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Abkiirzung Bedeutung

AAA Anti-ARSA-Antikorper

aHUS Atypisches himolytisch-urdmisches Syndrom

alloHSZT Allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation

AMG Arzneimittelgesetz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophilenzahl

AO Adult onset (im Erwachsenenalter einsetzend)

ApU Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers

ARSA Arylsulfatase A

AUC Area Under the Curve

BM Bone Marrow (Knochenmark)

BSC Best Supportive Care

CC Komplikationen oder Komorbidititen

CD34" Cluster of Differentiation 34 positiv

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

DMSO Dimethylsulfoxid

DRG Diagnosis Related Group (diagnosebezogene Fallgruppe)

EAP Early Access Programm

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EJ Early juvenile (friihjuvenil)

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EPAR European Public Assessment Report

ERT Enzyme Replacement Therapy (Enzymersatztherapie)

ESEJ Early symptomatic early juvenile (friihsymptomatisch frithjuvenil)

EU Européische Union

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz
2 Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.
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Abkiirzung Bedeutung

EVA Ethylenvinylacetat

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-CSF Granulocyte-Colony Stimulation Factor (Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor)

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung | Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GMFC Gross Motor Function Classification

GvHD Graft versus Host Disease

HBV Hepatitis B Virus

HCV Hepatitis C Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HSPC Hematopoietic Stem and Progenitor Cell (hdmatopoetische Stamm-
und Vorlauferzelle)

HSZT Hématopoetische Stammzelltransplantation

HTLV Humanes T-lymphotropes Virus

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme in der 10. Revision der German
Modification

IDS Integrated Data Set

IE Internationale Einheit

1Q Intelligenzquotient

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IU International Unit

k. A. Keine Angabe

KHEntgG Krankenhausentgeltgesetz

LI Late infantile (spatinfantil)

LJ Late juvenile (spétjuvenil)

LOVD Leiden Online Variation Database

LVV Lentiviraler Vektor
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Abkiirzung Bedeutung

MAC Myeloablative Conditioning

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MLD Metachromatische Leukodystrophie

mPB Mobilized Peripheral Blood (mobilisiertes peripheres Blut)

MRT Magnetresonanztomographie

MwSt Mehrwertsteuer

n. z. Nicht zutreffend

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

PCR Polymerasekettenreaktionstest

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory

PL Package leaflet (Packungsbeilage)

PNS Peripheres Nervensystem

PSEJ Pre-symptomatic early juvenile (prasymptomatisch frithjuvenil)

PSLI Pre-symptomatic late infantile (prdsymptomatisch spétinfantil)

RMP Risikomanagement-Plan

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Summary of Product Characteristics
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

TA-TMA Transplantationsassoziierte thrombotische Mikroangiopathie

TIGET-NHx Telethon Institute for Gene Therapy Natural History

VABS Vineland Adaptive Behavior Scale

VerfO Verfahrensordnung

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europiischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

VOD Veno-occlusive disease (Venenverschlusskrankheit)

ZE Zusatzentgelt

ZNS Zentrales Nervensystem

ZVK Zentraler Venenkatheter

zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméf dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6 und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist =zusitzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

Allgemeiner Hinweis: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei
Personenbezeichnungen und personenbezogenen Hauptwortern das generische Maskulinum
verwendet. Entsprechende Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich alle
Geschlechter (mannlich, weiblich, divers).

Atidarsagen autotemcel/OTL-200 (Libmeldy) Seite 9 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.06.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.1 Bestimmung der zweckméifligen Vergleichstherapie

ZweckmadBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Niheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmifBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstidben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. GemiRB § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsichliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als  Vergleichstherapie sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmédBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemil § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmiflige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Bertiicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfiige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Die zugelassene Indikation von Atidarsagen autotemcel (Handelsname: Libmeldy),
nachfolgend OTL-200 genannt, lautet:

- ,,Libmeldy wird angewendet zur Behandlung von metachromatischer Leukodystrophie
(MLD), die durch Mutationen in beiden Allelen des Gens fiir die Arylsulfatase A
(ARSA) gekennzeichnet ist, welche zu einer Verringerung der enzymatischen Aktivitét
von ARSA fiihrt: bei Kindern mit im prasymptomatischen spiten Sduglings- (pre-
symptomatic late infantile, PSLI) oder priasymptomatischen frithen Kindesalter (pre-
symptomatic early juvenile, PSEJ) auftretenden Formen,

- bet Kindern mit der im frithsymptomatischen friihen Kindesalter (early symptomatic
early juvenile, ESEJ) auftretenden Form, die jedoch noch selbstéindig gehen konnen,
vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung.” [1].

OTL-200 wurde fiir die Indikation MLD am 13.04.2007 als Arzneimittel zur Behandlung von
seltenen Leiden (,,Orphan Drug®) durch die Europédische Kommission ausgewiesen [2]. Dieser
Status wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens bestitigt [3].
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Der Zusatznutzen von OTL-200 gilt durch die Zulassung und die Einordnung als Orphan Drug
gemdll § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V und § 12 des 5. Kapitels der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) als belegt.
Nachweise gemil3 § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V iiber den medizinischen Nutzen
und medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmifBigen Vergleichstherapie (zVT)
miissen nicht erbracht werden. Daher ist keine zVT festgelegt. Lediglich das Ausmal3 des
Zusatznutzens ist laut G-BA fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, flir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen (vgl. 5. Kapitel § 12 Nummer 1
Satz 2 der VerfO) [4].

Da es sich um ein Orphan Drug handelt, erfolgt die Bewertung anhand der Zulassungsstudien.
Der erbrachte Nachweis in den Zulassungsstudien erfolgte gegeniiber Best Supportive Care
(BSC) im Rahmen einer Studie zum natiirlichen Verlauf. Als BSC wird die bestmogliche
unterstiitzende Behandlung verstanden, die Symptome lindern und die Lebensqualitit
verbessern kann, den fortschreitenden Verlust neurologischer Funktionen, die schwere
Behinderung oder den vorzeitigen Tod jedoch nicht verhindern kann.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfpigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgespriach mit dem G-BA hat am 17.02.2020 (Beratungsanforderung 2019-B-297)
stattgefunden [5]. Da es sich bei OTL-200 um ein Orphan Drug handelt, erfolgt die Bewertung
und die Quantifizierung des Zusatznutzens analog zur ersten Nutzenbewertung anhand einer
integrierten Analyse (Integrated Data Set, IDS), die aus der Zulassungsstudie 201222 sowie
drei Early Access Programmen (EAP) besteht. Fiir die Studie 201222 sowie die EAPs liegen
nun Daten mit langerer Nachbeobachtungsdauer vor. Zur Quantifizierung des Zusatznutzens
von OTL-200 werden primér die Ergebnisse einer Geschwisterkinder-Analyse mit behandelten
Patienten aus dem IDS und unbehandelten Patienten aus einer Studie zum natiirlichen Verlauf
(Telethon Institute for Gene Therapy Natural History, TIGET-NHx) im Modul 4 A présentiert
(fir weitere Informationen zur Vergleichbarkeit des Krankheitsverlaufs bei
Geschwisterkindern siehe Abschnitt 3.2.1). Fir frithsymptomatische Patienten mit
frithjuveniler MLD werden auflerdem Daten basierend auf einem Vergleich des IDS mit Daten
von Patienten aus der TIGET-NHx im Modul 4 A vorgelegt. Die Verwendung des IDS wurde
von der Zulassungsbehorde befiirwortet, da durch die Zusammenfiihrung der Daten die
Patientenzahl steigt und sich dadurch die Aussagekraft und Zuverldssigkeit der Ergebnisse
potenziell erhoht. Ermdglicht wird die Durchfiihrung der integrierten Analyse durch die
Vergleichbarkeit der EAPs mit der Studie 201222 hinsichtlich der Studienpopulation
(prasymptomatische Kinder mit spétinfantiler und frihjuveniler MLD  sowie
frihsymptomatische Kinder mit frithjuveniler MLD), der Studienmedikation und der
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Erhebungszeitpunkte sowie der primdren und sekundéren Zielkriterien [6]. Es kommt hinzu,
dass die Bewertung vom gleichen klinischen Team am gleichen Standort (Ospedale San
Raffaele in Mailand) durchgefiihrt wurde und so die im Rahmen der EAPs erzeugten klinischen
Daten eine sehr hohe Vergleichbarkeit mit denen der Studie 201222 aufweisen. Als supportive
Evidenz werden auBBerdem die Daten der Studie 201222 getrennt nach Symptomstatus sowie
die Geschwisterkinder-Analyse des IDS einschlieBlich einer weiteren Studie zu OTL-200
(Studie 205756 zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit der kommerziell
verfiigbaren Formulierung) vorgelegt.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfsige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlit haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdyfsigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auflern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es wurden das SGB V, die VerfO des G-BA, die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (Summary of Product Characteristics, SmPC), die Orphan Designation und der
Assessment Report der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency,
EMA) als Quellen verwendet.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2025. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Libmeldy - Stand: 16.12.2025.

2. European Medicines Agency (EMA) 2015. Public summary of opinion on orphan
designation: Autologous CD34" cells transfected with lentiviral vector containing the
human arylsulfatase A cDNA for the treatment of metachromatic leukodystrophy
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3. European Medicines Agency (EMA) 2020. Orphan Maintenance Assessment Report:
Libmeldy (Autologous CD34+ cells transfected with lentiviral vector containing the
human arylsulfatase A cDNA).

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2026. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008, zuletzt gedandert am 20.
November 2025, in Kraft getreten am 08. April 2026. https://www.g-
ba.de/downloads/62-492-2409/VerfO _2020-11-20_iK-2021-02-25.pdf.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020. Niederschrift zum Beratungsgespriach
Beratungsanforderung 2019-B-297.

6. European Medicines Agency (EMA) 2020. European Assessment Report Libmeldy.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die MLD ist eine duf3erst seltene, autosomal-rezessiv vererbte lysosomale Speicherkrankheit.
Sie wird verursacht durch Mutationen des ARSA-Gens, was in der Folge der Gen-Fehlfunktion
zu einem Mangel des korrespondierenden Enzyms ARSA fiihrt. Die MLD ist eine genetisch
bedingte Erkrankung der weillen Hirnsubstanz, die Verdnderungen von Gliazellen oder
Myelinscheiden aufweist und neuropathologisch primér Oligodendrozyten, Astrozyten und
Mikroglia im zentralen Nervensystem (ZNS) sowie Makrophagen und Schwann-Zellen des
peripheren Nervensystems (PNS) betrifft [1].

Das ARSA-Enzym ist zustindig fiir den Abbau von Cerebrosid 3-Sulfat (Sulfatid), einer
Hauptkomponente der Myelinscheide von Oligodendrozyten und Schwannzellen im ZNS und
PNS. Ein ARSA-Mangel fiihrt zu einer Akkumulation von unzersetztem Substrat in den
Lysosomen von Oligodendrozyten, Mikroglia, bestimmten Neuronen des ZNS, Schwannzellen
und Makrophagen des PNS sowie weiteren nicht-neuronalen Geweben (z. B. Gallenblase,
Leber, Pankreas, Nieren), sodass eine fortschreitende Demyelinisierung und
Neurodegeneration eintreten.

Die oben aufgefiihrten pathophysiologischen Vorginge fiihren zu einem kontinuierlichen
Verlust motorischer und kognitiver Funktionen bis hin zum Verlust der Gehfahigkeit sowie der
Kommunikationsféhigkeit, vollstindiger Pflegebediirftigkeit, schwerster Behinderung und
letztlich zum vorzeitigen Tod der Patienten [2].
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Genetische Grundlage prigt Krankheitsverlauf und fithrt zu hoher Homogenitit des
Phanotyps bei Geschwistern

Bei der MLD handelt es sich um eine Erkrankung mit genetischer Ursache. Wie eingangs
beschrieben, sind Mutationen des ARSA-Gens der Ausloser. Das menschliche ARSA-Gen ist auf
dem langen Arm des Chromosoms 22 lokalisiert und besteht aus acht Exons. Gemal3 der Leiden
Online Variation Database (LOVD) wurden bisher mindestens 285 mit MLD im
Zusammenhang stehende ARSA-Mutationen beschrieben. Alle Arten von Mutationen,
einschlieBlich Deletionen, Insertionen, Spleiflstellenmutationen und Missense-Mutationen,
wurden berichtet. Zu den héufigsten Varianten zdhlen Punktmutationen wie Missense-,
Nonsense- und Splice-Site-Mutationen, die einen wesentlichen Anteil der bekannten
krankheitsverursachenden Verdnderungen ausmachen und bevorzugt im Bereich von Exon 2
und 3 des ARSA-Gens lokalisiert sind [3-6].

Im Allgemeinen konnen MLD-Mutationen funktionell in zwei grofe Gruppen unterteilt
werden, ndmlich Null(0) Allel-assoziierte Mutationen mit keiner enzymatischen Aktivitdt und
R Allel-assoziierte Mutationen, welche ARSA mit einer gewissen residualen enzymatischen
Aktivitit kodieren. Mehrere Arbeiten zeigen konsistent, dass die Hohe der residualen ARSA-
Aktivitit eine zentrale Determinante des klinischen Phénotyps ist und sowohl das Alter bei
Erkrankungsbeginn als auch die Geschwindigkeit der Krankheitsprogression beeinflusst [1; 6;
7].

In einer umfassenden Analyse untersuchten Santhanakumaran efal. den Zusammenhang
zwischen ARSA-Genotyp, messbarer Enzymaktivitdt und klinischem Verlauf bei einer groflen
Kohorte von MLD-Patienten mit unterschiedlichen Verlaufsformen. Die Autoren konnten
zeigen, dass eine residuale ARSA-Enzymaktivitdit von unter 1% im Vergleich zu
Kontrollwerten ein robuster Pradiktor fiir einen frithen Erkrankungsbeginn und eine schnelle
klinische Progression ist. Patienten mit ARSA-Aktivitdtswerten in diesem niedrigen Bereich
erkrankten typischerweise vor einem Alter von etwa 2,5 Jahren und wiesen innerhalb der ersten
Monate nach Symptombeginn einen raschen Funktionsverlust auf. Im Gegensatz dazu zeigten
Patienten mit > 1 % residualer Aktivitit haufiger spitere Verlaufsformen und eine insgesamt
langsamere Progression. Die Studie legt nahe, dass dieser Schwellenwert von 1% ein
sinnvolles Kriterium ist, um frithere gegeniiber spéteren Verlaufsformen zu unterscheiden und
damit Prognosemodelle zu verbessern. Dariiber hinaus bestdtigten die Autoren eine signifikante
Genotyp-Phinotyp-Korrelation, indem Patienten mit bi-allelischen Allelen, die zu minimaler
oder keiner Restaktivitit fiihren, hdufiger in der Gruppe mit < 1 % Aktivitit und frithem Verlauf
zu finden waren. Missense-Varianten weisen insgesamt variablere Restaktivitdten auf und
konnen zu einem breiteren klinischen Spektrum fiihren, wodurch eine verlédssliche Vorhersage
des Krankheitsverlaufs weiterhin erschwert ist [6].

Atidarsagen autotemcel/OTL-200 (Libmeldy) Seite 16 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.06.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Diese Ergebnisse wurden durch eine weitere grof3 angelegte Arbeit aus dem Jahr 2023 ergéinzt,
in der ein pradiktives Phénotyp-Modell entwickelt wurde. In dieser sogenannten Matrix-Studie
wurden Daten von 489 MLD-Patienten analysiert, um ARSA-Mutationstypen,
Allelkombinationen und gemessene ARSA-Restaktivitidt systematisch mit dem klinischen
Phinotyp zu verkniipfen. Die Autoren entwickelten eine Vorhersagematrix, mit der sich auf
eine Wahrscheinlichkeitsaussage zum zu erwartenden Erkrankungsalter und zur Verlaufsform
treffen ldasst. Die Autoren definieren Nonsense-Varianten als ,,severe®, da diese die ARSA-
Enzymaktivitit nahezu vollstdndig eliminieren. In der Schweregrad-Matrix werden Genotypen
mit zwei ,,severe” Allelen fast ausschlieflich bei spatinfantiler MLD beobachtet. Die Analyse
zeigt aullerdem eine klare Korrelation zwischen Restaktivitdt von Missense-Mutationen und
klinischem Verlauf: Varianten mit 0 — 2 % Restaktivitit des Wildtyp-Enzyms sind vor allem
mit spétinfantiler MLD assoziiert, solche mit 2 —4 % Restaktivitét treten iiberwiegend bei
juveniler MLD auf, und Varianten mit 4 — 13 % Restaktivitdt korrelieren typischerweise mit
adulten oder milden Verlaufsformen [8].

Diese Genotyp-Phinotyp-Korrelation bildet auch die Grundlage fiir die Vorhersagbarkeit des
Krankheitsverlaufs innerhalb von Familien. Da Geschwister identische biallelische 4RSA4-
Mutationen erben, ist ihre biochemische Ausgangslage insbesondere hinsichtlich der
enzymatischen Restaktivitdt weitgehend homogen. Die klinische Relevanz dieser genetischen
Homogenitit wurde detailliert in der Studie von Elgiin efal. untersucht. In dieser
retrospektiven,  multizentrischen ~ Analyse  untersuchten Elgin efal.  insgesamt
12 Geschwisterpaare mit spatinfantiler und juveniler Verlaufsform der MLD. Die Ergebnisse
zeigten eine sehr hohe Konkordanz der klinischen Verlaufsform innerhalb der
Geschwisterpaare. Geschwister entwickelten nahezu ausnahmslos denselben Subtyp der
Erkrankung, insbesondere im Hinblick auf die Unterscheidung zwischen spétinfantiler und
juveniler Manifestation. Dariiber hinaus wiesen Geschwister eine ausgepriigte Ahnlichkeit in
der Art der Erstsymptome auf, die sich iiberwiegend entweder motorisch oder kognitiv
manifestierten, abhéngig von der jeweiligen Verlaufsform [9].

Wihrend das exakte Alter des Krankheitsbeginns zwischen Geschwistern moderat variierte, in
der Regel um ein bis zwei Jahre, waren die Krankheitsverlaufs-Trajektorien durch jedes Gross
Motor Function Classification (GMFC)-MLD-Level fiir alle 12 Paare nahezu identisch, sobald
Symptome aufgetreten waren (d. h., wenn Personen das GMFC-MLD-Level 1 erreicht hatten).
Insbesondere bei der juvenilen MLD zeigten die Autoren eine deutlich geringere Variabilitdt in
der Geschwindigkeit des motorischen und kognitiven Funktionsverlustes innerhalb von
Geschwisterpaaren im Vergleich zu nicht verwandten Patienten mit vergleichbarem Genotyp.
Diese Beobachtung spricht fiir eine hohe pradiktive Aussagekraft des familidren Verlaufs [9].
Diese Datenlage belegt eine hohe Homogenitit und Vorhersagbarkeit der
Krankheitsprogression innerhalb von Geschwisterpaaren und stiitzt damit die besondere
Aussagekraft von Geschwisterkinder-Analysen bei einer genetisch determinierten Erkrankung
wie der MLD.
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Klinische Charakteristika und Prognose der MLD

Die friiheinsetzende MLD umfasst sowohl Kinder mit einem Erkrankungsbeginn im spédten
Sauglingsalter (Alter bei Erkrankungsbeginn < 30 Monate), im Folgenden bezeichnet als
spétinfantil (late infantile, LI), als auch Kinder mit friihjuvenilem Erkrankungsbeginn (early
juvenile, EJ), d. h. im Alter von 30 Monaten bis < 7 Jahren [10-13]. Zu den spéter einsetzenden
MLD-Formen gehoren die spétjuvenile MLD (7 bis < 16 Jahre; late juvenile, LJ) und die im
Erwachsenenalter einsetzende MLD (> 16 Jahre; adult onset, AO) [2; 10; 12; 14; 15]. Die
mittlere Uberlebenszeit nach Auftreten der ersten Symptome von MLD-Patienten liegt fiir
LI-MLD-Patienten bei 8 Jahren und fiir juvenile MLD-Patienten (EJ und LJ) bei 10 bis
20 Jahren [12; 16-18].

Der Krankheitsverlauf von LI-MLD-Patienten ist vorhersagbar und schnell fortschreitend. Die
Kinder weisen zunéchst eine scheinbar normale Entwicklung aufund lernen iiblicherweise auch
zu laufen, obwohl eine gewisse Verzogerung im Vergleich zu gesunden Kindern moglich ist
[2; 7]. Als initiale Anzeichen der MLD zeigen diese Patienten haufig abnormale
Bewegungsmuster, die sich z. B. in einer gewissen vermeintlichen Tollpatschigkeit oder in
hiufigem Fallen durch Gangstorungen und einen Riickgang ihrer schon erreichten motorischen
Entwicklung duBlern kénnen [2; 7]. Seltener treten Krdmpfe als erstes neurologisches
Anzeichen auf [7]. Dies wird auch durch eine retrospektive Analyse von Mahmood ef al. von
MLD-Fillen seit 1921 bestitigt, in welcher festgestellt wurde, dass rund 61 % der LI-MLD-
Patienten motorische oder Gangstérungen zeigen und nur etwa 39 % der Patienten Krampfe
[18].

Die motorischen Ausfallerscheinungen beruhen auf einer aus der Demyelinisierung und
Neurodegeneration im ZNS und PNS resultierenden Schwéiche der Muskulatur,
Muskelhypotonie und Reflexverlusten, die spéter teilweise zunédchst zu einer schlaffen Parese
oder direkt zu Muskelspastik fiihren [2; 7]. Beides resultiert in einer entsprechenden
Einschrinkung der Kinder in ihrem tédglichen Leben und erfordert mit zunehmender
Krankheitsprogression supportive MaBnahmen, deren Fokus zunéchst die moglichst lange
Aufrechterhaltung der motorischen Funktionen der Kinder ist und spiter in eine palliative
Pflegesituation iibergeht, da die Kinder die Fihigkeit zu sitzen verlieren und immer mehr die
Kontrolle tiber Kopf und Rumpf einbiilen [7]. Ab einem bestimmten Krankheitsstadium
erfordert dies MaBBnahmen wie z. B. eine kiinstliche Beatmung der Kinder oder auch die
Erndhrung mittels Magensonde [7; 12].

