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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ADA Antikdrper gegen Medikamente (Anti-Drug Antibody)
ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

ATU Temporary Authorization for Use

AUC Area Under the Curve

BMI Body Mass Index

BMIFA Body Mass Index For Age

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CFR Code for Federal Regulations

CFSAN Center for Food Safety and Applied Nutrition

CL Clearance

CLDQ Chronic Liver Disease Questionnaire

Crnax Konzentrationsmaximum

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRO Clinical Research Organisation

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
eCRF Electronic Case Report Form

EET Enzymersatztherapie

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

ERT Enzymersatztherapie (Enzyme Replacement Therapy)

FACIT-Fatigue

Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy-Fatigue

FAS

Full Analysis Set

GGT Gamma-Glutamyltransferase
H'g Hedges‘ g
HCFA Altersabhangiger Kopfumfang (Head Circumference for Age)
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HDL-C High-Density-Lipoprotein-Cholesterin

HFA Altersabhéngige KorpergroRe (Height For Age)

HMG-CoA- 3-Hydroxy-3-Methylgutaryl-Coenzym-A-Reduktase (HMG-CoA-

Reduktase Reduktase-Inhibitoren bzw. Statine)

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health Related Qualitét of
Life)

IAR Infusions-assoziierte Reaktion

ITT Intention to treat

IVRS Interactive Voice Response System

IWRS Interactive Web Response System

KI Konfidenzintervall

LAL Lysosomale Saure Lipase (Lysosomal Acid Lipase)

LDL-C Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

LFA Altersabhangige Korperlange (Length For Age)

LLM Lipidsenkende Medikation (Lipid lowering medication)

LLN Unterer Normalwert (Lower Limit of Normal)

MAA Zulassungsantrag (Market Authorization Application)

MCID Minimal Clinically Important Difference

MD Mittelwertsdifferenz (bzw. Behandlungsdifferenz)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEGE Multiecho Gradientecho

MeSH Medical Subject Headings (Schlagwdrter)

MN Vielfaches des Normalwerts (Multiples of normal)

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

MUACFA Altersabhangiger Armumfang
(Mid-Upper Arm Circumference for Age)

NAFLD Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (Non-alcoholic fatty liver
disease)

NCI National Cancer Institute

PD Pharmakodynamik

PDFF Protonendichte-Fettfraktion

PedQL™ Pediatric Quality of Life Inventory™

PES Primary Efficacy Set
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PK Pharmakokinetik

PPS Per Protocol Set

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

SAP Statistical Analysis Plan

SC Safety Committee

SDS Standard Deviation Score (Z-Score)

SFA Altersabhédngige Statur (Stature for age)

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Produktinformation)

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

t10 Terminale Halbwertszeit

TC Gesamtcholesterin (Total Cholesterol)

TFHN Transfusion-Free Haemoglobin Normalization

TG Triglyzeride

Tmax Zeit bis zur maximalen Konzentration

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwinschte Ereignisse

ULN Oberer Normalwert (Upper Limit of Normal)

WFA Altersabhangiges Gewicht (Weight for age)

WFH Korperhohen-abhangiges Gewicht (Weight-For-Height)

WFL Korperlangen-abhéngiges Gewicht (Weight-For-Length)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

WNL Innerhalb der Norm (Within the Normal Limits)
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.3.2.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur 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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Darstellung des Ausmalles des Zusatznutzens von
Sebelipase alfa (Kanuma®) in der zugelassenen Formulierung und Dosierung bei der
Behandlung eines Mangels an lysosomaler saurer Lipase (LAL-Mangel) bei Patienten jeden
Alters. Beim LAL-Mangel handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung, und Sebelipase
alfa ist fur die Langzeitbehandlung von Patienten jeglicher Altersklasse zugelassen.

Da es sich bei Sebelipase alfa um ein Orphan Drug geméaR 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V
handelt (Anerkennung des Orphan Drug Status in der EU am 17. Dezember 2010
(EU/3/10/827), nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und
Rates am 16.12.1999 uber Arzneimittel fur selten Erkrankungen), gilt der Zusatznutzen
bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise gemal? § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2
und3 SGBV uber den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegeniber einer
zweckmaBigen Vergleichstherapie missen nicht erbracht werden. Lediglich das AusmaR des
Zusatznutzens ist auf der Grundlage der pivotalen Zulassungsstudien und im Verhaltnis zum
Studienkomparator nachzuweisen.

Laut Anwendungsgebiet ist Sebelipase alfa zur Langzeitbehandlung von Patienten jeden
Alters mit LAL-Mangel indiziert. LAL-Mangel ist eine sehr seltene lysosomale
Speicherkrankheit, die durch eine progressive Speicherung von Cholesterinestern und
Triglyzeriden in multiplen Organsystemen, insbesondere in der Leber und Milz charakterisiert
wird. Ursache ist ein genetisch bedingter Defekt im Enzym LAL, der eine sehr geringe oder
vollstandig fehlende Enzymaktivitat zur Folge hat. Die Behandlung mit Sebelipase alfa ist
eine Enzymersatztherapie (EET), die an der Ursache der Symptome ansetzt.

LAL-Mangel betrifft Patienten jeder Altersgruppe und kann sich vom Sauglingsalter bis ins
Erwachsenenalter manifestieren. Beim LAL-Mangel, dessen Symptome schon im
Sduglingsalter auftreten, ist keine restliche Enzymaktivitat vorhanden und die Krankheit
verlauft rapid-progressiv und fatal. Beim LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter ist
eine variable, sehr geringe restliche Enzymaktivitdt vorhanden. Die Symptomatik und
Progressionsrate variiert und ist nicht vorhersehbar. Die Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens erfolgt zum einen fir Patienten im S&uglingsalter anhand der
einarmigen Studie LAL-CLO03 und der darin integrierten retrospektiven Studie LAL-1-NHO01
sowie flr Patienten im Kindes- und Erwachsenenalter anhand der randomisierten,
kontrollierten Studie (RCT) ARISE. Es werden ausschlie3lich patientenrelevante Endpunkte
zur Beurteilung herangezogen. Diese sind in Abschnitt 4.2.2 detailliert dargestellt.

Datenquellen

Zur Bewertung des Zusatznutzens wurden die fur die Zulassung von Sebelipase alfa
relevanten Studien LAL-CL03/ LAL-1-NHO01 und ARISE zugrunde gelegt.
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Bei der LAL-CLO03-Studie handelt es sich um eine offene, einarmige, multizentrische Dosis-
Eskalationsstudie, welche die Sicherheit, Vertraglichkeit, Wirksamkeit, Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von Sebelipase alfa in Sduglingen mit LAL-Mangel und frihen
Gedeihstorungen (bezogen auf die Gewichtsentwicklung) untersuchte. Die erste Studienphase
zur Bewertung des Effekts von Sebelipase alfa auf das Uberleben bis zum 12. Lebensmonat
ist abgeschlossen. Eine Nachbeobachtungsstudie ist derzeit noch nicht abgeschlossen und
wird daher fur das vorliegende Dossier nicht herangezogen.

Bei der LAL-1-NHO1-Studie handelt es sich um eine retrospektive, multinationale,
multizentrische Studie zur Charakterisierung des Uberlebens und Krankheitsverlaufs von
Patienten mit LAL-Mangel im S&uglingsalter. Diese Studie dient als historische Referenz fir
die Wirksamkeitsstudie LAL-CL03 von Sebelipase alfa, da es keine alternativen Therapien
gibt und aus ethischen Griinden (die Ein-Jahres-Mortalitat betrdgt ohne EET nahezu 100 %)
Placebo-kontrollierter Vergleichsarm nicht moglich war.

Bei der Studie ARISE (LAL-CLO02) handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde, multizentrische Studie im Parallelgruppendesign, welche die Wirksamkeit und
Sicherheit von Sebelipase alfa im Vergleich mit Placebo bei Patienten im Kindes- und
Erwachsenenalter Uber einen Zeitraum von 20 Wochen untersuchte. Die sich hieran
anschlieRende offene Extensionsphase ist derzeit noch nicht abgeschlossen und wird daher in
dem vorliegenden Dossier nicht berichtet.

Eine erganzend durchgefiihrte bibliographische Literaturrecherche und die Suche in
Studienregistern ergaben keine weiteren Studien, die zur Bewertung des AusmafRes des
Zusatznutzens von Sebelipase alfa zur Behandlung von Patienten mit LAL-Mangel jeglichen
Alters herangezogen werden kénnen.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Eingeschlossen wurden zunéchst Studien im RCT-Design, sofern sie ganz oder teilweise in
der oben aufgefiihrten Indikation von Sebelipase alfa durchgeflhrt wurden, sofern Sebelipase
alfa in der zugelassenen Dosis von 1 bis 3 mg/kg einmal pro Woche (Sauglinge < 6 Monaten)
bzw. von 1 mg/kg einmal alle zwei Wochen (Kinder und Erwachsene) verabreicht wurde und
sofern sie mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt beinhalteten.

Da flr Sauglinge mit LAL-Mangel keine RCT vorliegt, wurden fiir diese Patientenpopulation
erganzend auch Studien auBerhalb des RCT-Designs eingeschlossen, sofern sie die restlichen
oben genannten Kriterien erfiillen (s. Abschnitt 4.3.2.3; weitere Untersuchungen).

Ausgeschlossen wurden Studien, die die hier genannten Einschlusskriterien nicht erftllten, fur
die keine Volltextpublikation oder kein Studienregistereintrag mit priméren Ergebnissen
vorlag oder bei denen es sich um eine Mehrfachpublikation handelte. Die Ein- und
Ausschlusskriterien sind detailliert in Abschnitt 4.2.2 dargestellt.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse wurden die Verzerrungsaspekte flr jede der
eingeschlossenen Studien sowohl auf Endpunktebene als auch auf Studienebene einzeln
beschrieben und bewertet. Bei den Studien, die nicht dem RCT-Design entsprechen (LAL-
CLO3 und LAL-1-NHO01), wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene nicht bewertet,
es muss aber generell von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen wurde anhand der einarmigen Studie LAL-CLO3
und der zugehdrigen retrospektiven Studie LAL-1-NHO1 (S&uglinge mit LAL-Mangel) und
anhand der randomisierten, kontrollierten Studie ARISE (Kinder und Erwachsene mit LAL-
Mangel) nachgewiesen. Diese Studien stellen die Zulassungsstudien flr Sebelipase alfa fur
die Behandlung von LAL-Mangel jeden Alters dar.

LAL-CLO3 ist eine einarmige Studie, in die Sauglinge mit LAL-Mangel eingeschlossen
wurden, die ohne Behandlung in den ersten Lebensmonaten versterben wiirden. Daher war ein
Kontrollarm ethisch nicht vertretbar. Stattdessen wurde die retrospektive Studie LAL-1-NHO01
als Vergleichsgruppe herangezogen, da diese den natiirlichen Krankheitsverlauf des LAL-
Mangels bei unbehandelten Sauglingen historisch abbildet. Die Bedingungen, um eine externe
bzw. historische Kontrolle heranziehen zu konnen, waren mit dem fatalen Krankheitsverlauf
und fehlender, alternativer Behandlungsmaglichkeiten gegeben (siehe auch Abschnitt 4.4.1)
[1]. Gemal 2. Kapitel 8§ 13 Abs. 2 der VerfO des G-BA ist es anerkannt, dass es in besonders
gelagerten Fallkonstruktionen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung auf der
Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstufe zu treffen. Dies
erscheint aus oben genannten Griinden fiir gerechtfertigt. Der Vergleich der Sebelipase alfa-
Behandlung mit einer historischen Kontrolle im Rahmen eines historischen Vergleiches stellt
somit die bestmogliche Evidenz dar. Obwohl keine RCTs vorlagen, wurde bestmdglich
versucht, die potentiellen Verzerrungsaspekte zu beleuchten.

ARISE entspricht dem hdchsten Evidenzgrad der Klassifizierung des IQWiG. Dartiber hinaus
weist ARISE auf Studienebene ein niedriges Verzerrungspotential auf. Das
Verzerrungspotential auf Endpunktebene wurde unterschiedlich bewertet, da bei den mittels
Magnetresonanztomographie  (MRT)  erhobenen  Endpunkten  Organvolumen und
Organfettanteil nicht fiir die gesamte Studienpopulation Ergebnisse vorlagen und in der
primaren Analyse keine Ersetzung fehlender Daten vorgesehen war. Aus diesen Griinden
kann bei diesen Endpunkten eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

In Anhang 4-F bzw. in den Abschnitten 4.3.1.2.2 und 4.3.2.3.2.2 (Verzerrungspotential auf
Studienebene) sowie den Abschnitten 4.3.1.3 und 4.3.2.3.3 (Verzerrungspotential auf
Endpunktebene) ist die Beurteilung des Verzerrungspotentials detailliert dargestellt.

Die Ergebnisse beztglich der Wirksamkeit und Sicherheit von Sebelipase alfa wurden in den
Abschnitten 4.3.1.3.1 und 4.3.2.3.3 4.3.2.3.3.1 ausfihrlich auf Basis Kklinisch- und
patientenrelevanter Endpunkte dargestellt. Als Grundlage dienten die Studienberichte
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einschlieBlich deren Appendizes sowie weitere Analysen, die speziell fur das vorliegende
Dossier durchgefihrt wurden.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Ergebnisse zum LAL-Mangel im S&uglingsalter basieren auf der einarmigen
Zulassungsstudie LAL-CL03 und deren historischer Vergleichsstudie LAL-1-NHO1. Die
Ergebnisse fir Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter beruhen
hingegen auf einer randomisierten, kontrollierten Studie mit Sebelipase alfa (die
Zulassungsstudie ARISE).

LAL-CLO3/LAL-1- NHO1 (S&uglinge mit LAL-Mangel)

In die Studie LAL-CLO3 wurden Séuglinge mit LAL-Mangel, die friihe Gedeihstérungen*
zeigten (n=8), eingeschlossen. Ein zusétzlicher Patient wurde mit Amendement 8 in die
Studie aufgenommen. Dieser Patient zeigte keine friihen Gedeihstérungen®, aber trotz dessen
eine rapid progressive Erkrankung, sodass dem Patienten die Behandlung mit Sebelipase alfa
nicht vorenthalten wurde.

Die retrospektive Studie LAL-1-NHO01, welche im Rahmen der Zulassung und daher auch fir
das vorliegende Dossier als historische Kontrolle herangezogen wurde, schloss unbehandelte
Sduglinge mit LAL-Mangel ein. Unbehandelt bedeutet in diesem Fall, dass keine
vorbereitenden Malinahmen fir eine Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation
durchgefuhrt wurden. Um der Patientenpopulation von LAL-CL03 zu entsprechen, wurden
urspringlich die Patienten der Studie LAL-1-NHO1 herangezogen, die unbehandelt nach
obiger Definition waren und frilhe Gedeihstorungen® zeigten (n=21). Aufgrund des
Einschlusses des weiteren Patienten in LAL-CLO3 (Amendement 8) wurde erganzend ein
Vergleich mit den Patienten aus LAL-1-NHO1 herangezogen, die unbehandelt waren, aber
keine friihen Gedeihstérungen® zeigen mussten (n=25).

Mortalitat

Uberleben bis zum 12. Lebensmonat

Die Ergebnisse der einarmigen, offenen Interventionsstudie LAL-CLO3 zeigen einen
dramatischen Effekt beziiglich des Endpunktes ,,Uberleben bis zum 12. Lebensmonat®
zugunsten der Sebelipase alfa-Behandlung von Sauglingen mit LAL-Mangel. Im historischen
Vergleich fuhrt die Behandlung mit Sebelipase alfa zu einer dramatischen und klinisch
relevanten Verliangerung der Uberlebensrate der Sauglinge (Peto-OR: 56,14; 95 % KI [8,235;
382,670]; p < 0,0001 und RR: 28,60; 95 % KI [1,1778; 459,930]; p = 0,0180).

! Frithe Gedeihstdrungen waren definiert als Sauglinge, welche die folgenden Kriterien innerhalb der ersten 6
Lebensmonate erfiilllen: Abnehmendes Gewicht Uber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-Tabelle
(Weight-for-age, altersabhéngige Gewicht) (Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95., 97., 99.) ODER
Korpergewicht in kg lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der Patient zeigte keine
Gewichtszunahme in den letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes
um > 5 % bei einem > 2 Wochen alten Saugling.
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Sechs der neun eingeschlossenen Patienten (67 %) waren im 12. Lebensmonat noch am
Leben. In der retrospektiven Beobachtungsstudie LAL-1-NHO01, welche als Kontrolle
herangezogen wurde, lebte nach 12 Monaten keiner der Patienten mit frihen
Gedeihstérungen® mehr. Das mediane Sterbealter lag in dieser Patientengruppe bei nur 3
Monaten (n=21).

Da ein Patient der LAL-CL03-Studie das Kriterium der friihen Gedeihstdrung® nicht erfiillte,
aber dennoch in die Studie eingeschlossen wurde, wurde eine vergleichbare Patientengruppe
der LAL-1-NHO01-Studie herangezogen (n=25). Von diesen 25 Patienten tberlebte ein Patient
(4 %) bis zum 12. Lebensmonat, woraus sich ebenfalls eine dramatische, klinisch relevante
Verbesserung der Uberlebensrate der Sauglinge mit LAL-Mangel ergibt (OR: 47,99; 95 % KI
[4,210; 546,956]; p = 0,0018 und RR: 16,67; 95 % Kl [2,312; 120,128]; p = 0,0052).

Die Ereigniszeitanalyse ermittelte fiir den Einsatz von Sebelipase alfa im Vergleich zu
unbehandelten Patienten mit frihen Gedeihstorungen® (n = 21) eine statistisch
hochsignifikante und Klinisch relevante Reduktion des Hazard Ratios (HR) um 85 %
(HR: 0,147; 95% KI [0,042; 0,517]; p =0,0008) bzw. im Vergleich zu unbehandelten
Patienten mit oder ohne friihe Gedeihstérungen® der LAL-1-NHO1-Studie (n = 25) um 83 %
(HR: 0,172; 95 % K1 [0,050; 0,586]; p = 0,0017).

Morbiditat

Altersabhangiges Gewicht (WFA)

Wahrend sich das mediane WFA-Perzentil in der Beobachtungsstudie LAL-1-NHO1 im
Krankheitsverlauf deutlich verschlechterte, verbesserte es sich im Laufe der LAL-CLO3-
Studie in den mit Sebelipase alfa behandelten S&uglingen um 13,46 % bis Studienwoche 60
(p=0,1250). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass es sich um eine sehr kleine
Studienpopulation handelt (n=4 bei Studienwoche 60), weshalb die statistische Aussagekraft
als gering einzuschatzen ist.

ALT

Die Sauglinge zeigten bereits in Studienwoche 4 eine deutliche Reduktion und somit
Verbesserung der ALT-Werte um 66 % unter der Sebelipase alfa-Behandlung (mediane
Verénderung: -33.0 U/L, p=0,0625), die anschliefend im Verlauf der Studie weitestgehend
konstant auf diesem Niveau blieb. Der Behandlungseffekt war jedoch statistisch nicht
signifikant, was auf die geringe Anzahl der Studienpopulation (n=4 in Studienwoche 60) und
auf hohe intra- und interindividuelle Schwankungen der ALT-Werte bei Sduglingen
zurlickzufuhren ist. Patienten der Beobachtungsstudie LAL-1-NHO1 zeigten hingegen eine
fortschreitende Verschlechterung der ALT-Werte im Vergleich zu den Messwerten zu Beginn
der Erkrankung (Median zu Baseline: 33,0 U/L, Median vor dem Tod: 75 U/L, n=21).

Lebervolumen

Fir finf der neun Patienten der LAL-CLO3-Studie lagen Daten zum Lebervolumen zu
Baseline und zu mindestens einem Post-Baseline-Zeitpunkt vor (gemessen mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) oder Ultraschall) und diese wurden als Vielfaches des
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Normalwertes (MN, multiples of normal) angegeben und deskriptiv beschrieben. Fur vier
dieser Patienten wurde eine deutliche Verringerung des Lebervolumens im Studienverlauf
festgestellt. Lediglich ein Patient, der zu Baseline ein nur geringfugig erhdhtes Lebervolumen
(1,87 MN) zeigte, wies im Zeitverlauf der Sebelipase alfa-Behandlung keine wesentlichen
Veranderungen in diesem Endpunkt auf. In der retrospektiven Beobachtungsstudie LAL-1-
NHO1 wiesen alle 21 bzw. 25 Patienten (unbehandelte Patienten mit friihen Gedeihstérungen
bzw. unbehandelte Patienten mit oder ohne friihe Gedeihstdérungen) zu mindestens einer
Messung eine abnormal, vergréfRerte Leber auf. Es liegen keine Verlaufsdaten in der
Beobachtungsstudie vor.

Milzvolumen

Fur funf der neun Patienten der LAL-CL03-Studie lagen Daten zum Milzvolumen (MRT oder
Ultraschall) zu Baseline und zu mindestens einem Post-Baseline-Zeitpunkt vor. Diese wurden
entsprechend dem Lebervolumen als MN angegeben und deskriptiv beschrieben. Fir vier
dieser Patienten wurde eine deutliche Verringerung des Milzvolumens im Studienverlauf
festgestellt. Lediglich ein Patient zeigte keine wesentlichen Veranderungen auf. Bei LAL-1-
NHO1 lagen fur alle Patienten Ergebnisse zum Milzvolumen aus mindestens einem
bildgebenden Verfahren (Rontgen, MRT, CT und/oder Ultraschall) vor. Die Mehrzahl der
Patienten (20 von 21 unbehandelten Patienten mit friihen Gedeihstérungen (95,2 %) bzw. 24
von 25 unbehandelten Patienten mit oder ohne friilhe Gedeihstorungen (96 %)) wiesen zu
mindestens einer Messung eine abnormal vergroRerte Milz auf. Es liegen keine Verlaufsdaten
in der Beobachtungsstudie vor.

Denver II-Entwicklungstest

Der Denver Il-Entwicklungstest ist ein standardisierter, altersentsprechender Test, um die
Entwicklung von Kindern im Alter von einem Monat bis zum 6. Lebensjahr zu erfassen.
Daten zum Denver Il-Entwicklungstest lagen fiir sieben der neun Patienten vor und in vier
Patienten wurden Daten zu mindestens zwei Zeitpunkten erhoben und deskriptiv dargestellt.
Trotz der limitierten Datenlage deuten die Ergebnisse daraufhin, dass die Behandlung mit
Sebelipase alfa den Sauglingen mit LAL-Mangel eine normale Entwicklung in den Bereichen
Feinmotorik und Adaption, Grobmotorik, Sprache und soziale Kontakte ermdglicht. Es liegen
keine Vergleichswerte aus der Beobachtungsstudie vor.

Sicherheit

Da es sich bei der LAL-CLO3-Studie um eine einarmige, offene Interventionsstudie handelt,
werden die UEs lediglich deskriptiv dargestellt. Alle neun Patienten zeigten UEs (Gesamtrate)
und acht Patienten berichteten SUEs, wobei es sich jedoch in den meisten Fallen um
Komplikationen und Komorbiditaten handelte, welche nicht mit der Studienmedikation,
sondern mit der Erkrankung in Zusammenhang stehen. Lediglich ein Patient zeigte SUEs, die
mit der Studienmedikation in Verbindung gebracht und als schwerwiegende Infusions-
assoziierte Reaktionen (IARs) bewertet wurden. Insgesamt zeigten finf Patienten (56 %)
Therapie-assoziierte UEs (Ereignisse, die als Therapie-assoziiert oder maoglicherweise
Therapie-assoziiert eingestuft wurden). Die meisten dieser Ereignisse waren ebenfalls auf
IARs zurlckzufihren.
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IARs wurden insgesamt in vier Patienten (44 %) berichtet, hiervon wurde eines als
schwerwiegend (SUE) eingestuft (s. 0.). Alle IARs waren kontrollierbar und keine 1AR fiihrte
zum Studienabbruch. Die Sebelipase alfa-Dosierung wurde im Laufe der Studie bei flnf
(56 %) Patienten angepasst (Dosierungsunterbrechung oder Reduktion der Dosis), was aber
bei keinem dieser Patienten zu einer permanenten Reduktion der Dosis flihrte. Drei (33 %)
der Studienteilnehmer verstarben in den ersten Lebensmonaten nach bereits einer bzw. vier
Sebelipase alfa-Infusionen an Komplikationen des LAL-Mangels durch einen bereits sehr
weit fortgeschrittenen Krankheitszustand.

