”
um =50 %
Reduktion der 49 5(10,2)| 51 1(2,0)| 5,20[0,63;| <>
Haufigkeit® 43,0];0,11
jeglicher Anfille”
um=75%
CGI-I (Eltern/ N |  Personen mit Ereignis, |N*Y| Personen mit Ereignis, | RR [95%-
Betreuende) ) n (%) n (%) KIJ?; p-

Wert'?
Anteil der 43 27 (62,8)| 47 21(44,7)| 1,41[0,95;| <
Personen mit 2,08]; 0,10
jeglicher
Verbesserung®?

Lebensqualitat

Ql-Disability** N** | Personen mit Ereignis, | N | Personen mit Ereignis, | RR [95%-
) n (%) n (%) KiJ?; p-
Wert'?
Gesamtscore 42 4(9,5)| 43 3(7,0)| 1,32[0,35;| <>
4,99]; 0,71
Sicherheit”
Unerwiinschte N Personen mit Ereignis, N | Personen mit Ereignis, RR [95%-
Ereignisse n (%) n (%) K126,
p-Wert'?)
Schwere UE*® 50 1(2,0)| 51 1(2,0)| 1,02[0,07;| <>
15,9];
1,00
SUE 50 6(12,0) | 51 4(7,8)| 1,53[0,46;| <>
5,10];
0,53
UE, das zum 50 1(2,0)| 51 2(3,9)| 0,51[0,05;| <>
Abbruch der 5,45];
Studienmedikation 1,00
fahrte

1 Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fiir die Berechnung der jeweiligen MalRzahlen herangezogen
wurden. Fehlende Werte gehen nicht in die Analyse ein. Dies betrifft 1 Person (2,0 %) im Ganaxolon-Arm.

2 Die Baseline-Phase umfasst die 6 Wochen vor Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation (friithestens
42 Tage und spéatestens 48 Tage nach Visite 1).

3 Verteilungsfreies 95%-KI des Medians.

“) Die Berechnung der prozentualen Anderung gegeniiber Baseline erfolgte nur fir Personen, deren Baselinewert
nicht null war.

% p-Wert berechnet mit dem Wilcoxon-Rangsummen-Test.

8 Angaben basieren auf der Summe einzelner Anfille, zihlbarer Anfille und Cluster mit nicht zahlbaren Anfillen
(jedes Cluster mit nicht zahlbaren Anfallen zahlt als 1 Anfall). Die Haufigkeit der Anfélle ist normiert auf 28 Tage.

7) Jegliche Anfille umfassen samtliche aufgetretene Anfallsarten.
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® Der Anteil anfallsfreier Tage entspricht der Anzahl der Tage ohne Anfille geteilt durch die Gesamtanzahl der
Tage mit Anfallsdaten in den jeweiligen Studienphasen (DBP, Baseline), multipliziert mit 100.

9 Kls berechnet mit der Wald-Methode.

10) p-Wert berechnet mit dem exakten Fisher-Test.

1) Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fir die Berechnung der jeweiligen MaRzahlen herangezogen
wurden. Fehlende Werte gehen nicht in die Analyse ein. Der Anteil fehlender Werte betragt 14,0 % im
Ganaxolon-Arm und 7,8 % im Placebo-Arm. Es fand keine Erhebung zu Baseline statt.

12) Jegliche Verbesserung war definiert als die Summe aus ,geringfligig verbessert”, ,stark verbessert” und ,sehr
stark verbessert”.

13) Dje Skalenspannweite betrigt 0-100. Hohere Werte zeigen eine bessere Lebensqualitit an.

14) Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fir die Berechnung der jeweiligen MaRzahlen herangezogen
wurden. Fehlende Werte gehen nicht in die Analyse ein. Der Anteil fehlender Werte im Gesamtscore betragt
16,0 % im Placebo-Arm und 15,7 % im Placebo-Arm. Zu Baseline betrug der Anteil fehlender Werte in der
Analyse (basierend auf dem Gesamtscore) 4,0 % bzw. 2,0 %.

15) Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UEs nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind im Ergebniskapitel 3.5
Sicherheit dargestellt.

16) Konfidenzintervalle post hoc berechnet mit der Wald-Methode.

17) Effektschétzer post hoc berechnet; p-Wert post hoc berechnet mit dem exakten Fisher-Test.

18) Es wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet:

Leicht: UE, die leichte oder voriibergehende Beschwerden auslésen und eine minimale therapeutische
Intervention oder Behandlung erfordern. Die alltaglichen Aktivitdten werden nicht beeintrachtigt.

Moderat: UE, die tagliche Aktivitdten einschranken oder beeintrachtigen und durch spezifische thera-
peutische Interventionen gelindert werden kénnen. Sie stellen jedoch kein signifikantes oder permanentes
Risiko fir die Patientinnen und Patienten dar.

Schwer: UE, die zu erheblichen Einschrankungen des Gesundheitszustandes und Aktivitdten des taglichen
Lebens flihren und eine intensive therapeutische Intervention erfordern.

Abkirzungen: CGI-I: Clinical Global Impression of Improvement; DBP: doppelblinde, placebokontrollierte

Studienphase; KI: Konfidenzintervall; OLE: offene einarmige Studienphase (Open-Label Extension); Ql-Disability:

Quality of Life Inventory-Disability; RR: Relatives Risiko; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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