Im weiteren Krankheitsverlauf kommt es neben den motorischen Funktionsverlusten auch zu
einer Riickentwicklung mit Verlust bereits erworbener sprachlicher Féhigkeiten und schlieSlich
auch zu einer Einschrankung der weiteren geistigen Entwicklung [2]. Die Sprache der Kinder
verlangsamt sich genau wie deren Bewegungen [2]. Die feinmotorischen Fihigkeiten
verschlechtern sich nach und nach aufgrund einer Mischung aus der ebenfalls haufig
auftretenden peripheren Neuropathie, die anhand verminderter Nervenleitgeschwindigkeiten
nachweisbar ist, sowie durch Spastizitit und auch Ataxie [2; 7]. Die periphere Neuropathie
kann ebenfalls zu Schmerzen in den Armen und Beinen fiihren [7].
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In spiteren Krankheitsstadien verschlechtern sich auch die Seh- und Horfahigkeit der Kinder,
als weitere neurologische Ausfallerscheinungen kommt es zu Krampfen oder auch schwerer
Demenz, wodurch die Kommunikation und soziale Interaktion mit der Familie oder dem
Pflegepersonal immer schwieriger wird [2; 7; 12]. Die zunehmenden motorischen und
neurologischen Ausfallerscheinungen fiihren letztendlich dazu, dass die Kinder bettldgerig und
vollstindig pflegebediirftig sind [7]. Als finales Stadium ist schlussendlich das Gehirn so weit
geschidigt, dass es zu einem vegetativen Stadium kommt und die Patienten versterben, falls sie
nicht zuvor aufgrund anderer Krankheitskomplikationen wie z. B. eines Status Epilepticus mit
Versagen der Atemtétigkeit oder dhnlichem bereits gestorben sind [2; 7]. Der Tod tritt bei
fritheinsetzender MLD typischerweise innerhalb weniger Jahre nach Symptombeginn ein und
stellt den regelhaften Endpunkt einer rasch fortschreitenden neurodegenerativen Erkrankung
dar [7; 12].

Dieser Krankheitsverlauf ist bei LI-MLD-Patienten durch einen aulergewohnlich aggressiven,
»Klippenartigen* neurologischen Abbau gekennzeichnet, bei dem Kinder typischerweise
innerhalb von nur einem Jahr von ersten Anzeichen abnormaler Bewegungsmuster die
Rumpfkontrolle verlieren (GMFC-MLD Level > 4) [16]. Der rasche Verlust motorischer und
kognitiver Funktionen bei LI-MLD-Patienten fiihrt zu einem belastenden klinischen
Paradoxon: Wihrend die anfangliche Verschlechterung in kurzer Zeit verlauft, ermoglichen
moderne palliative MaBnahmen hiufig ein Uberleben bis zu einem medianen Alter von etwa
9 Jahren [16]. Infolgedessen verbringen diese Kinder den Grofteil ihres Lebens bei schlechter
Lebensqualitét in einem Zustand vollstdndiger Abhéngigkeit und bendtigen eine 24-stiindige
intensivpflegerische Versorgung zur Sicherstellung von Erndhrung und Atmung sowie ein
komplexes Symptommanagement. Diese verlidngerte Phase in spéteren Stadien der Erkrankung
stellt eine erhebliche langfristige Belastung fiir Familien und das Gesundheitssystem dar, da die
Versorgungsintensitit iiber Jahre hinweg auf hochstem Niveau bleibt, nachdem die Kinder
jegliche willkiirliche Bewegungsfahigkeit verloren haben [16; 19; 20].

Die ersten Anzeichen und Symptome von Kindern mit einem Erkrankungsbeginn im frithen
oder spdten Kindesalter (EJ und LJ) stellen zunichst Verdnderungen der Feinmotorik und auch
Konzentrationsschwierigkeiten dar. Verhaltensauffilligkeiten sind hédufiger Teil der
Symptomatik zu Krankheitsbeginn, wobei EJ-MLD-Patienten eher zunichst motorisch
auffillig werden und LJ-MLD-Patienten eher durch Verdnderungen des Verhaltens [2; 7; 12].
Die meisten Patienten mit juveniler MLD zeigen im weiteren Krankheitsverlauf eine leichte
Einschrinkung der Grobmotorik mit Koordinationsproblemen und weiterfiihrende
neurologische Anzeichen wie verminderte Reflexe, die auf periphere Neuropathien hindeuten,
jedoch ohne starke Auspriagungen einer Spastik [2]. In diesem Stadium kénnen die Patienten
fiir einige Monate (EJ) oder auch wenige Jahre (LJ) relativ stabil verbleiben [2]. Sobald im
weiteren Krankheitsverlauf die neurologischen Anzeichen jedoch klarer hervortreten z. B. in
Form von Spastiken und Muskelhypertonie, tritt ein rascher Abfall der grobmotorischen
Funktionen wie der Gehfdhigkeit oder der Kontrolle iiber Kopf und Rumpf ein [2; 12].
Ultimativ ist ab diesem Punkt der Krankheitsverlauf identisch mit demjenigen von LI-MLD-
Patienten und miindet in einer prolongierten palliativen Phase mit hoher Belastung fiir
Angehorige und das Gesundheitssystem. Lediglich das Alter, ab welchem es zum schnellen

Atidarsagen autotemcel/OTL-200 (Libmeldy) Seite 19 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.06.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Fortschreiten der Erkrankung kommt und somit die Dauer des medianen Uberlebens,
unterscheiden sich zwischen der LI-MLD und der juvenilen Verlaufsform der Erkrankung.

Abbildung 3-1 zeigt diesen raschen Verlust der grobmotorischen Funktion, gemessen anhand
des GMFC-MLD Levels, innerhalb von 12 Monaten unabhédngig vom Subtyp der Erkrankung.
Wihrend die Phasen zwischen einem GMFC-MLD Level von 1 und 2 bzw. 5 und 6 fiir Kinder
mit juveniler MLD gegeniiber LI-MLD-Patienten signifikant ldnger waren, konnten keine
Unterschiede in der Krankheitsprogression von einem GMFC-MLD Level von 2 zu 5 gezeigt
werden, was auf einen dhnlich raschen Verlust der grobmotorischen Funktion mit Eintritt in die
schnell fortschreitende Phase hindeutet (Abbildung 3-1, modifiziert nach [19]).

Spatinfantile MLD Juvenile MLD
(n=21) (n=38) )
Altersentsprechendes, freies Gehen ohne
Unterstiitzung
. o [T P 54 Monate (5 Jeles) Freies Gehﬁn hmit Auffalligkeiten, z.B.
\ ~— Gangunsicherheit
o \b 27 Monate | T~ . .
2 2 ‘.7 L BNy  Gehen nur mit Unterstiitzung
\
I \ Gehen nicht mdglich, freies Sitzen und
o 26 Monate ! Fortbewegung
2 | S
=, \ \ Freies Sitzen, keine Fortbewegung oder
U] e 1\\ kein freies Sitzen, nur Fortbewegung
. ."‘ [ 31 monste | J.-.\_ [ CEROOll —— Nur Kopfkontrolle
|
_ | 12 Monite\- Verlust jeder Fortbewegung, keine Kopf-
& "m - und Rumpfkontrolle mehr erhalten

Medianes Alter bei Eintritt in das néchste

Medianes Zeitintervall zwischen den
GMFC-MLD-level

GMFC-MLD-Level

Abbildung 3-1: Zeitlicher Verlauf des Verlusts der grobmotorischen Funktion (gemaf3 Gross
Motor Function Classification [GMFC]-MLD-Level) (modifiziert nach [19])

Die Erkrankung fiihrt somit— unabhingig vom Subtyp der Erkrankung und dem damit
verbundenen zeitlichen Verlauf— nach Eintritt in die schnell fortschreitende Phase
unweigerlich zu einem schnellen Verlust der Hirnfunktion und schlieBlich zum Tod [12].

OTL-200 ist fiir die Behandlung von prasymptomatischen LI- und EJ-MLD-Patienten sowie
von frithsymptomatischen EJ-MLD-Patienten zugelassen. Unter Prasymptomatik ist hierbei die
Abwesenheit von Symptomen zu verstehen, die mittels korperlicher Untersuchung bzw.
Beobachtung der Patienten erfassbar sind. Die Kinder diirfen jedoch bereits krankheitsbedingte
Verdnderungen z. B. des Gehirns aufweisen, die mittels instrumenteller Verfahren wie
beispielsweise mittels Magnetresonanztomographie (MRT) feststellbar sind, jedoch noch nicht
zu klinischen Anzeichen fithren [21]. Da der Krankheitsverlauf mit dem Auftreten erster
klinischer Symptome schnell fortschreitend ist, ist fiir diese Patienten die
Erfolgswahrscheinlichkeit der Therapie mit OTL-200 dann am gréften, wenn diese vor dem
Eintritt in den symptomatischen Status erfolgt. Derzeit haben LI-MLD-Patienten die beste
Chance, rechtzeitig diagnostiziert zu werden, wenn bereits ein dlteres Geschwisterkind an MLD
erkrankt ist und somit eine genetische Testung der Familienangehdrigen bei einem
Familienscreening durchgefiihrt wird. Dies ist auch der Weg, auf dem LI- und EJ-MLD-
Patienten identifiziert und in die pivotale Studie zu OTL-200 eingeschlossen wurden. Zukiinftig
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wire eine entsprechende Aufnahme der MLD in das Neugeborenenscreening der beste Weg,
um betroffene Kinder rechtzeitig identifizieren und behandeln zu kénnen, da laut Institut fiir
Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in der vorldufigen
Nutzenbewertung zum Neugeborenenscreening auf MLD insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen fiir die Durchfiihrung des Neugeborenenscreenings im Vergleich zur Nicht-
Durchfiihrung festgestellt wurde [22].

Diagnose der MLD

Die Diagnostik der MLD wird aktuell in Abwesenheit eines Neugeborenenscreenings zumeist
aufgrund von aufgetretenen motorischen oder kognitiven Symptomen oder der moglichen
Diagnose eines dlteren Geschwisterkindes initiiert und mit instrumentellen Tests zu Motorik
und Kognition, Bildgebung sowie Labortests validiert.

Dazu gehoren die Bestimmung der ARSA-Enzymaktivitét in den Leukozyten, die Messung von
nicht metabolisierten Sulfatiden im Urin und die genetische Testung auf das Vorliegen von
Mutationen im 4ARSA-Gen. Das Vorliegen von zwei 0 Allelen ist gleichbedeutend damit, dass
tiberhaupt kein ARSA-Enzym durch den Korper produziert wird und somit ein Auftreten der
Erkrankung spétestens im Sduglingsalter nahezu sicher ist, da kein Abbau von Cerebrosid 3-
Sulfat (Sulfatid) mdglich ist und sich das unzersetzte Substrat ungehindert im ZNS und PNS
ablagern kann. Bei Patienten mit MLD findet sich zum Zeitpunkt der Diagnose hiufig eine
reduzierte Nervenleitgeschwindigkeit, und es konnen die fiir Leukodystrophien typischen
Anomalien in der weilen Hirnsubstanz der Patienten im MRT dargestellt werden [7].

Derzeit werden Moglichkeiten der Massenspektrometrie  untersucht, um ein
MLD-Neugeborenenscreening basierend auf der ARSA-Aktivitit oder Sulfatiden aus
getrockneten Blutproben zu ermdoglichen. Im Falle einer Familiengeschichte mit MLD kann
auch eine prinatale Diagnostik auf die Erkrankung durchgefiihrt werden [23; 24]. Das IQWiG
siecht auf Basis der derzeit verfiigbaren Evidenz in der vorldufigen Nutzenbewertung zum
Neugeborenenscreening auf MLD insgesamt einen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen fiir die
Durchfiihrung des Neugeborenenscreenings im Vergleich zur Nicht-Durchfiihrung,
insbesondere aufgrund der deutlichen Vorteile einer frithzeitigen Therapie bei dem LI-Subtyp
[22].

Die MLD wird zusammen mit weiteren Erkrankungen (Fabry- [Anderson-]Krankheit, Farber-
Krankheit, Gaucher-Krankheit, Krabbe-Krankheit, Niemann-Pick-Krankheit, Sulfatasemangel)
in der ICD E75.2 ,,Sonstige Sphingolipidosen® zusammengefasst [25]. Die unspezifische
Codierung erlaubt somit keine eindeutige Klassifikation der MLD. Die Erkrankungen innerhalb
der ICD unterscheiden sich hinsichtlich ihres zugrundeliegenden lysosomalen Enzymdefekts
bzw. -mangels und daraus resultierender spezifischer Symptome fiir den Patienten [26].
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Behandlung

Mit OTL-200 steht erstmals eine Behandlungsoption mit einem deutlichen, klinisch
bedeutsamen und nachhaltigen Therapieeffekt fiir Patienten mit fritheinsetzender MLD (PSLI,
PSEJ und ESEJ) zur Verfiigung. Nationale und internationale Leitlinien empfehlen die
Behandlung mit OTL-200 fiir geeignete LI- und EJ-MLD-Patienten nachdriicklich als
Standardtherapie [27; 28]. Die besten Behandlungsergebnisse nach Therapie mit OTL-200
werden bei Patienten mit LI- oder EJ-MLD erzielt, die im prdsymptomatischen Stadium
behandelt werden [21; 29]. Vor der Zulassung von OTL-200 bestand die Behandlung
prasymptomatischer LI- und EJ-MLD-Patienten sowie frithsymptomatischer EJ-MLD-
Patienten ausschlieBlich aus einer symptomorientierten, unterstiitzenden Therapie. Bei
MLD-Patienten, fiir die OTL-200 nicht indiziert ist, beschrinkt sich die Behandlung weiterhin
auf individuell angepasste supportive Maflnahmen. Je weiter die Erkrankung fortschreitet, desto
mehr steht der palliative Aspekt im Vordergrund.

Zu den supportiven Behandlungsmaflnahmen zdhlen Physiotherapie sowie Antispastika und
Spasmolytika zur Erhaltung der Mobilitét und zur Linderung krankheitsbedingter Symptome
sowie zur Pravention und Behandlung von Komplikationen der fortschreitenden Immobilitit.
Der Schwerpunkt der Behandlung liegt jedoch in der umfassenden Forderung der Patienten, in
der Bereitstellung von Hilfsmitteln und Erndhrungssonden, in der Privention von
Komplikationen wie Lungenentziindung, Druckstellen und Untererndhrung. Auch
Medikamente gegen Schmerzen, Spastiken, Epilepsie, Obstipation und Unruhe spielen eine
Rolle [30].

Unabhéngig davon, ob das Ziel der Behandlung darin besteht, das Leben zu verldngern, z. B.
durch (par-)enterale Erndhrung und Beatmung, oder die Krankheit ihren natiirlichen Verlauf
nehmen zu lassen, ist in jedem Fall eine ldngere Pflegezeit mit sich erhohenden Bediirfnissen
zu erwarten [7]. Nach Ansicht von Pflegenden und Arzten werden Therapien, die den Riickgang
der Mobilitdt bzw. der motorischen Funktionalitidt, der kognitiven Fahigkeiten und der
Kommunikation sowie der Nahrungsaufnahme beeinflussen, als vorteilhaft angesehen [31].

In wenigen Einzelfillen wurde eine allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation
(alloHSZT) zur Behandlung der MLD angewendet. Jedoch sind die berichteten Ergebnisse im
Hinblick auf eine Beeinflussung des motorischen und kognitiven Riickgangs fiir Patienten mit
fritheinsetzender MLD (LI und EJ) nach einer alloHSZT nicht eindeutig, was moglicherweise
darauf zuriickzufiihren ist, dass der Krankheitsverlauf rasch progredient ist und der
Therapieeffekt zu langsam eintritt [2; 7; 12; 13]. In einzelnen Féllen wurde sogar eine
Beschleunigung im Fortschreiten der Erkrankung nach der alloHSZT beobachtet [32]. Die
alloHSZT zeigt einen begrenzten therapeutischen Effekt mit einer geschdtzten Verzogerung
von 12 — 24 Monaten und erscheint somit insbesondere ungeeignet fiir die Behandlung von
Patienten, die bereits friihe Krankheitssymptome zeigen [2; 7; 12; 32-37]. Die Evidenz zeigt,
dass der potenzielle Nutzen einer alloHSZT bei LI-MLD-Patienten selbst bei
prasymptomatischer Behandlung duBerst limitiert ist, sodass Experten eine Anwendung in
dieser Patientengruppe ausdriicklich nicht empfehlen [13; 36-39]. Bei der Mehrzahl dieser
Patienten bestand die Krankheitsprogression beziiglich kognitiver Verschlechterung, grob- und
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feinmotorischer Féhigkeiten sowie sprachlicher Fahigkeiten auch nach einer alloHSZT [12; 13;
36-38; 40]. Dies bestitigt auch die systematische Literaturrecherche von Armstrong et al.,
welche zeigte, dass sich die Krankheitsprogression bei LI-MLD-Patienten nach alloHSZT nicht
vom natiirlichen Verlauf unterschied und die Behandlung somit keinen klinischen Nutzen
aufwies, wihrend sie gleichzeitig mit einem Risiko schwerwiegender, potenziell
lebensbedrohlicher Komplikationen wie z. B. TransplantatabstoBung oder Graft versus Host
Disease (GvHD) verbunden ist [13; 36; 40]. Somit ist die alloHSZT in der klinischen Praxis
derzeit beschriankt auf Patienten mit spéter einsetzender (d. h. langsamer fortschreitender) MLD
und auch hier nur, wenn diese pri- oder frithsymptomatisch sind, d. h. keine oder nur leichte
Symptome zeigen [2; 7; 12; 32-34; 37; 41; 42]. Auch das IQWiG stellt in der vorldufigen
Nutzenbewertung zum Neugeborenenscreening auf MLD fest, dass die alloHSZT
ausschlieBlich fur spét einsetzende MLD-Formen als relevant einzustufen ist. Folglich kommt
diese Therapie auch im deutschen Versorgungskontext nicht flir die Behandlung der
Zielpopulation von Libmeldy in Betracht [22].

Bei einer Behandlung mit OTL-200 kommt es zu einer supraphysiologischen
ARSA-Expression und dem Erreichen physiologischer ARSA-Spiegel innerhalb von
3 Monaten [21]. Dadurch tritt die therapeutische Wirkung deutlich schneller ein als nach einer
alloHSZT, wodurch die Wahrscheinlichkeit erhoht wird, die Krankheitsprogression nachhaltig
zu stabilisieren. Die bisherigen Daten zu OTL-200 zeigen stabile oder verbesserte Daten fiir die
Nervenleitgeschwindigkeit in Verbindung mit Anzeichen einer Remyelinisierung im PNS bei
einigen Patienten, wahrscheinlich bedingt durch hohere Enzymspiegel und dadurch erhdhte
Penetration in das PNS [11; 43].

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von OTL-200 umfasst gemil3 der zugelassenen Indikation folgende
Auspriagungen der MLD und Patientengruppen:

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

- bei Kindern mit im prisymptomatischen spdten Saduglings- (pre-symptomatic late
infantile, PSLI) oder prasymptomatischen frithen Kindesalter (pre-symptomatic early
juvenile, PSEJ) auftretenden Formen,

- bei Kindern mit der im frithsymptomatischen friihen Kindesalter (early symptomatic
early juvenile, ESEJ) auftretenden Form, die jedoch noch selbstéindig gehen konnen,
vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung.* [21].
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Bei der MLD handelt es sich um eine lebensbedrohliche Erkrankung mit einem
schwerwiegenden und friih letalen Verlauf sowie einer erheblichen Einschrinkung der
Lebensqualitdt bei allen betroffenen Patienten, insbesondere bei jiingeren Kindern mit der
fritheinsetzenden MLD.

Derzeit gibt es mit Ausnahme von OTL-200 keine zugelassenen medikamentdsen
Behandlungsmdoglichkeiten fiir MLD und die verfiigbaren Optionen sind beschrénkt auf eine
supportive Behandlung, welche ausschlieBlich unterstiitzend wirkt, die Krankheitsprogression
dieser schwerwiegenden Erkrankung jedoch nicht beeinflusst [12]. Die Patienten erhalten in
der Regel eine symptomatische Behandlung mit dem Schwerpunkt auf dem Management von
Schmerzen und Symptomen sowie Unterstiitzung in der Pflege. Es befinden sich weiterhin nur
sehr wenige Substanzen in der klinischen Entwicklung fiir diese Erkrankung. Investigative
Ansdtze wie intrathekale Enzymersatztherapie (Enzyme Replacement Therapy, ERT) und
intrazerebrale Gentherapie mit einem adeno-assoziierten Virus abgeleiteten Vektor wurden
erfolglos in klinischen Studien untersucht.

Aufgrund von Schwierigkeiten bei der Uberwindung der Bluthirnschranke wurde als
Alternative zur intravendsen Enzymersatztherapie die intrathekale Gabe von rhARSA
untersucht. In einer Phase-2b-Studie konnte zwar die Korrektur biochemischer Defekte gezeigt
und bei einzelnen Kindern eine Verzogerung neurologischer und struktureller Verdnderungen
beobachtet werden, das primére klinische Wirksamkeitskriterium wurde jedoch nicht erreicht,
sodass die Weiterentwicklung dieses Therapieansatzes eingestellt wurde [44; 45].