Vier von sieben (57 %) getesteten Patienten wurden im Laufe der Studie positiv auf Anti-
Wirkstoff-Antikorper getestet. Zwei Patienten zeigten mit dem Auftreten der Antikorper eine
verminderte LAL-Enzymaktivitat (neutralisierende Antikorper). Es gab keine Hinweise auf
einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Antikorper und weiteren klinischen
Endpunkten sowie keine Hinweise auf eine Verschlimmerung der Therapie-assoziierten UEs,
SUEs oder 1ARs nach der Antikorperbildung.

ARISE (Kinder und Erwachsene mit LAL-Mangel)
Morbiditat

Normalisierung der ALT-Werte

Es wurden sowohl die Anderung von Baseline bis zum letzten Messzeitpunkt der
doppelblinden Studienphase als auch eine Responder-Analyse dargestellt.

Sebelipase alfa flhrte zu einer klinisch relevanten Verringerung der ALT-Werte der Patienten
von Baseline bis zum letzten Wert der doppelblinden Behandlungsphase um 53,0 %.
Gegenlber Placebo ergab dies eine signifikante Behandlungsdifferenz von -47 % (95 % KI
[-57,52; -36,16]; p<0,0001 und Hedges (H)’g = -2,14; 95 % KI [-2,76; -1,52]). Erganzend
wurde eine Responder-Analyse durchgefuhrt. Eine ALT-Normalisierung wurde hierbei
definiert als a) entweder ALT-Werte <ULN oder b) ALT-Werte <40 U/L oder eine
mindestens 50-prozentige Reduktion vom Ausgangswert. Die Responder-Analyse zeigte eine
signifikante und klinisch relevante Normalisierung der ALT-Werte mittels Sebelipase alfa im
Vergleich zu Placebo auf. So erreichten unter Therapie mit Sebelipase alfa elf Patienten
(31%) ALT-Werte <ULN (RR=4,58; 95% KI [1,101; 19,087]; p=0,0365) und 24
Patienten (67 %) wiesen zum Ende der doppelblinden Studienphase ALT-Werte < 40 U/L
oder eine 50-prozentige Reduktion der ALT-Werte auf (RR =10,00; 95% KI [2,570;
38,911]; p = 0,0009).

Reduktion des Leber- und Milzvolumens

Hinsichtlich der Reduktion des Leber- und Milzvolumens lag jeweils eine statistisch
signifikante Behandlungsdifferenz zwischen den beiden Gruppen zugunsten von Sebelipase
alfa vor (Lebervolumen: MD = -7,6 %; 95 % Kl [-12,99; -2,255]; p = 0,0068; Milzvolumen:
MD =-12,5 %; 95 % KI [-19,29; -5,797]; p = 0,0002). Dieser Effekt ist sowohl beziiglich des
Leber- als auch des Milzvolumens klinisch relevant (Lebervolumen: H’g = -0,73; 95 % KI
[-1,23; -0,23]; Milzvolumen: H’g =-0,95; 95 % KI [-1,47; -0,44]).
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Reduktion des Leber- und Milzfettanteils

Beziiglich der Reduktion des Leberfettanteils lag eine statistisch hochsignifikante und klinisch
relevante Behandlungsdifferenz zwischen den beiden Gruppen zugunsten von Sebelipase alfa
vor (MD =-28%; 95% KI [-39,85;-15,70]; p<0,0001 und Hg=-1,22; 95% KI
[-1,75; -0,69]). Die Behandlungsdifferenz hinsichtlich der Reduktion des Milzfettanteils war
nicht signifikant, obwohl die Therapie mit Sebelipase alfa, im Gegensatz zu Placebo, zu einer
leichten Reduktion des Milzfettanteils fuhrte (MD =14; 95% KI [-122,5; 150,47];
p = 0,3636).

Dyslipidamie

Die Behandlung mit Sebelipase alfa fuhrte auerdem zu einer Reduktion der LDL-C-Werte
um 28 %. Die Behandlungsdifferenz zwischen Sebelipase alfa und Placebo betrug -22 %
(95 % KI [-31,33; -12,90]) und war somit statistisch signifikant (p<0,0001) und Kklinisch
relevant (H’g=-1,17; 95 % KI [-1,70; -0,64]).

Die Anderung der HDL-C-Werte mittels Sebelipase alfa betrug hingegen +19 %, und die
Behandlungsdifferenz zu Placebo von 195% (95 % KI [12,26; 26,83]) war ebenfalls
statistisch signifikant (p<0,0001) und klinisch relevant (H’g=1,31; 95 % KI [0,77; 1,85]). Die
Behandlung mit Sebelipase alfa fiihrt also zu einer relevanten Verbesserung der Dyslipiddmie
bei Patienten mit LAL-Mangel.

Fatigue

Anhand der Ergebnisse des FACIT-Fatigue-Fragebogens war weder eine Verschlechterung
noch eine Verbesserung des Symptoms Fatigue wahrend der Behandlung mit Sebelipase alfa
festzustellen (Ricklaufquote (Patienten > 17 Jahre): 100 % in beiden Behandlungsgruppen).
Die Anderung von Baseline bis zum letzten Messzeitpunkt der doppelblinden
Behandlungsphase betrug unter Sebelipase alfa-Behandlung -0,2, wohingegen mit Placebo
keine Verénderung ermittelt wurde. Die Behandlungsdifferenz von -0,2 war nicht signifikant
(p=0,8731). Erganzend wurde eine weitere Analyse hinsichtlich des Anteils an Patienten mit
einem Gesamtscore von unter bzw. tber 30 durchgefiihrt. Auch hier lieB sich keine relevante
Anderung im Symptom Fatigue mittels des FACIT-Fatigue Erhebungsbogens feststellen.

Lebensqualitat

CLDQ-Fragebogen

Es konnte weder eine Verbesserung noch eine Verschlechterung der Lebensqualitdt der
Patienten unter Sebelipase alfa-Behandlung im Vergleich zu Placebo nachgewiesen werden
(Behandlungsdifferenz im Gesamtscore: MD=-0,2; p=0,8734; Ruicklaufquote (Patienten >
17 Jahre): 100 % in beiden Behandlungsgruppen).

PedsQL™-Fragebogen

Die Behandlung mit Sebelipase alfa fuhrt im Vergleich zu Placebo zu keiner relevanten
Veranderung der Lebensqualitdt von betroffenen Kindern (Behandlungsdifferenz im
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Gesamtscore: MD=-1,75; p=0,6908; Riicklaufquote (Patienten 5 bis < 18 Jahre): 100 % der
Placebo-Gruppe und 88 % der Sebelipase alfa-Gruppe).

Sicherheit

Sebelipase alfa erwies sich als sicheres und gut vertragliches Arzneimittel mit einem
gegenuber Placebo vergleichbaren relativen Risiko fur das Auftreten UEs (RR=0,92; 95 % KI
[0,784; 1,085]; p=0,3309). Es trat lediglich ein Therapieabbruch wegen UEs in der Sebelipase
alfa-Gruppe auf. AuBerdem wurden von zwei Patienten unter Sebelipase alfa-Behandlung
schwerwiegende UEs (SUESs) berichtet, von denen ein Patient ein Therapie-assoziiertes SUE
aufwies. In der Placebo-Gruppe traten keine SUEs auf (RR=1,67; 95 % KI [0,159; 17,49];
p=0,6702). Es wurden keine Todesfélle in der Studie berichtet.

Das Auftreten von Infusions-assoziierten Reaktionen war generell gering (Sebelipase alfa:
2 Patienten; Placebo: 4 Patienten). Keiner der Patienten wies neutralisierende Antikdrper auf,
welche die Wirkung von Sebelipase alfa beeintréachtigen kénnten.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Sebelipase alfa ist das erste Arzneimittel, das fir Patienten mit LAL-Mangel entwickelt
wurde und das als Enzymersatztherapie an der Ursache der Symptome ansetzt, indem es das
fehlende Enzym LAL ersetzt. Es handelt sich bei Sebelipase alfa um ein Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens; der medizinische Zusatznutzen gilt gemalt § 35a Abs. 1
Satz 10 SGB V bereits durch die Zulassung als belegt. Lediglich das Ausmall des
Zusatznutzens muss fir die Anzahl der Patienten, fir die dieser Zusatznutzen besteht, auf
Grundlage der Zulassungsstudien nachgewiesen werden.

Der medizinische Zusatznutzen von Sebelipase alfa wird eindrucksvoll in den Studien mit
Sauglingen mit LAL-Mangel gezeigt. Dieser lasst sich auf eine breitere Patientenpopulation
Ubertragen, da viele der Kklinisch relevanten Symptome des LAL-Mangels nicht nur in
Sduglingen, sondern in allen Altersgruppen und Krankheitsauspragungen auftreten.
Entsprechend fuhrt die Behandlung mit Sebelipase alfa zu Verbesserungen der Erkrankung in
allen Altersgruppen, insbesondere hinsichtlich der Leberparameter. Bei Kindern und
Erwachsenen ist die Progressionsrate der Erkrankung im Gegensatz zu den S&uglingen sehr
heterogen, so dass es nicht mdglich ist, eine Placebo-kontrollierte Studie in der Grof3e und
Lange durchzufuhren, die notig ware, um den medizinischen Zusatznutzen von Sebelipase
alfa beziglich der langsamer fortschreitenden Lebererkrankung (dekompensierte Zirrhose
oder Leberversagen) oder der kardiovaskuldaren Erkrankungen (kardial bedingte Mortalitét) in
der sehr seltenen Erkrankung des LAL-Mangels zu zeigen. Um den Krankheitsverlauf und
Behandlungsmdglichkeiten der LAL-Patienten und auch von Merkmalstrdgern zu
untersuchen, wurde ein globales Register (LAL-REG-12; ,,An Observational Disease and
Clinical Outcomes Registry of Patients with Lysosomal Acod Lipase (LAL) Deficiency
(Wolman Disease and Cholesteryl Ester Storage Disease) and Carriers of the Disorder*)
initiiert [2]. Hierflr liegen derzeit noch keine Ergebnisse vor.
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Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung in Patienten im Kindes- und Erwachsenenalter
wurden in der ARISE-Studie mehrere Endpunkte evaluiert, die — zusammen betrachtet — die
Wirksamkeit von Sebelipase alfa hinsichtlich einer Vielzahl klinischer relevanter Merkmale
der Erkrankung aufzeigen. So lassen die Ergebnisse, wie die Reduktion und Normalisierung
der ALT-Werte, die Verbesserung der Dyslipiddmie und der Leberfettakkumulation sowie die
Verringerung des Organvolumens, auf ein mit groRer Sicherheit deutlich reduziertes Risiko
fur krankheitsspezifische Folgeerkrankungen schlieBen. Dieser medizinische Nutzen ist
insbesondere von grofRer Bedeutung, da viele Patienten bereits im sehr jungen Alter massive
Leberschadigungen aufweisen, wie anhand der Leberbiopsien in der ARISE-Studie gezeigt
wurde.

Aufgrund unterschiedlicher Evidenzstufen der Nachweise flir das Ausmal} des Zusatznutzens
von Sebelipase alfa in den unterschiedlichen Altersgruppen der Patienten mit LAL-Mangel,
erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens von Sebelipase alfa im Folgenden zundchst getrennt
fur Patienten mit LAL-Mangel im Sduglingsalter (LAL-CLO3/LAL-1-NHO01) und fur
Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter (ARISE).

LAL-CLO03- und LAL-1-NHO01-Studie (Patienten im Sauglingsalter)

Die Bewertung des Zusatznutzens von Sebelipase alfa in Sduglingen mit LAL-Mangel basiert
auf der einarmigen, offenen Studie LAL-CLO03. In dieser Studie wird fur den priméren
Wirksamkeitsendpunkt ,,Uberleben bis zum 12. Lebensmonat* ein historischer Vergleich mit
der retrospektiven, nicht-interventionellen Studie LAL-1-NHO01 herangezogen. Bei der
Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens ist zu berticksichtigen, dass es sich um eine
sehr schwerwiegende, progrediente Erkrankung handelt, die, sofern gar keine LAL-Aktivitét
vorliegt, in den ersten Lebensmonaten zum Tod fiihrt. Es sind bislang keine alternativen
Therapien zugelassen, und die derzeitige Behandlung des LAL-Mangels beschrankt sich auf
eine Symptombehandlung [3, 4].

Interpretation der Ergebnisse zur Mortalitat

Die Behandlung mit Sebelipase alfa fiihrt zu einem dramatischen und bisher nicht erreichten
Effekt beziiglich des Endpunktes ,,Uberleben bis zum 12. Lebensmonat“. Aus dieser
dramatischen Erhéhung der Uberlebensrate und unter der Bezugnahme einer
Ereigniszeitanalyse und der entsprechenden Effektschatzer zum Uberleben tber die Zeit lasst
sich ein erheblicher Zusatznutzen fiir Sebelipase alfa in der Behandlung von Sauglingen mit
LAL-Mangel im Endpunkt Mortalitat ableiten.

Interpretation der Ergebnisse zur Morbiditat

Gedeihstorungen sind eine zentrale Manifestation des LAL-Mangels im Sduglingsalter, die
malgeblich zu der frihen Mortalitdt der Patienten beitragen. Die Auswertung des
Behandlungseffekts beziliglich des altersabhéngigen Gewichts (WFA) als ein wichtiger
Aspekt der Gedeihstorung, ergab keine statistisch signifikanten Anderungen zu Baseline,
obwohl sich das altersabhéngige Gewicht wesentlich verbesserte. Dies ist damit zu erkléren,
dass es sich um eine sehr kleine Studienpopulation handelt (n=4 bei Studienwoche 60) und
die statistische Aussagekraft daher als gering einzuschatzen ist. Demzufolge kann das
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Ausmal} des Zusatznutzens von Sebelipase alfa hinsichtlich des Endpunktes WFA nicht
quantifiziert werden.

Die massive Leber- und MilzvergrofRerung und der einhergehende Funktionsverlust sind
vorrangige Symptome des LAL-Mangels jeden Alters und tragen wesentlich zu der friihen
Mortalitdt von Sauglingen bei. Wahrend die ALT-Werte im nattrlichen Krankheitsverlauf
(LAL-1-NHO01-Studie) kontinuierlich ansteigen, flhrt die Behandlung mit Sebelipase alfa in
sehr kurzer Zeit zu einer raschen Reduktion und zu einer Normalisierung der ALT-Werte bei
Sauglingen. Der Behandlungseffekt war jedoch statistisch nicht signifikant, was auf die
geringe Anzahl der Studienpopulation und auf hohe intra- und interindividuelle
Schwankungen der Patientenpopulation zuruckzufuhren ist. Daher kann das AusmafR des
Zusatznutzens von Sebelipase alfa hinsichtlich des Endpunktes ALT nicht quantifiziert
werden.

Zusétzlich zu der Reduktion der Leberschadigung wurde eine deutliche Verringerung des
Leber- und Milzvolumens im Studienverlauf erreicht. In der Beobachtungsstudie dagegen
wiesen alle Patienten eine massive LebervergroRerung und bis auf einen Patienten auch eine
massive VergroRerung der Milz auf. Da die Messwerte der retrospektiven Studie nicht
standardisiert erhoben wurden und die Messdaten zu unterschiedlichen Zeitpunkten vorliegen,
wird auf einen statistischen Vergleich verzichtet. Daher wird das Ausmal} des Zusatznutzens
von Sebelipase alfa hinsichtlich der Endpunkte Leber- und Milzvolumen als nicht
quantifizierbar eingeschatzt.

Die Ergebnisse des Denver IlI-Entwicklungstests zeigen, dass bei der Mehrzahl der Patienten
keine Verbesserung aber auch keine Verschlechterung der Entwicklung der Sduglinge unter
Behandlung mit Sebelipase alfa eingetreten ist. Die limitierte Datenlage und fehlende
Vergleichsgruppe lie keine statistischen Auswertungen zu, so dass das Ausmall des
Zusatznutzens von Sebelipase alfa hinsichtlich dieses Endpunktes nicht quantifiziert werden
kann.

Sebelipase alfa ermdglicht zusammenfassend betrachtet eine bis dahin nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Aufgrund der limitierten
Datengrundlage wird das Ausmal des Zusatznutzens flr die Endpunkte der Morbiditat
allerdings als nicht quantifizierbar (mindestens betréchtlich) eingeschétzt.

Interpretation der Ergebnisse zur Sicherheit

Sebelipase alfa erweist sich als ein sicheres und gut vertragliches Arzneimittel. Wie auch bei
anderen Enzymersatztherapien muss das mogliche Auftreten von Infusions-assoziierten
Reaktionen (IARs) jedoch berucksichtigt werden. Vier von sieben getestete Patienten wurden
im Laufe der Studie positiv auf Anti-Wirkstoff-Antikdrper getestet und zwei Patienten zeigten
eine verminderte LAL-Enzymaktivitéat (neutralisierende Antikorper). Es wurde vermutet, dass
die Anwesenheit neutralisierender Antikorper in einem der beiden Patienten mit der anhaltend
geringen Gewichtszunahme in Zusammenhang stehen konnte. Es gab aber keine Hinweise auf
einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der AntikOrper und weiteren klinischen
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Endpunkten sowie keine Hinweise auf eine Verschlimmerung der Therapie-assoziierten UES,
SUEs oder 1ARs nach der Antikorperbildung.

Sebelipase alfa wird als ein sicheres und gut vertragliches Arzneimittel zur Behandlung des
LAL-Mangels im Sduglingsalter eingeschatzt. Zusammenfassend werden die aufgetretenen
unerwiinschten Ereignisse in Anbetracht des Schweregrads der Erkrankung und der sehr
frihen Mortalitdt der S&uglinge als von untergeordneter Rolle fir die schwerkranken
Patienten sowie als kontrollierbar eingestuft. Aufgrund des fehlenden Vergleichsarms wird
fir den Endpunkt Sicherheit ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet, wobei ein
groRerer Schaden ausgeschlossen wird.

AbschlieRende Bewertung zur Behandlung von Sauglingen mit LAL-Mangel

In der Gesamtschau l&sst sich insbesondere anhand der dramatischen Verlangerung der
Uberlebensrate sowie Uberlebensdauer ein erheblicher Zusatznutzen fir Sebelipase alfa zur
Behandlung des LAL-Mangels im Sauglingsalter ableiten.

ARISE (Patienten im Kindes- und Erwachsenenalter)

Fur die Beurteilung des Ausmales des Zusatznutzens von Sebelipase alfa fur Patienten mit
LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter wurden die Ergebnisse der Placebo-
kontrollierten Zulassungsstudie ARISE herangezogen. Diese vergleicht die Wirksamkeit und
Sicherheit von Sebelipase alfa bei Patienten im Kindes- und Erwachsenenalter. Es liegen
keine differenzierten Ergebnisse zur Mortalitat vor, da die doppelblinde Phase der Studie aus
ethischen Griinden nur eine Lange von 20 Wochen hat und in diesem kurzen Zeitraum keine
Todesfélle aufgetreten sind (Erhebung im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse).

Interpretation der Ergebnisse zu Morbiditéat

Sebelipase alfa fiihrt zu einer signifikanten Reduktion der ALT-Werte. Dieser Endpunkt wird,
auch unter der Bezugnahme der Responder-Raten (ALT-Werte < ULN und ALT-Werte
<40 U/L oder Reduktion > 50 %) in der Studie ARISE, als eine fur den Patienten spurbare
Linderung der Erkrankung bzw. einer Abschwéchung schwerwiegender Symptome gewertet
und daher ein betrachtlicher Zusatznutzen der Therapie mit Sebelipase alfa im Vergleich zu
Placebo abgeleitet.

Bei den Endpunkten der Reduktion sowohl des Leber- als auch des Milzvolumens wurde ein
mindestens Kleiner, aber relevanter Effekt zugunsten der Therapie mit Sebelipase alfa
ermittelt, woraus sich mindestens ein geringer Zusatznutzen gegenuber Placebo ergibt.
Daruber hinaus fuhrt Sebelipase alfa gegenuiber Placebo zu einer signifikanten Reduktion des
Leberfettanteils. Hieraus leitet sich anhand der Effektschatzer (Mittelwertsdifferenzen und
Hedges® g) ein relevanter, mindestens kleiner Effekt und somit mindestens ein geringer
Zusatznutzen fir Sebelipase alfa ab.

Beziglich der Reduktion der LDL-C-Werte und des Anstiegs der HDL-C-Werte bewirkt
Sebelipase alfa mindestens kleine relevante Effekte, weshalb mindestens ein geringer
Zusatznutzen fur die Therapie mit Sebelipase alfa bei der Behandlung der Dyslipidamie von
Patienten mit LAL-Mangel vorliegt.
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In den Endpunkten Reduktion des Milzfettanteils und Fatigue liegen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vor.

Zusammenfassend fuhrt die Behandlung mit Sebelipase alfa zu einer deutlichen Verbesserung
der Krankheitssymptomatik und bewirkt eine Abschwéchung schwerwiegender Symptome.
Folglich ist der Zusatznutzen von Sebelipase alfa in der Endpunktkategorie Morbiditat gemaf
8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV als betréchtlich anzunehmen.

Interpretation der Ergebnisse zu Lebensqualitét

Zur Erfassung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat wurden die Fragebdgen CLDQ und
PedsQL™ herangezogen. Es handelt sich dabei um Fragebogen fiir Patienten mit chronischer
Erkrankung, welche nicht speziell fir Patienten mit LAL-Mangel validiert wurden. Ein
krankheitsspezifisches Messinstrument fir die Lebensqualitat von Patienten mit LAL-Mangel
steht aufgrund der Seltenheit der Erkrankung derzeit nicht zur Verfugung.

Es wurden keine Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen in den beiden Frageb6gen
ermittelt. Die Aussagekraft der Erhebungsbogen ist aufgrund der fehlenden Validierung
eingeschrankt und daher kann der Zusatznutzen von Sebelipase alfa hinsichtlich einer
Verbesserung der Lebensqualitat nicht quantifiziert werden.

Interpretation der Ergebnisse zu Sicherheit

In der Gesamtrate der UEs traten bei der Sebelipase alfa-Gruppe in der Studie ARISE weniger
UEs auf als in der Placebo-Gruppe. In der Sebelipase alfa-Gruppe wurden bei zwei Patienten
schwerwiegende UEs (SUEs) berichtet, von denen aber nur ein Patient ein Therapie-
assoziiertes SUE aufwies. In der Placebo-Gruppe traten hingegen keine SUEs auf. ES wurden
keine Todesfalle in der Studie berichtet. Zusammenfassend lagen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen beziiglich UEs vor.

In der Sebelipase alfa-Gruppe gab es weniger Patienten mit Infusions-assoziierten Reaktionen
(IARs) als in der Placebo-Gruppe. Allerdings wies einer der beiden Patienten in der
Sebelipase alfa-Behandlungsgruppe neun verschiedene IARs auf. Insgesamt war das
Auftreten von IARs aber gering. In der Sebelipase alfa-Gruppe gab es auflerdem finf
Patienten mit positivem Antikorper-Testergebnis. Diese waren aber in ihrer Wirkung alle
nicht neutralisierend und somit lag kein Ereignis vor, dass zur Beeintrdchtigung der
Behandlung mit Sebelipase alfa fiihren konnte.

Abschlielend konnte weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden fur die Therapie mit
Sebelipase alfa im Vergleich zu Placebo hinsichtlich der Sicherheitsendpunkte abgeleitet
werden.

AbschlieRende Bewertung zur Behandlung von Kindern oder Erwachsenen mit LAL-Mangel

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu Morbiditat, Lebensqualitdt und Sicherheit bei der
Behandlung von Kindern und Erwachsenen mit LAL-Mangel mit Sebelipase alfa lasst sich
ein betrachtlicher Zusatznutzen fir die Enzymersatztherapie ableiten.
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Abschlielende Bewertung

Fur Sebelipase alfa ergibt sich in der Zusammenschau der Ergebnisse flr Patienten mit LAL-
Mangel jeden Alters ein erheblicher Zusatznutzen fir Sauglinge, basierend auf der dramatisch
erhohten Uberlebensrate und ein betrachtlicher Zusatznutzen fiir Kinder und Erwachsene,
beruhend auf einer Verminderung schwerwiegender Symptome.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf den Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit der
Enzymersatztherapie Sebelipase alfa, die fir die Langzeitbehandlung von Patienten jeden
Alters mit Mangel an Lysosomaler Saure Lipase (LAL) indiziert ist. Bei Sebelipase alfa
(Kanuma®) handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung einer sehr seltenen
Erkrankung und somit eines Orphan Drugs (Anerkennung des Orphan Drug Status in der EU
am 17. Dezember 2010 (EU/3/10/827), nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 (ber Arzneimittel fir seltene
Erkrankungen). Gemal} 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt daher der Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt. Nachweise gemaR §35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V ber den
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie
mussen nicht erbracht werden. Lediglich das AusmaR des Zusatznutzens ist auf der Grundlage
der pivotalen Zulassungsstudien und im Verhéltnis zum Studienkomparator nachzuweisen.