Neben dem Schmerz- und Symptommanagement standen Patienten somit nur noch die
Teilnahme an klinischen Studien als Therapieoption zur Verfiigung, die bisher aber, abgesehen
von OTL-200, zu keinem zugelassenen Arzneimittel gefiihrt haben und auch nicht regelhaft in
Frage kommen. Wie in Abschnitt 3.2.1 ausgefiihrt, wurde bereits die alloHSZT fiir die
experimentelle Behandlung der MLD angewendet, erwies sich jedoch als ungeeignet fiir die
Behandlung von Patienten mit fritheinsetzender MLD.
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Das Fehlen effektiver Therapien fithrt zu einem hohen medizinischen Bedarf bei allen
MLD-Patienten, insbesondere bei den jlingsten Patienten, die an den aggressivsten Varianten
der Erkrankung leiden. Mit OTL-200 steht erstmals eine Behandlungsoption mit einem
deutlichen, klinisch bedeutsamen und nachhaltigen Therapieeffekt fiir Patienten mit
fritheinsetzender MLD (PSLIL, PSEJ und ESEJ) zur Verfiigung, die bereits in die S1-Leitlinie
der Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) eingeschlossen wurde [42]. Durch die
Wiederherstellung der ARSA-Aktivitdit mittels genetisch modifizierter autologer
hamatopoetischer Stammzellen greift OTL-200 ursdchlich in das Krankheitsgeschehen ein.
Dadurch konnen die fiir die MLD charakteristischen motorischen und kognitiven
Funktionsverluste verhindert, verzogert bzw. langfristig stabilisiert werden. Dies fiihrt zu einer
nachhaltigen Verlangsamung der Krankheitsprogression und ermoglicht den Erhalt zentraler
Féahigkeiten, die im natiirlichen Krankheitsverlauf typischerweise verloren gehen. Im
Gegensatz zum natiirlichen Verlauf, der haufig zu schwerster Behinderung, Bettldgerigkeit,
vollstindiger Pflegebediirftigkeit und letztlich zum vorzeitigen Tod fiihrt, er6ffnet OTL-200
den betroffenen Patienten die realistische Perspektive auf ein langfristiges Uberleben bei
gleichzeitigem Erhalt wesentlicher motorischer und kognitiver Funktionen. Somit bietet
OTL-200 fiir die betroffenen Patienten im Anwendungsgebiet einen bisher unerreichten
Nutzen. Dies ist nur dann der Fall, wenn die Behandlung begonnen wird, bevor der zentrale
pathologische Prozess irreversibel wird und die Erkrankung bereits ein fortgeschrittenes
Stadium erreicht hat.

Bereits in der initialen Nutzenbewertung von 2021 erteilte der G-BA OTL-200 einen
erheblichen Zusatznutzen fiir die Gruppe der prasymptomatischen LI- und EJ-MLD-Patienten.
In der nun vorliegenden Analyse des finalen Datenschnittes der fiir die damalige Bewertung
ausschlaggebenden Geschwisterkinder-Analyse des IDS werden die bereits vom G-BA
festgestellten dramatischen Effekte durch die reiferen Daten zum Uberleben und den
motorischen Funktionen bestétigt. Alle mit OTL-200 behandelten prasymptomatischen
Patienten waren noch am Leben, wiahrend bereits mehr als die Hélfte der Geschwisterkinder in
der natiirlichen Verlaufskohorte bereits verstorben waren. Auch der fiir die MLD typische
Verlust der motorischen Funktion wird unter OTL-200 verhindert oder deutlich verzogert,
wodurch zentrale Fahigkeiten wie selbststindiges Gehen, Sitzen und aktive Teilhabe am Alltag
iiber viele Jahre erhalten bleiben. Neben der dramatisch erhohten Uberlebensrate und dem
Erhalt der motorischen Fihigkeiten ist auch die Stabilisierung der kognitiven Funktionen ein
wesentlicher Aspekt der Wirksamkeit von OTL-200. Das Sicherheitsprofil von OTL-200 wurde
im Rahmen der weiteren Datenerhebungen ebenfalls bestitigt, relevante neue
Sicherheitssignale haben sich nicht ergeben (fiir weitere Details zu den bewertungsrelevanten
neuen Analysen siche Modul 4 A).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in der Studie 201222 und den EAPs nicht
direkt erfasst. Supportive Evidenz zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liegt in der
Studie 205756 vor. Die hier erfassten Daten zum Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL),
zur Vineland Adaptive Behavior Scale (VABS) sowie zur Teilnahme am Schulunterricht
zeigen, dass die Patienten hier vergleichbare Werte wie gesunde Gleichaltrige erreichen und
ithren tdglichen Aktivititen ohne besondere Unterstiitzung nachgehen kénnen.
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Seit der Zulassung von OTL-200 in der EU und im Vereinigten Konigreich sowie in den USA
wurden bis zum Datenstichtag (16. Dezember 2024) insgesamt 37 Patienten auBlerhalb des
klinischen Entwicklungsprogramms mit OTL-200 behandelt [46]. Davon erhielten 26 Patienten
die Therapie im kommerziellen Setting, 10 Patienten im Rahmen von Compassionate-Use-
Programmen. sowie ein Patient im Rahmen des Post-Authorisation-Expanded-Access-
Programms OTL-200-OOS-EAP in den USA. Die kommerziell behandelten Patienten
umfassten prasymptomatische LI- (38,5 %), prdsymptomatische EJ- (26,9 %) sowie
frithsymptomatische EJ-MLD-Patienten (34,6 %), wobei die liberwiegende Mehrheit (96,2 %)
aus Europa stammte. Insgesamt wurden kumulativ 82 Patienten mit OTL-200 behandelt,
einschlieBlich der Patienten aus dem klinischen Entwicklungsprogramm. Die
Nachbeobachtungszeit betrdgt fiir die am frithesten behandelten Patienten mittlerweile mehr als
13 Jahre. Die bisherigen Erfahrungen bestitigen das gilinstige Sicherheitsprofil von OTL-200.
Insbesondere wurden keine Fille von Malignitét durch insertionelle Onkogenese beobachtet,
und es gab keine Hinweise auf abnormale klonale Proliferation. Ebenso trat bei keinem der 82
behandelten Patienten ein Engraftment-Versagen auf. Bei 12 von 82 Patienten wurden Anti-
ARSA-Antikorper nachgewiesen, die jedoch in allen Fillen niedrige Titer aufwiesen und sich
bei der Mehrheit der Patienten entweder spontan oder nach Behandlung mit Rituximab
zuriickbildeten.

Zusammenfassend bestétigen sowohl die klinischen Studiendaten als auch die Post-Marketing-
Erfahrungen mit iiber 80 behandelten Patienten und einer Nachbeobachtungszeit von mehr als
13 Jahren den erheblichen Zusatznutzen und das giinstige Sicherheitsprofil von OTL-200. Als
einzige kausale Therapieoption ermoglicht diese Gentherapie Patienten  mit
prasymptomatischer LI- oder pri-/friihsymptomatischer EJ-MLD erstmals eine realistische
Perspektive auf langfristiges Uberleben bei gleichzeitigem Erhalt zentraler motorischer und
kognitiver Funktionen und verhindert damit bei einem Grof3teil der Patienten den ansonsten
erwartbaren Ubergang in schwerste Behinderung und vollstindige Pflegebediirftigkeit.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.
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Die MLD ist eine sehr seltene Erkrankung. Thre Pridvalenz wird nach Angaben von Orphanet
im Rahmen der Orphanet Berichtsreihe ,,Prdvalenzen und Inzidenzen seltener Krankheiten* auf
0,1: 100000 Einwohnern geschitzt und gilt nach EU-Kriterien mit nicht mehr als einer
betroffenen Person unter 50 000 als ,,ultra-rare disease* [47; 48]. Zusitzlich zu den Angaben
des Orphanet Berichts wurde eine Recherche zur Ermittlung epidemiologischer Kenngroflen
durchgefiihrt, um die Angaben spezifisch fiir Deutschland zu ergidnzen. Hierbei wurden
zusdtzlich zum Orphanet Bericht zwei weitere Publikationen als relevant identifiziert. Es
handelt sich dabei um eine éltere Publikation von Heim et al. [49], die sowohl Daten zur
Geburtspriavalenz der MLD im Allgemeinen als auch Angaben zur Héufigkeit der
verschiedenen MLD-Formen enthélt, sowie eine aktuellere Publikation von
Santhanakumaran et al. [6], die zwar keine Angaben zur Geburtsprivalenz enthilt, jedoch die
aktuellsten deutschen Daten zur Haufigkeit der MLD-Formen sowie Angaben zum
Symptomstatus bei Diagnose basierend auf den Daten des LEUKONET liefert (siche Tabelle
3-1 fir die allgemeinen Angaben zur Prdvalenz und Tabelle 3-2 fiir die Angaben zur
bewertungsrelevanten prasymptomatischen LI- und EJ-MLD inklusive Angaben zum
Symptomstatus bei Diagnose). Beide Publikationen liefern ausschlieBlich Daten zu
epidemiologischen Kennzahlen in Deutschland. Weitere Publikationen mit epidemiologischen
Daten zur MLD spezifisch fiir Deutschland konnten nicht identifiziert werden.

Tabelle 3-1: Ubersicht epidemiologischer Kennzahlen zur MLD in Deutschland — Privalenz

Quelle Land/ Priavalenz Geburtsprivalenz | Bezugszeit-
Region MLD (alle Formen) | MLD (alle Formen) | raum

Orphanet Bericht Juli 2025 Europa 0,10 1,47 k. A.

(48]

Heim 1997 [49] Deutschland k. A. 0,60 1984 — 1990

Hinweis: Alle Angaben beziehen sich auf jeweils 100 000 Personen/Geburten.

Fiir die Erléuterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

Der Orphanet Bericht vom Juli 2025 nennt fiir die MLD allgemein eine Privalenz von 0,10 pro
100 000 Personen sowie eine Geburtspriavalenz von 1,47 pro 100 000 Lebendgeburten in
Europa [48]. Die ebenfalls identifizierte Untersuchung von Heim et al. aus dem Jahr 1997
befasst sich explizit mit der Inzidenz von Leukodystrophien in Deutschland [49]. Ausgehend
von einem Register der Leukodystrophie-Patienten an der Kinderklinik der Universitit
Hamburg wurden die Daten dieses Registers durch die Kontaktaufnhahme mit spezialisierten
medizinischen, biochemischen und genetischen Einrichtungen in Deutschland erweitert. Es
wurden 26 Institutionen als Referenzzentren betrachtet und ein iibergreifendes
Leukodystrophie-Register eingerichtet. Dariiber hinaus wurden Fragebdgen an alle
439 Abteilungen fiir Pédiatrie, 463 neurologische Abteilungen und 41 neuropathologische
Abteilungen in Deutschland versendet. Auf diese Weise wurden insgesamt
617 Leukodystrophie-Patienten in Deutschland ermittelt. Unter diesen Patienten lag bei
125 Patienten eine Form der MLD vor, die den typischen und auch aktuell noch giiltigen
Diagnose-Kriterien der MLD entsprachen. Basierend auf insgesamt 125 MLD-Patienten, die
zwischen 1984 und 1990 geboren wurden, geben Heim ef al. eine Inzidenz von 0,6 pro
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100 000 Lebendgeburten an. Diese Zahl dient im Folgenden als Untergrenze fiir die
Geburtsprivalenz. Der Orphanet Bericht nennt fiir Europa eine Geburtspridvalenz von
1,47 Fallen pro 100 000 [48]. Diese Angaben bildet die Obergrenze fiir die Geburtspravalenz.

Die zuvor genannten Pravalenzangaben beziehen sich auf die MLD insgesamt, d. h. sowohl auf
die friih- als auch auf die spdteinsetzenden Formen. Vom Anwendungsgebiet von OTL-200
sind jedoch nur Patienten mit prisymptomatischer LI- oder EJ-MLD sowie
friihsymptomatischer EJ-MLD umfasst. Die bereits identifizierte Untersuchung von Heim et al.
[49] liefert Angaben zur Haufigkeit von LI- und EJ-MLD in Deutschland, jedoch keine
Angaben zum Symptomstatus. Aktuellere Daten zur Haufigkeit von LI- und EJ-MLD konnten
in der Erhebung von Santhanakumaran ef al. [6] identifiziert werden. Diese Quelle enthilt
ebenfalls Angaben zum Symptomstatus der Patienten bei Diagnose.

Tabelle 3-2: Ubersicht zur Hiufigkeit der LI- und EJ-MLD in Deutschland inkl. Angaben
zum Symptomstatus bei Diagnose

Quelle Anteil Patienten mit LI-MLD Anteil Patienten mit EJ-MLD
Heim 1997 [49] 39,20 % 32,00 %
Davon prasymptomatisch: k. A. Davon prasymptomatisch: k. A.
Davon frithsymptomatisch: k. A.
Santhanakumaran 2022 [6] 42,71 % 19,79 %
Davon prasymptomatisch: 7,89 % Davon prasymptomatisch: 23,53 %
Davon frithsymptomatisch: 52,94 %

Hinweis: Die Prozentangaben beruhen auf eigenen Berechnungen anhand der in den Quellen angegebenen
absoluten Zahlen.

Fiir die Erléuterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

Die Methodik von Heimeral. wurde bereits zuvor erldutert. Fiir die erwéhnten
125 MLD-Patienten liegen Angaben zur jeweiligen MLD-Form vor, so dass sich hieraus
entsprechende Prozentangaben berechnen lassen: Unter diesen Patienten weisen insgesamt
49 Patienten eine LI-MLD auf (39,20 %) und 40 Patienten (32,00 %) eine EJ-MLD [49]. Fiir
die weiteren Berechnungen bilden die Angaben die Untergrenze fiir die LI-MLD und die
Obergrenze flir die EJ-MLD. Informationen zum Symptomstatus lassen sich der Quelle nicht
entnehmen.

Die Erhebung von Santhanakumaran ef al. enthdlt zum einen ebenfalls Angaben zu den
einzelnen MLD-Formen, berichtet jedoch zusétzlich auch Informationen zum Symptomstatus
[6]. Fiir thre Analyse verwendeten Santhanakumaran ef al. Angaben des nationalen Registers
LEUKONET: In diesem Register lagen Daten zu 96 MLD-Patienten mit genetisch und/oder
biochemisch bestitigter MLD vor. Es handelt sich bei dieser Analyse um die aktuellsten
publizierten Informationen zum Register in Bezug auf MLD-Patienten. Unter den
96 MLD-Patienten befanden sich 41 Patienten mit LI-MLD (42,71 %) und 19 Patienten mit
EJ-MLD (19,79 %). Fiir die weiteren Berechnungen bilden die Angaben die Obergrenze fiir die
LI-MLD und die Untergrenze fiir die EJ-MLD. Fiir alle Patienten fiihrt die Quelle aulerdem
individuell Angaben zum Symptomstatus bei Diagnose auf: Es wird berichtet, ob die Patienten
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bei Diagnose bereits motorische oder kognitive Symptome aufwiesen oder eine Mischung aus
beidem vorlag. Falls hierzu keine Informationen zur Verfiigung standen, wurde dies ebenfalls
entsprechend gekennzeichnet. Aus diesen Angaben lassen sich die in Tabelle 3-2 berichteten
Informationen folgendermal3en ableiten:

- Anteil prasymptomatischer Patienten mit LI-MLD: Fiir die 41 Patienten mit LI-MLD
lagen fiir 3 Patienten keine Angaben vor, so dass diese aus den weiteren Berechnungen
ausgeschlossen wurden. Als prasymptomatisch bei Diagnosestellung wurden 3 der fiir
die Berechnung verbleibenden 38 Patienten erfasst, so dass sich hier ein Anteil von

7,89 % ergibt.

- Anteil prasymptomatischer Patienten mit EJ-MLD: Fiir die 19 Patienten mit LI-MLD
lagen fiir 2 Patienten keine Angaben vor, so dass diese aus den weiteren Berechnungen
ausgeschlossen wurden. Als prasymptomatisch bei Diagnosestellung wurden 4 der fiir
die Berechnung verbleibenden 17 Patienten erfasst, so dass sich hier ein Anteil von

23,53 % ergibt.

- Anteil frihsymptomatischer Patienten mit EJ-MLD: Fiir die 19 Patienten mit LI-MLD
lagen fiir 2 Patienten keine Angaben vor, so dass diese aus den weiteren Berechnungen
ausgeschlossen wurden. GemidB3 der Indikation von OTL-200 diirfen
frithsymptomatische EJ-MLD-Patienten nur dann behandelt werden, wenn sie noch
selbstdandig gehen konnten und noch keine kognitive Verschlechterung aufwiesen [21].
Dementsprechend sind Patienten, die gemél3 den vorliegenden Angaben bei Diagnose
kognitive Symptome oder eine Mischung aus motorischen und kognitiven Symptomen
aufwiesen, nicht fiir eine Behandlung mit OTL-200 geeignet. Fiir die Berechnung des
Anteils an frithsymptomatischen Patienten mit EJ-MLD wurden dementsprechend nur
Patienten mit rein motorischer Symptomatik beriicksichtigt: Dies war fiir insgesamt
9 Patienten der Fall, so dass sich hier ein Anteil von 52,94 % ergibt.

Aufgrund der erfolgten Annahmen fiir die Berechnung der Anteile beziiglich des
Symptomstatus liegt fiir den Anteil der prasymptomatischen Patienten eine potenzielle
Unterschétzung vor, da fiir einige wenige Patienten keine Angaben vorlagen. Dies betrifft auch
die friihsymptomatischen Patienten mit EJ-MLD, jedoch kommt fiir diese noch eine potenzielle
Uberschitzung zum Tragen: Es liegen zwar Angaben dazu vor, ob Patienten bei Diagnose
motorische Symptome aufwiesen, aber konkrete Angaben zur Gehfahigkeit lassen sich nicht
finden. Insgesamt ist die GroBenordnung der Unter- bzw. Uberschitzung nicht sicher
bestimmbar, so dass eine Angabe der Unsicherheit auch aufgrund der ohnehin &uf3erst geringen
Patientenzahlen nicht reliabel erfolgen kann. Ein Neugeborenenscreening wiirde die o. g.
Angaben dahingehend verdndern, dass zum einen iiber den Verlauf der Zeit die Diagnose
zunehmend in der pridsymptomatischen Phase erfolgen kann. Zum anderen wiirden durch ein
groBflachig durchgefiihrtes Screening genauere Angaben zur Verteilung der einzelnen
MLD-Formen spezifisch fiir den deutschen Versorgungskontext vorliegen.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-3: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Atidarsagen Prasymptomatische Prasymptomatische Patienten

autotemcel/OTL-200 Patienten mit LI- oder mit LI- oder EJ-MLD: 2

(Libmeldy) EJ-MLD: 2 Frithsymptomatische
Frithsymptomatische Patienten mit EJ-MLD: 1 bis
Patienten mit EJ-MLD: 1 | 3
bis 3 Insgesamt: 3 bis 5
Insgesamt: 3 bis 5

Hinweis: Bei allen Berechnungen wurde auf ganze Zahlen aufgerundet. Aufgrund der geringen Patientenzahlen
ergibt sich daraus kein Unterschied zwischen der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und der Anzahl
der GKV-Patienten in der Zielpopulation. Die Berechnung der Patientenzahl ist in den Anlagen hinterlegt [50].

Fiir die Erlduterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.
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Wie in Abschnitt 3.2.3 erlédutert, entscheidet sich der pharmazeutische Unternehmer fiir eine
Bestimmung der Zielpopulation fir OTL-200 anhand der Angaben zur
Geburtspravalenz/-inzidenz. Einer deutschen Studie zufolge betrdgt die Geburtsinzidenz der
MLD 0,6 unter 100 000 Lebendgeburten [49]. Im Orphanet Bericht wird die Haufigkeit der
MLD mit 1,47 auf 100 000 Lebendgeburten angegeben [48]. Fiir die Berechnung der Anteile
von LI- und EJ-MLD wurde auf die Publikationen vom Heimefal sowie
Santhanakumaran et al. zuriickgegriffen [6; 49]. Zur weiteren Differenzierung in pra- und
friihsymptomatische Patienten wurde ebenfalls die Erhebung von Santhanakumaran et al.
verwendet [6]. In Deutschland lag die Anzahl der Lebendgeburten fiir das Jahr 2024 bei
677 117 [51]. Da fiir das Jahr 2025 derzeit nur geschitzte Werte vorliegen, werden als beste
Annidherung die Daten fiir das Jahr 2024 verwendet. Damit kann davon ausgegangen werden,
dass in Deutschland pro Jahr 5 — 10 Kinder mit MLD zur Welt kommen (siehe Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Berechnung der Zielpopulation auf Basis der Geburtspravalenz

OTL-200 Zielpopulation in Deutschland Berechnungs- Unter- Ober-
(Geburtsprivalenz) grundlage grenze grenze

Geburtspréivalenz pro 100 000 Lebendgeburten — Alle

MLD-Formen -— 0,6 1,47
[48; 49]

Lebendgeburten Deutschland 2024 677 117 . .
[51]

Geburtsprivalenz Deutschland: Anzahl aller MLD-Patienten - 5 10

Herleitung Zielpopulation — Prisymptomatische Patienten mit LI- oder EJ-MLD

Patienten mit LI-MLD in Deutschland

_ o

[6: 49] 39,20-42,71 % 2 5
Prasymptomatische Patienten mit LI-MLD in Deutschland 7.89 % 1 1
(6]

Patienten mit EJ-MLD in Deutschland 19.79 — 32.00 % | 4
[6; 49]

Prasymptomatische Patienten mit EJ-MLD in Deutschland 23.53 % 1 1
(6]

Prasymptomatische Patienten mit LI- oder EJ-MLD --- 2 2

Herleitung Zielpopulation — Friihsymptomatische Patienten mit EJ-MLD

Patienten mit EJ-MLD in Deutschland

_ 0,

[6: 49] 19,79 — 32,00 % 1 4
Fg}lhsymptomatlsche Patienten mit EJ-MLD in Deutschland 52.94 % 1 3
Frithsymptomatische Patienten mit EJ-MLD - 1 3

Herleitung Zielpopulation — Alle Patienten in Deutschland innerhalb der Indikation von OTL-200

Prisymptomatische Patienten mit LI- oder EJ-MLD und

frithsymptomatische Patienten mit EJ-MLD - 3 S
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OTL-200 Zielpopulation in Deutschland Berechnungs- Unter- Ober-
(Geburtsprivalenz) grundlage grenze grenze

Herleitung Zielpopulation in der GKV

GKV-Versicherte in Deutschland [52] 74 512 362
Bevolkerung Deutschlands zum 31.12.2025
[53] 83 431 200
Anteil GKV-Versicherter

89,31 %

GKYV-versicherte prasymptomatische Patienten mit LI-
oder EJ-MLD in Deutschland

GKYV-versicherte frithsymptomatische Patienten mit
EJ-MLD in Deutschland

GKYV-versicherte Patienten mit MLD in Deutschland

gemifl Label insgesamt - 3 S

Hinweis: Bei allen Berechnungen wurde auf ganze Zahlen aufgerundet. Die Berechnung der Patientenzahl ist
in den Anlagen hinterlegt [50].