Patientenpopulation

Laut Anwendungsgebiet ist Sebelipase alfa zur Langzeitbehandlung von Patienten jeden
Alters mit LAL-Mangel indiziert. LAL-Mangel ist eine sehr seltene lysosomale
Speicherkrankheit, die durch eine progressive Speicherung von Cholesterinestern und
Triglyzeriden insbesondere in der Leber und Milz charakterisiert wird. Ursache ist ein

Sebelipase alfa (Kanuma®) Seite 29 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

genetisch bedingter Defekt im Enzym LAL, der eine sehr geringe oder fehlende
Enzymaktivitat zur Folge hat. Sebelipase alfa stellt eine Enzymersatztherapie (EET) dar, die
direkt an der Ursache der Symptome ansetzt.

Die Auspragung der Erkrankung ist heterogen, bei der Symptome und Progressionsrate je
nach Enzymaktivitat variieren und unterschiedlich aggressive Verlaufe annehmen:

- LAL-Mangel im S&uglingsalter, bei dem keine Enzymaktivitat vorhanden ist, und

- LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter, bei dem eine variable geringe
Enzymrestaktivitat vorhanden ist.

Beide Verlaufe beruhen aber generell auf einem Krankheitshild und beschreiben letztlich das
Spektrum der Erkrankung des LAL-Mangels.

Intervention

Sebelipase alfawird bei Sauglingen einmal wochentlich mit einer Startdosierung von 1 mg/kg
Korpergewicht angewandt, die auf bis zu 3 mg/kg Korpergewicht einmal wdchentlich
gesteigert werden kann. Bei Kindern und Erwachsenen mit LAL-Mangel wird Sebelipase alfa
hingegen einmal alle zwei Wochen als Infusion mit einer Dosis von 1 mg/kg verabreicht.

Endpunkte

Zur Beurteilung des AusmaRes des Zusatznutzens werden fir die Erkrankung
patientenrelevante Endpunkte herangezogen. Diese umfassen Mortalitdt, Morbiditét,
Lebensqualitat und Sicherheit (unerwiinschte Ereignisse).

Generell gelten fir Patienten mit LAL-Mangel jeden Alters die gleichen patientenrelevanten
Endpunkte. Allerdings gibt es auf Grund des Alters und der Auspragung des LAL-Mangels
wenige  Abweichungen, weshalb die Endpunkte im Folgenden fur beiden
Patientenpopulationen getrennt beschrieben werden.

LAL-Mangel im Sauglingsalter

Mortalitat

Mortalitat wird als Uberleben bis zum 12. Lebensmonat (survival at 12 months of age)
operationalisiert.

Morbiditat

Morbiditdt wird als altersabhdngiges Gewicht (weight-for-age, WFA), Alanin-
Aminotransferase (ALT)-Anderung zur Baseline, Anderung des Leber- und Milzvolumens
zur Baseline, Anderung des Leber- und Milzfettgehaltes zur Baseline, Reduktion von LDL-
Cholesterin  und  Erh6éhung der  HDL-Cholesterinwerte  operationalisiert.  Die
gesamtkorperliche Entwicklung der S&uglinge wurde in Form des Denver lI-
Entwicklungstests erhoben.
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Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse werden nach Haufigkeit und Schwere sowie nach solchen von
besonderem Interesse dargestellt.

LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter

Aufgrund der kurzen Studiendauer von nur 20 Wochen wird Mortalitdt als aufgetretene
Todesfalle im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

Morbiditat

Morbiditdt wird als Normalisierung der ALT-Werte, Reduktion des Leber- und
Milzvolumens, Reduktion des Leber- und Milzfettanteils, Reduktion der LDL-C-Werte und
Anstieg der HDL-C-Werte sowie FACIT-Fatigue erhoben.

Lebensqualitat

Lebensqualitat wird in Form der Fragebdgen CLDQ und PedQL™

erhoben.

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse werden nach Haufigkeit und Schwere sowie nach solchen von
besonderem Interesse dargestellt.

Eine detaillierte Beschreibung ist in Abschnitt 4.2.5.2 aufgefuhrt.

Studiendesign

Die Nutzenbewertung fur Sebelipase alfa erfolgt auf der Basis der Zulassung und der ihr
zugrunde liegenden Studien. Fir die zwei unterschiedlich aggressiven Krankheitsverlaufe
liegen verschiedene Studien unterschiedlichen Evidenzgrades vor:

A) Patienten im Sduglingsalter: LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1
B) Patienten im Kindes- und Erwachsenenalter: ARISE (LAL-CL02)

Zu A) Bei der LAL-CLO3-Studie handelt es sich um eine offene, einarmige und
multizentrische Dosis-Eskalationsstudie, welche die Sicherheit, Vertraglichkeit, Wirksamkeit,
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Sebelipase alfa in Sduglingen mit frihen
Gedeihstorungen? untersuchte. Die erste Studienphase zur Bewertung des Effekts von
Sebelipase alfa auf das Uberleben bis zum 12. Lebensmonat ist abgeschlossen, wohingegen
die Nachbeobachtungsstudie noch laufend ist. Da es keine alternativen Therapien fir den
LAL-Mangel gibt, liegt kein aktiver Komparator vor. Aus ethischen Grinden konnte kein

2 Frithe Gedeihstdrungen waren definiert, als Sauglinge vor dem 6. Lebensmonat, welche die folgenden Kriterien
erfillen: Abnehmendes Gewicht uber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-Tabelle (Weight-for-age,
altersabhéngige Gewicht) (Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95., 97., 99.) ODER Korpergewicht in kg
lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der Patient zeigte keine Gewichtszunahme in den
letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes um >5 % bei einem > 2
Wochen alten Sdugling
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Placebo-Arm gefuhrt werden. Zum Vergleich des Endpunktes Mortalitdt wurde daher die
retrospektive Studie LAL-1-NHO1 durchgefiihrt. Bei dieser Studie handelt es sich um eine
retrospektive, multinationale, multizentrische Studie zur Charakterisierung von Uberleben
und Krankheitsverlauf von Patienten mit LAL-Mangel im Sauglingsalter. Des Weiteren soll
diese Studie als historische Referenz fir die Wirksamkeitsstudien von Sebelipase alfa dienen.

Zu B) Im Falle der Patienten im Kindes- und Erwachsenenalter liegt als pivotale
Zulassungsstudie ARISE vor, bei der es sich um eine 20-wdchige multizentrische,
doppelblinde, randomisierte Phase 3-Studie im Parallelgruppendesign handelt. An diese
doppelblinde Phase schlief3t sich eine offene, einarmige Extensionsphase an, bei der alle
Patienten mit Sebelipase alfa behandelt werden. Diese Phase ist derzeit noch nicht
abgeschlossen. Da die zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention durch randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) generiert
werden, werden die ersten Ergebnisse der offenen Verldangerungsphase im vorliegenden
Dossier nicht berticksichtigt [5].

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
Klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Im vorliegenden Dossier soll das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens des Orphan
Drugs Sebelipase Alfa auf Grundlage der zur Zulassung eingereichten Studien beschrieben
werden. Erganzend wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt, um einen
vollstandigen Studienpool auch auBerhalb der Zulassungsstudien sicherzustellen. Die Ein-
und Ausschlusskriterien zur Selektion dieser Studien sind im Folgenden dargestellt. Es
wurden  Studien eingeschlossen, die alle Einschlusskriterien aber keines der
Ausschlusskriterien erfillen.
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Tabelle 4-1: Einschlusskriterien fiir Studien zum Nachweis von Zusatznutzen

Einschlusskriterium (E)

Begrindung

E1 (Patientenpopulation)

Patienten mit LAL-Mangel
(jeden Alters)

Patientenpopulation laut
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels [6]

E2 (Intervention)

Behandlung mit Sebelipase alfa,

Dosis Sauglinge: Anfangsdosis von
1 mg/kg einmal wéchentlich als
intravendse Infusion; eine
Dosissteigerung auf einmal
wochentlich 3 mg/kg sollte je nach
klinischem Ansprechen in Betracht
gezogen werden

Dosis Kinder und Erwachsene:

1 mg/kg verabreicht einmal alle

2 Wochen als intravendse Infusion

Empfohlene Dosierung laut
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels [6]

E3 (Endpunkte)

Erhebung mindestens eines
patientenrelevanten Endpunktes
(Mortalitat, Morbiditét, Lebensqualitét
und Sicherheit)

Entsprechend 5. Kapitel § 3 Nr. 1
VerfO G-BA sind patientenrelevante
Endpunkte u.a. Verbesserung des
Gesundheitszustands.

(Eine detaillierte Darstellung
befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.)

E4 (Studientyp)

Studien im RCT-Design. Sofern keine
RCT vorliegt, wird die nachsthéhere

Die Nutzenbewertung erfolgt auf
Basis der héchsten Evidenz.

Evidenzstufe herangezogen.

Tabelle 4-2: Ausschlusskriterien fir Studien zum Nachweis von Zusatznutzen

Ausschlusskriterium (A)

Al (Population) Population nicht wie definiert (E1 nicht erftllt)

A2 (Intervention) Prifintervention nicht wie definiert (E2 nicht erftllt)

A3 (Endpunkte) Kein patientenrelevanter Endpunkt wird berichtet (E3 nicht erfillt)

A4 (Studientyp) Keine Studie im RCT-Design (E4 nicht erfillt)

A5 (Publikationstyp) Keine Volltextpublikation mit primaren Studiendaten, Studienberichte oder
ausfihrlicher Ergebnisbericht aus einem Studienregister verfugbar;
Mehrfachpublikation ohne (fur die Bewertung des Zusatznutzens) relevante

Zusatzinformation

Auf Grund der zu erwartenden geringen Studienzahl mit Sebelipase alfa wurden keine
weiteren Einschrankungen in der Suchstrategie vorgenommen.

Da flr den LAL-Mangel im S&uglingsalter eine einarmige Zulassungsstudie vorliegt, wurde
fur diese Patientenpopulation die Recherche nach weiteren Untersuchungen (ohne
Einschrankung auf RCT) ausgeweitet. E1 wurde daher in diesem Fall auf den LAL-Mangel
im S&uglingsalter eingeschrankt. Auflerdem entfiel Einschlussgrund E4 (Studie im RCT-
Design) flr die Suche nach weiteren Studien von Sebelipase alfa.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Bei Sebelipase alfa handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens gem&R § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V; der Zusatznutzen gilt bereits durch die
Zulassung als belegt. Nachweise gemalR § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V uber
den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaéRBigen
Vergleichstherapie mussen nicht erbracht werden.

Um einen vollstdndigen Studienpool zu gewéhrleisten wurde trotz des Orphan Drug Status
eine bibliographische Literaturrecherche durchgefiihrt. Die Suche beschrankte sich auf
publizierte Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel und erfolgte am
17.Juli 2015 Uber die Oberfliche Ovid in den Literaturdatenbanken MEDLINE und
EMBASE. Dariiber hinaus wurde eine Recherche in den Cochrane-Datenbanken
durchgefiihrt.

Fur jede Datenbank wurden verwendete Suchstrategien und Suchbegriffe formuliert, die in
Anhang 4-A beschrieben ist. Die Suchstrategien wurden unter Verwendung eines Pools von
verwandten Suchbegriffen in Bezug auf die Einschlusskriterien der jeweiligen Recherche fir
jede Datenbank angepasst. Die Suchstrategien beinhalten jeweils eine Kombination von
Freitext- und Schlagwortern (Begriffen der Medical Subject Headings (MeSH)).

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in Offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufuhren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
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Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Neben der bibliographischen Recherche wurde eine Suche am 17. Juli 2015 nach Studien in
den Studienregistern www.clinicaltrials.gov, im International Clinical Trials Registry
Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx), dem EU Clinical Trials Register
(http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search) und im Register des PharmNet.Bund
(www.pharmnet-bund.de) durchgefiihrt. Die detaillierte Suchstrategie sowie die Anzahl der
Suchergebnisse sind flr jedes Studienregister getrennt in Anhang 4-B dargestellt, die
ausgeschlossenen Studien befinden sich in Anhang 4-D.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die Auswahl der fur die Nutzenbewertung relevanten Studien fand nach der Entfernung von
Dubletten und anhand der festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Abschnitt 4.2.2)
durch zwei Personen unabh&ngig voneinander statt. Eine eventuelle Abweichung der
Bewertung wurde durch Diskussion durch beide Personen geklart, es wurde ein Konsens
gebildet und entsprechend dokumentiert.

Die Selektion der relevanten Studien erfolgte in mehreren Schritten: Im ersten Schritt wurden
nicht relevante Treffer mittels Screening der Titel und Abstracts ausgeschlossen. Treffer, die
uber das Titel- und Abstract-Screening nicht ausgeschlossen werden konnten, wurden im
Volltext gesichtet. Nach dem Volltextscreening wurde eine vollstandige Liste der relevanten
eingeschlossenen Treffer/Studien erstellt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beruicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlcksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten flhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Beschreibung und Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotentials der
in diesem Dossier prasentierten Evidenz wurde fir jede Studie in Ubereinstimmung mit den
oben beschriebenen Anforderungen und den Kriterien in Anhang 4-F vorgenommen. Die
Bewertung der einzelnen Verzerrungsaspekte wurde fur jeden Endpunkt im Bewertungsbogen
entsprechend in Anhang 4-F dokumentiert.

Fur den LAL-Mangel im Sdauglingsalter liegen keine randomisierten Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel vor. Dementsprechend erfolgte keine zusammenfassende
Einschatzung des Verzerrungspotentials und die Bewertung einzelner Aspekte (z.B.
Verdeckung der Gruppenzuteilung) war nicht moglich. Da es sich bei der LAL-CL03-Studie
um eine einarmige, offene Studie und bei der LAL-1-NHO01-Studie um eine retrospektive
nicht-interventionelle Beobachtungsstudie handelt, muss allerdings generell von einem hohen
Verzerrungspotential ausgegangen werden. Flr die beiden vorliegenden Studien wurden
dennoch einzelne  Aspekte des Verzerrungspotentials, wie ergebnisgesteuerte
Berichterstattung, im Bewertungsbogen entsprechend Anhang 4-F dokumentiert.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)®. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-*
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfligbaren Standards dargestellt werden.

¥ Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

* Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
®Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fur die Patienten mit LAL-Mangel im Sauglingsalter liegen fur die Nutzenbewertung zwei
Zulassungsstudien vor: die einarmige, offene Studie LAL-CLO3 sowie die retrospektive
Studie LAL-1-NHO01. Randomisierte, kontrollierte klinische Studien liegen nicht vor.

e LAL-CLO3: Es handelt sich um eine nicht randomisierte Interventionsstudie, deshalb
fand die Darstellung dieser Studie anhand des TREND-Statements (Items 2 bis 13,
Informationen aus dem TREND-Flow-Chart) statt (siehe Anhang 4-E).

e LAL-1-NHO1: Es handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie. Aus
diesem Grund fand die Darstellung dieser Studie anhand des STROBE-Statements
(Item 2 bis 12, Informationen aus dem STROBE-Flow-Chart) statt (siehe Anhang 4-
E).

Fur die Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter wird ausschlie3lich die
Phase 3-Zulassungsstudie ARISE beriicksichtigt.

e ARISE (LAL-CL02): Es handelt sich hierbei um eine randomisierte und Placebo-
kontrollierte klinische Studie handelt. Die Darstellung dieser Studie entspricht daher
den Items 2b bis 14 nach CONSORT sowie dem CONSORT-Flow-Chart (siehe
Anhang 4-E).

Nicht randomisierte Interventionsstudien oder epidemiologische Beobachtungsstudien wurden
nicht zur Bewertung der Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalters
herangezogen.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
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verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Die Nutzenbewertung von Sebelipase alfa erfolgt anhand der drei Studien LAL-CL03 und
LAL-1-NHO1 (S&uglinge mit LAL-Mangel) sowie ARISE (LAL-CLO2; Kinder und
Erwachsene mit LAL-Mangel), welche im Folgenden separat beschrieben werden.

LAL-CLO3 und LAL-1-NHO01 (Sauglinge mit LAL-Mangel)

Bei der LAL-CLO03-Studie handelt es sich um eine einarmige, offene Studie mit Patienten mit
LAL-Mangel im Séuglingsalter. Ein aktiver Komparator lag nicht vor, da es keine
alternativen Therapien fiir die Behandlung des LAL-Mangels gibt. Ein Placebo-
Behandlungsarm wurde aus ethischen Griinden durch den rapid-progressiven und fatalen
Krankheitsverlauf des LAL-Mangels im Sduglingsalter ohne Aussicht auf spontane
Verbesserung oder alternative Therapien nicht durchgefuhrt. Aus diesem Grund wurde die
retrospektive,  nicht-interventionelle  Studie  LAL-1-NHO1 aufgesetzt, die die
Krankheitssymptomatik und den natiirlichen Krankheitsverlauf des LAL-Mangels im
Sduglingsalter charakterisiert hat und als Kontrollpopulation fir die LAL-CLO3-Studie
herangezogen wurde. Die Ergebnisse dieser Studie wurden in den Studienbericht zu LAL-
CLO3 integriert. Gemé&R 2. Kapitel § 13 Abs. 2 der VerfO des G-BA ist es anerkannt, dass es
in  besonders gelagerten  Fallkonstruktionen  gerechtfertigt sein  kann, eine
Bewertungsentscheidung auf der Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer
Evidenzstufe zu treffen. Dies erscheint aus oben genannten Griinden fiir gerechtfertigt.

Patientencharakteristika

Im Rahmen der in der Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden sowohl
demographische als auch krankheitsspezifische Charakteristika erhoben, um die in den
Studien eingeschlossenen Patienten umfassend zu beschreiben. Folgende Charakteristika, die
in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 n&her beschrieben werden, wurden gewahlt:

- Demographische Parameter
e Geschlecht
e Rasse
e Ethnizitat
e Medianalter bei Auftreten erster Symptome
e Medianalter bei Diagnose

e Medianalter zu Studienbeginn
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- Krankheitsspezifische Parameter
e WFA bei Geburt
e ALT

Patientenrelevante Endpunkte

Die Ergebnisse der oben genannten Studien sind in Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellt. Hierbei
werden die Ergebnisse der offenen, einarmigen Studie LAL-CLO3 dargestellt und die
Ergebnisse der retrospektiven, nicht-interventionellen Beobachtungsstudie LAL-1-NHO1 als
historischer Vergleich herangezogen. Im Anschluss an diese Darstellung werden die
Ergebnisse beider Studien zusammenfassend diskutiert.

Fur die Nutzenbewertung von Sebelipase alfa wurden Endpunkte beziglich der Mortalitéat,
Morbiditdt und Sicherheit untersucht. Folgende patientenrelevante Endpunkte werden fir
Sauglinge mit LAL-Mangel betrachtet:

- Mortalitat

o Uberlebensrate bis zum 12. Lebensmonat und Uberlebenszeitanalyse
- Morbiditat

o Altersabhéngige Gewicht (WFA)

o ALT

o Lebervolumen

o Milzvolumen

o Denver I1-Entwicklungstest (Denver Il Developmental Screening test)
- Sicherheit

o Unerwinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwinschte Ereignisse,
unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fuhrten

o Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse

Patientenrelevante Endpunkte des LAL-Mangels, die in Sduglingen nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen werden

Drei der in Abschnitt 4.2.1 definierten patientenrelevanten Endpunkte zur Morbiditat des
LAL-Mangels werden in der Beurteilung des Ausmales des Zusatznutzens fir den LAL-
Mangel in Sauglingen an dieser Stelle nicht aufgefihrt: Leber- und Milzfettgehalt, Reduktion
der LDL-C-Werte und Anstieg der HDL-C-Werte. Der Ausschluss dieser Endpunkte wird im
Folgenden naher erlautert.
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Leber- und Milzfettgehalt

LAL-Mangel ist eine sehr seltene lysosomale Speicherkrankheit, die durch eine progressive
Speicherung von Cholesterinestern und Triglyzeriden insbesondere in der Leber und Milz
charakterisiert wird. Die Ursache ist ein genetisch bedingter Defekt im LAL-Enzym, der eine
sehr geringe oder fehlende Enzymaktivitat zur Folge hat. Der Lipidstoffwechsel der Patienten
ist schwer beeintrachtigt, da durch das Fehlen der LAL-Aktivitdat Cholesterinester und
Triglyzeride nicht hydrolysiert werden, was eine entsprechende Anreicherung dieser Lipide in
den Lysosomen insbesondere in den Zellen der Leber und Milz bewirkt. In der Folge kommt
es zu einer krankhaften VergrofRerung von Koérperorganen wie Leber und Milz und
anschlieRender Fibrose der Gewebe. Dies fuhrt letztlich zu weitreichendem Zell-, Gewebe-
und Organversagen [3]. Daher ist der Fettgehalt der Organe generell relevant fir Patienten mit
LAL-Mangel (ndheres s. Beschreibung der Endpunkte der Studie ARISE).

Allerdings wird der Leber- bzw. Milzfettgehalt mittels einer MRT-basierten Methode, dem
Multiecho-Gradientecho-MRT zur Bestimmung der Protonendichte-Fettfraktion (PDFF),
ermittelt. Fir diese Bestimmung ist es erforderlich, dass der Patient die Luft fir 15 bis
30 Sekunden anhalt. Da dies bei S&uglingen kaum umzusetzen ist, wurden diese Daten zum
Leber- und Milzfettgehalt in den Studien LAL-CL03 und LAL-1-NHO1 nicht erhoben. Daten
zu Leber- und Milzfettgehalt beim LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter liegen
hingegen vor und werden im entsprechenden Abschnitt dargestelit.

Reduktion der LDL-Cholesterinwerte und Erhéhung der HDL-Cholesterinwerte

In Folge der progressiven Speicherung von Cholesterinestern und teilweise auch
Triglyzeriden in verschiedenen Organsystemen, die durch den Enzymdefekt ausgeldst wird,
kommt es beim LAL-Mangel zu einer Stérung des Lipidmetabolismus und einer starken
Dyslipidamie, die sich nicht nur durch Anreicherung der Fette in den Organen sondern auch
in der Zirkulation zeigt. So dhneln die frilhen Symptome des LAL-Mangels bei Patienten im
Kindes- und Erwachsenenalter meist der einer familidren Hypercholesterindmie heterozygoter
Auspragung [7]. Hierbei werden erhthte Konzentrationen von VVLDL und LDL-C beobachtet
und gleichzeitig geringere Mengen an HDL-C [3, 4, 8, 9]. Schwere Dyslipidamien stehen klar
im Zusammenhang mit dem sehr friihen Auftreten von Atherosklerose und einem erhéhten
Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse. So zeigen Patienten mit familidrer
Hypercholesterindmie, insbesondere der homozytogen Auspragung (HoFH) mit sehr stark
erhohten LDL-C-Werten, u.a. eine schwere Atherosklerose der Aorta und/oder
Koronararterien, die teilweise schon im Kindesalter auftritt und ein frihes Auftreten
vaskularer Ereignisse bzw. koronarer Herzkrankheit [10-13].

Die starke Dyslipidamie ist insbesondere relevant fiir Patienten mit LAL-Mangel im Kindes-
und Erwachsenenalter, da sie langfristig ein stark erhohtes Risiko fiir kardiovaskulare
Erkrankungen haben. Fur Sduglinge mit LAL-Mangel stellt die Dyslipiddmie durch die sehr
geringe Lebenserwartung von wenigen Monaten eine untergeordnete Rolle dar. Zudem ist die
Interpretation der Ergebnisse sehr schwierig, da Patienten mit der LAL-Mangel im
Séuglingsalter haufig eine Malabsorption, die sich als Untererndhrung und Erschdpfung
aulert, aufweisen, die einen Einfluss auf die Serumlipid-Konzentrationen haben kann. Aus
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diesen Grinden wurden die Endpunkte Reduktion der LDL-Cholesterinwerte und Erhéhung
der HDL-Cholesterinwerte nicht dargestellt und nicht zur Beurteilung des Zusatznutzens fir
den LAL-Mangel im Sauglingsalter herangezogen.