Fiir die Erléuterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

Unter Berticksichtigung der in Abschnitt 3.2.3 getroffenen Annahmen zum Anteil der LI- und
EJ-MLD in Deutschland sowie zum Symptomstatus der Patienten gibt es in Deutschland
insgesamt 3 — 5 Patienten pro Jahr in Deutschland, welche prinzipiell von der Indikation von
OTL-200 umfasst sind. Die Beriicksichtigung des Anteil an GKV-Versicherten von 89,31 %
fiihrt zu keiner Verdnderung dieser Zahl, da aufgrund der Aufrundung auf ganze Zahlen nach
wie vor 3 — 5 Patienten pro Jahr theoretisch eine Behandlung mit OTL-200 als Leistung der
GKYV erhalten kdnnen.

Fiir die vorliegende Indikation liegt bereits der G-BA Beschluss zur initialen Nutzenbewertung
von OTL-200 vor [54]. In diesem Beschluss wird eine Patientenzahl von 1 — 3 Patienten
genannt. Die aktuelle Herleitung ergibt eine leicht hohere Zahl von 3 — 5 Patienten. Dies liegt
vorwiegend darin begriindet, dass eine neue Publikation vorliegt, welche zum einen aktuelle
deutsche Daten zu den von der Indikation umfassten MLD-Formen liefert und zum anderen
auch eine verldsslichere Beriicksichtigung des Symptomstatus ermdglicht. Insgesamt liegen die
Zahlen jedoch in einer dhnlichen GréBenordnung.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Epidemiologische Studien zur Anderung der Privalenz und/oder der Inzidenz der MLD iiber
einen definierten Zeitraum konnten nicht identifiziert werden. Da es sich bei der MLD jedoch
um eine genetische Erkrankung handelt, sind signifikante Verdnderungen der Geburtsinzidenz
an sich nicht zu erwarten. Daher wiirde ein Neugeborenenscreening den grof3ten Einfluss auf
die Entwicklung der Patientenzahlen haben: Im Rahmen eines Neugeborenenscreenings
wiirden die Patienten in der prisymptomatischen Phase der MLD diagnostiziert werden konnen.
Dies wiirde fiir die von der zugelassenen Indikation umfasste Population bedeuten, dass
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insbesondere die bisher kaum rechtzeitig zu identifizierenden prasymptomatischen LI-MLD-
Patienten in relevantem Malle diagnostiziert werden konnten, bevor bei ihnen die ersten
Symptome auftreten. Derzeit werden nur in Deutschland weniger als 10 % der Patienten
prasymptomatisch mit LI-MLD diagnostiziert [6]; der Anteil ist so gering, da LI-MLD im
Regelfall derzeit nur prasymptomatisch identifiziert werden kann, wenn z. B. ein dlteres
Geschwisterkind aufgrund des Ubertritts in die symptomatische Phase die entsprechende
Diagnose LI-MLD erhdlt. Fiir Patienten mit EJ-MLD liegt zwar der Anteil der
prasymptomatisch diagnostizierten Patienten mit 23,53 % hoéher, jedoch wiirde auch hier ein
Neugeborenenscreening den Zeitpunkt der Diagnose fiir Patienten in die prasymptomatische
Phase  verlagern  [6]. Dementsprechend kdmen bei  Vorhandensein  eines
Neugeborenenscreenings theoretisch alle neugeborenen Kinder mit der Diagnose LI- oder
EJ-MLD fiir eine Behandlung mit OTL-200 in Frage: Basierend auf den Angaben zur
Geburtspréivalenz in Tabelle 3-4 wiirde dies potenziell zukiinftig insgesamt 3 bis 9 Patienten
mit LI- oder EJ-MLD bedeuten. Das IQWiG hat in der vorldufigen Nutzenbewertung zum
Neugeborenenscreening auf MLD insgesamt einen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen fiir die
Durchfiihrung des Neugeborenenscreenings im Vergleich zur Nicht-Durchfiihrung festgestellt,
jedoch ist das Verfahren derzeit noch anhéngig [22].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-5: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Atidarsagen Prasymptomatische Patienten mit Erheblich 2
autotemcel/OTL-200 LI- oder EJ-MLD
Libmeld . . . .
(Libmeldy) Frithsymptomatische Patienten mit Nicht 1-3
EJ-MLD quantifizierbar

von erheblichem

Ausmal
Fiir die Erlduterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation (Herleitung sieche Abschnitt 3.2.4), da alle Patienten der
Zielpopulation von einer Behandlung mit OTL-200 profitieren.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den tiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mayfgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
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Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Fiir die Identifikation relevanter Quellen fiir die Abschnitte 3.2.1und 3.2.2 sowie zur
Identifikation epidemiologischer Studien zur Priavalenz und Geburtspravalenz von MLD fiir die
Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4 wurde eine Handsuche auf verschiedenen Suchportalen (z. B.
MEDLINE via PubMed, Google Scholar) durchgefiihrt. Anhand der Schneeball-Methode
wurden weitere relevante Quellen identifiziert.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII —Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Atidarsagen autotemcel (Metachromatische Leukodystrophie mit biallelischer Mutation
im ARSA-Gen) vom 4. November 2021.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-12 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-6: Angaben zum Behandlungsmodus

zweckmifBige Vergleichstherapie)

(zu bewertendes

Arzneimittel und

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmiilige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Atidarsagen Alle Patienten im | Eine | | 1
autotemcel/OTL-200 | Anwendungsgebi | einmalige
(Libmeldy) et patientenindiv

iduelle

Infusion.

Es werden ein

oder mehr

Infusionsbeute

1 zu je 10 bis

20 ml und

einer

Konzentration

von

2-10x 10°

CD34"-

Zellen/ml

verabreicht.

Die

empfohlene

Mindestdosis

betrdgt 3 x 10°

CD34-

Zellen/kg

Korpergewich

t.
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend !
! Der Zusatznutzen von OTL-200 gilt durch die Zulassung und die Einordnung als Orphan Drug gemiB § 35a Abs. 1
Satz 11 SGB V und § 12 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA als belegt. Nachweise gemal3 § 35a Abs. 1 Satz 3
Nummer 2 und 3 SGB V iiber den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zVT
miissen nicht erbracht werden.
Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro
Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Atidarsagen autotemcel/OTL-200

Das Anwendungsgebiet von OTL-200 ist die Behandlung von MLD, die durch Mutationen in
beiden Allelen des ARSA-Gens gekennzeichnet ist, welche zu einer Verringerung der
enzymatischen Aktivitdt von ARSA fiihrt. Indiziert ist OTL-200 bei:

- ,Kindern mit im prasymptomatischen spidten Sauglings- (pre-symptomatic late
infantile, PSLI) oder priasymptomatischen frithen Kindesalter (pre-symptomatic early
juvenile, PSEJ) auftretenden Formen,

- Kindern mit der im frithsymptomatischen frithen Kindesalter (early symptomatic early
juvenile, ESEJ) auftretenden Form, die jedoch noch selbstdndig gehen konnen, vor dem
Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung.” [1].

Bei OTL-200 handelt es sich um eine Gentherapie, welche eine autologe CD34" angereicherte
Zellfraktion aus hdmatopoetischen Stamm- und Vorlduferzellen (Hematopoietic Stem and
Progenitor Cell, HSPC) enthilt, die ex vivo unter Verwendung eines lentiviralen Vektors
(LVV), der fiir das humane ARSA-Gen kodiert, hergestellt wird. Die Verabreichung von
OTL-200 erfolgt als eine einmalige patientenindividuelle Infusion. Es werden ein oder mehr
Infusionsbeutel zu je 10 bis 20 ml und einer Konzentration von 2 — 10 x 10° CD34"-Zellen/ml
verabreicht. Die minimale empfohlene Dosierung betrigt 3 x 105 CD34*-Zellen/kg
Korpergewicht.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdfSige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- | (gehriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Jahr falls einer nichtmedikamentésen
zweckmiiBige Patienten- (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Atidarsagen Alle Patienten 1 1 oder mehr | 1 oder mehr Infusionsbeutel zu
autotemcel/OTL-200 | im Infusionsbeu | je 10 bis 20 ml und einer
(Libmeldy) Anwendungsge tel zu je 10 Konzentration von 2 — 10 x 10°
biet bis 20 ml Zellen/ml. Die minimale
und einer empfohlene Dosierung betrigt
Konzentratio | 3 x 10° CD34*-Zellen/kg
nvon Korpergewicht.
2-10x 108
Zellen/ml.
Die
empfohlene
Mindestdosi
s betragt
3x 108
CD34*-
Zellen/kg
Korpergewic
ht.
Vergleichstherapie
Nicht zutreffend !
! Der Zusatznutzen von OTL-200 gilt durch die Zulassung und die Einordnung als Orphan Drug gemil § 35a
Abs. 1 Satz 11 SGB V und § 12 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA als belegt. Nachweise gemél § 35a
Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V iiber den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im
Verhiltnis zur zVT miissen nicht erbracht werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Atidarsagen autotemcel/OTL-200

Der Verbrauch von OTL-200 wurde der SmPC entnommen. Da es sich um eine Einmalgabe
handelt, ist der Jahresverbrauch pro Patient identisch zum Verbrauch pro Gabe. Die empfohlene
Mindestdosis betrigt 3 x 10® CD34"-Zellen/kg Korpergewicht [1].
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-8 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrige berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-8: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckméfiige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Atidarsagen 2.125.000 € (ohne Mehrwertsteuer) ! 2.125.000 € (ohne
autotemcel/OTL-200 Mehrwertsteuer) !>
(Libmeldy)

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend 3

! Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) gemif der Lauer-Taxe Stand 15.06.2026 ohne
MwSt.

2 Es fillt kein gesetzlich vorgeschriebener Rabatt an.

3 Der Zusatznutzen von OTL-200 gilt durch die Zulassung und die Einordnung als Orphan Drug gemilB § 35a
Abs. 1 Satz 11 SGB V und § 12 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA als belegt. Nachweise gemél § 35a Abs. 1
Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V iiber den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis
zur zVT miissen nicht erbracht werden.

ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Atidarsagen autotemcel/OTL-200

Die Kosten des Arzneimittels betragen auf Basis des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmers 2.125.000 €. Durch die patientenindividuelle Herstellung des Arzneimittels und
den darauffolgenden Direktvertrieb an die qualifizierten Behandlungszentren, bei denen es sich
in Deutschland ausschliefllich um Krankenhduser handelt, fallen keine weiteren Kosten oder
Handelsmargen an.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemil
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmaBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlielich
diejenigen Leistungen zu berticksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdifsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie héufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-9: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemél

SmPC (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusiitzlich zusitzlich

bewertendes beziehungsweise Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-

zweckmiiBlige je Episode, Leistungen pro

Vergleichstherapie) ZyKlus et cetera | Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Atidarsagen Alle Patienten im Vorgeschaltete stationiire Untersuchungen !
auFotemcel/OTL-200 Anwendungsgebiet DRG B85C ) )
(Libmeldy)

Stammzellentnahme mittels stationfirer Apherese und
vorherige Mobilisierung 2

DRG A42B 1 1

Stationédre myeloablative Konditionierung,
Verabreichung von OTL-200 und Nachbeobachtung

DRG A15B 3 1 1
und

ZE2020-150
(Busulfan %)

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend

! Unter den vorgeschalteten Untersuchungen werden vorliegend alle Leistungen subsumiert, die vor der
Stammzellentnahme durchgefiihrt werden. Die Leistungen sind untenstehend detailliert beschrieben.

2 Die Apherese ist die Primirmethode der Stammzellgewinnung, die mit diesen Leistungen assoziierten
Kosten, die dem qualifizierten Behandlungszentrum fiir das| jeweils erforderliche Verfahren entstehen,
werden durch Orchard Therapeutics getragen. Hiermit wird der Rechtsauffassung des G-BA Rechnung
getragen, dass die Zellgewinnung Teil der Herstellung des Arzneimittels gemall § 4 Absatz 14 AMG ist
und somit bereits Bestandteil des Herstellungsprozesses.

3 Vorliegend wird von einem nahezu ausschlieBlichen Einsatz bei unter 16-jahrigen ausgegangen. Ab

16 Jahren wiirde die DRG A15C gruppiert werden.

4 Busulfan ist das empfohlene Arzneimittel zur myeloablativen Konditionierung. Davon unberiihrt konnen
auch andere Arzneimittel angewendet werden [1].

5 Der Zusatznutzen von OTL-200 gilt durch die Zulassung und die Einordnung als Orphan Drug gemiB § 35a
Abs. 1 Satz 11 SGB V und § 12 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA als belegt. Nachweise geméal § 35a

Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V iiber den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im
Verhiltnis zur zVT miissen nicht erbracht werden.

Fiir die Erlduterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Behandlung mit OTL-200 unterteilt sich in mehrere Prozessschritte. Diese umfassen
vorgeschaltete stationdre Untersuchungen, die Stammzellentnahme mittels Apherese und
vorherige Mobilisierung sowie die stationdre myeloablative Konditionierung, die
Verabreichung von OTL-200 und anschlieBende Nachbeobachtung. Die zu erbringenden
Leistungen sind der SmPC entnommen [1]. Die Behandlung mit OTL-200 darf gemafl SmPC
ausschlieBlich in  qualifizierten = Behandlungszentren mit  Erfahrung in  der
Stammezelltransplantation stattfinden. Durch den ausschlieBlich stationdren Einsatz werden
nachfolgend fiir jeden Prozessschritt die Leistungen anhand des DRG-Systems ermittelt, um im
zweiten Schritt die zugehorigen Kosten zu bestimmen. Als Grundlage hierfiir dienen der DRG-
Fallpauschalenkatalog 2026, die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme in der 10. Revision der German Modification (ICD-10-GM)
des Jahres 2026 [2] zur Kodierung der relevanten Diagnosen sowie der Operationen- und
Prozedurenschliissel (OPS) des Jahres 2026 [3] zur Kodierung der Prozeduren. Zum
abschlieBenden Gruppieren der zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen wird der DRG-
Grouper der DRG-Research-Group Miinster verwendet [4]. Im Falle von zwingend
notwendigen Behandlungen mit weiteren Arzneimitteln, wurden die Behandlungsmodi der
klinischen Studien mit OTL-200 sowie, falls notwendig, aus der SmPC entnommen. Als
Hauptdiagnose wird in allen nachfolgenden Fillen die E75.2 ,,Sonstige Sphingolipidosen*
angenommen.

Vorgeschaltete stationiire Untersuchungen

Zur Feststellung der Indikationsstellung ist zundchst der ARSA-Genstatus zu bestimmen, da
OTL-200 nur fiir Patienten mit einer MLD indiziert ist, die durch eine biallelische Mutation im
ARSA-Gen mit einer verminderten enzymatischen ARSA-Aktivitdt gekennzeichnet ist. Dariiber
hinaus kommt OTL-200 nur fiir Kinder ohne klinische Manifestation der MLD sowie fiir
Kinder mit friihzeitiger klinischer Manifestation in Frage. Fiir letztere sollte fiir die Behandlung
in Betracht gezogen werden, dass der Patient noch in der Lage sein muss, selbstindig zu gehen
(GMFC-MLD-Score < 1), und der kognitive Riickgang darf noch nicht eingesetzt haben (d. h.
der IQ muss > 85 sein). Die Patienten sollten auflerdem auf eine eingeschrinkte Nieren- und
Leberfunktion iiberpriift werden und es sollten Tests auf Humanes Immundefizienz-Virus
(HIV)-1/2, Humanes T-lymphotropes Virus (HTLV-1/2), Hepatitis B Virus (HBV), Hepatitis C
Virus (HCV) und Mykoplasmen durchgefiihrt werden, bevor bei dem Patienten die
Stammzellentnahme erfolgen kann. Keine der vorgenannten Leistungen ist spezifisch tiber den
OPS-Katalog abgebildet. Somit ergibt sich bei einer angenommenen Verweildauer von einem
Tag und der Angabe der Hauptdiagnose unabhingig vom Alter die DRG B85C (Degenerative
Krankheiten des Nervensystems ohne hochkomplexe Diagnose, ohne dullerst schwere oder
schwere CC oder ein Belegungstag, mit komplexer Diagnose, zerebrale Lihmungen oder
Delirium, Alter > 1 Jahr).
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Stammzellentnahme mittels stationiirer Apherese und vorherige Mobilisierung

Die Gewinnung der autologen CD34" HSPCs erfolgt aus mobilisiertem peripherem Blut
(mobilized Peripheral Blood, mPB) des Patienten. Fiir die Apherese aus dem mPB erfolgt vorab
tiber mehrere Tage eine medikamentdose Mobilisierung mit einem G-CSF mit oder ohne
Plerixafor bis ein ausreichender Spiegel an CD34"-Zellen erreicht worden ist. Sollte bei der
Herstellung des Arzneimittels die notwendige Zellzahl von 3 x 10° CD34*-Zellen/kg
Korpergewicht nicht erreicht werden, kdnnen weitere Apheresen durchgefiihrt werden. Es wird
angenommen, dass es sich um einen von den Voruntersuchungen getrennten stationdren
Aufenthalt handelt. Bei dieser stationdren Apherese kann exemplarisch die DRG A42B
(Stammzellentnahme bei Eigenspender, Alter < 16 Jahre oder ohne schwerste CC)
herangezogen werden. Die mit diesen Leistungen assoziierten Kosten, die dem qualifizierten
Behandlungszentrum fiir das jeweils erforderliche Verfahren entstehen, werden durch Orchard
Therapeutics getragen. Hiermit wird der Rechtsauffassung des G-BA Rechnung getragen, dass
die Zellgewinnung Teil der Herstellung des Arzneimittels gemél § 4 Absatz 14 AMG ist und
somit bereits Bestandteil des Herstellungsprozesses.

Stationire myeloablative Konditionierung, Verabreichung von OTL-200 und
anschlieffende Nachbeobachtung

Bevor OTL-200 verabreicht wird, ist eine myeloablative Konditionierung vorgesehen, die
bevorzugt mit Busulfan durchgefiihrt werden soll. Vor der Konditionierung wird empfohlen,
den Patienten auf die meistverbreiteten Viren zu monitorieren. Auflerdem sollte eine
Prophylaxe mit Arzneimitteln gegen Infektionen (bakteriell, mykotisch, viral) sowie, abhéngig
vom Konditionierungsregime, eine Krampfanfallsprophylaxe in Betracht gezogen werden. Die
Entscheidung fiir das Regime der myeloablativen Konditionierung liegt im Ermessen des
Arztes. Vorliegend werden die Kosten fiir Busulfan exemplarisch gemél3 dem ,,myeloablative
conditioning” (MAC)-Regime aufgefiihrt. An den vier Tagen vor der Verabreichung von
OTL-200 wird Busulfan mit einer Dosierung von tiglich 80 mg/m? fiir Patienten < 1 Jahr und
120 mg/m? fiir Patienten > 1 Jahr eingesetzt. Es wird eine kumulative Fliche unter der Kurve
(Area Under the Curve, AUC) Busulfan-Plasmakonzentration von 85 000 pg*h/l angestrebt.
Wihrend der Konditionierung und bis zum Ende des metabolischen Stresses sollte der Sdure-
Basen-Status des Patienten iiberwacht werden. Vor der Verabreichung von OTL-200 sollte der
Patient auf das Vorliegen einer renalen tubuldren Azidose untersucht sowie die
Schilddriisenfunktion und -struktur iiberpriift werden. Wihrend der klinischen Entwicklung
war aulerdem eine Prophylaxe mit Defibrotid und/oder Ursodesoxycholsdure erforderlich. 15
bis 30 Minuten vor der OTL-200-Infusion wird empfohlen Chlorpheniramin als Primedikation
in einer Dosis von 0,25 mg/kg Korpergewicht (hochstens 10 mg) zu verabreichen. Nachdem
OTL-200 infundiert worden ist, sind die Standardverfahren des Patientenmanagements nach
einer Stammzelltransplantation zu befolgen und das Immunglobulin G sollte iiber einem Wert
von 5 g/l gehalten werden, um potenzielle spite Infektionen zu verhindern. Die
Schilddriisenfunktion und -struktur sollte in der Zeit direkt nach der Infusion und dariiber
hinaus nach Bedarf weiter iiberwacht werden. Bis mindestens 6 Wochen nach der Infusion
sollte der Patient auf Zytopenien iiberwacht werden und insbesondere Erythrozyten und
Thrombozyten sollten nach medizinischem Ermessen liberwacht werden, bis ein Engraftment
erreicht worden ist. Nachdem OTL-200 infundiert worden ist, bleibt der Patient zur weiteren
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Uberwachung etwa 4 — 12 Wochen im Behandlungszentrum. In klinische Studien betrug dieser
sich anschlieBende Zeitraum 37 bis 57 Tage und somit um unteren bis mittleren Bereich der
Spanne. Fiir die Feststellung der zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen wird von den
verpflichtenden und nicht routinemifig erbrachten Leistungen, vorliegend die myeloablative
Konditionierung mit Busulfan sowie die Verabreichung von OTL-200, ausgegangen, da die
iibrigen Leistungen in der Regel nur erbracht werden sollten oder es sich um Empfehlungen
handelt. Die myeloablative Konditionierung und darauffolgende Infusion von OTL-200
bendtigt 5 Behandlungstage. Mit einer zusitzlichen stationdren Nachbeobachtungszeit von
4 — 12 Wochen, ergibt sich eine Spanne von 33 bis 89 Behandlungstagen. Unter Kodierung der
Hauptdiagnose sowie den OPS-Codes fiir Busulfan (OPS: 6-002.d ff.) und einer nicht
komplexen Chemotherapie (4 Tage und 1 Medikament, OPS: 8-543.41) sowie den OPS-Codes
fiir die autogene Transfusion von peripher gewonnenen hiamatopoetischen Stammzellen nach
In-vitro-Aufbereitung (OPS: 8-805.03), der Positivanreicherung als Art der [In-vitro-
Aufbereitung der transplantierten oder transfundierten hamatopoetischen Stammzellen (OPS:
5-411.70) sowie der Verwendung von Arzneimitteln fiir neuartige Therapien mit internationaler
Zulassung (OPS: 5-936.1), die zur Zeit die Verabreichung von OTL-200 am besten abbilden,
resultiert die DRG A15B (Knochenmarktransplantation / Stammzelltransfusion, autogen, au3er
bei Plasmozytom, Alter < 18 Jahre oder bestimmte Entnahme oder intensivmedizinische
Komplexbehandlung > 588/552/552 Aufwandspunkte) fiir Patienten < 18 Jahre. Fiir Busulfan
fallt dariiber hinaus das unbewertete ZE2026-150 an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

DRG A15B 53.997,37 € - 140.751,86 €
DRG A42B? 10.190,10 €3

DRG B85C 1.314,57 €4

ZE?2026-150 (Busulfan) Krankenhausindividuelles ZE
ZE2026-175 (Filgrastim) 2 Krankenhausindividuelles ZE
ZE2026-209 (Plerixafor) 2 Krankenhausindividuelles ZE

! Basierend auf 33 bis 89 Tagen Verweildauer gemiB dem klinischen Studienprogramm

2Die mit diesen Leistungen assoziierten Kosten, die dem qualifizierten Behandlungszentrum fiir das
jeweils erforderliche Verfahren entstehen, werden durch Orchard Therapeutics getragen. Hiermit wird der
Rechtsauffassung des G-BA Rechnung getragen, dass die Zellgewinnung Teil der Herstellung des
Arzneimittels gemif § 4 Absatz 14 AMG ist und somit bereits Bestandteil des Herstellungsprozesses.

3 Basierend auf der mittleren Verweildauer von 6,2 Tagen

4 Basierend auf 1 Tag Verweildauer

Fiir die Erlauterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Um die Kosten fiir die unter Tabelle 3-9 hergeleiteten DRGs zu ermitteln, wurde ein
Bundesbasisfallwert 2026 in Hohe von 4.570,64 € und ein Pflegeentgeltwert (§ 15
Krankenhausentgeltgesetz [KHEntgG]) in Hohe von 250 € herangezogen [5; 6]. Zur
Bestimmung der DRG-Vergiitung wurden die jeweiligen Bewertungsrelationen mit dem
Bundesbasisfallwert multipliziert und zu dem Pflegeerlds, berechnet aus dem Pflegeentgeltwert
multipliziert mit der Pflegeerlos-Bewertungsrelation und der Anzahl der Tage [Mittlere
Verweildauer bzw. angemessene Spanne], hinzuaddiert. Die DRG-Bewertungsrelationen
entstammen dem DRG-Fallpauschalenkatalog 2026 [7]. Die unbewerteten ZE werden
krankenhausindividuell verhandelt und sind daher nicht zu beziffern.

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die zusditzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-9 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-10 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro Patient
bewertendes Arzneimittel, Population zusatzlich pro Jahr in Euro
zweckmiilige beziehungsweise | notwendigen
Vergleichstherapie) Patientengruppe | GKV-Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Atidarsagen autotemcel/OTL-200 | Alle Patienten im | B85C! 1.314,57 €
(Libmeldy) Anwendungsgebi
et
Al15B 12 53.997,37 € — 140.751,86 €
A42B! 10.190,10 €
Gesamtspanne 65.502,04 - 152.256,53 €

ZweckmibBige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend?

! Die Berechnungsweisen der DRGs sind in Tabelle 3-10 dargestellt.

2Die Zellgewinnung ist Teil der Herstellung des Arzneimittels geméB § 4 Absatz 14 AMG ist und somit
bereits Bestandteil des Herstellungsprozesses.

3 Der Zusatznutzen von OTL-200 gilt durch die Zulassung und die Einordnung als Orphan Drug geméiB § 35a
Abs. 1 Satz 11 SGB V und § 12 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA als belegt. Nachweise gemil § 35a Abs. 1
Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V iiber den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhiltnis
zur zVT miissen nicht erbracht werden.

Fiir die Erlauterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-12 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdyfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-12: Jahrestherapiekosten flir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmifige weise Leistungen (gemaif
Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) gruppe pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Atidarsagen Alle Patienten | 2.125.000 € 65.502,04 - 0€ 2.190.502,04 €
autotemcel/ im (ohne 152.256,53 € -2.277.256,5
OTL-200 Anwendungs- | Mehrwertsteue 3€
(Libmeldy) gebiet r) (ohne
Mehrwert-
steuer)

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend 2

! Die Zellgewinnung ist Teil der Herstellung des Arzneimittels geméB § 4 Absatz 14 AMG ist und somit
bereits Bestandteil des Herstellungsprozesses.
2 Der Zusatznutzen von OTL-200 gilt durch die Zulassung und die Einordnung als Orphan Drug gemiB § 35a
Abs. 1 Satz 11 SGB V und § 12 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA als belegt. Nachweise gemill § 35a
Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V iiber den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im
Verhéltnis zur zVT miissen nicht erbracht werden.

Fiir die Erlduterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

Atidarsagen autotemcel/OTL-200

Die Kosten flir OTL-200 ergeben sich aus den Produktkosten (ohne Mehrwertsteuer) sowie den
in Abschnitt 3.3.4 hergeleiteten zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen [8].
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es liegen keine Daten zu den erwarteten Versorgungsanteilen vor. Grundsitzlich kommen alle
Patienten im Anwendungsgebiet fiir eine Therapie mit OTL-200 infrage, die keine
Kontraindikation gegeniiber OTL-200 aufweisen. Aufgrund der Verabreichung in einem
spezialisierten Behandlungszentrum wird ein ausschlieBlich stationédrer Einsatz angenommen.
Therapieabbrecher sind durch die einmalige Infusion nicht anzunehmen.

Kontraindikationen

Ausgenommen von der Therapie mit OTL-200 sind Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe (Dimethylsulfoxid, Natriumchlorid oder
menschliches Albumin) sowie einer Kontraindikation gegeniiber einem der Arzneimittel zur
Mobilisierung oder zur myeloablativen Konditionierung. Dariiber hinaus sind Patienten mit
einer vorherigen Behandlung mit einer Gentherapie mit himatopoetischen Stammzellen von
der Behandlung mit OTL-200 ausgeschlossen.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapickosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine Anderungen der beschriebenen Jahrestherapiekosten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, koénnen  Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Behandlung und fiir die zu erbringenden GKV-Leistungen sind der SmPC
entnommen [1].

Als Grundlage fiir DRG-Fallpauschalen und ZE wurde der DRG-Fallpauschalenkatalog 2026
verwendet [7].

Die Diagnoseklassifizierung wurde anhand der ICD-10-GM des Jahres 2026 vorgenommen [2].
Zur Verschliisselung der Prozeduren wurde der OPS des Jahres 2026 verwendet [3].

Das abschlieBende Gruppieren der DRGs erfolgte mithilfe des DRG-Groupers der DRG-
Research-Group Miinster [4].

Angaben zu den Arzneimitteln Filgrastim und Plerixafor wurden exemplarisch ausgewéhlten
Fachinformationen entnommen [9; 10].

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. European Medicines Agency (EMA) 2025. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Libmeldy - Stand: 16.12.2025.

2. Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) 2026. ICD-10-GM
Version 2026 - Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme - 10. Revision - German Modification.

3. Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) 2026. OPS Version
2026 - Operationen- und Prozedurenschliissel.
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4. DRG Research Group 2026. DRG-Webgrouper. https://www.drg-research-
group.de/index.php?option=com webgrouper&Itemid=112&view=webgrouper.

5. Bundesministerium der Justiz und Verbraucherschutz (BMJV) 2026. Gesetz iiber die
Entgelte fiir voll- und teilstationdre Krankenhausleistungen (Krankenhausentgeltgesetz
- KHEntgG) § 15 Laufzeit.

6. GKV-Spitzenverband, Verband der Privaten Krankenversicherung e. V. & Deutsche
Krankenhausgesellschaft e. V. 2026. Vereinbarung geméf § 10 Abs. 9 KHEntgG fiir
den Vereinbarungszeitraum 2026 vom vom 27.03.2026

7. Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH (InEK) 2026. aG-DRG-Version
2026 und Pflegeerloskatalog 2026 - Fallpauschalen-Katalog gem. § 17b Abs. 1 S. 4
KHG, Katalog erginzender Zusatzentgelte gem. § 17b Abs. 1 S. 7 KHG,
Pflegeerldskatalog gem. § 17b Abs. 4 S. 5 KHG.

8. Orchard Therapeutics 2026. Excel-Datei zum Nachweis der Berechnungen im
Abschnitt 3.3.

9. Hexal AG 2024. Fachinformation Filgrastim HEXAL®, Stand August 2024.

10. Sanofi Genzyme 2024. Fachinformation Mozobil® 20 mg/ml Injektionsldsung, Stand:
Oktober 2024.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben fiir die qualititsgesicherte Anwendung sind der aktuellen SmPC von
Atidarsagen autotemcel (Handelsname: Libmeldy), nachfolgend OTL-200 genannt,
entnommen (Verweise auf Abschnitte beziehen sich jeweils auf Abschnitte der SmPC).

Dosierung und Art der Anwendung

Libmeldy muss in einem qualifizierten Behandlungszentrum von einem Arzt angewendet
werden, der {iber Erfahrung in der Transplantation himatopoetischer Stammzellen
(Hematopoietic Stem Cell Transplantation, HSZT) verfiigt und in der Anwendung und im
Management von mit dem Arzneimittel behandelten Patienten geschult ist.

Dosierung
Libmeldy ist fiir die autologe Anwendung bestimmt (siehe Abschnitt 4.4) und darf nur einmal
verabreicht werden.

Die Dosis von Libmeldy muss auf der Grundlage des Korpergewichts des Patienten zum
Zeitpunkt der Infusion festgelegt werden.

Die Behandlung besteht aus einer einzelnen Dosis zur Infusion, die eine Dispersion von
lebensfiahigen CD34"-Zellen in einem oder mehreren Infusionsbeuteln enthélt.

Die empfohlene Mindestdosis von Libmeldy betriigt 3 x 10 CD34"-Zellen/kg Korpergewicht.
In klinischen Studien wurden Dosen von bis zu 30 x 10° CD34"-Zellen/kg verabreicht. Weitere
Informationen zur Dosis sind dem beigefiigten Chargeninformationsblatt (LIS) zu entnehmen.

Mobilisation von peripheren Blutstammzellen und Apherese

Die autologen CD34"-Zellen werden aus mobilisierten Blutstammzellen (mobilised peripheral
blood, mPB) isoliert. Dies erfolgt mittels Aphereseverfahren im Anschluss an die Mobilisation
aus dem peripheren Blut.

Fiir die Herstellung von Libmeldy miissen dem Patienten mindestens 8 x 10° CD34"-Zellen/kg
entnommen werden, denn der optimale Bereich liegt bei 20 — 30 x 10® CD34"-Zellen/kg. Die
Mindestanzahl an CD34"-Zellen kann im Rahmen von einem oder mehreren Apheresetagen
gewonnen werden.
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Wenn nach der Herstellung des Arzneimittels die Libmeldy-Mindestdosis von 3 x 10° CD34"-
Zellen/kg nicht erreicht wird, muss dem Patienten moglicherweise ein weiteres
Mobilisationsprotokoll mit einem oder mehreren Apheresezyklen durchgefiihrt werden, um
mehr Zellen fiir die zusétzliche Herstellung zu erhalten (siche Mobilisation und Apherese in
Abschnitt 5.1).

Es ist auBerdem eine zusitzliche Gewinnung von HSPC mit mindestens 2 x 10° CD34*-
Zellen/kg zur Anwendung als Backup erforderlich, falls die Qualitdt von Libmeldy nach Beginn
der myeloablativen Konditionierung und vor der Libmeldy-Infusion beeintréchtigt ist oder es
zu einem Scheitern des primdren Engraftments oder zu einer lédnger anhaltenden
Knochenmarkaplasie nach der Behandlung mit Libmeldy kommt (siehe Abschnitt 4.4).

Diese Zellen miissen dem Patienten entnommen und im Einklang mit den in der jeweiligen
Einrichtung iiblichen Verfahren vor der myeloablativen Konditionierung kryokonserviert
werden. Die Back-up-Zellen konnen entweder mittels mPB-Apherese oder
Knochenmarkentnahme gewonnen werden.

Mobilisation von Stammzellen aus dem peripheren Blut

Bei den Patienten ist eine HSPC-Mobilisation mit Granulozytenkolonie-stimulierendem Faktor
(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) mit oder ohne Plerixafor und anschlieender
Apherese durchzufiihren, um CD34"-Stammzellen fiir die Herstellung des Arzneimittels zu
erhalten (siche Abschnitt 5.1 bzgl. einer Beschreibung des in klinischen Studien verwendeten
Mobilisationsschemas).

Vorbehandlung Konditionierung

Der behandelnde Arzt sollte bestitigen, dass die Verabreichung einer autologen HSPC-
Gentherapie bei dem Patienten klinisch angemessen ist, bevor mit der myeloablativen
Konditionierung begonnen wird (sieche Abschnitt 4.4).

Vor der Infusion von Libmeldy ist eine myeloablative Konditionierung erforderlich, um ein
effizientes Engraftment der genetisch verdnderten autologen CD34"-Zellen zu begiinstigen
(Abschnitt 5.1 enthédlt eine Beschreibung des in klinischen Studien verwendeten
Myeloablationsregimes). Als Arzneimittel zur Konditionierung wird Busulfan empfohlen.

Mit der myeloablativen Konditionierung sollte erst begonnen werden, wenn das vollstindige
Set an Infusionsbeuteln, aus denen sich die Libmeldy-Dosis zusammensetzt, bei dem
qualifizierten Behandlungszentrum eingegangen ist und dort gelagert wurde und die
Verfligbarkeit der zusitzlich entnommenen Backup-Zellen bestitigt ist.

Es wird empfohlen, dass die Patienten gleichzeitig mit dem Konditionierungsschema und vor
der Behandlung mit Libmeldy im Einklang mit den vor Ort geltenden Richtlinien eine
Prophylaxe gegen die Venenverschlusskrankheit (veno-occlusive disease, VOD) und damit
verbundene Komplikationen aufgrund einer Endothelschadigung, d. h.
transplantationsassoziierte thrombotische Mikroangiopathie (TA-TMA) oder atypisches
hamolytisch-urdmisches Syndrom (aHUS), erhalten.
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Abhingig von dem jeweils angewendeten myeloablativen Konditionierungsschema sollte auch
eine Prophylaxe gegen Krampfgeschehen in Betracht gezogen werden. Phenytoin wird nicht
empfohlen, da es die Clearance von Busulfan erhéhen konnte.

Zur Pravention und Behandlung von Infektionen, insbesondere in der neutropenischen Phase
nach der Konditionierung, sollte die prophylaktische und empirische Anwendung von
Arzneimitteln gegen Infektionen (bakteriell, mykotisch, viral) in Betracht gezogen werden. Es
wird empfohlen, im Einklang mit den vor Ort geltenden Richtlinien eine routineméafige
Uberwachung géngiger Viren, bei denen einer Reaktivierung stattfinden kann, durchzufiihren.
Wihrend des Krankenhausaufenthaltes sollten im Einklang mit den vor Ort geltenden Standards
InfektionskontrollmaBBnahmen und Isolierungsverfahren angewendet werden.

Pramedikation

Es wird empfohlen, 15 bis 30 Minuten vor der Infusion von Libmeldy eine Primedikation mit
intravendsem Chlorpheniramin (0,25 mg/kg, maximale Dosis 10 mg) oder &quivalenten
Arzneimitteln zu verabreichen, um die Moglichkeit einer Infusionsreaktion zu verringern.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Libmeldy wurde bei Patienten iiber 65 Jahre nicht untersucht.

Nierenfunktionsstorung

Es wurden fiir Libmeldy keine Studien bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung durchgefiihrt.
Die Patienten sollten auf Nierenfunktionsstorungen untersucht werden, um sicherzustellen, dass
die Anwendung einer autologen HSPC-Gentherapie vertretbar ist. Es ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Leberfunktionsstorung

Es wurden fiir Libmeldy keine Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstdrung durchgefiihrt.
Die Patienten sollten auf Leberfunktionsstérungen untersucht werden, um sicherzustellen, dass
die Anwendung einer autologen HSPC-Gentherapie angemessen ist. Es ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Libmeldy wurden bei Patienten mit der im spiten
Kindesalter auftretenden Form der Krankheit (d. h. mit typischem Beginn jenseits des Alters
von 7 Jahren) noch nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Libmeldy ist nur fiir die intravendse Infusion bestimmt.
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Vorsichtsmafinahmen vor/bei der Handhabung bzw. vor/wdhrend der Anwendung des
Arzneimittels

Dieses Arzneimittel enthdlt genetisch verdnderte menschliche Zellen. Angehorige von
Gesundheitsberufen sollten daher angemessene Vorsichtsmafnahmen treffen (Handschuhe und
Schutzbrille tragen), um eine mogliche Ubertragung von Infektionskrankheiten beim Umgang
mit dem Produkt zu vermeiden.

Vorbereitung der Infusion

Vor der Anwendung ist zu bestétigen, dass die Identitdt des Patienten mit den eindeutigen
Patienteninformationen auf den Libmeldy-Infusionsbeuteln und den Begleitunterlagen
iibereinstimmt. Ferner ist die Gesamtzahl der zu verwendenden Infusionsbeutel anhand der
patientenspezifischen Informationen auf dem Chargeninformationsblatt (Lot Information
Sheet, LIS) zu bestitigen (siche Abschnitt 4.4).

Der Zeitpunkt des Auftauens und der Infusion von Libmeldy sollte zeitlich entsprechend
abgestimmt werden. Der Zeitpunkt des Beginns der Infusion sollte vorab bestétigt und auf das
Auftauen abgestimmt werden, damit Libmeldy fiir die Infusion verfiigbar ist, wenn der Patient
bereit ist. Zur Erhaltung der Viabilitit des Produkts wird empfohlen, Libmeldy sofort nach dem
Auftauen zu infundieren. Die Infusion muss innerhalb von 2 Stunden nach dem Zeitpunkt des
Auftauens durchgefiihrt werden.

Anwendung

Das Produkt sollte als intravendse Infusion iiber einen zentralen Venenkatheter verabreicht.
Wenn mehr als ein Beutel Libmeldy benétigt wird, sollte pro Stunde nur ein Beutel Arzneimittel
infundiert werden. Jeder Beutel sollte innerhalb von ca. 30 Minuten mit einer Infusionsrate von
maximal 5 ml/kg/h infundiert werden. Das empfohlene Infusionsset besteht aus einem
Bluttransfusionsset, das mit einem 200-um-Filter ausgestattet ist (siche Abschnitt 6.6).

Ausfiihrliche Anweisungen zu Zubereitung, Anwendung, MaBnahmen im Falle einer
versehentlichen Exposition und Beseitigung von Libmeldy, sieche Abschnitt 6.6

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Vorhergehende Behandlung mit einer Gentherapie mit himatopoetischen Stammzellen.

Es sind Gegenanzeigen gegen die Mobilisation und die Arzneimittel zur Myeloablation zu
berticksichtigen.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Es miissen die Anforderungen an die Riickverfolgbarkeit zellbasierter Arzneimittel flir
neuartige Therapien eingehalten werden. Um die Riickverfolgbarkeit zu gewédhrleisten, sind die
Bezeichnung des angewendeten Arzneimittels, die Chargenbezeichnung und der Name des
behandelten Patienten fiir einen Zeitraum von 30 Jahren nach dem Verfallsdatum des
Arzneimittels aufzubewahren.

Autologe Anwendung

Libmeldy ist ausschlieBlich fiir die autologe Anwendung bestimmt und darf unter keinen
Umsténden an andere Patienten verabreicht werden. Libmeldy darf nicht angewendet werden,
wenn die Angaben auf den Produktetiketten und dem Chargeninformationsblatt (Lot
Information Sheet, LIS) und die Identitit des Patienten nicht iibereinstimmen.

Schnell fortschreitende Phase der Erkrankung

Die Behandlung mit Libmeldy sollte durchgefiihrt werden, bevor die Erkrankung in ihre schnell
fortschreitende Phase gelangt. Die Eignung fiir die Behandlung mit Libmeldy sollte zunichst
vom behandelnden Arzt durch eine vollstdndige neurologische Untersuchung, eine Beurteilung
der motorischen Funktion und eine auf das Alter des Patienten abgestimmte neurokognitive
Untersuchung abgeklart werden. Vor Beginn der Zellenentnahme und vor Beginn der
Konditionierung sollte der behandelnde Arzt iiberpriifen, ob die Gabe der autologen HSPC-
Gentherapie nach wie vor bei dem Patienten klinisch angemessen und die Behandlung mit
Libmeldy weiterhin indiziert ist.

Mobilisation und myeloablative Konditionierung von Arzneimitteln

Es sind die Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen bei der Mobilisation und myeloablativen
Konditionierung von Arzneimitteln zu berticksichtigen.

Komplikationen im Zusammenhang mit einem zentralen Venenkatheter (ZVK), einschlieBlich
Infektionen und Thrombosen

In klinischen Studien wurde iiber Infektionen im Zusammenhang mit der Verwendung von
ZVKs berichtet, und es besteht ein ZVK-assoziiertes Thromboserisiko. Die Patienten sollten
engmaschig auf mogliche Infektionen und katheterbedingte Ereignisse liberwacht werden.

Ubertragung eines Infektionserregers

Obwohl Libmeldy auf Sterilitdt und Mykoplasmen getestet wurde, besteht ein Risiko fiir die
Ubertragung von Infektionserregern. Angehorige von Gesundheitsberufen, die Libmeldy
anwenden, miissen daher die Patienten nach der Behandlung auf Anzeichen und Symptome von
Infektionen liberwachen und bei Bedarf entsprechend behandeln.
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Interferenz mit virologischen Tests

Aufgrund begrenzter und kurzer Abschnitte identischer genetischer Informationen zwischen
dem zur Herstellung von Libmeldy verwendeten lentiviralen Vektor und HIV kann das
Ergebnis in einigen HIV-Nukleinsduretests (Nucleic Acid Test, NAT) falschpositiv ausfallen.
Daher sollten Patienten, die Libmeldy erhalten haben, nicht mit einem PCR-basierten Assay
hinsichtlich einer HIV-Infektion gescreent werden.