Patientenrelevante Endpunkte des LAL-Mangels im Sauglingsalter, die fur die
Nutzenbewertung herangezogen werden

Im Folgenden werden die fur die Nutzenbewertung von Sebelipase alfa fir LAL-Mangel im
Sduglingsalter herangezogenen patientenrelevanten Endpunkte detailliert dargestellt.

Mortalitat: Uberleben bis zum 12. Lebensmonat

Beim LAL-Mangel im S&uglingsalter handelt es sich um eine sehr seltene lysosomale
Speicherkrankheit, die durch einen rapid-progressiven und fatalen Krankheitsverlauf
gekennzeichnet ist. Sduglinge, die ohne das LAL-Enzym geboren werden, gedeihen nicht und
versterben in den ersten drei bis zwolf Lebensmonaten. Die extreme Einlagerung von Fetten
in verschiedenen Organsystemen, insbesondere in den Zellen der Leber und Milz, fuhrt zu
einem Multiorganversagen in den ersten Lebensmonaten. Aus diesem Grund ist die Mortalitat
der wichtigste patientenrelevante Endpunkt fir den LAL-Mangel im Sauglingsalter, der auch
den primaren Wirksamkeitsendpunkt der Studie LAL-CLO3 darstellt. Dieser Endpunkt wurde
als Anteil der Patienten, die bis zum 12. Lebensmonat uberleben, operationalisiert. Die
Entscheidung uber diesen Endpunkt wurde vor Studienbeginn auf der Grundlage von
veroffentlichten Fallberichten getroffen.

Frihe Gedeihstorungen, die sich in den meisten Patienten in den ersten sechs Monaten
einstellen, gelten als Indikator fur einen rapid-progressiven Krankheitsverlauf des LAL-
Mangels [14, 15]. Aus diesem Grund wurde eine frihe Gedeihstérung in den ersten sechs
Lebensmonaten als Einschlusskriterium fiir die LAL-CLO3-Studie eingefuhrt®. Eine
Verbesserung der Lebenszeit in dieser Patientengruppe wiirde eine aussagekraftige Evidenz
fur den klinischen Nutzen der EET liefern. Weitere Erkenntnisse aus der LAL-1-NHO01-Studie
zeigen, dass das Uberleben bis zum 12. Lebensmonat eine dreifache Erhéhung der
Lebenserwartung der Sauglinge darstellt [15]. Es handelt sich beim Uberleben bis zum 12.
Lebensmonat also um einen Endpunkt, der eindeutig zu beurteilen ist und flr den keine
Verzerrungsaspekte zu erwarten sind. Daten zur Mortalitat, Sterbedatum oder Alter zum
Zeitpunkt des Todes wurden in der retrospektiven Studie LAL-1-NHO1 den medizinischen
Unterlagen der Patienten entnommen und den Uberlebensdaten der LAL-CLO03-Studie als
historische Kontrolle gegentibergestellt. Hierzu wurde eine Teilpopulation der LAL-1-NHO01-
Studie herangezogen, welche der Patientenpopulation der LAL-CLO03-Studie bestmdglich
entspricht (siehe auch Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

® Frithe Gedeihstdrungen waren definiert, als Sauglinge vor dem 6. Lebensmonat, welche die folgenden Kriterien
erfillen: Abnehmendes Gewicht uber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-Tabelle (Weight-for-age,
altersabhéngige Gewicht) (Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95., 97., 99.) ODER Korpergewicht in kg
lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der Patient zeigte keine Gewichtszunahme in den
letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes um >5 % bei einem > 2
Wochen alten Sdugling
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Zusammenfassend stellt die Uberlebensrate (Uberleben bis zum 12. Lebensmonat)
einschlieBlich der Uberlebenszeitanalyse einen bedeutenden patientenrelevanten Endpunkt
mit sehr hoher Kklinischer Relevanz fur die Sauglinge mit LAL-Mangel, die bei
Nichtbehandlung in den ersten Lebensmonaten regelhaft versterben, dar.

Morbiditat: Altersabhangiges Gewicht (WFA)

Frilhe Gedeihstorungen® sind zentrale Manifestationen des LAL-Mangels im Sauglingsalter,
die maligeblich zu der sehr friihen Mortalitat der Patienten beitragen. S&uglinge mit LAL-
Mangel weisen h&ufig Malabsorption, Erbrechen und Diarrh6e auf, die mit der ausgepragten
frihen Gedeihstérung mit einer verzégerten Gewichtsentwicklung in Zusammenhang stehen
[14]. Eine Gedeihstorung, die sich bei den Sduglingen in den ersten sechs Monaten einstellt,
gilt daher auch als Indikator fir einen rapid-progressiven Krankheitsverlauf [14, 15]. Eine
Verbesserung der frihen Gedeihstérung durch die Behandlung mit Sebelipase alfa deutet
gleichzeitig auf eine relevante Verbesserung der gastrointestinalen Symptome wie z.B. der
Malabsorption hin, was wiederum auch zu einer Verbesserung des Krankheitsverlaufes und
einer Verléangerung der Lebenserwartung beitrdgt. Da eine normale Gewichtsentwicklung und
eine Absorption von Nahrstoffen in S&uglingen von entscheidender Bedeutung fir die
gesamtkorperliche Entwicklung sind, ist eine Verbesserung der frilhen Gedeihstérung im
Sinne einer altersangemessenen Gewichtszunahme fir die Sauglinge von sehr hoher
Relevanz. Daher wurde der Endpunkt ,,Altersabhingiges Gewicht“ (WFA) erhoben.

Die Gewichtsmessung zur Bestimmung des WFA wurde in der LAL-CLO03-Studie mittels
entsprechend kalibrierter Gerate durchgefuhrt. Der Patient war bei den Messungen entweder
unbekleidet oder trug eine saubere, trockene Windel. Es gab zu jeder Messung eine
Doppelmessung, die auf die nachsten 0,01 kg gerundet wurde. Eine dritte Messung wurde
durchgefuhrt, falls die Doppelmessungen um mehr als 0,1 kg voneinander abwichen. Der
Mittelwert der beiden Messungen, die am besten (bereinstimmten, wurde notiert. Zur
Vergleichbarkeit der Werte wurde eine Z-Transformation der Messwerte durchgefuhrt und die
entsprechenden Perzentile gemall normativer Daten der WHO bestimmt [16]. Das Gewicht
wurde wéhrend der Screening-Phase und wdchentlich bis Studienwoche 16 gemessen. Nach
Studienwoche 16 wurden alle vier Wochen Messungen durchgefiihrt.

In der LAL-1-NHO1-Studie wurden Angaben zum Gewicht retrospektiv aus den
medizinischen Unterlagen der Patienten erhoben. Sofern vorhanden wurde entweder das
Geburtsgewicht oder das erste notierte Gewicht erhoben sowie mindestens eine weitere
Gewichtsmessung, die mindestens vier Wochen spéater durchgefiihrt wurde. Es werden im
Studienbericht keine Angaben zu der Durchfiihrung der Gewichtsmessungen gemacht. Da es
sich um eine retrospektive, multizentrische Beobachtungsstudie handelt, ist anzunehmen, dass
die Methodik der Messung nicht standardisiert war. Analog zur LAL-CL03-Studie wurde zur
Vergleichbarkeit der Messwerte eine Z-Transformation durchgefiihrt und die entsprechenden
Perzentile gemaR normativer Daten der WHO bestimmt [16].

Da es aus ethischen Griinden keinen Placebo-kontrollierten Studienarm in der LAL-CLO03-
Studie gab, wurde im Rahmen der Studie die natirliche Gewichtsentwicklung von
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unbehandelten Sduglingen mit LAL-Mangel (LAL-1-NHO1-Studie) als Vergleich
beschreibend herangezogen.

Zusammenfassend ist eine Verbesserung der frihen Gedeihstérungen im Sinne einer
normalen Gewichtsenwicklung und somit der gesamtkorperlichen Entwicklung ein
patientenrelevantes, primares Behandlungsziel bei Sduglingen mit LAL-Mangel. In der friihen
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V fir den Wirkstoff Elosulfase alfa, einer EET fir
Patienten mit Mukopolysaccharidose vom Typ IVA, wurden anthropometrische Parameter
wie u.a. Wachstumsrate und Gewicht erhoben und ebenfalls als patientenrelevant eingestuft:
,,Die Parameter Wachstumsrate, [...] und das Gewicht kénnen, insbesondere bei Kindern, als
patientenrelevante Morbiditatsparameter eingeschatzt werden.* [17, 18].

Morbiditat: ALT

Neben der friihen Gedeihstorung ist eine rapid-progressive Lebererkrankung eine weitere
zentrale Manifestation des LAL-Mangels im Sauglingsalter, die malgeblich zu der sehr
frihen Mortalitat beitragt.

Wie oben bereits ausgefuhrt, ist der Lipidstoffwechsel in Patienten mit LAL-Mangel durch
den vorhandenen Enzymdefekt schwer beeintréchtigt. Die progressive Speicherung von
Cholesterinestern und Triglyzeriden insbesondere in der Leber fiihrt zu einer massiven
LebervergrélRerung und zu Leberschadigungen und letztendlich zu Leberversagen und zum
Tod der Sduglinge mit LAL-Mangel. Anhaltend erhdhte Werte fur Transaminasen werden
einheitlich in der Literatur fir den LAL-Mangel in allen Altersgruppen beschrieben [4, 19].

Das Enzym Aspartat-Aminotransferase (ALT) liegt in hoher Konzentration vorwiegend im
Cytosol der Hepatozyten der Leber vor. Kommt es zu einer Schadigung der Hepatozyten und
somit der Leber, werden auf Grund steigender Durchléssigkeit der Zellmembran die
Aminotransferasen in das Serum entlassen, was zu stark erhéhten ALT-Werten in der
Zirkulation fuhrt [20]. Daher ist Serum-ALT ein allgemein anerkannter Biomarker flr eine
vorliegende Leberschadigung, der zur Charakterisierung und teilweise Diagnose von diversen
chronischen Lebererkrankungen (u.a. virale Hepatitis B) herangezogen wird [20, 21].
Allerdings korreliert die Menge an Serum-ALT nicht mit dem AusmaR der Leberschadigung.
Eine Erhohung von > 3x des Normalwerts (ULN) ist in gesunden Personen aber duferst
ungewohnlich und daher ein allgemein akzeptiertes Anzeichen fur eine Leberschadigung [22].
In Nicht-alkoholischer Fettleberkrankheit (Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD), welche
haufig eine &hnliche Symptomatik wie LAL-Mangel zeigt, wurde ALT als ein Prognosefaktor
fur bereits vorhandene Fibrose beschrieben [23, 24]. Der Nachweis einer erhohten ALT in
Kombination mit einer Ultraschalluntersuchung wird auch von der AWMEF-Leitlinie zur
Nicht-alkoholischen Fettleber als vermutlich sensitivste Methode zur friihen Erkennung einer
NAFLD eingeschéatzt [25]. Weiterhin wurde mittels Meta-Analyse eine Assoziation von einer
ALT-Erh6hung mit Mortalitdt auf Grund einer Lebererkrankung in Patienten < 70 Jahren
aufgezeigt [26].

Die Leberfehlfunktion, die sich bei Sduglingen bereits in den ersten Lebensmonaten einstellt,
ist ein wesentlicher, klinischer Aspekt des LAL-Mangels, der zu der frihen Mortalitat
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beitragt. Eine Normalisierung von ALT deutet auf eine Reduktion der Leberschéadigung hin
und konnte somit auch das Risiko schwerwiegender Komplikationen reduzieren. Zudem ist
ALT in Sauglingen leicht zu bestimmen, wohingegen alternative Methoden zur Bestimmung
der Leberfunktion, wie z.B. eine Leberbiopsie, mit mehr Risiken behaftet sind und vor allem
in S&uglingen kaum umzusetzen sind.

Die Blutproben zur Messung der ALT in der LAL-CLO3-Studie wurden wahrend des
Screenings und an Studienwoche 0, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 und 16 entnommen. Ab
Studienwoche 16 wurde ALT alle vier Wochen bestimmt. Die Bestimmung der ALT-Werte
wurde durch lokale Labore durchgefihrt. Die Beurteilung der ALT-Werte erfolgte anhand der
alters- und geschlechtsspezifischen Normbereiche des Labors. Als Baseline wurde die letzte
vorhandene Messung vor der ersten Infusion definiert. Durch die Schwere der Erkrankung in
den Sduglingen zu Studienbeginn, konnte in manchen Fallen der Baseline-Wert erst eine
kurze Zeit nach dem Start der Dosierung erfolgen.

In der LAL-1-NHO1-Studie wurden ALT-Werte retrospektiv aus den medizinischen
Unterlagen der Patienten erhoben. Es lagen Werte vor der Diagnosestellung und der letzte
Wert vor dem Versterben der Patienten vor.

Da es aus ethischen Griinden keinen Placebo-kontrollierten Studienarm in der LAL-CLO3-
Studie gab, wurde im Rahmen der Studie die ALT-Entwicklung im natirlichen
Krankheitsverlauf (Diagnose bis letzte Messung vor Tod) von unbehandelten Sauglingen mit
LAL-Mangel (LAL-1-NHO1-Studie) als Vergleich beschreibend herangezogen.

Abschlielend ist festzuhalten, dass eine Leberfehlfunktion eines der vorrangigen klinischen
Symptome ist, welches entscheidend zur Krankheitsprogression und friihen Mortalitat
beitragt, so dass eine klinisch relevante Normalisierung von ALT ein patientenrelevantes
Behandlungsziel bei Patienten mit LAL-Mangel darstellt.

Morbiditat: Leber- und Milzvolumen

In der Folge der oben beschriebenen Einlagerung von Fetten in den Organen kommt es zu
einer krankhaften VergroRerung von insbesondere der Leber und Milz und anschlielender
Fibrose der Gewebe. Dies fiihrt letztlich zu weitreichendem Zell-, Gewebe- und
Organversagen [3]. Die massive Leber- und MilzvergroRerung und der einhergehende
Funktionsverlust sind eines der vorrangigen Symptome des LAL-Mangels jeden Alters und
tragen wesentlich zu der frihen Mortalitdt der S&uglinge bei. Eine Abmilderung dieses
fortschreitenden Prozesses stellt somit eine sehr hohe Relevanz dar.

In der LAL-CLO3-Studie wurde die Messung des Leber- und Milzvolumens mittels
Ultraschall und/oder MRT erhoben. Ultraschall-Messungen erfolgten in den Studienwochen
0, 12 und 24. Ab Studienwoche 24 wurden alle 48 Wochen eine Messung durchgefihrt.
MRT-Messungen zur Bestimmung des Leber- und Milzvolumens wurden wahrend der
Screening-Phase bis Studienwoche 0, zwischen Studienwoche 12 und 16 und in
Studienwoche 24 durchgefuihrt, wobei MRT nur fir Patienten, die fiir andere Untersuchungen
eine Narkose und/oder Sedierung erhielten, in Frage kam. Alle Messungen wurden durch
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geschultes Personal im Einklang mit den ortlichen Standards fir bildgebende Verfahren in der
Padiatrie durchgefihrt. Fir jeden Patienten wurde nach Moglichkeit derselbe MRT-Scanner
verwendet. Die Ergebnisse der MRT- und Ultraschall-Untersuchungen wurden von lokalen
Radiologen bewertet und zusétzlich anonymisiert durch einen unabhdngigen Dritten
uberpraft.

Leber- und Milzvolumen wird in Vielfachen des Normalwertes (MN = multiples of normal)
angegeben. Fur das Lebervolumen wird 2,5% und fir das Milzvolumen 0,2 % des
Kopergewichts als normal definiert.

In der LAL-1-NHO1-Studie wurden Angaben zum Leber- und Milzvolumen retrospektiv aus
den medizinischen Unterlagen der Patienten erhoben. Es lagen fur 34 der 35 Patienten die
Ergebnisse mindestens eines bildgebenden Verfahrens vor (Rontgen, MRT, CT, und/oder
Ultraschall). Nahere Angaben zu der Durchfiihrung der Messungen werden nicht gemacht.

Da es aus ethischen Griinden keinen Placebo-kontrollierten Studienarm in der LAL-CLO3-
Studie gab, wurde im Rahmen der Studie die Entwicklung des Leber- und Milzvolumens im
natlrlichen Krankheitsverlauf (Diagnose bis letzte Messung vor Tod) von unbehandelten
Sauglingen mit LAL-Mangel (LAL-1-NHO1-Studie) als Vergleich beschreibend
herangezogen.

Zusammenfassend ist die klinisch relevante Reduktion des Leber- und Milzvolumens ein
patientenrelevantes, primares Behandlungsziel fur Patienten jeden Alters mit LAL-Mangel.
»Erhohtes Milzvolumen verbunden mit einer fiir den Patienten spiirbaren Abnahme
beeintrachtigender Krankheitssymptome® wurde bereits im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung von Ruxolitinib als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt [27]. Da es
sich bei den Patienten in der Studie LAL-CL03 um Sauglinge handelt, ist es nicht méglich
eine spurbare Abnahme der Krankheitssymptome, wie beispielsweise Schmerz, zu messen.
Da Séuglinge mit LAL-Mangel eine massive VergroBerung der Leber und Milz aufweisen
[14, 28, 29], ist aber davon auszugehen, dass diese Symptome stark beeintrachtigend sind und
eine Reduktion des Leber- und Milzvolumens eine spirbare Abnahme der Beeintréchtigung
flr die Sauglinge bedeutet.

Lebensqualitéat: Denver II-Entwicklungstest

Zur Beurteilung der gesamtkorperlichen Entwicklung der Sduglinge, die mit Sebelipase alfa
behandelt wurden, wurde der Denver II-Entwicklungstest herangezogen. Dies ist ein
standardisierter, altersentsprechender Test um die Entwicklung von Kindern im Alter von
einem Monat bis zum 6. Lebensjahr zu erfassen. Im Rahmen der LAL-CLO03-Studie wurde die
Entwicklung der S&uglinge mit LAL-Mangel unter der Sebelipase alfa-Behandlung erfasst
und mit empirischen Daten gesunder Sauglinge verglichen.

Die Durchfiihrung des Tests wurde erst nach Beginn der Studie LAL-CL03 als Amendement
(Amendement 6, 5. April 2012) eingefiihrt. Er wurde bei Patienten, die &lter als einen Monat
alt waren und deren Gesundheitszustand es zuliel3, durchgefiihrt. Der Test umfasst vier
Bereiche ,,Feinmotorik und Adaption®, ,,Grobmotorik®, ,,soziale Kontakte* und ,,Sprache*

Sebelipase alfa (Kanuma®) Seite 47 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

und dauert etwa 10 bis 20 Minuten. Ein Arzt bewertete flr jedes Test-Item, ob das Ergebnis
flr die entsprechende Altersgruppe in den Normalbereich fallt oder als auffallig zu bewerten
ist. Die Aufgaben werden hierbei als ,,normal®, ,auffillig® oder ,,abnorm* interpretiert. Die
Ergebnisse wurden fir jeden Bereich gesondert ausgewertet. Die Ergebnisse wurden mit
entsprechend demographischen Normen verglichen. Der Test wurde in der Screening-Phase
und in Studienwoche 24 geplant. Ab Studienwoche 24 wurde der Test alle 48 Wochen
durchgefihrt sowie in der Nachbeobachtungsphase.

Unerwiinschte Ereignisse

Bei der Bewertung einer medikamenttsen Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie ist
die Erfassung von UEs von groRter Bedeutung fir die Sicherheitsbewertung des
Arzneimittels. Daher werden in diesem Nutzendossier alle UEs, schwerwiegende UEs, und
UEs, die zum Studienabbruch flhrten, angegeben. UEs, die zum Tod fihrten, wurden
ebenfalls gelistet. Da Mortalitat jedoch Teil des primaren, patientenrelevanten Endpunktes ist,
werden diese Ereignisse bei dem entsprechenden Endpunkt diskutiert.

Erganzend wurden UEs mit besonderem Interesse wie die unter ERT haufig auftretenden
Infusionsreaktionen und die haufig beobachtete Immunogenitat berlicksichtigt.

ARISE (LAL-CLO02; Patienten im Kindes- und Erwachsenenalter)

Patientencharakteristika

Im Rahmen der eingeschlossenen Studie ARISE wurden demographische und
krankheitsspezifische Charakteristika erhoben, um die in den Studien eingeschlossenen
Patienten detailliert zu beschreiben. Fir die adéquate Darstellung der Studienpopulation,
welche aus Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter besteht, wurden
folgende Parameter gewéhlt:

Demographische Parameter
- Alter

- Geschlecht

- Rasse und Ethnizitat

- Gewicht, BMI und GroRe

- Alter beim Auftreten erster Symptome

Krankheitsspezifische Parameter
- ALT-sowie LDL-C- und HDL-C-Werte zu Baseline

- Leber- und Milzfettanteil

- Leber- und Milzvolumen
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Stratifizierungscharakteristika der Studie
- Alter <und > 12 Jahre

- ALT <und > 3x ULN
- lipidsenkende Begleittherapie ja/nein

Patientenrelevante Endpunkte

Die Ergebnisse der Studie ARISE sind in Abschnitt 4.3.1.3 dargestellt. Es werden nur die
Ergebnisse der randomisierten, kontrollierten Phase herangezogen, da die sich daran
anschlieBende offene Studienphase noch nicht abgeschlossen ist und die RCT als héchste
Evidenzstufe relevant fur die Nutzenbewertung ist. Im Anschluss an diesen Abschnitt werden
die Ergebnisse der Studie zusammenfassend diskutiert.

Fur die Nutzenbewertung von Sebelipase alfa fir die Behandlung von Kindern und
Erwachsenen mit LAL-Mangel wurden Endpunkte bezliglich der Morbiditat, Lebensqualitat
und Sicherheit untersucht. Mortalitat wurde hingegen im Rahmen der Sicherheit erhoben, da
Mortalitdt bei der Lange der Studie (20 Wochen) mit grolRer Wahrscheinlichkeit nicht
aufgezeigt werden kann. Folgende patientenrelevante Endpunkte werden betrachtet:

- Morbiditat
e Normalisierung der ALT-Werte
e Reduktion des Lebervolumens
e Reduktion des Leberfettanteils
¢ Reduktion des Milzvolumens
e Reduktion des Milzfettanteils
e Reduktion der LDL-C-Werte
e Anstieg der HDL-C-Werte
e FACIT-Fatigue

- Lebensqualitat
e CLDQ-Fragebogen

e PedsQL™-Fragebogen
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- Unerwinschte Ereignisse (UEs)

e Gesamtrate, schwerwiegende UEs, unerwiinschte Ereignisse, die zum
Studienabbruch fiihrten und Todesfalle

e UEs vom besonderem Interesse

Bezliglich des LAL-Mangels im Sauglingsalter ist neben Mortalitat (Uberleben bis zum
12. Lebensmonat) auBerdem das altersabhéngige Gewicht (WFA) patientenrelevant. Da die
Studie ARISE Patienten im Kindes- und Erwachsenenalter untersucht und Gedeihstérungen in
dieser Population aufgrund des Alters und der bereits fortgeschrittenen Entwicklung der
Patienten weniger relevant sind, wird dieser Endpunkt nicht dargestellt.

Morbiditat: Leber- und Milz-assoziierte Endpunkte

Wie oben bereits ausfihrlich dargelegt, ist LAL-Mangel eine sehr seltene lysosomale
Speicherkrankheit, die durch eine progressive Speicherung von Cholesterinestern und
Triglyzeriden insbesondere in der Leber und Milz charakterisiert wird. Hieraus resultiert eine
krankhafte VergrofRerung der Organe mit anschlieRender Fibrose der Gewebe, was wiederum
zu weitreichenden Zell-, Gewebeschéden und letztlich zu Organversagen fiihrt [3]. Die
Einlagerung von Fetten kann aufRerdem insbhesondere Erbrechen und Durchfall, Andmie und
Fieber, Leberverfettung und Leberversagen nach sich ziehen und resultiert bei komplett
fehlender LAL-Enzym-Aktivitat schlieBlich im sehr friihen Versterben von Sduglingen mit
LAL-Mangel im Alter von nur wenigen Monaten.

Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter versterben aufgrund der noch
vorhandenen, aber variablen Restenzymaktivitat weniger friih, doch es ist ebenfalls eine
fortschreitende Leber- und Milzverfettung sowie VolumenvergroBerung beider Organe zu
beobachten [30]. Dies kann u.a. in Zirrhose, portaler Hypertension und letztlich im
Funktionsverlust der Organe resultieren, so dass eine Lebertransplantation als derzeit einzige
mdogliche Behandlungsoption angezeigt ist [3, 4, 31, 32]. Eine retrospektive
Beobachtungsstudie mit Patienten mit LAL-Mangel ab vier Jahren zeigt auBerdem auf, dass
das Vorkommen klinisch relevanter Fibrose und Zirrhose in dieser Erkrankung im Vergleich
zu anderen chronischen Lebererkrankungen wie NAFLD oder Hepatitis C sehr haufig ist [32].
So zeigten 16 % der 31 Patienten histologisch bewiesene Zirrhose (5/31 Patienten) und 52 %
Fibrose (16/31 Patienten) bei der ersten Biopsie im mittleren Alter von nur 13 Jahren. Beli
einer Untersuchung von 67 Biopsien padiatrischer Patienten mit NAFLD trat klinisch
relevante Zirrhose hingegen nur bei 15 % der Patienten und Fibrose gar nicht auf [32]. 85 %
der untersuchten Patienten mit LAL-Mangel, welche Fibrose und/oder Zirrhose zeigten,
waren auBerdem jlnger als 18 Jahre.

Das primére Ziel der Behandlung der LAL-Mangel ist das Aufhalten der progressiven Leber-
und Milzerkrankung. So wird fir LAL-Mangel-Patienten generell eine jahrliche Uberpriifung
des Lebervolumens, des Fettgehalts und der Fibrose mittels bildgebender Methoden, wie
MRT, empfohlen [3, 4]. Wie auch bei anderen chronischen Lebererkrankungen treten
Klinische Symptome des LAL-Mangels haufig erst auf, wenn schon extrem vergroRerte
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Organvolumina, Leber- und Milzverfettung und Fibrose sowie letztlich ein voranschreitender
Verlust der Funktionalitat der Organe vorliegen [30]. Die Progression bis zu diesem Stadium
sollte daher mdglichst frihzeitig aufgehalten werden, weshalb diese Symptome des LAL-
Mangels als Ursache der Organschaden bereits als patientenrelevant betrachtet werden
mussen.

Normalisierung der ALT-Werte

Wie oben zur Studie LAL-CLO3 bereits detailliert erlautert wurde, ist Serum-ALT ein
allgemein anerkannter Biomarker fiir eine vorliegende Leberschadigung, der zur
Charakterisierung und teilweise Diagnose von diversen chronischen Lebererkrankungen (u.a.
virale Hepatitis B) herangezogen wird [20, 21]. Hierbei gilt eine Erhhung von > 3x des
Normalwerts (ULN) bei gesunden Personen als duf3erst ungewdhnlich und ist daher ein
allgemein akzeptiertes Anzeichen fur eine Leberschaddigung (s. oben) [22]. In der
vorliegenden Studie wurde eine ,,Normalisierung zum einen als ein ALT-Wert < ULN und
zum anderen, gemaR Lavine et al., 2011 und Dohil et al., 2011, als ein ALT-Wert < 40 U/L
oder eine Reduktion um mindestens 50 % definiert [33, 34]. Zudem ist der ALT-Wert einfach
und objektiv Uber einen Bluttest zu bestimmen, wohingegen alternative Methoden zur
Untersuchung der Leberfunktion, wie z.B. eine Leberbiopsie, als invasive Eingriffe weniger
haufig umgesetzt werden kénnen und deutlich aufwendiger und mit mehr Risiken fir den
Patienten verbunden sind (z.B. Auftreten von H&morrhagie) [24]. Insbesondere bei der
vorliegenden teilweise padiatrischen Patientenpopulation sind wiederholte Leberbiopsien im
Rahmen einer Placebo-kontrollierten Studie nur schwer umsetzbar.

Bei der Beurteilung des Endpunkts ,,Normalisierung des ALT-Werts muss allerdings
berlicksichtigt werden, dass es verschiedene externe Faktoren gibt, die den ALT-Wert
beeinflussen konnen. So filhren exzessiver Alkoholkonsum und Ubergewicht zu einer
Erhohung des ALT-Werts, wohingegen é&ltere Menschen generell hdaufig einen geringeren
ALT-Wert aufweisen als jlngere Personen [20]. Die vorliegende Patientenpopulation der
Studie ARISE weist allerdings jiingere Personen ohne Ubergewicht auf, die exzessiven
Alkoholkonsum vermeiden sollen [35]. Dies liegt darin begriindet, dass ein LAL-Mangel eine
Fettspeicherkrankheit ist. Die Vermeidung des Alkoholkonsums war ein Kriterium der Studie,
um die Leberschadigungen nicht zu verstarken. Daher wird die Normalisierung des ALT-
Werts zur Bestimmung einer abnehmenden Leberschadigung bei Patienten mit LAL-Mangel
als geeignet und patientenrelevant betrachtet. Denn hinsichtlich des LAL-Mangels werden in
allen Altersgruppen anhaltend erhohte Werte fiir Transaminasen einheitlich in der Literatur
beschrieben [3, 4, 19]. So ist die Leberfehlfunktion eines der vorrangigen Kklinischen
Symptome des LAL-Mangels. Die Normalisierung der ALT-Werte war dementsprechend
auch der primare Endpunkt der Studie ARISE, da dies auf eine Reduktion der
Leberschadigung und somit Linderung des Krankheitsbildes hindeutet, was letztlich auch das
Risiko schwerwiegender Komplikationen, wie beispielsweise Zirrhose, portale Hypertension
und letztlich Leberversagen und womdglich Tod, reduziert [3, 4, 31]. Aus diesen Griinden
handelt es sich bei dem Endpunkt ,,Normalisierung des ALT-Werts* in der Indikation LAL-
Mangel gemaR 5. Kapitel §3 Nr.1 VerfO des G-BA um eine Verbesserung des
Gesundheitszustands und damit um einen patientenrelevanten Endpunkt.
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Leber- und MilzvolumenvergroRerung

Die massive Leber- und MilzvergroRerung und der einhergehende Funktionsverlust der
Organe sind eines der vorrangigen Symptome des LAL-Mangels bei Patienten jeden Alters
und tragen wesentlich zu der friihen Mortalitat der Patienten im S&uglingsalter bei. Auch bei
Patienten im Kindes- und Erwachsenenalter ist die Hepatosplenomegalie ein nahezu
universelles Symptom bei der Diagnose. So wird Hepatomegalie bei ungefédhr 99 % und
Splenomegalie bei 74 % der Félle beobachtet [4]. Eine Abmilderung dieses fortschreitenden
Prozesses stellt somit eine hohe Relevanz in der Behandlung der Krankheit dar. Die
Leberpathologie bei LAL-Mangel kann bei Patienten jeden Alters bis zur Leberzirrhose
fortschreiten und letztlich zum Tod fuhren [3].

Leber- und Milzvolumen werden in Vielfachen des Normalwertes (MN = multiples of
normal) angegeben. Fir das Lebervolumen werden 2,5 % und fiir das Milzvolumen 0,2 % des
Kopergewichts als ,normal”“ definiert. Die stark vergroBerten Organe fithren zu einer
Belastung der Patienten durch ein mafRgebliches zusétzliches Gewicht. Dies ist durch die
Bauchdecke nach auf3en hin sichtbar und gleichzeitig drticken die vergrofierte Leber und/oder
Milz auf andere innere Organe wie Magen, Darm und Lunge. Dabei kann es zu weiteren
Klinisch relevanten Symptomen wie u.a. Bauchschmerzen und Bauchdehnung (abdominale
Distension) sowie Diarrhée kommen [3, 4, 36, 37]. ,,Erhohtes Milzvolumen verbunden mit
einer flr den Patienten spiirbaren Abnahme beeintrachtigender Krankheitssymptome* wurde
daher bereits im Rahmen der friihen Nutzenbewertung von Ruxolitinib als patientenrelevanter
Endpunkt anerkannt [27]. Zusammenfassend ist die klinisch relevante Reduktion des Leber-
und Milzvolumens somit ein patientenrelevantes Behandlungsziel bei Patienten mit LAL-
Mangel.

Leber- und Milzfettgehalt

Wie oben bereits beschrieben, fihrt eine Fettleber (hdufig im Rahmen von NAFLD) haufig zu
fortschreitender Fibrose und folgendem Funktionsverlust des Organs sowie bei Auftreten von
Entzindungsreaktionen auch zu Leberzirrhose und letztlich Organversagen [23, 24, 38]. Der
Fettgehalt der Leber wird mittels Sonographie oder Magnetresonanztomographie (MRT)
ermittelt. Im Zuge des LAL-Mangels akkumulieren die Fette in den Organen, wobei meist die
Leber und die Milz betroffen sind. Dies fiihrt neben dem oben beschrieben erhohten
Organvolumen auch zur Verfettung der Organe.

In der Studie ARISE wurde der Leber- bzw. Milzfettgehalt (Messung der Protonendichte-
Fettfraktion (PDFF)) mittels Multi-Echo Gradient-Echo-MRT quantifiziert [39]. MRT ist im
Gegensatz zur Biopsie eine nicht-invasive Methode zur Diagnose und Uberwachung des
Krankheitsverlaufs, welche die Risiken der sonst erforderlichen haufigen Biopsien vermeidet
und von dem Patienten h&ufig besser toleriert wird [40]. Zuséatzlich wird mittels MRT die
gesamte Leber untersucht, wohingegen bei einer Biopsie lediglich ein kleiner Teil der Leber
analysiert werden kann, was zu Fehleinschatzungen des Krankheitsbildes fiihren kann. Die
Berechnung der PDFF mittels MRT wurde anhand von Patienten mit NAFLD validiert und
zeigt eine Sensitivitdt von 93 % und Spezifitdt von 85 %. Damit ist eine akkurate
Quantifizierung der Lebersteatosis mdoglich, die eine langfristige Beobachtung der
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Krankheitsprogression moglich macht, ohne invasive Biopsien vornehmen zu mussen [39, 41,
42].

Fur die MRT-Messung ist es erforderlich, dass der Patient die Luft fir 15 bis 30 Sekunden
anhalt. Da dies bei Sauglingen kaum umzusetzen ist, wurde der Leber- und Milzfettgehalt in
den Studien zum LAL-Mangel im Sduglingsalter trotz dessen Patientenrelevanz nicht erhoben
(s. oben). Der Leber- und Milzfettgehalt bei LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter
ist hingegen aufgrund des progressiven Fortschreitens der Erkrankung bis hin zum
Leberversagen ein patientenrelevantes Symptom und wird im entsprechenden Abschnitt
dargestellt.

Morbiditat: Dyslipidamie

Wie oben bereits beschrieben, ahneln die friihen Symptome des LAL-Mangels bei Patienten
im Kindes- und Erwachsenenalter meist der einer familidren Hypercholesterindmie
heterozygoter Auspragung [7]. Hierbei werden erhéhte Konzentrationen von VLDL und
LDL-C beobachtet und gleichzeitig geringere Mengen an HDL-C [3, 4, 8, 9]. Schwere
Dyslipiddmien stehen klar im Zusammenhang mit dem sehr frihen Auftreten von
Atherosklerose und einem erhohten Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse, insbesondere bei
Patienten mit homozygoter Hypercholesterinamie [10-13, 43]. AuBerdem korrelieren erhéhte
LDL-C-Konzentrationen direkt mit dem Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse. So steigt das
Risiko, ein kardiovaskuldres Ereignis zu erleiden, mit Zunahme der zirkulierenden
Konzentration an LDL-C bzw. das Risiko sinkt nachweislich mit der Lipidsenkung mittels
moderner lipidsenkender Therapie [44, 45]. Eine Metaanalyse von Studien zur LDL-C-
Senkung durch Statine zeigt beispielsweise eine direkte Korrelation zwischen einer Reduktion
auftretender kardiovaskularer Ereignissen und der Reduktion des LDL-C-Werts. So kann eine
LDL-C-Senkung um 1 mmol/L (38,67 mg/dL) eine Verringerung der Anzahl auftretender
kardiovaskuldrer Ereignisse um 23 % bewirken [46]. Entsprechend werden die lipiddmischen
Symptome des LAL-Mangels mit Statinen behandelt [7].

Die starke Dyslipiddmie ist nur fir Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und
Erwachsenenalter relevant, da diese Population ein stark erhéhtes Risiko fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen hat. Fur S&uglinge mit LAL-Mangel stellt die Dyslipiddmie durch deren sehr
geringe Lebenserwartung eine untergeordnete Rolle dar.

LDL-C

Die Reduktion von LDL-C-Werten in der Zirkulation ist das primare Behandlungsziel bei
Hypercholesterindmien. Daher werden auch die Wirksamkeit und der Bedarf von LDL-
Apheresen an dem Grad der Reduktion des LDL-C gemessen [47]. Auch der
zusammenfassende Bericht des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen
(Arbeitsausschuss ,,Arztliche Behandlung) zu Therapeutischen Himapheresen aus dem Jahr
2003 erkennt an, dass die Behandlung von Lipoprotein-Erhéhungen jeglicher Genese primér
auf eine Senkung der LDL-C-Spiegel abziele, da der Zusammenhang zwischen LDL-C-
Erhéhung und Atherosklerose ausreichend epidemiologisch belegt sei [10]. Dariiber hinaus
erkennen die amerikanische Zulassungsbehorde FDA sowie dessen zugehdriges Zentrum

Sebelipase alfa (Kanuma®) Seite 53 von 335


Ärztliche#_ENREF_10
Ärztliche#_ENREF_10

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

CFSAN (Center for Food Safety and Applied Nutrition) LDL-C bereits als valides Surrogat
fur kardiovaskulare Erkrankung bzw. den Zusammenhang zwischen LDL-C-Senkung und
kardiovaskuldrer Ereignisse an [48-50]. Interessanterweise wurde mittels drei verschiedener
genomweiter Assoziationsstudien nachgewiesen, dass das bei LAL-Mangel mutierte LIPA-
Gen ein Prédispositionsfaktor fiir koronare Arterienerkrankung darstellt [7]. Aus diesen
Griinden wird der Endpunkt ,Reduktion des LDL-C-Werts“ im vorliegenden Dossier
dargestellt.

HDL-C

Wihrend LDL-C als Risikofaktor fir Atherosklerose und folgender kardiovaskulérer
Ereignisse betrachtet wird, gilt dies gleichzeitig auch fir einen niedrigen HDL-C-Spiegel
[51]. In ungefdhr 85 % der Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter
liegen geringere Mengen an HDL-C vor als bei gesunden Personen [7, 51]. Zur vollstdndigen
Beurteilung der Dyslipiddmie bei Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und
Erwachsenenalter wird der Endpunkt ,,Anstieg des HDL-C-Werts* im vorliegenden Dossier
dargestellt.

Morbiditat: FACIT-Fatigue

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung des LAL-Mangels liegen keine validierten,
krankheitsspezifischen Instrumente fur die Bestimmung der Symptomatik der chronischen
Lebererkrankung, wie typischerweise Fatigue, bei Patienten mit LAL-Mangel vor. Um
dennoch den Einfluss von Sebelipase alfa auf die Fatigue abschétzen zu kdnnen, wurde der
FACIT-Fatigue-Fragebogen in der Zulassungsstudie ARISE verwendet.

Die FACIT-Fatigue-Skala ist ein validiertes, symptomspezifisches Instrument, um den Grad
der Erschopfung bei Patienten mit einer chronischen Krankheit zu messen [52]. Eine klinische
relevante Anderung (MCID, minimal clinically important difference) liegt bei einer
Veranderung um 3 Punkte vor [53]. In der Studie ARISE wurde der FACIT-Fatigue-
Fragebogen (Version 4) von allen Patienten Uber 17 Jahre (zum Zeitpunkt der
Einverstandniserklarung) selbst ausgefullt. Die Skala reicht von 0 bis 4 (0 = nie; 4 = sehr viel)
und wird invers auf einen Totalscore von 0 bis 52 Ubertragen, wobei ein Wert < 30 eine
schwere Fatigue bedeutet. Ein hoherer Wert deutet auf eine hdhere Lebensqualitét hin.

Lebensqualitat: CLDQ- und PedsQL ™-Fragebogen

Auf Grund der extremen Seltenheit der Erkrankung des LAL-Mangels liegen keine
validierten, krankheitsspezifischen Instrumente fur die Bestimmung der Lebensqualitat der
Patienten vor. Daher werden im Rahmen der Studie ARISE ein Fragebogen zur Bestimmung
der Lebensqualitdt von Patienten mit chronischer Lebererkrankung (CLDQ) und ein
Fragebogen zur Messung der Lebensqualitat von Kindern (PedQL™) herangezogen.

CLDQ

Der CLDQ (Chronic Liver Disease Questionnaire)-Fragebogen ist ein validiertes
krankheitsspezifisches Instrument zur Erfassung von gesundheitsbezogener Lebensqualitét
bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung [54]. Der CLDQ beinhaltet 29 Items in den
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folgenden Domaénen: Fatigue, Aktivitat, emotionale Funktion, abdominale Symptome,
systemische Symptome und Beunruhigung/Sorgen. Fiir jede Domane gibt es Antwortoptionen
in Form einer 7-Punkte-Skala von der schlechtesten (1 = jederzeit/immer) bis zur besten
Funktion (7 = zu keiner Zeit/nie). Einzelne Doménen und der Gesamtscore haben eine Spanne
von 1 bis 7. Hohere Werte deuten auf eine hohere Lebensqualitat hin. Als MCID ist eine
Anderung des Scores um 0,5 Punkte definiert [54].

PedsQL™

PedsQL™ (Pediatric Quality of Life Inventory) Version 4.0 ist ein Fragebogen zur
Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Kindern [55]. Er besteht aus
generischen Kernskalen und krankheitsspezifischen Modulen. Die Kernskalen wurden
entwickelt, um Kerndimension der Gesundheit (nach der WHQO) sowie Rollenfunktionen
(Schule) in gesunden Kindern und in solchen mit akutem oder chronischem
Gesundheitszustand zu messen. Die Kernskala enthélt vier multidimensionale Skalen mit
insgesamt 23 Items und wurde bis Studienwoche 20 erhoben:

o Kkorperliche Funktionsfahigkeit (8 Items)
e emotionale Funktionsfahigkeit (5 Items)
e soziale Funktionsfahigkeit (5 Items)

e schulische Funktionsfahigkeit (5 Items)

Der Fragebogen besteht aus einer Likert-Skala von 1 bis 4 (1 = beste Funktion (nie),
4 = schlechteste Funktion (immer)); die Werte werden anschlieend in eine Skala von 1 bis
100 invertiert. Hohere Werte deuten letztlich auf eine hdhere Lebensqualitéat hin. Eine klinisch
relevante Anderung (MCID) liegt bei einer Veranderung um 4,4 Punkte vor [56].

Unerwinschte Ereignisse

GemaR 5. Kapitel § 3 Nr. 1 VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich [...] der Verringerung von
Nebenwirkungen. Somit sind therapiebedingte, aufgetretene unerwiinschte Ereignisse
patientenrelevant. Es werden die Gesamtraten der UEs, schwerwiegende UEs und UEs, die
zum Behandlungsabbruch flihrten, ausgewertet. Ergdnzend werden UEs von besonderem
Interesse dargestellt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.
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Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten’ erfolgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zusétzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal? in Abhédngigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erkléaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Nutzenbewertung des Orphan Drug Sebelipase alfa erfolgt anhand der zur Zulassung
eingereichten Studien. Da die Zulassung auf Basis je einer Studie fur Patienten im
Sduglingsalter (LAL-CLO03) und fiir Patienten im Kindes- und Erwachsenenalter (ARISE)
erfolgte, entfallt die Durchfihrung einer Meta-Analyse, da die Patientenpopulationen der
beiden Studien nicht hinreichend &hnlich fiir eine metaanalytische Zusammenfassung sind.

Bei der Studie LAL-1-NHO1 handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie fir
Patienten der LAL-Mangel im S&duglingsalter und nicht um eine Interventionsstudie, so dass
eine Zusammenfassung der Ergebnisse nicht indiziert ist.

’ DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

LAL-CLO3

In der Studie LAL-CLO3 lagen vier Auswertungen der Patientenpopulation vor: Full-
Analysis-Set (FAS), Primary-Efficacy-Set (PES), Intention-To-Treat (ITT) und Per-Protocol-
Set (PPS) (Tabelle 4-3). FAS, PES und ITT waren alle identisch. PPS umfasst im Gegensatz
dazu Patienten, die mindestens vier Sebelipase alfa-Infusionen erhalten haben. Fir den
primiren Endpunkt ,,Uberleben bis zum 12. Lebensmonat* wurde daher neben der PES auch
die PPS analysiert.

Da kein Placebo-kontrollierter Studienarm vorlag, wurden die Daten der retropspektiven
Studie LAL-1-NHO1 verwendet. Diese Studie sollte die Krankheitssymptomatik und den
natlrlichen Krankheitsverlauf des LAL-Mangels im Sauglingsalter charakterisieren und als
historische Kontrollpopulation fur die LAL-CL03-Studie herangezogen werden. Fir den
priméren Endpunkt ,,Uberleben bis zum 12. Lebensmonat* wurden zwei Populationen der
LAL-1-NHO01-Studie betrachtet: 1) unbehandelte Patienten mit friilhen Gedeihstérungen in
den ersten 6 Lebensmonaten®® (n=21) und 2) unbehandelte Patienten, die das Kriterium der
frihen Gedeihstorungen® nicht erfillen mussten (n=25). Unbehandelt wird definiert als
Patienten, die keine bzw. keine vorbereitenden MaRnahmen zur hamatopoetischen
Stammzell- oder Lebertransplantation hatten. Diese Sensitivitatsanalyse hinsichtlich zweier
unterschiedlicher Patientenpopulationen wurde durchgefuhrt, da ein Patient der PES in der
LAL-CLO3-Studie das vorgegebene Kriterium zur Gedeihstérung gemessen am Gewicht des
Patienten zu Studienbeginn noch nicht erflllte. Dieser Patient wurde dennoch gemaéR
Amendement 8 in die Studie eingeschlossen, da Kklinische Evidenz einer rapid-progressiven
Verlaufsform vorlag.

0 Frilhe Gedeihstdrungen waren definiert, als Sauglinge vor dem 6. Lebensmonat, welche die folgenden
Kriterien erflllen: Abnehmendes Gewicht Uber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-Tabelle
(Weight-for-age, altersabhéngige Gewicht) (Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95., 97., 99.) ODER
Korpergewicht in kg lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der Patient zeigte keine
Gewichtszunahme in den letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes
um > 5 % bei einem > 2 Wochen alten Saugling
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Tabelle 4-3: Ubersicht tiber die definierten Populationen in LAL-CLO03 und LAL-1-NH01

Population  Beschreibung Anzahl der
Patienten
LAL-CLO03
ITT Intention-to-Treat n=9
alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden.
FAS Full-Analysis-Set n=9

alle Patienten, die mindestens eine Infusion erhalten haben.
Diese Population entspricht den Patienten der ITT.

PES Primary-Efficacy-Set n=9
alle Patienten, die zum Tag der ersten Infusion < 8 Monate alt waren.
Diese Population entspricht den Patienten der ITT.

PPS Per-Protocol-Set n=7
alle Patienten, die mindestens vier komplette Infusionen erhalten haben
(Sensitivitatsanalyse).

LAL-1-NHO1
1) Patienten, die unbehandelt® waren und friihen Gedeihstérungen® aufwiesen n=21
2) Patienten, die unbehandelt ® waren, aber das Kriterium der friihen n=25

Gedeihstorungen ” nicht aufweisen mussten (= Population 1 plus unbehandelte ®
Patienten ohne frilhe Gedeihstorungen ) (Sensitivitatsanalyse)

#Unbehandelt wird definiert als Patienten, die keine bzw. keine vorbereitenden MaRnahmen zur hdmatopoetischen Stammzell- oder
Lebertransplantation hatten.

®Frithe Gedeihstérungen waren definiert, als Sauglinge, welche die folgenden Kriterien in den ersten 6 Lebensmonaten erfiillen:
Abnehmendes Gewicht iiber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-Tabelle (Weight-for-age, altersabhangige Gewicht) (Perzentile:
1.,3,5.,10, 25,50, 75., 90., 95., 97., 99.) ODER Kérpergewicht in kg lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der
Patient zeigte keine Gewichtszunahme in den letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes um > 5
% bei einem > 2 Wochen alten Saugling

ARISE

In der Studie ARISE wurde generell das Full-Analysis-Set (FAS) zur Auswertung
herangezogen. Dieses ist definiert als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens
eine Infusion der Studienmedikation erhalten haben (Placebo: n=30; Sebelipase alfa: n=36).
Da alle randomisierten Patienten mindestens eine Dosis der geplanten Studienmedikation
erhalten haben, ist die FAS in diesem Fall eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips.

Lediglich die Endpunkte, die mittels Magnetresonanztomographie (MRT) erhoben wurden,
bilden eine Ausnahme. Hier wurden in der priméren Analyse nur die Daten derjenigen
Patienten verwendet, die sich den entsprechenden MRT-Messungen unterzogen haben
(s. Einschatzung des Verzerrungspotential der entsprechenden Endpunkte unter Abschnitt
4.3.1.3). Als Sensitivitatsanalyse wurden die hier fehlenden Daten durch den Mittelwert der
vorhandenen Werte ersetzt. Fir Baseline wurde der Mittelwert aller vorhandenen Baseline-
Werte verwendet und fur den letzten Messwert der doppelblinden Studienphase (last DB)
wurde der Mittelwert der Behandlungsgruppe herangezogen. Diese Population wird bei den
betroffenen Endpunkten (Leber- und Milzvolumenreduktion sowie Reduktion des Leber- und
Milzfettanteils) als FAS* bezeichnet und als Sensitivitdtsanalyse ergédnzend zur primdren
Analyse dargestellt.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grofRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfliigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriunden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da es sich bei Sebelipase alfa um ein Orphan Drug handelt, mussen fir die Darstellung der
Ergebnisse die Abschnitte 4.3.1 und 4.3.2 nicht ausgefullt werden (vgl. Anlage 11.1 des 5.
Kapitels der VerfO unter 3.1). Dennoch wird im Folgenden aufgefuhrt, welche
Subgruppenanalysen in den jeweiligen Studien durchgefihrt wurden.

LAL-CLO3/LAL-1-NH01

In der LAL-CLO03-Studie wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt. Durch die geringe
Fallzahl der Studie (n=9) wurde keine Untersuchung hinsichtlich Effektmodifikationen
durchgefihrt.
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Da bei der LAL-CLO03-Studie aus ethischen Griinden kein Placebo-Behandlungsarm (die Ein-
Jahres-Mortalitat ohne EET liegt bei nahezu 100 %) vorlag, wurde die retrospektive, nicht-
interventionelle Studie LAL-1-NHO1 durchgefiihrt. Da es sich bei LAL-1-NHO1 um eine
reine Beobachtungsstudie ohne Intervention handelt, sind diese Ergebnisse nicht relevant, um
potentielle Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken und Subgruppenanalysen sind nicht zielfuhrend.

ARISE

In der ARISE-Studie werden Subgruppenanalysen bezuglich Alter bei Randomisierung,
Geschlecht, Rasse und Ethnizitat, Japaner, Baseline-Lebervolumen, Baseline-ALT-Volumen,
Baseline-LDL-C-Wert und Einnahme lipid-senkender Medikation durchgefihrt. Diese
werden aber nicht gesondert im Dossier dargestellt, da aufgrund der geringen
Studienpopulation eine sehr geringe Aussagekraft der Subgruppenanalysen zu erwarten ist.
Die maximale Patientenzahl der durchgefuhrten Subgruppenanalysen lag bei 30 Patienten fir
einen Studienarm, wobei fir die groBe Mehrzahl der Analysen die Patientenzahl je
Studienarm deutlich unter 30 Patienten lag.

Die Patienten wurden bei Randomisierung auRerdem nach ihrem Alter, ihren ALT-Werten zu
Baseline und der Einnahme lipidsenkender Medikation stratifiziert.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen werden aus oben genannten Grinden nicht zur
Beanspruchung eines Zusatznutzens herangezogen und daher auch nicht dargestelit.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist méglich'’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“*?, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“’® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“’*, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

1 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

2 u G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

13 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

1 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Grundannahme flr solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar ist*.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mafRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®®.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fur
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

5 B. Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

16 song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaiiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen /

abgebrochen /

laufend)
ARISE ja ja abgeschlossen® 26 Wochen? Sebelipase alfa,
(LAL-CL02)? Placebo
2 Die Angabe bezieht sich auf die doppelblinde Phase der Studie, die bereits abgeschlossenen ist. Die sich daran anschlieBende offene
Extensionsphase ist laufend. Die Ergebnisse des Studienberichts beziehen sich auf die doppelblinde, abgeschlossene Phase. Erste vorlaufige
Ergebnisse der offenen Extensionsphase werden im Studienbericht genannt, aber nicht weiter fir das Dossier beriicksichtigt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben wurden am 17. Juli 2015 letztmalig aktualisiert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

nicht zutreffend.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 17.07.2015
In Medline via Ovid: n =1
In Embasevia Ovid: n =11

In Cochrane:n=3

Treffer insgesamt: n =15

Ausschluss Duplikate
n=1

Titel-/
Abstractscreening
h=14

Nicht relevant
nh=14

A1=3
A2 =1
A3 =0
A4 =2
A5 =8

Volltextscreening

h=0
Nicht relevant
nh=0
A1=0
A2=0
A3 =0
A4=0
A5=0
Relevante
Publikationen
n=0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die bibliographische Literaturrecherche erfolgte am 17. Juli 2015. Nach Ausschluss von
Dubletten und nicht relevanten Publikationen anhand von Titel und/oder Abstract mittels der
zuvor definierten Ausschlusskriterien (s. Abschnitt 4.2.2) wurden keine RCT zu Sebelipase
alfa im Anwendungsgebiet LAL-Mangel identifiziert.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ARISE clinicaltrials.gov [57] ja nein abgeschlossen °
(LAL-CLO2) | WHO ICTRP [58, 59]
EU-CTR [60]
PharmNet.Bund [61]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

b: Die Angabe bezieht sich auf die doppelblinde Phase der Studie, die bereits abgeschlossenen ist. Die sich daran
anschlieBende offene Extensionsphase ist laufend. Die Ergebnisse des Studienberichts beziehen sich auf die
doppelblinde, abgeschlossene Phase. Erste vorlaufige Ergebnisse der offenen Extensionsphase werden im
Studienbericht genannt, aber nicht weiter fiir das Dossier beriicksichtigt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche in Studienregistern erfolgte am 17. Juli 2015. Es wurde bei der Suche eine RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel Sebelipase alfa identifiziert. Bei dieser Studie, der
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ARISE-Studie, handelt es sich um eine Studie in Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und
Erwachsenenalter. Es wurde keine RCT zu Patienten mit LAL-Mangel im Sauglingsalter
identifiziert. Da Sebelipase alfa jedoch bei LAL-Mangel jeden Alters indiziert ist und
Sebelipase alfa im Sauglingsalter in einer von Kindern und Erwachsenen abweichenden
Dosierung appliziert wird, wurde eine weitere Recherche in Studienregistern durchgefihrt.
Diese Recherche schlieBt Studien geringerer Evidenz fir Sduglinge mit LAL-Mangel ein und
ist unter ,,Weitere Unterlagen in Abschnitt 4.3.2.3.1 dargestellt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bericksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

ARISE
(LAL- |ja ja nein ja [35] ja[57-61] ja[62, 63]°
CL02)

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

nicht zutreffend.

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintradge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Es liegt eine Publikation fiir diese Studie vor. Ergédnzend wird ein Abstract zitiert.

Es wurde bei der Suche eine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Sebelipase alfa
identifiziert. Bei dieser Studie, der ARISE, handelt es sich um eine Studie in Patienten mit
LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter. Es liegen hingegen keine RCT zum LAL-
Mangel im Sauglingsalter vor. Da Sebelipase alfa jedoch bei LAL-Mangel jeden Alters
indiziert ist, wurde eine weitere bibliographische Literaturrecherche und eine weitere
Recherche in Studienregistern nach Studien geringerer Evidenz fiir S&uglinge mit LAL-
Mangel durchgefiihrt und unter ,,Weitere Untersuchungen® in Abschnitt 4.3.2.3.1 dargestellt.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

bis zu 130 Wochen
(laufend)

Nachbeobachtung:
Telefonanruf mind.

4 Wochen nach letzter
Studiendosis] *

Tschechische Republik,
Frankreich,
Deutschland,
Griechenland, Italien,
Polen, Russland,
Spanien,
Grofbritannien),
Mittlerer Osten
(Turkei), Nordamerika
(USA und Kanada),
Slidamerika
(Argentinien) sowie
Japan und Mexiko
01/2013 — 05/2014

Studie  Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum der  Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten  Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

ARISE  RCT, doppelblind/  Personen > 4 Jahre Sebelipase alfa Screening: Multinational, Normalisierung der ALT-
parallel mit LAL-Mangel (n=36) Bis zu 6 Wochen 55 Studienzentren Werte;

[offene, einarmige Placebo doppelblinde Phase weltweit in Reduktion der LDL-C-

Extensionsphase] * (n=30) mit Behandlung: 17 L&ndern: Werte; Normalisierung der
[Sebelipase alfa 20 Wochen Australien, Europa ALT-Werte; Anstieg der
(n=63)]* [Extensionsphase: (Kroatien, HDL-C-Werte; Reduktion

des Leber- und Milz-
volumens, Reduktion des
Leber- und Milzfettanteils;
gesundheitshezogene
Lebensqualitét;
unerwiinschte Ereignisse

2 Die Angaben in eckigen Klammern beziehen sich auf die sich an die doppelblinde Studienphase anschlieBende Extensionsphase. Diese beinhaltet keinen Vergleichsarm; d. h. alle Patienten gehen in
den Sebelipase alfa-Arm iber. Da diese Studienphase noch laufend ist und noch keine ausreichenden Ergebnisse vorliegen, wird sie im Dossier nicht weiter beriicksichtigt.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Sebelipase alfa Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

ARISE 1 mg/kg Infusion Infusion Es durfte eine Begleitbehandlung mit
Sebelipase alfa (einmal alle lipidsenkender Medikation (Statine,
(alle 2 Wochen) 2 Wochen) Gallenséaurebinder, Fibrate, Statin-

[eine Erhéhung der
Dosis auf 3 mg/kg
war in der offenen
Extensionsphase
moglich]?

Ezetimib-Kombination und weitere)
vorliegen, dies waren in der Mehrzahl
der Félle Statine. Die Therapie durfte
mind. 6 Wochen vor und wahrend der
ersten 32 Wochen der Behandlung in der
Studie nicht verandert werden.

? Die Angaben in eckigen Klammern beziehen sich auf die sich an die doppelblinde Studienphase anschlieBende Extensionsphase. Diese
beinhaltet keinen Vergleichsarm; d. h. alle Patienten gehen in den Sebelipase alfa-Arm tber. Da diese Studienphase noch laufend ist und
bisher nur vorléufige Ergebnisse vorliegen, wird sie im Dossier nicht weiter bericksichtigt.

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie ARISE
Gruppe Placebo Sebelipase alfa
n (FAS) 30 36
Allgemeine Charakteristika
Alter zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung in Jahren; 15,2 (10,24) 16,8 (11,52)
MW (SD)
Alter zum Zeitpunkt der Randomisierung in Jahren; 15,2 (10,23) 16,9 (11,57)
MW (SD)
Alter zum Zeitpunkt des Auftretens erster Symptome 5,4 (5,16) 7,5 (8,36)
in Jahren; MW (SD)
Geschlecht; w/m, n (%) 15/15 (50/50) 18/18 (50/50)
Rasse weiR ?; n (%) 28 (93) 27 (75)
Ethnizitét nicht hispanisch oder lateinamerikanisch; n (%) 26 (87) 30 (83)
LAL-Mangel genetisch bestatigt; n (%) 36 (100) 30 (100)

Allgemeine Baseline-Charakteristika
Gewicht in kg; MW (SD)

BMI in kg/m?; MW (SD)

GroRe in cm; MW (SD)

47,37 (19,66)
19,20 (3,12)
153,00 (22,10)

49,15 (20,09)
20,47 (4,14)
150,90 (20,65)

Krankheitsbezogene Baseline-Charakteristika

ALT in U/L; MW (SD) 99,0 (42,23) 105,01 (45,31)
ALT < 3x ULN; n (%) 22 (73) 26 (72)
ALT > 3x ULN; n (%) 8 (27) 10 (28)
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Studie ARISE
Gruppe Placebo Sebelipase alfa
n (FAS) 30 36
Lebervolumen in MN; n*, 28 36
MW (SD) 1,50 (0,31) 1,44 (0,41)
Leberfettanteil in %; n*, 26 35
MW (SD) 8,16 (2,80) 8,75 (3,95)
Milzvolumen in MN; n*, 28 36
MW (SD) 3,26 (1,32) 3,37 (2,70)
Milzfettanteil in %; n*, 26 35
MW (SD) 1,34 (1,03) 1,46 (1,94)
LDL-C in mg/dL; MW (SD) 229,5 (69,95) 189,9 (57,16)
LDL-C < 130; MW (SD) 0 4 (11)
LDL-C > 130 bis < 190; MW (SD) 10 (33) 14 (39)
LDL-C > 190; MW (SD) 20 (67) 18 (50)
HDL-C in mg/dL; MW (SD) 33,4 (7,46) 32,4 (7,09)
Stratifizierungscharakteristika (zu Randomisierung)
Alter in Jahren; n (%)
<12 Jahre 10 (33) 14 (39)
> 12 Jahre 20 (67) 22 (61)
p-Wert"® p=0,7978
Mittlerer ALT-Wert; n (%)
<3x ULN 23 (77) 25 (69)
>3x ULN 7 (23) 11 (31)
p-Wert® p=0,5861
Einnahme lipidsenkender Medikation; n (%)
Ja 11 (37) 14 (39)
Nein 19 (63) 22 (61)
p-Wert"® p=1,0000

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; MN: Multiples of normal; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin;
HDL-C: High-Density-Lipoprotein-Cholesterin; ULN: Upper level of normal; n: Anzahl der Patienten der FAS; n*: Anzahl der Patienten der

FAS, flr die auswertbare MRT-Ergebnisse vorlagen

#1n der Sebelipase alfa-Behandlungsgruppe war 1 Patient Asiate, 2 Patienten waren Japaner, 1 Patient war schwarz bzw. Amerikaner
afrikanischer Herkunft und 5 Patienten waren anderer Rasse. In der Placebo-Gruppe waren die verbliebenen 2 Patienten anderer Herkunft.
® Die p-Werte wurden bei numerischen Werten mittels Wilcoxon Rangsummentest und bei kategorialen Werten mittels exakten t-Tests nach

Fisher berechnet.

Beschreiben Sie die Studien

zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text

darauf hin.
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Studiendesign

Bei der Phase 3-Zulassungsstudie ARISE handelt es sich um eine randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie, an der insgesamt 55 Studienzentren in weltweit
17 Landern (Australien, Europa, Mittlerer Osten, Nordamerika, Sudamerika, Japan und
Mexiko) teilnahmen (siehe Tabelle 4-8). Es wurden Patienten mit LAL-Mangel jeglichen
Alters ab einschliel3lich 4 Jahren eingeschlossen.

Die Studie besteht aus einer 6-wdchigen Screening-Periode, einer 20-wdchigen doppelblinden
Phase, einer sich daran anschlielenden offenen Phase bis zu 130 Wochen und einem
telefonischen Follow-up-Anruf mindestens vier Wochen nach der letzten Dosis der
Studienmedikation (Abbildung 4-2). Die Patienten wurden nach ihrem Alter bei
Randomisierung (< 12 Jahre, > 12 Jahre), ihrem mittleren ALT-Wert zum Screening (< 3x
ULN, > 3x ULN) und der Verwendung von lipidsenkender Medikation zu Baseline (ja/nein)
stratifiziert. Innerhalb jeder der acht Kombinationen wurden die Patienten fir die
doppelblinde Behandlungsphase in einem Verhaltnis von 1:1 auf eine Behandlung mit
Sebelipase alfa (intravendse Infusion von 1 mg/kg alle 2 Wochen) oder mit Placebo
(intravendse Infusion alle 2 Wochen) randomisiert. Nach Beenden der Phase sollten die
Patienten die offene Behandlung mit Sebelipase alfa bei einer Dosis von 1 mg/kg in der
Extensionsphase fortfuhren. Sollten die Krankheitssymptome wéhrend der doppelblinden
Phase signifikant voranschreiten, durften die Patienten jedoch direkt in die offene Behandlung
ubergehen (Abbildung 4-2). Bei inadaquater Wirksamkeit der Infusionen durfte wahrend der
offenen Studienphase auBerdem die Sebelipase alfa-Dosis von 1 mg/kg auf 3 mg/kg erhoht
werden; dies traf somit auf keinen Patienten wahrend der doppelblinden Studienphase zu.

0 20 24 154 158
6 Wochen 20 Wochen | 130 Wochen [\

1 | | I
1 mg/kg Sebelipase alfa i.v.
Screening 5 9 bg = P 1(—3)* mg/kg Sebelipase alfai.v. \) H
aceboi.v.
U Finaler Telefonanruf

. . Bei klinischer Progression direkter (mind. 4 Wochen nach
Stratifizierung und Randomisierung Ubergang in die offene Behandiungsphase letzter Medikation)
Alter (Jahre) <12 <12 <12 <12 212 212 212 212

Screening ALT (U/L) <3x ULN < 3x ULN 2 3x ULN 2 3x ULN <3x ULN < 3x ULN 2 3x ULN 2 3x ULN

Lipidsenkende Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein
Medikation

* Dosiserhdhung bei inadaguater klinischer Reaktion oder weiterhin progressiver Krankheitsverlauf

Abbildung 4-2: Design der Studie ARISE
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Sofern die Patienten lipidsenkende Medikation einnahmen, mussten sie einwilligen, diese
Medikation ab mindestens sechs Wochen vor Studienbeginn und fiir mindestens 32 Wochen
nach Beginn der Studienbehandlung stabil beizubehalten. Die haufigsten lipidsenkenden
Medikamente waren HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine) (naheres s. unten).

Die offene Extensionsphase war zum Zeitpunkt der Einreichung des vorliegenden Dossiers
noch nicht abgeschlossen, daher konnen noch keine abschlielenden Ergebnisse im
vorliegenden Dossier berichtet werden.

Patientencharakteristika der Studienpopulation

Diagnose

In die Zulassungsstudie ARISE wurden Patienten jeden Alters mit LAL-Mangel ab
einschlieBlich 4 Jahren eingeschlossen. Die Diagnose wurde bei der Mehrzahl der Patienten
(65 %) mittels Enzymaktivitatsmessung gestellt, wohingegen bei 8 % ein genetischer Test bei
der ersten Diagnose verwendet wurde (siehe Tabelle 4-10). Fir die Studie wurde die
Diagnose aller Patienten aber sowohl mittels Enzymaktivititsbestimmung als auch
genetischem Test zu Baseline bestatigt. Hierbei wurden 53 % der Patienten als heterozygot
und 32 % als homozygot fur eine der bekannten krankheitsauslésenden Mutationen im LIPA-
Gen (z.B. c.894 G>A) identifiziert. Die verbliebenen 15 % trugen andere LIPA-Mutationen.

Baseline-Charakteristika

Die Patienten wurden nach einem Alter unter und tber 12 Jahren stratifiziert, wobei 33 % der
Placebo- und 39 % der Sebelipase alfa-Behandlungsgruppe junger als 12 Jahre waren (siehe
Tabelle 4-10). Das mittlere Alter der Patienten lag bei 15 bzw. knapp 17 Jahren in den beiden
Gruppen (Altersverteilung von 4 bis 58 Jahren) und die ersten Symptome des LAL-Mangels
traten im mittleren Alter von 6,5 Jahren auf. Die Aufteilung nach Geschlecht war mit je 50 %
in beiden Gruppen gleich. Die Mehrheit der Studienteilnehmer war kaukasischer Herkunft
(87 % bzw. 75 %). Entsprechend der Malabsorption bei Patienten mit LAL-Mangel waren die
Patienten im Mittel nicht tibergewichtig (48 kg bei einem BMI von 19,5 kg/m?). Diese Werte
sind aufgrund der verschiedenen Altersklassen der Patientenpopulation allerdings wenig
aussagekraftig. Da Hypercholesterindmien in diesem Krankheitsbild haufig sind, nahmen
37 % der Placebo- und 42 % der Sebelipase alfa-Gruppe lipidsenkende Medikamente ein
(Stratifizierungsfaktor ja/nein). Diese waren vorwiegend Statine (23 der insgesamt
66 Patienten (35 %)). Drei Patienten (5 %) nahmen Gallensdurebinder zu Baseline und je ein
Patient Fibrate bzw. Statine in Kombination mit Ezetimib.

Krankheitsgeschichte und Baseline-Charakteristika

Generell war die Krankheitsgeschichte der Patienten in beiden Behandlungsgruppen sehr
ahnlich (siehe Tabelle 4-10). Die haufigsten Symptome der Erkrankung sind Leber- und
Milzverfettung, Leber- und Milzvolumenzunahme und Hypercholesterindmie.

Zu Baseline wiesen 275% der Patienten ALT-Werte wvon >3xULN auf
(Stratifizierungsfaktor: <oder >3x ULN). Bei 47 % der Patienten waren erhohte
Transaminase-Werte das hadufigste Symptom der Erkrankung und entsprechend der
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Einschlusskriterien wiesen alle 66 Patienten mit im Mittel 102 U/L erhdhte ALT-Werte zu
Baseline auf (d.h. > 43 U/L fur Ménner von 10 — 69 Jahren und > 34 U/L fir Frauen von 4 —
69 Jahren sowie fur Manner von 1 — 10 Jahren). Das Lebervolumen betrug bei beiden
Gruppen das 1,5-fache und das der Milz das 3,3-fache des Normalen. So lag bei 58 % der
Patienten eine Hepatomegalie vor (bei 47 % der Patienten in der Sebelipase alfa- und bei
70% in der Placebo-Gruppe) und 35% der Patienten berichtete Splenomegalie,
Hepatosplenomegalie,  Hypersplenismus  und/oder  eine  Splenektomie in  der
Krankheitsgeschichte vor der Studie. Der Leberfettanteil lag bei beiden Gruppen bei ungeféahr
8% und der Milzfettanteil bei 1,4%. Bei 7 Patienten (11%) wurde in der
Krankheitsgeschichte bereits das Auftreten von Zirrhose und/oder portaler Hypertension
berichtet. Zu Baseline wurden zudem Leberbiopsien bei 32 Patienten durchgefihrt, welche
alle fibrotisches Gewebe und mikrovesikuldre Steatose (eine Probe ausgenommen) aber
uberwiegend keine makroskopische Steatose zeigten. Insgesamt wurden 29 Patienten (44 %)
mit medizinisch relevanter chronischer Lebererkrankung identifiziert, von denen 10 Patienten
bei der Leberbiopsie eine Zirrhose aufwiesen.

Die Hypercholesterindmie als haufiges Symptom der Erkrankung zeigte sich insofern, dass
67 % der Placebo- und 50 % der Sebelipase alfa-Gruppe LDL-C-Werte > 190 mg/dL
aufwiesen. Zielwerte fur Hypercholesterinamie-Patienten liegen hingegen laut Leitlinien bei
100 mg/dL fur Patienten mit hohem kardiovaskuldren Risiko und < 115 mg/dL fur Patienten
mit moderatem Risiko [64]. Gleichzeitig wiesen die Patienten mit 33 % und 32 % eher
geringe HDL-C-Werte auf. Stark erniedrigte HDL-C-Werte (d.h. <30 mg/dL) lagen bei 24
der insgesamt 66 Patienten (36 %) vor.