Spende von Blut, Organen, Geweben und Zellen

Patienten, die mit Libmeldy behandelt werden, diirfen kein Blut, keine Organe, kein Gewebe
und keine Zellen fiir eine Transplantation spenden. Diese Informationen sind im Patientenpass
enthalten, der den Patienten nach der Behandlung ausgehidndigt werden muss.

Uberempfindlichkeit und infusionsbedingte Reaktionen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, kénnen auf
Dimethylsulfoxid (DMSO) in Libmeldy zuriickzufiihren sein. Patienten, die bislang kein
DMSO erhalten haben, sollten unter genauer Beobachtung bleiben. Vor Beginn der Infusion,
wihrend der Infusion und nach der Infusion jedes Beutels Libmeldy gemdfl Standards der
Einrichtung sind die Vitalzeichen (Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffsittigung) und das
Auftreten von Symptomen zu iiberwachen.

Wenn mehr als ein Beutel Libmeldy benétigt wird, sollte auBerdem pro Stunde nur ein Beutel
Arzneimittel infundiert werden und vor Beginn der Infusion des nichsten Beutels sollte
sichergestellt werden, dass keine allergische Reaktion vom Soforttyp auftritt.

Scheitern der Rekonstitution nach der Transplantation (fehlendes Engraftment)

In klinischen Studien blieb die Rekonstitution des Knochenmarks nach der Transplantation
(Engraftment) bei keinem Patienten aus, wie durch die Anzahl der Neutrophilen im peripheren
Blut gemessen wurde. Das Scheitern des Neutrophilen-Engraftments ist ein kurzfristiges, aber
potenziell bedeutendes Risiko. Es ist definiert als Nichterreichen einer absoluten
Neutrophilenzahl (ANC) > 500 Zellen/ul ohne Anzeichen fiir eine Rekonstitution des
Knochenmarks (d. h. hypozelluldres Knochenmark) an Tag 60 nach der Libmeldy-Infusion. Im
Falle eines fehlenden Engraftments sollten die nicht transduzierten Backup-Stammzellen im
Einklang mit den lokalen Standards infundiert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Léanger anhaltende Zytopenie

Die Patienten konnen nach der myeloablativen Konditionierung und der Libmeldy-Infusion
mehrere  Wochen lang schwere Zytopenien aufweisen, beispielsweise eine schwere
Neutropenie [definiert als absolute Neutrophilenzahl (ANC) <500 Zellen/ul] und eine
verldngerte Thrombozytopenie. In klinischen Studien betrug die mediane Anzahl der Tage mit
absoluter Aplasie 6 (Bereich 2 — 29 Tage, d. h. bis zu 4 Wochen) und die mediane Anzahl der
Tage von der Behandlung mit Libmeldy bis zum Engraftment der Neutrophilen 38 (Bereich
18 — 50 Tage, d. h. bis zu 7 Wochen). Die Patienten sollten daher nach der Infusion mindestens
7 Wochen lang auf Anzeichen und Symptome einer Zytopenie liberwacht werden.
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Die Erythrozyten sind nach medizinischem Ermessen zu iiberwachen, bis ein Engraftment
dieser Zellen und eine Rekonstitution erreicht sind. Der medizinischen Einschédtzung und den
Gepflogenheiten in der jeweiligen Einrichtung entsprechend sollte eine unterstiitzende
Transfusion von Erythrozyten und Blutplittchen erfolgen. Beim Auftreten klinischer
Symptome, die auf eine Andmie hinweisen, sollten unverziiglich die Bestimmung der Anzahl
der Blutzellen und andere geeignete Tests in Betracht gezogen werden.

Wenn die Zytopenie trotz der Anwendung von Granulozyten-mobilisierenden Arzneimitteln
langer als sieben bis acht Wochen anhilt, sollten die nicht-transduzierten Backup-Stammzellen
infundiert werden. Wenn die Zytopenie trotz der Infusion der nicht-transduzierten Backup-
Stammzellen persistiert, sollten alternative Behandlungen in Betracht gezogen werden.

Verzogertes Thrombozyten-Engraftment

Ein Thrombozyten-Engraftment ist definiert als der erste von drei aufeinanderfolgenden Tagen
mit Thrombozytenwerten > 20 x 10°/1, die nach der Libmeldy-Infusion erhalten wurden, wobei
7 Tage unmittelbar vor dem sowie wihrend des Beurteilungszeitraums (bis zu 60 Tage nach
der Gentherapie) keine Thrombozytentransfusion stattgefunden haben darf. In klinischen
Studien betrug die mediane Anzahl der Tage von der Behandlung mit Libmeldy bis zum
Thrombozyten-Engraftment 35 (Bereich 11 — 109 Tage). Bei vier von 49 Patienten (8 %) war
das Thrombozyten-Engraftment verzogert (Median: 85,5 Tage, Bereich 67 — 109 Tage), jedoch
nicht verbunden mit einer erhdhten Inzidenz von Blutungen. Alle Patienten (N = 49) erhielten
im Rahmen der Standardbehandlung/Prophylaxe eine unterstiitzende
Thrombozytentransfusion. Die Thrombozytenzahl sollte nach medizinischem Ermessen
iiberwacht werden, bis ein Engraftment dieser Zellen und eine Rekonstitution erreicht sind.
Eine unterstiitzende Thrombozytentransfusion sollte der medizinischen Einschitzung und den
Gepflogenheiten in der jeweiligen Einrichtung entsprechend erfolgen.

Metabolische Azidose

Vor einer Behandlung mit Libmeldy sollten das Vorhandensein einer renalen tubuléren Azidose
sowie die Risiken in Verbindung mit dem Konditionierungsarzneimittel und die Risiken des
Gentherapieverfahrens, die zur Entwicklung einer metabolischen Azidose beitragen kdnnen,
abgeklart werden. Der Saure-Base-Status sollte wihrend der gesamten Konditionierung
iiberwacht werden, bis der Patient keinem metabolischen Stress mehr ausgesetzt ist. Der
behandelnde Arzt sollte zusitzlich zu etwaigen anderen erforderlichen Behandlungen die Gabe
von Natriumbicarbonat in Betracht ziehen und versuchen, alle gleichzeitig vorliegenden
Nebenwirkungen, die zu einer metabolischen Azidose beitragen konnten, zu korrigieren.
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Uberwachung der Schilddriisenfunktion

Bei manchen Patienten wurde in klinischen Studien ein voriibergehender Anstieg von
Thyreotropin (TSH), freiem T4 (FT4; Thyroxin) und freiem T3 (FT3; Triiodthyronin)
beobachtet. In Anbetracht der Tatsache, dass Schilddriisenerkrankungen méglicherweise durch
eine kritische Erkrankung iiberdeckt oder durch Begleitmedikamente hervorgerufen werden
konnen, sollten Patienten vor der Behandlung mit Libmeldy, wie auch fiir kurze Zeit nach der
Behandlung und danach bei Bedarf hinsichtlich der Funktion und Struktur ihrer Schilddriise
untersucht werden.

Risiko einer Insertionsonkogenese

Nach der Behandlung mit Libmeldy besteht ein theoretisches Risiko zur Ausbildung einer
Leukédmie oder eines Lymphoms. Falls bei einem Patienten, der Libmeldy erhalten hat, eine
Leukdmie oder ein Lymphom festgestellt wird, sollten Blutproben fiir die
Integrationsstellenanalyse entnommen werden.

Anti-ARSA-AntikOrper

Alle Patienten (N = 39) in den klinischen Studien wurden auf Anti-ARSA-Antikorper (AAA)
getestet und 15 % hatten ein positives Ergebnis. Ein dhnlicher Prozentsatz der Patienten, die
entweder im Rahmen eines Hértefall-Programms (Compassionate Use) oder im kommerziellen
Umfeld behandelt wurden, wiesen positive AAA-Ergebnisse auf. Die Titer waren im
Allgemeinen niedrig und die meisten Fille waren spontan oder nach Behandlung mit Rituximab
reversibel (siehe Abschnitt 4.8). Die Uberwachung auf AAA wird vor der Behandlung sowie
1 bis 2 Monate lang nach der Gentherapie und dann 6 Monate, 1 Jahr, 3 Jahre, 5 Jahre, 7 Jahre,
9 Jahre, 12 Jahre und 15 Jahre nach der Behandlung empfohlen.

Bei Krankheitsbeginn oder bedeutsamer Krankheitsprogression wird eine zusitzliche AAA-
Uberwachung empfohlen.

Serologische Untersuchungen

Libmeldy wurde nicht bei Patienten mit HIV-1-, HIV-2-, HTLV-1-, HTLV-2-, HBV-, HCV-
oder Mykoplasmainfektion untersucht.

Alle Patienten sollten vor der Mobilisation auf HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV und
Mykoplasmen getestet werden, um die Annahme des zelluldren Ausgangsmaterials fiir die
Herstellung von Libmeldy zu gewihrleisten.

Anwendung von antiretroviralen Medikamenten

Patienten sollten ab mindestens einen Monat vor der Mobilisation bis mindestens 7 Tage nach
der Libmeldy-Infusion keine antiretroviralen Medikamente einnehmen (sieche Abschnitt 4.5).
Wenn ein Patient nach Exposition gegeniiber HIV/HTLV antiretrovirale Medikamente
bendtigt, sollte die Einleitung der Behandlung mit Libmeldy verschoben werden, bis 6 Monate
nach der Exposition ein HIV/HTLV-Western-Blot und ein Test der Viruslast durchgefiihrt
worden sind.
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Nach der Infusion von Libmeldy

Nach der Infusion sind die Standardverfahren fiir das Patientenmanagement nach HSPC-
Transplantation zu befolgen.

Der Immunglobulin G-Spiegel sollte bei iiber 5 g/l gehalten werden, um mogliche
Spatinfektionen (die spater als 100 Tage nach der Therapie auftreten) in Verbindung mit einer
schweren Hypogammaglobindmie infolge der Apherese/Knochenmarkentnahme und
Konditionierung zu verhindern.

Alle Blutprodukte, die innerhalb der ersten 3 Monate nach der Libmeldy-Infusion bendtigt
werden, miissen bestrahlt werden.

Langzeitnachbeobachtung

Die Patienten werden voraussichtlich an einer Langzeitnachbeobachtung teilnehmen, um die
langfristige Sicherheit und Wirksamkeit von Libmeldy genauer zu beschreiben.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthdlt 35 — 560 mg Natrium pro Dosis, entsprechend 2 bis 28 % der von
der WHO empfohlenen maximalen tdglichen Aufnahme von 2 g Natrium fiir Erwachsene.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Bei Libmeldy werden aufgrund der Art des Medikaments keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln erwartet.

Antiretrovirale Medikamente

Patienten sollten ab mindestens einem Monat vor der Mobilisation bis mindestens 7 Tage nach
der Libmeldy-Infusion keine antiretroviralen Medikamente einnehmen (siehe Abschnitt 4.4).

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendvirusimpfstoffen wihrend oder nach der
Behandlung mit Libmeldy wurde nicht untersucht. Als VorsichtsmaBnahme wird fiir
mindestens 6 Wochen vor Beginn des Konditionierungsschemas, wihrend der Behandlung mit
Libmeldy und bis zur hdmatologischen Regeneration nach der Behandlung eine Impfung mit
Lebendimpfstoffen nicht empfohlen.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Da Libmeldy nicht fiir die Anwendung bei Erwachsenen bestimmt ist, liegen keine Daten zur
Anwendung wihrend der Schwangerschaft oder Stillzeit beim Menschen vor und es wurden
keine tierexperimentellen Reproduktionsstudien durchgefiihrt.
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Was die Fertilitdt anbelangt, ist die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fiir das
Arzneimittel zur myeloablativen Konditionierung zu konsultieren. Es ist zu beachten, dass der
behandelnde Arzt die Eltern/Betreuer des Patienten iiber die Optionen zur Kryokonservierung
von Spermatogonien oder Ovarialgewebe informieren sollte.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Sicherheit von Libmeldy wurde bei 49 Patienten mit MLD evaluiert.

Die mediane Dauer der Nachbeobachtung im integrierten Sicherheitsdatensatz betrug 5,6 Jahre
(Bereich: 0,5 bis 13,2 Jahre). Drei Patienten verstarben, und insgesamt 46 Patienten blieben in
der Nachbeobachtungsphase.

In Anbetracht des kleinen Patientenkollektivs ermdglichen die Nebenwirkungen in der
folgenden Tabelle keinen vollstindigen Uberblick iiber Art und Hiufigkeit dieser Ereignisse.

Der Behandlung mit Libmeldy gehen medizinische Eingriffe voraus, d. h. die Gewinnung
himatopoetischer Stammzellen durch Mobilisation des peripheren Blutes mit G-CSF mit oder
ohne Plerixafor, gefolgt von Apherese und myeloablativer Konditionierung (vorzugsweise
unter Verwendung von Busulfan), die jeweils mit eigenen Risiken einhergehen. Bei der
Beurteilung der Sicherheit einer Behandlung mit Libmeldy sollten zusétzlich zu den mit der
Gentherapie verbundenen Risiken das Sicherheitsprofil und die Produktinformationen der
Arzneimittel beriicksichtigt werden, die zur Stammzellmobilisation aus dem peripheren Blut
und zur myeloablativen Konditionierung verwendet werden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt. Die
Héufigkeiten sind folgendermallen definiert: sehr haufig (> 1/10) und hiufig (> 1/100 und
<1/10)

Tabelle 3-13: Nebenwirkungen, die Libmeldy zugeschrieben werden.

Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig
Erkrankungen des Antikdrpertest positiv
Immunsystems (Anti-ARSA-Antikorper)
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Tabelle 3-14: Nebenwirkungen, die moglicherweise der myeloablativen Konditionierung

. . *
zuzuschreiben sind

Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig
Infektionen und parasitére Infektion durch Zytomegalie-
Erkrankungen Virus, Pneumonie, Rhinitis,
Sepsis,
Staphylokokkeninfektion,
Harnwegsinfektion,
Virusinfektion
Erkrankungen des Blutes und Febrile Neutropenie, Anidmie, Leukopenie,
des Lymphsystems Neutropenie Thrombozytopenie
Stoffwechsel- und Metabolische Azidose,
Erndhrungsstérungen Hypervoldamie
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und

Epistaxis, Schmerzen im
Oropharynx

Mediastinums

Erkrankungen des Stomatitis, Erbrechen Aszites, Obstipation, Diarrho,

Gastrointestinaltrakts Dyspepsie, gastrointestinale
Himorrhagie, Ubelkeit

Leber- und Hepatomegalie Hypertransaminasémie,

Gallenerkrankungen Hypoalbuminémie,
Lebervenen-
Verschlusskrankheit

Erkrankungen der Haut und des

Exfoliation der Haut,

Harnwege

Unterhautgewebes Windeldermatitis, Pruritus,
Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Arthralgie, Riickenschmerzen,

Bindegewebs- und Knochenschmerzen

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Oligurie

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Nachlassen der ovariellen
Funktion

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Fieber, Schleimhautentziindung

Untersuchungen

Alaninaminotransferase erhoht,
Aspartataminotransferase
erhoht, Aspergillus-Test
positiv, Leberenzym erhoht,
Transaminasen erhdht

* Auf der Grundlage von 49 Patienten im integrierten Sicherheitskollektiv, bei denen eine
myeloablative Konditionierung mit Busulfan durchgefiihrt wurde.
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Vorhandensein von Anti-ARSA-Antikérpern

Alle Patienten (N = 39) in den klinischen Studien wurden auf Anti-ARSA-Antikorper (AAA)
getestet und 15 % hatten ein positives Ergebnis. Ein dhnlicher Prozentsatz der Patienten, die
entweder im Rahmen eines Hértefall-Programms (Compassionate Use) oder im kommerziellen
Umfeld behandelt wurden, wiesen positive AAA-Ergebnisse auf.

Die Antikorpertiter waren im Allgemeinen niedrig und die meisten Félle waren entweder
spontan oder nach einer Behandlung mit Rituximab reversibel.

Mit Libmeldy behandelte Patienten sollten regelmdBig auf AAA kontrolliert werden (siche
Abschnitt 4.4).

Mobilisation von peripheren Blutstammzellen und Apherese

Wiahrend der klinischen Studien wurden hidmatopoetische Stammzellen entweder mittels
Knochenmarkentnahme oder Mobilisation aus dem peripheren Blut gewonnen. Das
Sicherheitsprofil der Knochenmarkentnahme und der Mobilisation/Apherese korrelierten mit
der bekannten Sicherheit und Vertréiglichkeit beider Verfahren und den Angaben in der SmPC
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) der Arzneimittel zur Mobilisation
(G-CSF und Plerixafor). Es wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
gemeldet, die moglicherweise auf Mobilisation und Apherese zuriickzufiihren waren, und bei
keinem der Patienten, bei denen eine Mobilisation durchgefiihrt wurde, traten in der
Vorbehandlungsphase unerwiinschte Ereignisse auf, die auf die Arzneimittel zur Mobilisation
zuriickzufiihren sein kdnnten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Es liegen keine Daten aus klinischen Studien in Bezug auf eine Uberdosierung von Libmeldy
VOr.

Sonstige Bestandteile

Dimethylsulfoxid
Natriumchlorid

Humanalbumin
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Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
6 Monate

Nach dem Auftauen: maximal 2 Stunden bei Raumtemperatur (20°C — 25°C).

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Der/die Infusionsbeutel ist/sind in der Metallkassette/den Metallkassetten aufzubewahren.

Libmeldy ist in der Dampfphase von Fliissigstickstoff bei <-130°C zu lagern und muss im
gefrorenen Zustand bleiben, bis der Patient fiir die Behandlung bereit ist, um sicherzustellen,
dass lebensfihige Zellen fiir die Gabe an den Patienten zur Verfiigung stehen. Aufgetautes
Arzneimittel darf nicht wieder eingefroren werden.

Beziiglich der Aufbewahrungsbedingungen nach dem Auftauen des Arzneimittels siehe
Abschnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behiiltnisses

50-ml-Infusionsbeutel aus Ethylenvinylacetat (EVA) mit zwei verfiigbaren Stechdorn-Ports in
einem EVA-Auflenbeutel in einer Metallkassette.

Libmeldy wird in einem Kryoversandbehélter, der mehrere Metallkassetten enthalten kann, die
fir jeweils einen Patienten bestimmt sind, vom Herstellungsort zum Lager des
Behandlungszentrums verschickt. Jede Metallkassette enthélt einen Infusionsbeutel Libmeldy.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vorsichtsmaf3nahmen vor/bei der Handhabung bzw. vor/wihrend der Anwendung des
Arzneimittels

e Dieses Arzneimittel enthdlt menschliche Blutzellen.  Angehdrige  von
Gesundheitsberufen miissen daher bei der Handhabung von Libmeldy angemessene
Vorsichtsmafinahmen treffen (Handschuhe, Schutzkleidung und Schutzbrille tragen),
um eine mogliche Ubertragung von Infektionskrankheiten zu vermeiden.

e Libmeldy muss durchgehend bei <-130°C aufbewahrt werden, bis der Inhalt des
Beutels fiir die Infusion aufgetaut wird.
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Definition der anzuwendenden Dosis
e Unter Beriicksichtigung der Angaben zur Dosierung in Abschnitt 4.2 sollten die zu
infundierende Dosis und die Anzahl der zu verwendenden Infusionsbeutel (d. h. die

,wzugefiihrte Dosis®, berechnet auf Basis des Korpergewichts des Patienten zum
Zeitpunkt der Zellentnahme) auf der Grundlage der Gesamtzahl der bereitgestellten
CD34"-Zellen, die auf dem Chargeninformationsblatt angegeben ist, festgelegt werden.
Im Zusammenhang mit der zu verabreichenden Libmeldy-Dosis sollten auch das
Gewicht des Patienten zum Behandlungszeitpunkt und die Tatsache beriicksichtigt
werden, dass jeder verwendete Beutel vollstindig infundiert werden sollte.

Vorbereitung vor der Anwendung

e Fin Patient kann mehrere Infusionsbeutel erhalten. Jeder Infusionsbeutel befindet sich
in einem Aullenbeutel, der sich wiederum in einer Metallkassette befindet.

e Die Infusionsbeutel sind in der Metallkassette/den Metallkassetten in der Dampfphase
von Fliissigstickstoff bei <-130 °C aufzubewahren, bis sie aufgetaut und fiir die
Infusion verwendet werden.

e Es sind alle Infusionsbeutel zu dokumentieren, und anhand des beiliegenden
Chargeninformationsblatts ist zu bestétigen, dass das Verfallsdatum der Infusionsbeutel
nicht abgelaufen ist.

e Zum Spiilen des Schlauchs vor der Infusion und zum Spiilen des Infusionsbeutels und
des Schlauchs nach der Infusion sollte eine sterile Losung mit 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid fiir Injektionszwecke bereitstehen.

Vor dem Auftauen durchzufiihrende Uberpriifungen

e Die Metallkassette erst dann aus der kryogenen Aufbewahrung nehmen bzw. Libmeldy
erst dann auftauen, wenn der Patient flir die Infusion bereit ist. Der Zeitpunkt des
Auftauens des/der Infusionsbeutel mit Libmeldy und der Zeitpunkt der Infusion sind
entsprechend aufeinander abzustimmen. Der Zeitpunkt der Infusion ist vorab zu
bestitigen. Die Startzeit fiir das Auftauen ist so abzustimmen, dass die Behandlung fiir
die Infusion verfiigbar ist, wenn der Patient bereit ist.

e Die Metallkassette 6ffnen und den AuBlenbeutel und den Infusionsbeutel vor dem
Auftauen auf Anzeichen von Beschiddigungen tiberpriifen. Wenn ein Infusionsbeutel
beschédigt ist, sind die vor Ort geltenden Richtlinien fiir den Umgang mit Abféllen von
Humanmaterial zu befolgen, und Orchard Therapeutics ist unverziiglich zu
benachrichtigen.
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Vor dem Auftauen von Libmeldy ist zu priifen, ob die Identitdt des Patienten mit den
individuellen Patienteninformationen iibereinstimmt, die auf den Verpackungsetiketten
und auf dem zugehorigen Chargeninformationsblatt angegeben sind. Libmeldy ist
ausschlieBlich fiir die autologe Anwendung bestimmt. Libmeldy darf nicht aufgetaut
bzw. infundiert werden, wenn die Angaben auf dem patientenspezifischen Etikett auf
dem Infusionsbeutel und die Identitit des zu behandelnden Patienten nicht
ibereinstimmen.