Zusammenfassend lasst sich aussagen, dass die Patientencharakteristika der
Behandlungsgruppen sehr vergleichbar waren. Dieser Umstand wurde mittels Stratifizierung
nach Alter (< und > 12 Jahre), ALT-Wert (< und > 3x ULN) und Einnahme lipidsenkender
Medikation (ja/nein) zusatzlich sichergestellt. Die Patienten waren relativ jung und wiesen
dennoch bereits deutliche Symptome eines LAL-Mangels auf: Erh6éhung der
Lebertransaminasen, teilweise fortgeschrittene Leberschaden (Zirrhose) und erhéhte LDL-C-
Werte. Hinsichtlich der LDL-C-Werte lag in der Placebo-Gruppe ein hoherer Grad an
Dyslipidamie vor als in der Sebelipase alfa-Gruppe; dieser Unterschied war aber nicht
statistisch signifikant. Hinsichtlich der fiir den LAL-Mangel typischen verringerten HDL-C-
Werte gab es keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Da die Mehrheit der Patienten kaukasischer Herkunft war und eine genetische Erkrankung
vorliegt, welche mit groBer Wahrscheinlichkeit weitestgehend unabhé&ngig von dufieren
Einfliissen ist, gibt es keine Anzeichen, die gegen eine Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext  schlielen lassen. Auch die lipidsenkende medikamenttse
Begleitbehandlung mit vorwiegend Statinen, aber auch mit Gallensaurebindern und Fibraten
sowie in Kombination mit Ezetimib ist in Deutschland Gblich. Daher wird die Studie als auf
den deutschen Versorgungskontext tibertragbar eingeschatzt.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

Gruppenzuteilung
Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

sequenz
Personen
IAspekte

Studie
ARISE

. Behandelnde
. [Ergebnisunabhéngige
. |[Keine sonstigen

" |Patient

Adaquate Erzeugung
%' |der Randomisierungs
—. [Verdeckung der

fob]
—
fob]
—
fob]
—
fob]
—

a niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die vorliegende Bewertung des Verzerrungspotentials begrindet sich auf der Auswertung der
Studienmethodik in Anhang 4-E sowie auf den Anhang 4-F dargestellten Bdgen zur
Bewertung des Verzerrungspotentials.

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte,
doppelblinde Phase 3-Studie. Die Randomisierung und Verblindung wurden mittels
Interactive Web Response System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS)
durchgefuhrt. Die Studie war doppelblind, entsprechend waren der Patient (und ggf. dessen
Eltern oder Erziehungsberechtigte) und die behandelnden Personen (d.h. die Priifarzte und das
gesamte Personal des Sponsors) verblindet. Es handelt um eine ergebnisunabhéngige
Berichterstattung.

Die l&nderspezifischen Anpassungen des Studienprotokolls fiir Japan, die Tschechische
Republik und Deutschland werden nicht als relevanter Verzerrungsaspekt eingeschétzt. Die
Endpunkte ALT, AST, LDL-C und Leber- und Milzvolumen bzw. -fettgehalt wurden objektiv
erhoben und haben daher prinzipiell ein geringes Verzerrungspotential. Fiir die Erhebung des
Organvolumens und -fettgehalts wurde Magnetresonanztomographie (MRT) angewandt,
wofur nicht alle Patienten in Frage kamen. Die sich daraus moglicherweise ergebenden
Verzerrungsaspekte werden endpunktspezifisch diskutiert.

Es werden die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist
definiert als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase
alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa erhalten
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haben, umfasst die FAS alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine adéquate
Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden. Es liegen keine sonstigen
Aspekte vor, die das Verzerrungspotential beeinflussen kodnnten. AbschlieBend wird das
Verzerrungspotential der Studie ARISE somit insgesamt als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunktkategorie Endpunkt ARISE?

o

Mortalitat Mortalitat

Morbiditét Normalisierung der ALT-Werte
Reduktion des Lebervolumens
Reduktion des Leberfettanteils
Reduktion des Milzvolumens
Reduktion des Milzfettanteils
Reduktion der LDL-C-Werte
Anstieg der HDL-C-Werte
FACIT-Fatigue

Gesundheitshezogene CLDQ-Fragebogen
Lebensqualitat PedsQL ™-Fragebogen

X XX X X X X X X X

Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, Therapieabbriiche wegen unerwinschter
Ereignisse und Todesfalle

X

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse X

X: Endpunkt wurde erhoben. — Endpunkt wurde nicht erhoben.

#Es werden nur die Ergebnisse der doppelblinden Studienphase (20 Wochen) berichtet. Die sich daran anschlieBende offene Extensionsphase
ist noch nicht abgeschlossen.
> Todesfalle wurden im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

4.3.1.3.1 Patientenrelevante Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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4.3.1.3.1.1 Normalisierung der ALT-Werte — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Operationalisierung von Normalisierung der ALT-Werte

Studie Operationalisierung

ARISE Die Blutproben zur Messung der Alanin-Aminotransferase (ALT) wurden wéhrend des
Screenings (2 Proben in einem Abstand von mind. einer Woche) und an Studienwoche 0, 2, 4,
6, 10, 14, 18 und 20 (in einem Zeitfenster von 12 — 21 Tagen nach der letzten Infusion an
Studienwoche 18) wéhrend der doppelblinden Studienphase entnommen. Die Blutproben
wurden entweder méglichst vor der Infusion der Studienmedikation (am Tag einer Infusion)
oder morgens (an einem Untersuchungszeitpunkt ohne Infusion) genommen. Vor der
Blutentnahme durfte fur 24 Stunden kein Alkohol zu sich genommen werden.

Ein zentrales Labor war fir die Analyse aller Labortests zustandig. Folgende Normalwerte
(ULN) wurden nach jeweiligem Alter (Patientenpopulation von 4 bis 58 Jahren) und Geschlecht
vom zentralen Labor definiert:

1. Frauen im Alter von 4 — 69 Jahren: 34 U/L
2. Manner im Alter von 1 — 10 Jahren: 34 U/L
3. Manner im Alter von 10 — 69 Jahren: 43 U/L

Der primédre Endpunkt ,,Normalisierung der ALT-Werte* war erreicht wenn der finale ALT-
Wert des Patienten wahrend der doppelblinden Studienphase genauso hoch oder geringer war
als der alters- und geschlechtsabhéngige ULN, den das zentrale Labor vorgibt (s.0.). War diese
finale Untersuchung allerdings weniger als 10 Wochen (70 Tage) nach der ersten Dosis, wurde
der Patient als Non-Responder in die Analyse einbezogen.

Von Studienwoche 0 bis Studienwoche 32 enthielten die Berichte des zentralen Labors nicht
routinemdRig Angaben zu den ALT-Werten, da diese potentiell die Zuteilung des Patienten in
die Behandlungsgruppe aufdecken kénnten. Es wurden allerdings Kriterien festgelegt, die einen
sogenannten Safety-Alert auslésen; diese waren hinsichtlich der ALT-Werte die folgenden:

ALT > 5x ULN (basierend auf Standardwerten des zentralen Labors) wobei dieser Wert
mindestens doppelt so hoch sein musste, wie der hdchste gemessene Wert vor der ersten
Behandlung mit der Studienmedikation.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-14: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Normalisierung der ALT-Werte in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fiir den Endpunkt ,,Normalisierung der ALT-Werte* in der Studie ARISE wird ein geringes
Verzerrungspotential angenommen.

Die Endpunkterheber waren verblindet. Lediglich bei Auftreten eines ALT-Wertes > 5x ULN
(und mindestens doppelt so hoch wie der hochste ALT-Wert vor Beginn der Behandlung),
wurde ein Safety-Alert ausgeltst. Dies fuhrte dazu, dass der Prifarzt generell Uber ein
Sicherheitsereignis informiert wurde, ohne dabei zu wissen, welcher Parameter das Signal
ausgelost hatte. Daraufhin wurde der Prufarzt angewiesen, eine Wiederholung des Bluttests
vorzunehmen, so dass die Ergebnisse moglichst vor der néchsten Infusion der
Studienmedikation vorlagen. Sollten sich die erhhten Werte bestétigen, erhielt der Prufarzt
die ALT-Werte von Tag 0 bis zum Tag des Safety-Alerts. Daruiber hinaus erhielt der Prifarzt
die Ergebnisse aller gemessenen Leberparameter dieses Patienten fiir den restlichen Zeitraum
der Studie (ALT, AST, GGT). Da es sich bei dem Endpunkt um einen objektiv erhobenen
Endpunkt handelt, den der Priifarzt nicht direkt beeinflussen konnte, wird der Einfluss der
MaRnahmen des Safety-Alerts auf das Verzerrungspotential als gering eingeschétzt. Die
Verblindung des Prifarztes blieb auferdem dabei fur den gesamten Zeitraum bestehen, es
konnten lediglich spekulative Rickschliisse auf die Behandlung gezogen werden.

Es werden die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population
umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa
erhalten haben. Alle randomisierten Patienten erhielten mindestens eine Dosis Sebelipase alfa
bzw. Placebo entsprechend ihrer Gruppenzuteilung. Daher wird die FAS als eine adéquate
Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden. Die Berichterstattung wurde
durch ein unabhéngiges zentrales Labor durchgefuhrt. Es liegen keine sonstigen Aspekte vor.
AbschlieBend wird das Verzerrungspotential fur diesen Endpunkt daher als gering
eingeschatzt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt , Normalisierung der ALT-Werte* fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-15: Ergebnisse fiir Normalisierung der ALT-Werte (Anderung von Baseline) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ARISE)

Intervention ALT (U/L) Behandlungsdifferenz
(N) ALT zu ALT am Anderung von Behandlungs- Behandlungs-
Baseline®  last DB " Baseline bis differenz MD differenz MD
last DB " (absolut) (%)
n n n Differenz © (SE)  Differenz © (SE)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) [95% K] [95% K]
(absolut) p-Wert p-Wert
MW (SD) falls p < 0,05: falls p < 0,05:
(%) Hedges'g® Hedges'g®
Placebo 30 30 30
(30) 99,0 92,4 -6,7
(42,23) (43,42) (29,22)
6,138 -51,30 (8,32) -46,84 (5,35)

_ : <0,0001 <0,0001
Sebelipase 36 36 36 H’g = -1,50 Hg=-2,14
alfa 105,1 472 -57,9 [-2,06; -0,95] [-2,76; -1,52]
(36) (45,31) (23,19) (36,95)

-52,973
(16,2617)

FAS: Full-Analysis-Set; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error)

N: Patientengesamtzahl der FAS; n: Patienten, fur die entsprechende Werte vorlagen; U/L: Units per Liter; KI: Konfidenzintervall;

DB: doppel-blinder Behandlungszeitraum, SAP: Statistischer Analyseplan; ALT: Alanin-Aminotransferase MD: Mittelwertsdifferenz;
H’g: Hedges* g.

*Baseline: Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa-Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der letzten (bis
zu 3) Messungen berechnet.

b Als letzte Messung wurde Last DB (last double blind) aus dem Studienbericht herangezogen, die die letzte Messung der doppel-blinden
Behandlungsphase (DB) beinhaltet (nach 20 Wochen). Wenn der Wert Studienwoche 20 nicht verfiigbar war, wurde gemaR SAP die letzte
durchgefiihrte Messung herangezogen.

¢ Differenz zwischen der durchschnittlichen Veranderung oder der durchschnittlichen prozentualen Veranderung von Sebelipase alfa —
Placebo.

9 Der p-Wert fiir die Behandlungsdifferenz wurde mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test berechnet.

®Hedges* g wurden ad hoc flir das vorliegende Dossier berechnet.

In der Sebelipase alfa-Gruppe der Studie ARISE betrug die Anderung der ALT-Werte der
Patienten von Baseline bis zum letzten Wert der doppelblinden Behandlungsphase -53 %,
wohingegen in der Placebo-Gruppe nur eine Reduktion der ALT-Werte um 6 % ermittelt
wurde (Tabelle 4-15). Die Behandlungsdifferenz von -47 % und einem Hedges* g von -2,14
zwischen den Gruppen war somit statistisch signifikant (p<0,0001) und Kklinisch relevant.

Dieses Bild zeigte sich schon ab Studienwoche 4 nach Beginn der Behandlung mit einer
weiteren leichten Reduktion bis Studienwoche 18. Die ALT-Werte wurden somit mittels
Sebelipase alfa Uber den gesamten Zeitverlauf der doppelblinden Studienphase stabil reduziert
(Abbildung 4-3).
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Mittelwerte

Messzeitpunkt (Woche)
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Abbildung 4-3: Ergebnisse fiir Normalisierung der ALT-Werte (Zeitverlauf) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ARISE; Mittelwerte + SE; FAS) [BL: Baseline; Last DB:
Letzter Messzeitpunkt der doppelblinden Studienphase]

Werden die Ergebnisse der doppelblinden Behandlungsphase (Anderung von Baseline zu Last
DB) in Form eines Wasserfall-Plots aufgetragen, wird deutlich, dass mittels Behandlung mit
Sebelipase alfa konsistent bei allen Patienten eine Reduktion der ALT-Werte erreicht wurde,
wohingegen dies in der Placebo-Gruppe nur sehr vereinzelt auftrat (Abbildung 4-4). Die zwei
Patienten der Placebo-Gruppe, welche eine Normalisierung des ALT-Wertes erreichten,
wiesen schon zu Baseline sehr niedrige Werte auf (50 und 53 U/L).
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Abbildung 4-4: Ergebnisse fir Normalisierung der ALT-Werte (sortiert nach AusmaR der
Anderung von Baseline bis Last DB) (FAS; ALT in U/L).

Ergénzend wurden zwei Responder-Analysen durchgefiihrt (Tabelle 4-16). Hierbei wurde der
Anteil der Patienten ermittelt, bei dem eine ALT-Normalisierung erzielt wurde (d.h.
a) entweder ALT-Werte < ULN oder b) ALT-Werte < 40 U/L oder eine mindestens 50-

prozentige Reduktion vom Ausgangswert (gemal Lavine et al., 2011 [33] und Dohil et al.,
2011 [34]).

Sebelipase alfa (Kanuma®) Seite 82 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-16: Ergebnisse fur Normalisierung der ALT-Werte (Responder-Analyse) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ARISE)

Patienten OR RIX Pl )
Population (N FAS) n (%) [95% K] [95% K] [95% KI]
0 p-Wert® p-Wert® p-Wert*®
ALT (U/L) Normalisierung (normal: < ULN und abnormal: > ULN) ?
Placebo (30) 2(7) 6,16 4,58 24
) [1,243; 30,518] [1,101; 19,087]  [6,0; 41,0]
Sebelipase alfa (36) 11 (31) 0,0260 0.0365 00271
ALT (U/L) Normalisierung (ALT < 40U/L oder ALT-Reduktion > 50% vom Ausgangswert) °
Placebo (30) 2(7) 28,00 10,00 60
) [5,692; 137,703] [2,570; 38,911]  [42,0; 78,0]
Sebelipase alfa (36) 24 (67) <0,0001 0,0009 <0,0001

n: Patienten, firr die entsprechende Werte vorlagen; ALT: Alanin-Aminotransferase; FAS: Full-Analysis-Set; N: Patientenzahl des FAS;
ULN: ,,Obergrenze des Normalen” (Upper Limit of Normal); U/L: Units per Liter; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relatives
Risiko; ARR: Absolute Risikoreduktion.

# SAP fiir die doppel-blinde Behandlungsphase definiert ,,normal* als < ULN und ,,abnormal* als > ULN. ULN basiert auf alters- und
geschlechtsspezifischen ,,normalen* Werten, die durch das Zentrallabor, die die ALT-Bestimmung durchgefiihrt hat, bestimmt wurden (6 bis
34 U/L fir Frauen im Alter von 4 bis 69 Jahren und Manner im Alter von 4 bis 10 Jahren und 6 bis 43 U//L fiir Mé&nner im Alter von 10 bis
69 Jahren).

® GemaR Lavine et al. 2011 und Dohil et al, 2011 [33, 34].

Der p-Wert wurde mittels Wald-Test aus dem logistischen Modell bestimmt.

“ Der p-Wert wurde mittels Wald-Test aus dem log-binomalen Modell bestimmt.

¢ Der p-Wert wurde mittels exakten t-Tests nach Fisher bestimmt.

Die Responder-Analyse zeigt erneut die signifikante Reduktion der ALT-Werte mittels
Sebelipase alfa auf. So erreichten in dieser Behandlungsgruppe 11 Patienten (31 %) ALT-
Werte < ULN und 24 Patienten (67 %) wiesen zum Ende der doppelblinden Studienphase
ALT-Werte < 40 U/L bzw. eine 50-prozentige Reduktion der ALT-Werte auf. Mit einem RR
von 4,58 (95 % KI [1,101; 19,087]; p=0,0365) bzw. von 10,0 (95 % KI [2,570; 38,911],
p=0,0009) war die ALT-Normalisierung in der Sebelipase alfa-Gruppe statistisch signifikant
und Klinisch relevant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es liegt lediglich eine RCT vor, daher ist eine metaanalytische Zusammenfassung der Daten
nicht moglich.
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Da die Mehrheit der Patienten kaukasischer Herkunft war und eine genetische Erkrankung
vorliegt, welche mit groRer Wahrscheinlichkeit weitestgehend unabhangig von &uReren
Einfliissen ist, gibt es keine Anzeichen, die gegen eine Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext — schlieBen  lassen. Auch die lipidsenkende medikamentdse
Begleitbehandlung der Patienten mit vorwiegend Statinen, aber auch mit Gallenséurebindern
und Fibraten sowie in Kombination mit Ezetimib ist in Deutschland Ublich. ALT-Werte
werden mittels objektiver Methoden bestimmt. Die Ergebnisse der Normalisierung der ALT-
Werte sind somit auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.

4.3.1.3.1.2 Reduktion des Lebervolumens — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Operationalisierung von Reduktion des Lebervolumens

Studie Operationalisierung

ARISE Das Lebervolumen wurde mittels abdominaler Magnetresonanztomographie (MRT)
quantifiziert. Die MRT-Messungen wurden wéhrend des Screenings und an Studienwoche 20
bzw. Last-DB (letzter Messwerte der doppelblinden Studienphase) wéhrend der doppelblinden
Studienphase durchgeflihrt. Die Messungen wurden von einem verblindeten technischen
Assistenten oder anderen qualifizierten Personen mittels standardisierten Protokollen fiir die
Bildgebung durchgefiihrt. Die Auswertung wurde durch eine zentralisierte Person durchgefuhrt,
die hinsichtlich der Studienbehandlung und dem Zeitpunkt der MRT-Aufnahme verblindet war.
Lokale Auswertungen am Studienort wurden nur durchgefuhrt, sofern es aus
Sicherheitsgriinden notwendig war.

MRT wurde fur alle Patienten durchgefiihrt, auer fir Patienten mit innenliegenden
metallischen medizinischen Apparaten/Gegenstanden oder anderen nicht zu entfernenden
Metallgegenstanden, welche ein Risiko fiir die Gesundheit des Patienten darstellen kénnten.
Ebenfalls wurde MRT nicht bei Kindern durchgefiihrt, die sediert werden missten und wo dies
medizinisch kontraindiziert ware.

Es werden nur die Ergebnisse der Patienten dargestellt, fir die MRT-Messungen durchgefiihrt
wurden und flir die Ergebnisse ausreichender Qualitat fur Baseline und last-DB

(Studienwoche 20) vorlagen. Das Lebervolumen wird als Multiples of normal (MN) dargestellt.
Hierbei betrégt das erwartete ,,normale* Lebervolumen in Litern 2,5 % des Korpergewichts

in kg.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Reduktion des Lebervolumens in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Es werden nur die Ergebnisse der Patienten dargestellt, fur die MRT-Messungen durchgefthrt
wurden und fir die Ergebnisse ausreichender Qualitdt fir Baseline und Last-DB
(Studienwoche 20) vorlagen. Dies sind 27 (Placebo) und 33 (Sebelipase alfa) Patienten von
insgesamt 30 bzw. 36 randomisierten Patienten. Die Abweichung von der ITT-Population ist
somit groRer als 5%. Daher ist das ITT-Prinzip fur diesen Endpunkt nur anndhernd
umgesetzt. Die Griinde fur die fehlenden Werte werden im Folgenden dargelegt.

Zwei Patienten wiesen keine Ergebnisse fur Lebervolumen zu Baseline (Placebo-Gruppe) auf.
Bei diesen wurde keine Messung durchgefuhrt, da einer der beiden Patienten aus Angst die
Untersuchung zu Baseline nicht durchfihren konnte und der andere Patient eine
innenliegende metallische Platte zur Korrektur einer Fraktur besafl. Zu Studienwoche 20
fehlte auBerdem ein weiterer Patient, der einen innenliegenden, metallischen Gegenstand
aufwies, der nicht entfernt werden konnte. Allerdings lagen flr den Patienten, der aus Angst
die Baseline-Untersuchung nicht durchfihren konnte, zu Studienwoche 20 wieder Werte zu
Auswertung des Lebervolumens vor. Da dieser Patient aber keinen Baseline-Wert hatte,
wurde er nicht in die Auswertung miteinbezogen. Daher wurden fir die Analyse der
Reduktion des Lebervolumens fur die Placebo-Gruppe 27 (90 %) von 30 Patienten
herangezogen.

In der Sebelipase alfa-Gruppe hat ein Patient die Studie nach der Baseline-Messung
abgebrochen und ein Kind wollte die Untersuchung an Studienwoche 20 nicht durchfiihren
lassen. Darliber hinaus wurde bei einem Patienten die Studienwoche 20-Messung erst nach
Beenden der doppelblinden Studienphase vorgenommen. Daher befinden sich in der
Sebelipase alfa-Gruppe fur die Auswertung der Reduktion des Lebervolumens nur 33 (92 %)
statt 36 Patienten.

Zusétzlich wird als Sensitivitdtsanalyse die FAS*-Population dargestellt, bei der die
fehlenden Werte durch den Mittelwert aller vorhandenen Baseline-Werte bzw. durch den
Mittelwert der Behandlungsgruppe ersetzt werden.
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Aufgrund der Abweichung der primér ausgewerteten Studienpopulation vom ITT-Prinzip
wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt trotz Verblindung aller beteiligten
Personen und ergebnisunabhangiger Berichterstattung als hoch eingeschétzt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Reduktion des Lebervolumens * fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur Reduktion des Lebervolumens aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ARISE)

Intervention Lebervolumen (MN)® Behandlungsdifferenz
(N) Leber- Leber- Anderung von Behandlungs- Behandlungs-
volumen volumen an  Baseline bis differenz MD differenz MD
zu last DB ° last DB ¢ (absolut) (%)
Baseline®
n n n Differenz® (SE)  Differenz® (SE)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) [95% KI] [95% K]
(absolut) p-Wert p-Wert
MW (SD) falls p < 0,05: falls p < 0,05:
(%) Hedges'g" Hedges'g"
FAS
Placebo 28 28 27
(30) 1,498 1,447 -0,046
(0,306) (0,292) (0,157)
2661 -0,125 (0,448) -7,622 (2,681)
(1'0 107) [-0,215; -0,036] [-12,99; -2,255]
_ ’ 0,0141 0,0068
Sebelipase 36 33 33 H'g=-0,72 H'g=-0,73
alfa 1,436 1275 0,171 [-1,22; -0,22] [-1,23; -0,23]
(36) (0,412) (0,315) (0,184)
-10,283
(10,510)
FAS* (Sensitivitatsanalyse; ad hoc berechnet)
Placebo 30 30 30
(30) 1,495 1,447 -0,048
(0,295) (0,282) (0,163)
2746 -0,112 (0,043) -6,880 (2,582)
(10,325) [-0,198;-0,026] | [-12,039; -1,721]
_ : 0,0222 0,0114
Sebelipase 36 36 36 H’g = -0,63 H'g = -0,65
alfa 1,436 1,276 0,160 [-1,13; -0,14] [-1,15; -0,15]
(36) (0,412) (0,301) (0,183)
-9,626
(10,545)
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FAS: Full-Analysis-Set; FAS*: Full-Analysis-Set mit ersetzten fehlenden Werten (Baseline: Mittelwerte aller vorhandenen Baseline-Werte;
Last DB: Mittelwerte der Behandlungsgruppe); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler
(Standard Error); N: Patientengesamtzahl der FAS; n: Anzahl der Patienten, fiir die Werte vorlagen; U/L: Units per Liter; KI:
Konfidenzintervall, DB: doppel-blinder Behandlungszeitraum; MN: Multipless of normal; MD: Mittelwertsdifferenz; H* g: Hedges* g.

#Berechnung: MN = Organvolumen des Patienten / (Korpergewicht [kg] * 0,025).