Auftauen

Nach vorsichtiger Entnahme aus der Metallkassette wird der Infusionsbeutel in seinem
versiegelten AuBBenbeutel bei 37°C in einer kontrollierten Auftauvorrichtung aufgetaut,
bis sich kein sichtbares Eis mehr im Infusionsbeutel befindet.

Sobald der Auftauvorgang abgeschlossen ist, ist der Beutel sofort aus der
Auftauvorrichtung zu nehmen.

Den Aullenbeutel vorsichtig 6ffnen, um den Infusionsbeutel zu entnehmen. Diesen bis
zur Infusion bei Raumtemperatur (20°C — 25°C) aufbewahren.

Den Infusionsbeutel vorsichtig massieren, um die Zellen zu resuspendieren. Der Inhalt
des Infusionsbeutels sollte auf Vorhandensein etwaiger verbliebener sichtbarer
Zellklumpen gepriift werden. Kleine Klumpen von zelluldirem Material sollten durch
vorsichtiges manuelles Mischen dispergiert werden. Den Beutel nicht schiitteln.

Der Infusionsbeutel darf vor der Infusion nicht gewaschen, zentrifugiert und/oder in
einem anderen Medium resuspendiert werden, und es darf auch nichts aus dem
Infusionsbeutel entnommen werden.

Libmeldy darf nicht bestrahlt werden, da eine Bestrahlung zu einer Inaktivierung des
Produkts fithren konnte.

Wenn mehr als ein Infusionsbeutel fiir die Behandlungsdosis des Patienten vorgesehen
ist, sollte der nédchste Beutel erst dann aufgetaut werden, wenn der Inhalt des
vorhergehenden Beutels vollstindig infundiert worden ist.

Anwendung

Libmeldy sollte nach den in der die Behandlung durchfiihrenden Einrichtung iiblichen
Vorgehensweisen fiir Zelltherapieprodukte als intravendse Infusion iiber einen
zentralen Venenkatheter verabreicht werden.

Das empfohlene Infusionsset besteht aus einem Bluttransfusionsset, das mit einem
200-pm-Filter ausgestattet ist.
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e Jeder Beutel sollte innerhalb von 2 Stunden nach dem Auftauen, einschlieBlich etwaiger
Unterbrechungen der Infusion, durch Einwirkung der Schwerkraft infundiert werden,
um eine maximale Viabilitdt des Produkts zu gewéhrleisten.

e Die Infusionsrate betrdgt maximal 5 ml/kg/h, und der Inhalt jedes Beutels sollte
innerhalb von ungefidhr 30 Minuten infundiert werden.

e Wenn mehr als ein Beutel Libmeldy benétigt wird, sollte pro Stunde nur ein Beutel
infundiert werden.

e Patienten, die bislang kein DMSO erhalten haben, sollten unter genauer Beobachtung
bleiben. Vor Beginn der Infusion, wéihrend der Infusion und nach der Infusion jedes
Libmeldy-Beutels sollte eine Uberwachung der Vitalzeichen (Blutdruck, Herzfrequenz
und Sauerstoffséttigung) und des Auftretens jeglicher Symptome geméf Standards der
Einrichtung stattfinden.

e Am Ende der Infusion sind alle im Infusionsbeutel und in daran angeschlossenen
Schlauchen  verbliebenen = Restmengen  von  Libmeldy mit 9 mg/ml
Natriumchloridlosung (0,9 %)  fir  Injektionszwecke  herauszuspiilen, um
sicherzustellen, dass dem Patienten so viele Zellen wie moglich infundiert werden. Es
ist sorgfiltig darauf zu achten, das Infusionsvolumen auf das Alter und das
Korpergewicht des Patienten abzustimmen.

Im Falle einer versehentlichen Exposition zu ergreifende MaBBnahmen

e Im Falle einer versehentlichen Exposition sind die vor Ort geltenden Richtlinien fiir den
Umgang mit Material menschlicher Herkunft zu befolgen. Arbeitsflichen und
Materialien, die mdglicherweise mit Libmeldy in Kontakt gekommen sind, miissen mit
einem geeigneten Desinfektionsmittel dekontaminiert werden.

Vorsichtsmafinahmen bei der Entsorgung des Arzneimittels

e Nicht verwendetes Arzneimittel und simtliches Material, das mit Libmeldy in Kontakt
gekommen ist (feste und fliissige Abfille), ist nach den vor Ort geltenden Richtlinien
fiir den Umgang mit Humanmaterial als potenziell infektioser Abfall zu behandeln und
Zu entsorgen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es handelt sich bei OTL-200 (Handelsname: Libmeldy) um ein verschreibungspflichtiges
Arzneimittel, das einer eingeschriankten drztlichen Verschreibung unterliegt [1].

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrdnkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Fiir Atidarsagen autotemcel/OTL-200 (Handelsname: Libmeldy) liegt kein Annex IV vor. Es
finden sich jedoch entsprechende Angaben in Annex II [1]. Das Schulungsmaterial ist auf der
Seite des Paul-Ehrlich-Instituts verfiigbar [2-5].

Risikomanagement-Plan (RMP)
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die EMA;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfithrung von Libmeldy in jedem Mitgliedstaat stimmt der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen Inhalt und Format des Informationsprogramms und
Programms zur kontrollierten Abgabe mit der nationalen zustdndigen Behorde ab.

Das Informationsprogramm und Programm zur kontrollierten Abgabe zielt darauf ab,
Auskiinfte iiber die sichere Anwendung von Libmeldy bereitzustellen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in sdmtlichen
Mitgliedstaaten, in denen Libmeldy in Verkehr gebracht wird, alle Angehorigen der
Gesundheitsberufe und alle Patienten/Betreuer, von denen zu erwarten ist, dass sie Libmeldy
verschreiben, abgeben und/oder anwenden, Zugang zu den folgenden Informationspaketen
haben oder diese bereitgestellt bekommen:

e Schulungsmaterial fiir Arzte
e Informationsmaterialien fiir Patienten
Das Schulungsmaterial fiir Arzte muss Folgendes enthalten:
e SmPC
e Leitfaden fiir Angehorige von Gesundheitsberufen
e Leitfaden zur Handhabung und Art der Anwendung.

Der Leitfaden fiir Angehorige von Gesundheitsberufen muss folgende wesentlichen Elemente
enthalten:

e Warnung, dass theoretisch die Moglichkeit besteht, dass die Behandlung mit Libmeldy
mit dem Risiko einer Insertionsonkogenese verbunden ist, die mdglicherweise zur
Entwicklung eines Malignoms fiihrt. Alle Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer onkogenen Transformation, Leukidmie oder eines Lymphoms
tiberwacht werden. Sie sind iiber die Symptome und Anzeichen von Leukédmie oder
Lymphom zu informieren und anzuweisen, sofort einen Arzt aufsuchen, wenn eines der
Symptome auftritt.
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e Warnung vor einer verzdgerten Regeneration (Engraftment) von Thrombozyten und
Richtlinien zu deren Management.

e Warnung vor dem Auftreten von AAA und Richtlinien zu deren Management.

e Warnung vor dem potenziellen Risiko eines Scheiterns des Engraftment und der
Notwendigkeit einer Uberwachung der Patienten.

e Informationen dariiber, dass die Behandlung mit Libmeldy durchgefiihrt werden sollte,
bevor die Erkrankung in ihre schnell fortschreitende Phase eintritt.

¢ Informationen iiber die Studie LongTERM-MLD und deren Zweck und Ablauf

e Empfehlungen zu den wichtigsten Gesichtspunkten, die mit den Patienten und/oder
Betreuern im Zusammenhang mit Libmeldy zu besprechen sind:

o Mogliche Risiken einer Behandlung mit Libmeldy

o Anzeichen eines Malignoms, z.B. Leukdmie/Lymphom, und welche
MaBnahmen zu ergreifen sind

o Inhalt des Leitfadens fiir Patienten und Eltern/Betreuer

o Hinweis darauf, dass der Patientenpass stets mitzufilhren und jedem
Angehorigem eines Gesundheitsberufs vorzuzeigen ist

o Die Bedeutung einer regelméfBigen Uberwachung und
Langzeitnachbeobachtung.

e Bereitstellung von Kontaktdaten zur Meldung aller vermuteten Nebenwirkungen und
zur Angabe der individuellen Chargennummer des Arzneimittels, die auf dem
Patientenpass vermerkt ist.

Der Leitfaden zur Handhabung und zur Art der Anwendung des Arzneimittels fiir Angehdrige
von Gesundheitsberufen muss folgende wichtigen Informationen enthalten:

e Hinweis darauf, dass Libmeldy in einem qualifizierten Behandlungszentrum mit
Erfahrung in der HSZT verabreicht werden muss.

e Anweisungen in Bezug auf die zu treffenden Vorsichtsma3nahmen vor der Handhabung
oder Verabreichung von Libmeldy.

e Anweisungen zur Entgegennahme und Aufbewahrung von Libmeldy.
e Anweisungen zur Uberpriifung von Libmeldy vor der Verabreichung.

e Anweisungen zum Auftauen von Libmeldy.
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e Bereitstellung von Kontaktdaten zur Meldung aller vermuteten Nebenwirkungen und
zur Angabe der individuellen Chargennummer des Arzneimittels, die auf dem
Patientenpass vermerkt ist.

Die Informationsmaterialien filir Patienten miissen Folgendes enthalten:
e Die Packungsbeilage
e Den Leitfaden fiir Patienten und Eltern/Betreuer
e Der Patientenpass

Der Behandlungsleitfaden fiir Patienten und Eltern/Betreuer muss die folgenden wichtigen
Informationen enthalten:

e Warnung, dass der Patient auf Symptome einer Leukdmie oder eines Lymphoms
iiberwacht werden und sich bei Symptomen sofort an den Facharzt wenden muss, da ein
geringes Risiko besteht, dass ein Patient Leukdmie oder Lymphom entwickelt. Der
Facharzt wird wiahrend der jéhrlichen Routineuntersuchungen, die auch nach der
Behandlung fortgesetzt werden, das Blut des Patienten auf Anzeichen von Leukidmie
oder Lymphom untersuchen.

e Hinweise auf die Notwendigkeit, dass der Patient oder seine Eltern/Betreuer den
Patientenpass mit sich fiihren muss/miissen, um alle behandelnden Angehorigen der
Gesundheitsberufe dariiber zu informieren, dass das Kind mit Libmeldy behandelt
wurde.

e Hinweise auf die Wichtigkeit einer regelmiBigen Uberwachung und der
Benachrichtigung des Facharztes, der das Kind behandelt, iiber Symptome und im Fall
von Bedenken.

e Informationen iiber die Studie LongTERM-MLD und ihren Zweck.

e Angabe von Kontaktdaten zur Meldung von Nebenwirkungen oder Symptomen des
Patienten und Erlduterung dessen, was es bedeutet, wenn ein Arzneimittel einer
zusitzlichen Uberwachung unterliegt.

Der Patientenpass muss die folgenden wichtigen Informationen enthalten:

e Erkldrung, dass der Patient mit Libmeldy behandelt wurde, inkl. Chargennummer des
Arzneimittels und des Behandlungsdatums, um die Riickverfolgbarkeit gemil3 der
Richtlinie zur Nachverfolgung von Sicherheit und Wirksamkeit sowie zum
Risikomanagement von Arzneimitteln fiir neuartige Therapien (EMEA/149995/2008)
sicherzustellen.

o Kontaktdaten des behandelnden Arztes.
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e Informationen zur Moglichkeit einer falschen Positivitit bestimmter kommerzieller
HIV-Tests aufgrund von Libmeldy.

e Erkldrung, dass der Patient mit einer Gentherapie behandelt wurde und kein Blut, keine
Organe, kein Gewebe und keine Zellen spenden sollte.

e Einzelheiten zur Meldung von Nebenwirkungen und zur zusitzlichen Uberwachung von
Libmeldy.

e Kontaktdaten, unter denen ein Angehdriger eines Gesundheitsberufs weitere
Informationen erhalten kann.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem Libmeldy in den Verkehr gebracht wird, ein System vorhanden ist, das
darauf abzielt, die Abgabe des Arzneimittels iiber das normale Kontrollmaf hinaus, das durch
Routinemafinahmen zur Risikominimierung gewéhrleistet ist, zu kontrollieren. Die folgenden
Anforderungen miissen erfiillt sein, bevor das Produkt verschrieben, hergestellt, abgegeben und
angewendet wird:

Libmeldy wird nur tiber vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen qualifizierte
Behandlungszentren erhéltlich sein, um die Riickverfolgbarkeit der Zellen des Patienten und
des hergestellten Arzneimittels zwischen dem behandelnden Krankenhaus und dem
Herstellungsstandort  sicherzustellen. Die Auswahl der Behandlungszentren erfolgt
gegebenenfalls in Absprache mit den nationalen Gesundheitsbehorden. Die Angehdrigen der
Gesundheitsberufe werden im Rahmen des Qualifizierungsprozesses des Zentrums in den
Schulungsmaterialien fiir Arzte geschult.

Verpflichtung zur Durchfithrung von Malinahmen nach der Zulassung
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieBt innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mallnahmen ab:

Tabelle 3-15: Verpflichtung zur Durchfiihrung von Mainahmen nach der Zulassung

Beschreibung Filligkeitsdatum

Zur  weiteren  Charakterisierung  der | Gemall dem RMP sind Zwischenberichte
langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit | vorzulegen.

von Libmeldy bei Kindern mit im spéten
Sduglings- oder  frithen  Kindesalter | Studienabschlussbericht:
auftretenden Formen von MLD fiihrt der | Mérz 2046

Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen eine prospektive Studie auf
der Grundlage von Daten aus einem Register
gemil einem vereinbarten Priifplan durch
und legt deren Ergebnisse vor.

MLD: Metachromatische Leukodystrophie; RMP: Risikomanagement-Plan
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die folgenden Informationen entstammen dem RMP Version 4.0, wobei der Status und die
Filligkeitsdaten von einigen Studien aktualisiert wurden [6]. Eine aktualisierte Fassung des
RMP wurde bei der EMA eingereicht und ist derzeit noch nicht genehmigt. Dementsprechend
konnen die in diesem Abschnitt vorliegenden Informationen vom aktuellsten Stand abweichen.

Tabelle 3-16: Liste wichtiger identifizierte und potenzieller Risiken, sowie fehlender
Informationen

Verzogerte Regeneration (Engraftment) von

Wichtige identifizierte Risiken Thrombozyten

Malignititen aufgrund einer Insertionsonkogenese
L. . . Anti-ARSA Antikdrper

Wichtige potenzielle Risiken .
Scheitern des Engraftment

Off-label Verwendung bei anderen MLD-Subgruppen

Fehlende Informationen Langzeitwirksamkeit- und Sicherheitsdaten
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Pharmakovigilanzplan

Tabelle 3-17: Pharmakovigilanzplan

Studie/Status

Zusammenfassung
der Studienziele

Adressierte
Sicherheitsbedenken

Meilensteine

Filligkeitsdaten

Kategorie 1 — Einfiihrung von verpflichtenden zusitzlichen Pharmakovigilanz-Aktivititen, die Bedingungen
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sind

LongTERM-MLD
Studie (OTL-200-
10):

Langzeit
Wirksamkeit- und
Sicherheits-

Follow up von
MLD-Patienten
behandelt mit einer
ex vivo Gentherapie
unter Verwendung
von
hiamatopoetischer
Stammzellen
transduziert mit
einem lentiviralen
Vektor, der das Gen
fir humane ARSA
codiert (Libmeldy)

Laufend

Monitorierung von
Langzeitwirksamkeit-
und Sicherheitsdaten
von Patienten, die mit
Libmeldy behandelt
werden von bis zu

15 Jahre nach
Behandlung

Verzogerte
Regeneration
(Engraftment) von
Thrombozyten

Malignitéten
aufgrund einer
Insertionsonkogenese

Anti-ARSA
Antikorper

Scheitern des
Engraftment

Off-label
Verwendung bei
anderen
MLD-Subgruppen

Langzeitwirksamkeit-
und Sicherheitsdaten

Informationen iiber
den Fortschritt zur
Identifikation eines
geeigneten
Registers

FPFV:

Interims-Berichte:

Zwischenbericht #1
Zwischenbericht #2
Zwischenbericht #3
Zwischenbericht #4

Finaler
Studienbericht

Zusitzlich werden
Sicherheitsanalysen
mit jedem PSUR
zwischen dem
ersten und zweiten
Zwischenbericht
bereitgestellt.

Mit jedem PSUR

23.12.2022

Dezember 2025
Q1 2034
Q12039

Q1 2044

Q1 2046

Bis Q1 2034

Kategorie 2 — Einfithrung von verpflichtenden zusétzlichen Pharmakovigilanz-Aktivitéten, bei denen es sich
um besondere Verpflichtungen im Zusammenhang mit einer bedingten Zulassung oder einer Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen unter aulergewdhnlichen Umsténden handelt

Keine

Kategorie 3 — Erforderliche zusdtzliche Pharmakovigilanz-Aktivitdten

Studie 201222: Wirksamkeits- und e Verzogerte FPFV 09.04.2010
Phase I/II Studie Sicherheitsbewertung Regeneration
ciner einer quchen OTL-ZOO (Engraftment) von Interims-Berichte
hamatopoetischen Formulierung bei Thrombozyten
Stammzell- 2(.). Pqtlenten, mit Malignititen Nr. 1 06.12.2017
Gentherapie zur fru(}ilel.nsetzic:mli]er MLD aufgrand einer Nr. 2 19.02.2019
Behandlung der und einem Follow-Up Insertionsonkogenese | Nr. 2.1 28.03.2019
MLD von 8 Jahren nach ]
Behandlung mit e  Anti-ARSA Nr.2.2 30.09.2019
OTL-200 Antikorper Nr. 3 24.05.2023
Abgeschlossen e Scheitern des Nr. 4 24.01.2025
Engraftment
. Sff‘labe(; oo Finaler 02.02.2026
erwendung bet Studienbericht
anderen
MLD-Subgruppen
e  Langzeitwirksamkeit-
und Sicherheitsdaten
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Studie/Status Zusammenfassung Adressierte Meilensteine Filligkeitsdaten
der Studienziele Sicherheitsbedenken
Studie 205756: Wirksamkeits- und e Verzogerte FPFV 25.01.2018
Offene, Phase II, Sicherheitsbewertung Regeneration
einarmige, klinische | ¢10er kryokonservierten (Engraftment) von R
Studie vor OTL-200 (OTL-200-c) Thrombozyten Interims-Berichte
kryokonservierten F orm.l.lherung be1. ¢ Malignititen Nr. 1 04.10.2019
autologen CD34*- | 10 prisymptomatischen aufgrund einer Nr. 2 26.05.2023
Zellen transduziert | friheinsetzenden MLD- Insertionsonkogenese
mit einem Patienten und einem ] )
lentiviralen Vektor, Follow-Up von 8 Jahren |® Anq_éRSA Fmal.er . Q4 2026
der fiir die humane | nach Behandlung mit Antikdrper Studienbericht
ARSA ¢cDNA OTL- | OTL-200-c o Scheitern des
200 kodiert zur Engraftment
Behandlung der e  Off-label
fritheinsetzenden Verwendung bei
MLD anderen
MLD-Subgruppen
Laufend e  Langzeitwirksamkeit-
und Sicherheitsdaten
Studie OTL-200- Bewertung der e Verzdgerte FPFV 17.01.2022
07: Sicherheit und Regeneration
Offene, nicht- Wirksamkeit einer (Engraftment) von e
randomisierte Einmalinfusion von Thrombozyten Interims-Bericht Q4 2026
Studie zur O”_FL-Q“0.0 bei Patlenten o Malignititen
Bewertung der mit spétjuveniler MLD aufgrund einer Finaler Juli 2035
Sicherheit und Insertionsonkogenese | Studienbericht
V\.’lrksaTnkelF einer e Anti-ARSA
Einmalinfusion von Antikéroer
OTL-200 bei P
Patienten mit e Scheitern des
spétjuveniler MLD Engraftment
e Off-label
Laufend Verwendung bei
anderen
MLD-Subgruppen
e  Langzeitwirksamkeit-
und Sicherheitsdaten
CUP 206258: Behandlungsmdoglichkeit |e  Verzogerte FPFV 10.01.2017
Compassionate Use fiir MLD-Patienten mit Regeneration
Programm fiir die hohem therapeutischem (Engraftment) von Interims-Bericht 05.12.2018
Anwendung von Bedarf bevor OTL-200 Thrombozyten (D.ateﬁ schnitt)
OTL-200 bei kommermell verfligbar Malignititen
Patienten mit st aufgrund einer Finaler 19.12.2025
présymptomatischer Insertionsonkogenese | Studienbericht
1f\;{u&gmsetzender e Anti-ARSA
Antikdrper
e  Scheitern des
Abgeschlossen Engraftment
e  Off-label
Verwendung bei
anderen
MLD-Subgruppen
e  Langzeitwirksamkeit-
und Sicherheitsdaten
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Studie/Status Zusammenfassung Adressierte Meilensteine Filligkeitsdaten
der Studienziele Sicherheitsbedenken
CUP 207394: Moglichkeit der e Verzogerte FPFV 23.04.2013
Gentherapie- Therapie mit OTL-200 Regeneration
programm mit im Rahmfen des (Engraftment) von Interims-Berichte
autologen Compass1onz.1te Use Thrombozyten Nr 1 05.01.2018
hdmatopoetischen Programm fiir einen e  Malignititen ' - .
h & (Datenschnitt)
Stammzellen fiir symptomatlsc? en aufgrund einer
einen Patienten mit EJ-MLD-Patienten Insertionsonkogenese Nr. 2 Q12025
MLD e  Anti-ARSA
Antikorper Finaler 27.01.2026
Abgeschlossen e  Scheitern des Studienbericht
Engraftment
e Off-label
Verwendung bei
anderen
MLD-Subgruppen
e  Langzeitwirksamkeit-
und Sicherheitsdaten
HE 205029: Behandlungsmdoglichkeit |o  Verzogerte FPFV 29.12.2015
Gentherapie- fiir MLD-Patienten mit Regeneration
. hohem therapeutischem (Engraftment) von . .
programm mit _
autologen Bedarf bevor OTL-200 Thrombozyten Interims-Bericht ?lg;czﬁzs?:}lliitt)
héimatopoetischen kommernell verfligbar Malignititen . 04 2026
Stammzellen fiir 1st aufgrund einer Finaler
présymptomatische Insertionsonkogenese | Studienbericht
1f\ilugllglnsetzende e Anti-ARSA
Antikoérper
e  Scheitern des
Engraftment
Abgeschlossen e  Offlabel
Verwendung bei
anderen
MLD-Subgruppen
e  Langzeitwirksamkeit-
und Sicherheitsdaten

Hinweis: Die folgenden Informationen entstammen dem RMP Version 4.0, wobei der Status und die
Filligkeitsdaten von einigen Studien aktualisiert wurden. Eine aktualisierte Fassung des RMP wurde bei der
EMA eingereicht und ist derzeit noch nicht genehmigt. Dementsprechend konnen die in diesem Abschnitt
vorliegenden Informationen vom aktuellsten Stand abweichen.
Fiir die Erléuterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.
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MafBnahmen zur Risikominimierung

Tabelle 3-18: MaBBnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Mafinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

Verzogerte Regeneration
(Engraftment) von Thrombozyten

(Wichtig identifiziertes Risiko)

RoutineméBige Risikominimierungs-
Kommunikation:

e Information dariiber, dass Falle
von verzdgerter Thrombozyten-
Engraftment in klinischen
Studien aufgetreten sind, in
SmPC Abschnitt 4.4

e Information dariiber, dass Fille
von verzogerter Thrombozyten-
Engraftment in klinischen
Studien aufgetreten sind, in PL
Abschnitt 2

RoutineméBige
Risikominimierungsmaflnahmen mit
spezifischen klinischen Empfehlungen
zur Risikobewiltigung:

e  Warnhinweis, dass OTL-200 eine
verzogerte Thrombozyten-
Engraftment verursachen kann, in
SmPC Abschnitt 4.4

Zusitzliche
Risikominimierungsmafinahmen:

e  Unterrichtungsmaterialien fiir
medizinisches Fachpersonal

e  Unterrichtungsmaterialien fiir
Patienten

Weitere routineméafige
Risikominimierungsmaf3nahmen
aufBerhalb der Produktinformation:

e  Rechtsstatus: Arzneimittel, das
einer arztlichen
Verschreibungspflicht mit
besonderen
Verschreibevoraussetzungen
unterliegt

RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Aktivitdten, die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signaldetektion hinausgehen:

e  Review von aggregierten
Sicherheitsdaten

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen

e  Studie 201222

e  Studie 205756

e  Studie OTL-200-07
e CUP 206258

e CUP2073%4

e HE 205029

e LongTERM-MLD Studie (OTL-
200-10)

Malignitédten aufgrund einer
Insertionsonkogenese

(Wichtig potenzielles Risiko)

Routinerisikominimierungs-
Malnahmen:

e Information dariiber, dass keine
Félle von Leukdmie oder
Lymphom aufgetreten sind, in
SmPC Abschnitt 4.4

e Information dariiber, dass bei
keinem Patienten eine Leukdmie
oder ein Lymphom aufgetreten
ist, in PL Abschnitt 2

e Information dariiber, dass in
einer Studie an Mausen keine
abnormale oder maligne
Wachstum der transplantierten
Zellen oder hdmatopoetische
Tumore festgestellt wurden, in
SmPC Abschnitt 5.3

e Warnhinweis, dass Libmeldy

RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Aktivitdten, die iber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signaldetektion hinausgehen:

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitdten

e  Studie 201222

e  Studie 205756

e  Studie OTL-200-07

e CUP 206258

e CUP2073%

e HE 205029

e LongTERM-MLD Studie (OTL-
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Sicherheitsbedenken

MafBinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

theoretisch Leukédmie
verursachen kann oder Lymphom
mit Anweisungen zur
Blutprobenentnahme bei
Auftreten einer Malignitét, in
SmPC Abschnitt 4.4

e  Warnhinweis, dass der Patient
gebeten wird, sich fiir eine
Nachbeobachtungsstudie fiir bis
zu 15 Jahre anzumelden und auf
Anzeichen von Blutkrebs
iiberwacht wird wegen des
theoretischen Krebsrisikos, in PL
Abschnitt 2

e Arztliche Verschreibungspflicht
mit besonderen
Verschreibevoraussetzungen

Zusitzliche
Risikominimierungsmafinahmen:

e  Unterrichtungsmaterialien fiir
medizinisches Fachpersonal

e Informationspaket fiir Patienten
und Eltern/Begleitpersonen

200-10)

AAA
(Wichtig potenzielles Risiko)

RoutineméBige
Risikominimierungsmafinahmen:

e Information dariiber, dass Félle
von AAA wihrend der
klinischen Entwicklung berichtet
wurden, in SmPC Abschnitt 4.4

e  Warnhinweis, dass eine
Uberwachung auf das
Vorhandensein von AAA vor
der Behandlung und regelmafig
wihrend der Nachbehandlung
empfohlen wird, in SmPC
Abschnitt 4.4

e  Anleitung zur kurzfristigen
Behandlung mit Rituximab in
SmPC Abschnitt 4.4

e Arztliche Verschreibungspflicht
mit besonderen
Verschreibevoraussetzungen

Zusitzliche
Risikominimierungsmafinahmen:

e  Unterrichtungsmaterialien fiir
medizinisches Fachpersonal

e Informationspaket fiir Patienten
und Eltern/Begleitpersonen

RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Aktivitdten, die iber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signaldetektion hinausgehen:

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitdten

e  Studie 201222

e  Studie 205756

e  Studie OTL-200-07
e CUP 206258

e CUP2073%

e HE 205029

e LongTERM-MLD Studie (OTL-
200-10)
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(Wichtig potenzielles Risiko)

Risikominimierungsmafnahmen:

e Information dariiber, dass bei
keinem Patienten ein Versagen
des Knochenmark-Engraftments
auftrat, in SmPC Abschnitten 4.4
und 5.1

e Information dariiber, dass nach
erfolgreichem und stabilem
Engraftment die Wirkungen von
Libmeldy als persistent zu
erwarten sind, in SmPC
Abschnitt 5.1

e Information in PL Abschnitt 3,
dass die aus dem Blut
entnommenen Stammzellen in
eine Behandlungsprobe (zur
Herstellung von Libmeldy) und
eine Backup-Probe aufgeteilt
werden, die als
Ersatzstammzellen verabreicht
wird, falls Libmeldy nicht
gegeben werden kann. Die
Backup-Probe kann auch aus
dem Knochenmark entnommen
werden

e Anweisung, eine CD34+-
Stammzellen-Backup-Entnahme
entweder durch mPB-Apherese
oder Knochenmarkentnahme als
Rettungsbehandlung zu
gewinnen, in SmPC Abschnitt
42

e Anleitung, dass eine
myeloablative Konditionierung
vor der Infusion von OTL-200
erforderlich ist, um das
Engraftment zu fordern, in SmPC
Abschnitt 4.2

e  Warnhinweis, dass bei
Symptomen einer Zytopenie die
Erythrozyten- und
Thrombozytenzahlen bis zum
Engraftment dieser Zellen und
zur Erholung iiberwacht werden
sollten, in SmPC Abschnitt 4.4

e  Anleitung, nicht-transduzierte
Backup-Zellen zu infundieren,
wenn die Zytopenie {iber 67
Wochen anhiilt, in SmPC
Abschnitt 4.4

e Anleitung, dass bei Engraftment-
Versagen die nicht-transduzierten
Backup-Zellen infundiert werden
sollten, in SmPC Abschnitt 4.4

e  Anleitung, dass bei
ausbleibendem Engraftment der
modifizierten Stammzellen der

Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivititen
Risikominimierung
Scheitern des Engraftment Routineméfige RoutineméBige Pharmakovigilanz-

Aktivitdten, die iber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signaldetektion hinausgehen:

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitdten

e  Studie 201222

e  Studie 205756

e  Studie OTL-200-07
e CUP 206258

e CUP2073%4

e HE 205029

e LongTERM-MLD Studie (OTL-
200-10)
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Sicherheitsbedenken

MafBinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

Arzt eine Infusion der
urspriinglich als Backup
gelagerten Stammzellen
verabreichen kann, in PL
Abschnitt 2

e Arztliche Verschreibungspflicht
mit besonderen
Verschreibungsvoraussetzungen

Zusitzliche
Risikominimierungsmafnahmen:

e  Unterrichtungsmaterialien fiir
medizinisches Fachpersonal

e Informationspaket fiir Patienten
und Eltern/Begleitpersonen

Off-label Verwendung bei anderen
MLD-Subgruppen

(Wichtig potenzielles Risiko)

RoutineméBige
Risikominimierungsmafinahmen:

e Therapeutische Indikation in
SmPC Abschnitt 4.1 und PL
Abschnitt 1

e  Warnhinweis, dass die
Behandlungsgeeignetheit durch
den behandelnden Arzt
festgestellt werden sollte, in
SmPC Abschnitt 4.4

e Arztliche Verschreibungspflicht
mit besonderen
Verschreibungsvoraussetzungen

Zusétzliche
Risikominimierungsmafnahmen:

e  Unterrichtungsmaterialien fiir
medizinisches Fachpersonal

e Informationspaket fiir Patienten
und Eltern/Begleitpersonen

e  Kontrollierte Verteilung

RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Aktivitdten, die iber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signaldetektion hinausgehen:

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen

e  Studie 201222

e  Studie 205756

e  Studie OTL-200-07
e CUP 206258

e CUP2073%4

e HE 205029

e LongTERM-MLD Studie (OTL-
200-10)

Langzeitwirksamkeit- und
Sicherheitsdaten (Fehlende
Information

RoutineméBige
Risikominimierungsmafinahmen:

e Information iiber die Dauer der
Patientennachbeobachtung in
den klinischen Studien in SmPC
Abschnitt 5.1

e  Anleitung, dass Patienten
gebeten werden, sich fiir eine
Nachbeobachtungsstudie fiir bis
zu 15 Jahre anzumelden, in
SmPC Abschnitt 4.2 und PL
Abschnitt 2

e Arztliche Verschreibungspflicht
mit besonderen
Verschreibevoraussetzungen

Zusétzliche
Risikominimierungsmafinahmen:

e  Unterrichtungsmaterialien flir
medizinisches Fachpersonal

e Informationspaket fiir Patienten

RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Aktivitdten, die iber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Signaldetektion hinausgehen:

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitdten

e  Studie 201222

e  Studie 205756

e  Studie OTL-200-07
e CUP 206258

e CUP 207394

e HE 205029

e  LongTERM-MLD Studie (OTL-
200-10)
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Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivititen
Risikominimierung
und Eltern/Begleitpersonen

e  Kontrollierte Verteilung

Hinweis: Die folgenden Informationen entstammen dem RMP Version 4.0. Eine aktualisierte Fassung des
RMP wurde bei der EMA eingereicht und ist derzeit noch nicht genehmigt. Dementsprechend kénnen die in
diesem Abschnitt vorliegenden Informationen vom aktuellsten Stand abweichen.

Fiir die Erléuterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ilhrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Derzeit sind keine weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung, die iiber
die SmPC sowie den EU-RMP von OTL-200 benannten hinausgehen, bekannt [1; 7].

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es wurde die SmPC, der Assessment Report der EMA sowie der RMP herangezogen [1; 6; 7].
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V' in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den

Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage I1.1) zu beachten.

1. European Medicines Agency (EMA) 2025. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Libmeldy - Stand: 16.12.2025.

2. Paul-Ehrlich-Institut (PEI) 2026. Libmeldy (Gentherapeutikum) Schulungsmaterial:
Leitfaden fiir Patienten und Eltern/Betreuer.

3. Paul-Ehrlich-Institut (PEI) 2026. Libmeldy (Gentherapeutikum) Schulungsmaterial:
Patientenpass.

4. Paul-Ehrlich-Institut (PEI) 2026. Libmeldy (Gentherapeutikum) Schulungsmaterial:
Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken — Angehorige
der Heilberufe — Handhabung und Art der Anwendung.

5. Paul-Ehrlich-Institut (PEI) 2026. Libmeldy (Gentherapeutikum) Schulungsmaterial:
Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken — Angehorige
der Heilberufe.

6. European Medicines Agency (EMA) 2025. EU Risk Management Plan for Libmeldy 2
— 10 x 106 cells /mL dispersion for infusion (atidarsagene autotemcel - a CD34+ cell
enriched population that contains haematopoietic stem and progenitor cells (HSPC)
transduced ex vivo using a lentiviral vector encoding the human arylsulfatase A (ARSA)
gene).

7. European Medicines Agency (EMA) 2020. European Assessment Report Libmeldy.

Atidarsagen autotemcel/OTL-200 (Libmeldy) Seite 86 von 93



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.06.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stdrksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-19 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-19: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger SmPC des zu bewertenden
Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der SmPC mit dem Einstufung aus Sicht des
mer arztlichen Leistung jewelils stiirksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | Unternehmers, ob es sich um
und Angabe der genauen Textstelle | eine zwingend erforderliche

(Seite, Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)
1. Untersuchung des Libmeldy wird angewendet zur ja
Arylsulfatase A-Gens Behandlung von metachromatischer

Leukodystrophie (MLD), die durch
Mutationen in beiden Allelen des
Gens fiir die Arylsulfatase A (ARSA)
gekennzeichnet ist, welche zu einer
Verringerung der enzymatischen
Aktivitdt von ARSA fiihrt [...]. (4.1,
Seite 2)

2. Nierenstatus Die Patienten sollten auf ja
Nierenfunktionsstérungen untersucht
werden, um sicherzustellen, dass die
Anwendung einer autologen HSPC-
Gentherapie vertretbar ist. (4.2,

Seite 5)

3. Leberstatus Die Patienten sollten auf ja
Leberfunktionsstérungen untersucht
werden, um sicherzustellen, dass die
Anwendung einer autologen HSPC-
Gentherapie angemessen ist Es ist
keine Dosisanpassung erforderlich.
(4.2, Seite 5)
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Num-
mer

Bezeichnung der
drztlichen Leistung

Zitat(e) aus der SmPC mit dem
jeweils stiirksten Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera)
und Angabe der genauen Textstelle
(Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Neurologische
Untersuchung

Untersuchung der
motorischen Funktion

Neurokognitive
Untersuchung

Die Eignung fiir die Behandlung mit
Libmeldy sollte zunédchst vom
behandelnden Arzt durch eine
vollstdndige neurologische
Untersuchung, eine Beurteilung der
motorischen Funktion und eine auf
das Alter des Patienten abgestimmte
neurokognitive Untersuchung
abgeklart werden. (4.4, Seite 6)

ja

ja

ja

Uberwachung auf
potenzielle Infektionen
und katheterbedingte
Ereignisse

Die Patienten sollten engmaschig auf
mogliche Infektionen und
katheterbedingte Ereignisse
iiberwacht werden. (4.4, Seite 6)

ja

Erfassung der
Vitalzeichen

Vor Beginn der Infusion, etwa alle
zehn Minuten wéhrend der Infusion
und stiindlich wéihrend der 3 Stunden
nach der Infusion sind die
Vitalzeichen (Blutdruck,
Herzfrequenz und
Sauerstoffsittigung) und das
Auftreten von Symptomen zu
iiberwachen. (4.4, Seite 7)

ja

Blutstatus /Zytopenie-
Monitoring:

e Neutrophile
e  Erythrozyten

e Thrombozyten

Die Patienten sollten daher nach der
Infusion mindestens 7 Wochen lang
auf Anzeichen und Symptome einer
Zytopenie liberwacht werden. (4.4,
Seite 7)

Die Erythrozyten sind nach
medizinischem Ermessen zu
iiberwachen, bis ein Engraftment
dieser Zellen und eine Rekonstitution
erreicht sind. (4.4, Seite 7)

Die Thrombozytenzahl sollte nach
medizinischem Ermessen iiberwacht
werden, bis ein Engraftment dieser
Zellen und eine Rekonstitution
erreicht sind. (4.4, Seite 8)

ja

10.

PH-Wert im Urin

Der Siure-Base-Status sollte wihrend
der gesamten Konditionierung
iiberwacht werden, bis der Patient
keinem metabolischen Stress mehr
ausgesetzt ist. (4.4, Seite 8)

ja
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Num-
mer

Bezeichnung der
drztlichen Leistung

Zitat(e) aus der SmPC mit dem
jeweils stiirksten Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera)
und Angabe der genauen Textstelle
(Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

11.

Bestimmung der
Schilddriisenfunktion
und -struktur

In Anbetracht der Tatsache, dass
Schilddriisenerkrankungen
moglicherweise durch eine kritische
Erkrankung iiberdeckt oder durch
Begleitmedikamente hervorgerufen
werden konnen, sollten Patienten vor
der Behandlung mit Libmeldy, wie
auch fiir kurze Zeit nach der
Behandlung und danach bei Bedarf
hinsichtlich der Funktion und
Struktur ihrer Schilddriise untersucht
werden. (4.4, Seite 8)

ja

12.

Bestimmung der Anti-
ARSA Antikorper
(AAA)

Die Uberwachung auf AAA wird vor
der Behandlung sowie 1 bis 2 Monate
lang nach der Gentherapie und dann 6
Monate, 1 Jahr, 3 Jahre, 5 Jahre, 7
Jahre, 9 Jahre, 12 Jahre und 15 Jahre
nach der Behandlung empfohlen.
(4.4, Seite 8)

ja

13.

Serologische Tests:
e HIV-12
e HTLV-122
e HBV
e HCV
e  Mykoplasmen

Alle Patienten sollten vor der
Mobilisation bzw. vor der Entnahme
von Knochenmark auf HIV-1/2,
HTLV-1/2, HBV, HCV und
Mykoplasmen getestet werden, um
die Annahme des zelluldren
Ausgangsmaterials fiir die
Herstellung von Libmeldy zu
gewidhrleisten. (4.4, Seite 9)

ja

14.

Bestimmung des
Immunglobulin G

Der Immunglobulin G-Spiegel sollte
bei iiber 5 g/l gehalten werden, um
mogliche Spatinfektionen (die spéter
als 100 Tage nach der Therapie
auftreten) in Verbindung mit einer
schweren Hypogammaglobindmie
infolge der
Apherese/Knochenmarkentnahme
und Konditionierung zu verhindern.
(4.4, Seite 9)

ja

15.

1Q-Test

16.

GMFC-MLD-Score

Wenn dieser Patient in der Lage ist,
unabhéngig zu gehen, was bedeutet,
dass der GMFC-MLD-Score des
Patienten < 1 ist, und wenn die
kognitive Funktion des Patienten sich
noch nicht verschlechtert hat, was
bedeutet, dass der 1Q des Patienten
bei > 85 liegt. (5.1, Seite 15)

ja

ja
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Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der SmPC mit dem Einstufung aus Sicht des
mer drztlichen Leistung jeweils stiirksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | Unternehmers, ob es sich um
und Angabe der genauen Textstelle | eine zwingend erforderliche
(Seite, Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)

Zitate sind der Zusammenfassung der Merkmal des Arzneimittels entnommen [1].

Fiir die Erlauterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
16.12.2025

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle
3-19, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils  Ihre  Einschdtzung.  Falls  es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-19 bei.

Alle Leistungen sind abgebildet.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
2. Quartal 2026 [2]

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die lhrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaffen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es
verschiedene Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum
Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die
detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstdindlich werden.

Nicht zutreffend.
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3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. European Medicines Agency (EMA) 2025. Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels Libmeldy - Stand: 16.12.2025.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV) 2026. Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM), Stand 2. Quartal 2026.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

Es sind alle vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
Studien aufzufiihren, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz
6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet libermittelt werden.

Beziiglich der Zulassungsstudien sind alle Studien anzugeben, welche der Zulassungsbehorde
in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of Clinical Safety) des
Zulassungsdossiers in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet ibermittelt wurden,
bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist. Dariiber hinaus sind zusitzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden und bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist. Sofern im Common Technical Document (CTD) des
Zulassungsdossiers Studien enthalten sind, die nicht in die Berechnung einbezogen werden
sollen, da der pharmazeutische Unternehmer nicht der Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist, sind entsprechende Begriindungen mit Belegen beizufiigen.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europiischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, S. 1) definiert werden.

Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Als Bezugspopulation fiir die Berechnung ist sowohl bei randomisierten als auch
nichtrandomisierten Studien die Intention-to-treat (ITT)-Population beziechungsweise alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten heranzuziehen. Zudem sind nur klinische Priifungen
einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden
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sind und bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in
(LPI) beziehungsweise last patient first visit (LPFV)).

Open-Label-Extension-Studien (OLE) sind nicht zusitzlich einzubeziehen, wenn in die OLE
ausschlieBlich Patienten eingehen, die bereits an einer fiir die Berechnung herangezogenen
klinischen Priifung teilgenommen haben und in die Berechnung einbezogen wurden.

In Bezug auf Multi-Kohorten-Studien sind alle Kohorten, die in Abschnitt 2.7.3
beziehungsweise Abschnitt 2.7.4 des Zulassungsdossiers an die Zulassungsbehorde iibermittelt
wurden, grundsitzlich relevant fiir die Berechnung. In die Berechnung einzubeziehen sind
diejenigen Kohorten, bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmenden abgeschlossen ist.

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4, Abschnitt
4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Da das erstmalige Inverkehrbringen vor dem 01.01.2025 erfolgte, sind die Angaben zu den
Priifungsteilnehmern nicht erforderlich.

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdamtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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