®Baseline: Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa-Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der letzten (bis
zu 3) Messungen berechnet.

°Als letzte Messung wurde Last DB (last double blind) aus dem Studienbericht herangezogen, die die letzte Messung der doppel-blinden
Behandlungsphase beinhaltet (nach 20 Wochen). Wenn der Wert Studienwoche 20 nicht verfligbar war, wurde die letzte, durchgefiihrte
Messung herangezogen gemal SAP.

4 Differenz zwischen der durchschnittlichen Veranderung oder der durchschnittlichen prozentualen Veranderung von Sebelipase alfa —
Placebo.

¢ Der p-Wert fur die Behandlungsdifferenz wurde mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test berechnet.

"Hedges® g wurden ad hoc fiir das vorliegende Dossier berechnet.

Zu Baseline lag bei der Mehrheit der Patienten eine Hepatomegalie vor und das
Lebervolumen aller Patienten betrug im Mittel das 1,5-fache des Normalen (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1). Unter Behandlung mit Sebelipase alfa wurde eine mittlere Reduktion des
Lebervolumens um 10 % erreicht, wohingegen sich das Lebervolumen der Placebo-
Behandlungsgruppe im Mittel nur um 2,6 % verringerte. Daher liegt eine statistisch
signifikante Behandlungsdifferenz zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Reduktion
des Lebervolumens vor (MD=-7,6 %; p=0,0068; Hedges‘ g=-0,73; 95 % KI [-1,23; -0,23]).
Das Konfidenzintervall der standardisierten Mittelwertsdifferenz liegt unterhalb der vom
IQWIG vorgeschlagenen Irrelevanzschwelle von -0,2 [5] und es liegt somit ein grofer,
Klinisch relevanter Effekt vor. Dieses Ergebnis wird durch die Sensitivitatsanalyse bestatigt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es liegt lediglich eine RCT vor, daher ist eine metaanalytische Zusammenfassung der Daten
nicht moglich.

Da die Mehrheit der Patienten kaukasischer Herkunft war und eine genetische Erkrankung
vorliegt, welche mit groRer Wahrscheinlichkeit weitestgehend unabhangig von duflReren
Einfliissen ist, gibt es keine Anzeichen, die gegen eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext schlieBen lassen. Auch die lipidsenkende
medikamenttse Begleitbehandlung der Patienten mit vorwiegend Statinen, aber auch mit
Gallenséurebindern und Fibrate sowie in Kombination mit Ezetimib ist in Deutschland
ahnlich. Das Lebervolumen wird mittels objektiver MRT-Messung bestimmt. Die Ergebnisse
der Reduktion des Lebervolumens werden somit als auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar betrachtet.
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4.3.1.3.1.3 Reduktion des Leberfettanteils - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Operationalisierung von Reduktion des Leberfettanteils

Studie Operationalisierung

ARISE Der Leberfettgehalt wurde mittels Protonendichte-Fettfraktions (PDFF)-Bestimmung durch
abdominale Magnetresonanztomographie (MRT) quantifiziert. Die MRT-Messungen wurden
wahrend des Screenings und an Studienwoche 20 wahrend der doppelblinden Studienphase
durchgefihrt. Die Messungen wurden von einem verblindeten technischen Assistenten oder
anderen qualifizierten Personen mittels eines standardisierten Protokolls fiir die Bildgebung
durchgefiihrt. Die Auswertung wurde durch eine zentralisierte Person durchgefihrt, die
hinsichtlich der Studienbehandlung und dem Zeitpunkt der MRT-Aufnahme verblindet war.
Lokale Auswertungen am Studienort wurden nur durchgefuhrt, sofern es aus
Sicherheitsgriinden notwendig war.

MRT wurde fur alle Patienten durchgefiihrt, auRer fir Patienten mit innenliegenden
metallischen medizinischen Apparaten oder anderen nicht zu entfernenden Metallgegenstanden,
welche eine Risiko fur die Gesundheit des Patienten darstellen konnten. Ebenfalls wurde MRT
nicht bei Kindern durchgefuhrt, die sediert werden mussten und wo dies medizinisch
kontraindiziert ware.

Eine PDFF-Bestimmung (mittels Multiecho-Gradientenecho (MEGE)) war nicht méglich fir
die Patienten, die ihre Luft nicht fur die benétigte Zeit anhalten konnten (circa 15 bis

30 Sekunden), da dies fir die Bestimmung des Organfettgehalts notwendig war.

Es werden nur die Ergebnisse der Patienten dargestellt, fir die MRT-Messungen durchgefiihrt

wurden und fir die Ergebnisse ausreichender Qualitét fir Baseline und last-DB (Studienwoche
20) vorlagen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Reduktion des Leberfettanteils in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< g S <
N S =) N
c - c
o @ 7} S o :%c) [}
— C o v O < [ +—
S8 2 ¢S 32 g g
5D o< E ¢ s = 2 2
o c c o i R C = b =g
C o S5 + o 0 =2 c C +
5= o X = o o = S5 X
- O —_ @ O o bl
c S S c = ) c
] =5 S < Av7 = 3
L H S o2 gk g5 @ g Qa8
N D o 9 - @ .2 c o N
Studie L5 v C T o [T} ) v C
> ®© > Lo W m Y < >
ARISE niedrig ja nein ja ja hoch

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Es werden nur die Ergebnisse der Patienten dargestellt, fur die MRT-Messungen durchgefihrt
wurden und fur die Ergebnisse ausreichender Qualitat fur Baseline und last-DB
(Studienwoche 20) vorlagen. Dies sind 25 (Placebo) und 32 (Sebelipase alfa) Patienten von
insgesamt 30 bzw. 36 randomisierten Patienten. Die Abweichung von der ITT-Population ist
somit groRer als 5%. Daher ist das ITT-Prinzip fur diesen Endpunkt nur anndhernd
umgesetzt.

Funf Patienten der Placebo-Gruppe konnten nicht zur Auswertung des Endpunkts
herangezogen werden. Hierunter fielen zwei Patienten ohne Baseline-Ergebnisse, da bei
diesen keine Messung durchgefiihrt werden konnte. So konnte ein Patient aus Angst die
Leberfett-Messung zu Baseline nicht durchfihren und ein anderer Patient besal3 eine
innenliegende metallische Platte zur Korrektur einer Fraktur. Bei zwei Patienten wurde eine
Baseline-Messung durchgefiihrt aber die Ergebnisse waren fur die Bestimmung des
Leberfettanteils nicht auswertbar. VVon diesen zwei Patienten der Placebo-Gruppe hatte einer
aber ein auswertbares Ergebnis zu Studienwoche 20. Gleichzeitig wurde an Studienwoche 20
ein weiterer Patient ausgeschlossen, da er einen innenliegenden metallischen Gegenstand
aufwies, der nicht entfernt werden konnte. Daher liegen fur Studienwoche 20 Ergebnisse flr
n=26 Patienten vor. Einer dieser Patienten hatte zu Baseline keine auswertbaren Daten; daher
befinden sich in der Placebo-Gruppe fir die Auswertung der Verringerung des
Leberfettanteils nur n=25 (83 %) statt n=30 Patienten.

In der Sebelipase alfa-Gruppe hat ein Patient die Studie nach der Baseline-Messung
abgebrochen, ein Kind wollte an der Untersuchung an Studienwoche 20 nicht teilnehmen und
bei einem Patienten wurde die Studienwoche 20-Messung erst nach Beendigung der
doppelblinden Studienphase durchgeflhrt. Zusétzlich waren die Ergebnisse eines weiteren
Patienten zu Baseline nicht auswertbar. Daher befinden sich in der Sebelipase alfa-Gruppe fur
die Auswertung des Leberfettanteils nur n=32 (89 %) statt n=36 Patienten.

Ergédnzend wird als Sensitivitdtsanalyse die FAS*-Population dargestellt, bei der die
fehlenden Werte durch den Mittelwert aller vorhandenen Baseline-Werte bzw. durch den
Mittelwert der Behandlungsgruppe ersetzt werden.

Aufgrund der Abweichung der ausgewerteten Studienpopulation vom ITT-Prinzip wird das
Verzerrungspotential fur diesen Endpunkt trotz Verblindung aller beteiligten Personen,
ergebnisunabhéngiger Berichterstattung und Sensitivitdtsanalyse dennoch als hoch
eingeschatzt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt , Reduktion des Leberfettanteils* fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Reduktion des Leberfettanteils aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (ARISE)

Intervention Fettgehalt der Leber (%0)

Behandlungsdifferenz

(N) Fettgehalt Fettgehalt Anderung von Behandlungs- Behandlungs-
zu an lastDB®  Baseline bis differenz MD differenz MD
Baseline ® last DB ° (absolut) (%)
n n n Differenz® (SE)  Differenz® (SE)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) [95% K] [95% K]
(absolut) p-Wert p-Wert
MW (SD) falls p < 0,05: falls p < 0,05:
(%) Hedges'g® Hedges'g®
FAS
Placebo 26 26 26
(30) 8,155 8,079 -0,219
(2,8022) (3,1996) (1,1626)
4205 -2,796 (0,586) -27,774 (6,024)
(1'5 5593) [-3,971; -1,622] [-39,85; -15,70]
: : <0,0001 <0,0001
Sebelipase 35 32 32 H'g=-1,26 H'g =-1,22
alfa 8,748 5,158 -3,015 [-1,79; -0,72] [-1,75; -0,69]
(36) (3,9546) (1,7016) (2,7395)
-31,979
(26,7627)
FAS* (Sensitivitatsanalyse; ad hoc berechnet)
Placebo 30 30 30
(30) 8,201 8,079 -0,122
(2,605) (2,971) (1,380)
2741 -3,461 (0,742) -31,570 (5,680)
(1’7 64) [-4,944; -1,979] | [-42,92; -20,22]
) ’ <0,0001 <0,0001
Sebelipase 36 36 36 H'g=-1,14 H'g =-1,36
alfa 8,741 5,158 -3,583 [-1,66; -0,61] [-1,90; -0,82]
(36) (3,898) (1,6014) (3,860)
-34,311
(26,596)

FAS: Full-Analysis-Set; FAS*: Full-Analysis-Set mit ersetzten fehlenden Werten (Baseline: Mittelwerte aller vorhandenen Baseline-Werte;
Last DB: Mittelwerte der Behandlungsgruppe); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler
(Standard Error) N: Patientengesamtzahl der FAS; n: Anzahl der Patienten, fur die Werte vorlagen; Kl: Konfidenzintervall; DB: doppel-

blinder Behandlungszeitraum; MD: Mittelwertsdifferenz; Hg: Hedges® g.

*Baseline: Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der letzten (bis

zu 3) Messungen berechnet.

b Als letzte Messung wurde Last DB (last double blind) aus dem Studienbericht herangezogen, die die letzte Messung der doppel-blinden
Behandlungsphase beinhaltet (hach 20 Wochen). Wenn der Wert Studienwoche 20 nicht verfliigbar war, wurde die letzte, durchgefiihrte

Messung herangezogen gemal SAP.

¢ Differenz zwischen der durchschnittlichen Veranderung oder der durchschnittlichen prozentualen Veranderung von Sebelipase alfa —

Placebo.

9 Der p-Wert fiir die Behandlungsdifferenz wurde mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test berechnet.

®Hedges* g wurden ad hoc fir das vorliegende Dossier berechnet.

Sebelipase alfa (Kanuma®)

Seite 90 von 335




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zu Baseline betrug der mittlere Fettanteil der Leber der Patienten 8 % (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1). Unter Behandlung mit Sebelipase alfa wurde eine mittlere Reduktion des
Leberfettanteils um 32 % erreicht, wohingegen sich der Fettanteil der Leber der Placebo-
Behandlungsgruppe im Mittel nur um 4% verringerte. Daher liegt eine statistisch
hochsignifikante und klinisch relevante Behandlungsdifferenz zwischen den beiden Gruppen
hinsichtlich der Reduktion des Leberfettanteils vor (MD=-28 %; p<0,0001; Hedges*® g=-1,22
95 % KI [-1,75; -0,69]). Dieses Ergebnis wird durch die Sensitivitatsanalyse bestatigt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es liegt lediglich eine RCT vor, daher ist eine metaanalytische Zusammenfassung der Daten
nicht moglich.

Da die Mehrheit der Patienten kaukasischer Herkunft war und eine genetische Erkrankung
vorliegt, welche mit groRer Wahrscheinlichkeit weitestgehend unabhangig von &uReren
Einfliissen ist, gibt es keine Anzeichen, die gegen eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext schlielen lassen. Auch die lipidsenkende
medikamentose Begleitbehandlung der Patienten mit vorwiegend Statinen, aber auch mit
Gallenséurebindern und Fibraten sowie in Kombination mit Ezetimib ist in Deutschland
ahnlich. Der Leberfettgehalt wird mittels objektiver MRT-Messung (Protonendichte-
Fettfraktions-Bestimmung) bestimmt. Die Ergebnisse der Reduktion des Leberfettanteils
werden somit als auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar angesehen.
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4.3.1.3.1.4 Reduktion des Milzvolumens — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung von Reduktion des Milzvolumens

Studie Operationalisierung

ARISE Das Milzvolumen wurde mittels abdominaler Magnetresonanztomographie (MRT) quantifiziert.
Die MRT-Messungen wurden wahrend des Screenings und an Studienwoche 20 bzw. last-DB
(letzter Messwert der doppelblinden Studienphase) wahrend der doppelblinden Studienphase
durchgefihrt. Die Messungen wurden von einem verblindeten technischen Assistenten oder
anderen qualifizierten Personen mittels standardisierten Protokollen fur die Bildgebung
durchgefiihrt. Die Auswertung wurde durch eine zentralisierte Person durchgefilhrt, die
hinsichtlich der Studienbehandlung und dem Zeitpunkt der MRT-Aufnahme verblindet war.
Lokale Auswertungen am Studienort wurden nur durchgefuhrt, sofern es aus
Sicherheitsgriinden notwendig war.

MRT wurde fur alle Patienten durchgefuhrt, auRer fir Patienten mit innenliegenden
metallischen medizinischen Apparaten/Gegenstanden oder anderen nicht zu entfernenden
Metallgegenstanden, welche ein Risiko fiir die Gesundheit des Patienten darstellen kénnten.
Ebenfalls wurde MRT nicht bei Kindern durchgefiihrt, die sediert werden miissten und wo dies
medizinisch kontraindiziert ware.

Es werden nur die Ergebnisse der Patienten dargestellt, fir die MRT-Messungen durchgefiihrt
wurden und fiir die Ergebnisse ausreichender Qualitat fur Baseline und last-DB (Studienwoche
20) vorlagen. Das Milzvolumen wird als Multiples of normal (MN) dargestellt. Hierbei betragt
das erwartete ,,normale* Milzvolumen in Litern 0,2 % des Korpergewichts in kg.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Reduktion des Milzvolumens in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Es werden nur die Ergebnisse der Patienten dargestellt, fur die MRT-Messungen durchgefihrt
wurden und fur die Ergebnisse ausreichender Qualitat fur Baseline und last-DB
(Studienwoche 20) vorliegen. Dies sind 27 (Placebo) und 33 (Sebelipase alfa) Patienten von
insgesamt 30 bzw. 36 randomisierten Patienten (fur eine detaillierte Erléuterung siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1.2). Die Abweichung von der ITT-Population ist somit grofier als 5 %.
Zusatzlich wird die FAS* dargestellt, bei der die fehlenden Werte durch den Mittelwert aller
vorhandenen Baseline-Werte bzw. durch den Mittelwert der Behandlungsgruppe ersetzt
werden. Dennoch ist das ITT-Prinzip fur diesen Endpunkt nur anndhernd umgesetzt und das
Verzerrungspotential wird fir diesen Endpunkt trotz Verblindung und ergebnisunabhéngiger
Berichterstattung als hoch eingeschatzt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Reduktion des Milzvolumens *“ fUr jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur Reduktion des Milzvolumens aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ARISE)

Intervention Milzvolumen (MN)? Behandlungsdifferenz

(N) Milz- Milz- Anderung von Behandlungs- Behandlungs-
volumen volumen an  Baseline bis differenz MD differenz MD
u o last DB ° last DB ° (absolut) (%)
Baseline
n n n Differenz® (SE)  Differenz® (SE)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) [95% KI] [95% K]
(absolut) p-Wert p-Wert
MW (SD) falls p < 0,05: falls p < 0,05:
(%) Hedges'g" Hedges'g"
FAS
Placebo 28 28 27
(30) 3,255 3,740 0,184
(1,323) (1,9970) (0,4451)
5.790 -0,541(0,193) | -12,543 (3,370)
(12.2117) [-0,928;-0,155] | [-19,29; -5,797]
- 0,0004 0,0002
Sebelipase 36 33 33 H'g=-0,72 H’g=-0,95
alfa 3,368 3,001 -0,357 [-1,22; -0,22] [-1,47; -0,44]
(36) (2,695) (2,035) (0,918)
-6,753
(13,5855)
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Intervention Milzvolumen (MN)? Behandlungsdifferenz
(N) Milz- Milz- Anderung von Behandlungs- Behandlungs-
volumen volumenan  Baseline bis differenz MD differenz MD
Zu last DB ¢ last DB ¢ (absolut) (%)
Baseline”
n n n Differenz(SE)  Differenz® (SE)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) [95% KI] [95% K]
(absolut) p-Wert p-Wert
MW (SD) falls p < 0f,05: falls p < 0f,05:
(%) Hedges'g Hedges'g
FAS* (Sensitivitatsanalyse; ad hoc berechnet)
Placebo 30 30 30
(30) 3,259 3,740 0,481
(1,277) (1,927) (1,440)
15.248 -0,849 (0,296) -21,04 (8,114)
(43 45) [-1,441;-0,257] | [-37,24; -4,827]
’ <0,0001 <0,0001
Sebelipase 36 36 36 H’g = -0,70 H’g = -0,63
alfa 3,368 3,001 -0,367 [-1,20; -0,20] [-1,13; -0,14]
(36) (2,695) (1,946) (0,954)
-5,788
(20,14)

FAS: Full-Analysis-Set; FAS*: Full-Analysis-Set mit ersetzten fehlenden Werten (Baseline: Mittelwerte aller vorhandenen Baseline-Werte;
Last DB: Mittelwerte der Behandlungsgruppe); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler
(Standard Error); N: Patientengesamtzahl der FAS; n: Anzahl der Patienten, fiir die Werte vorlagen; U/L: Units per Liter; KI:
Konfidenzintervall; DB: doppel-blinder Behandlungszeitraum; MN: Multipless of normal; MD: Mittelwertsdifferenz; H’g: Hedges* g.

#Berechnung: MN = Organvolumen des Patienten / (Korpergewicht [kg] * 0,002).

®Baseline: Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der letzten (bis
zu 3) Messungen berechnet.

°Als letzte Messung wurde Last DB (last double blind) aus dem Studienbericht herangezogen, die die letzte Messung der doppel-blinden
Behandlungsphase beinhaltet (nach 20 Wochen). Die Werte von Last DB und Studienwoche 20 kénnen abweichen, wenn Patienten die letzte
Messung nicht in Studienwoche 20 durchgefiihrt wurde.

9 Differenz zwischen der durchschnittlichen Verénderung oder der durchschnittlichen prozentualen Veranderung von Sebelipase alfa —
Placebo.

¢ Der p-Wert fiir die Behandlungsdifferenz wurde mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test berechnet.

"Hedges® g wurden ad hoc fiir das vorliegende Dossier berechnet.

Zu Baseline lag bei 35 % der Patienten eine Splenomegalie vor und das Milzvolumen aller
Patienten betrug im Mittel das Dreifache des Normalen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Unter
Behandlung mit Sebelipase alfa wurde eine mittlere Reduktion des Milzvolumens um 7 %
erreicht, wohingegen das Milzvolumen der Placebo-Behandlungsgruppe im Mittel sogar um
6 % anstieg. Daher liegt eine statistisch signifikante Behandlungsdifferenz zwischen den
beiden Gruppen hinsichtlich der Reduktion des Milzvolumens vor (MD=-12,5 %; p=0,0002;
Hedges® g=-0,95; 95 % KI [-1,47; -0,44]). Dieses Ergebnis wird durch die Sensitivitatsanalyse
bestéatigt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
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eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es liegt lediglich eine RCT vor, daher ist eine metaanalytische Zusammenfassung der Daten
nicht moglich.

Da die Mehrheit der Patienten kaukasischer Herkunft war und eine genetische Erkrankung
vorliegt, welche mit groRer Wahrscheinlichkeit weitestgehend unabhangig von duReren
Einflissen ist, gibt es keine Anzeichen, die gegen eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext schlielen lassen. Auch die lipidsenkende
medikamentose Begleitbehandlung der Patienten mit vorwiegend Statinen, aber auch mit
Gallenséurebindern und Fibrate sowie in Kombination mit Ezetimib ist in Deutschland
ahnlich. Das Milzvolumen wird mittels objektiver MRT-Messung bestimmt. Die Ergebnisse
der Reduktion des Milzvolumens werden somit als auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar angesehen.

4.3.1.3.1.5 Reduktion des Milzfettanteils — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von Reduktion des Milzfettanteils

Studie Operationalisierung

ARISE Der Milzfettgehalt wurde mittels Protonendichte-Fettfraktions (PDFF)-Bestimmung durch
abdominale Magnetresonanztomographie (MRT) quantifiziert. Die MRT-Messungen wurden
wahrend des Screenings und an Studienwoche 20 wéhrend der doppelblinden Studienphase
durchgefihrt. Die Messungen wurden von einem verblindeten technischen Assistenten oder
anderen qualifizierten Personen mittels eines standardisierten Protokolls fiir die Bildgebung
durchgefuhrt. Die Auswertung wurde durch eine zentralisierte Person durchgefihrt, die
hinsichtlich der Studienbehandlung und dem Zeitpunkt der MRT-Aufhahme verblindet war.
Lokale Auswertungen am Studienort wurden nur durchgefiihrt, sofern es aus
Sicherheitsgriinden notwendig war.

MRT wurde fur alle Patienten durchgefiihrt, auer fir Patienten mit innenliegenden
metallischen medizinischen Apparaten oder anderen nicht zu entfernenden Metallgegenstanden,
welche eine Risiko fur die Gesundheit des Patienten darstellen kdnnten. Ebenfalls wurde MRT
nicht bei Kindern durchgefilhrt, die sediert werden mussten und wo dies medizinisch
kontraindiziert ware.

Eine PDFF-Bestimmung (mittels Multiecho-Gradientenecho (MEGE)) war nicht notwendig fir
die Patienten, die ihre Luft nicht fur die benétigte Zeit anhalten konnten (circa 15 bis

30 Sekunden), da dies fur die Bestimmung des Organfettgehalts notwendig war.

Es werden nur die Ergebnisse der Patienten dargestellt, fiir die MRT-Messungen durchgefiihrt

wurden und fiir die Ergebnisse ausreichender Qualitat fur Baseline und last-DB (Studienwoche
20) vorlagen.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Reduktion des Milzfettanteils in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es werden nur die Ergebnisse der Patienten dargestellt, fur die MRT-Messungen durchgefihrt
wurden und fur die Ergebnisse ausreichender Qualitat fur Baseline und last-DB
(Studienwoche 20) vorliegen. Dies sind 25 (Placebo) und 32 (Sebelipase alfa) Patienten von
insgesamt 30 bzw. 36 randomisierten Patienten (s. Beschreibung zum Endpunkt ,,Reduktion
des Leberfettanteils”, Abschnitt 4.3.1.3.1.3). Die Abweichung von der ITT-Population ist
somit groRer als 5 %. Zusatzlich wird die FAS* dargestellt, bei der die fehlenden Werte durch
den Mittelwert aller vorhandenen Baseline-Werte bzw. durch den Mittelwert der
Behandlungsgruppe ersetzt werden. Dennoch ist das ITT-Prinzip fir diesen Endpunkt nur
annahernd umgesetzt.

Somit wird das Verzerrungspotential trotz vorliegender Verblindung, ergebnisunabhéangiger
Berichterstattung und Sensitivititsanalyse fiir den Endpunkt ,,Reduktion des Milzfettanteils*
als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Reduktion des Milzfettanteils * fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fur Reduktion des Milzfettanteils aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ARISE)

Intervention Fettgehalt der Milz (%) Behandlungsdifferenz
(N) Fettgehalt Fettgehalt Anderung von Behandlungs- Behandlungs-
zu am last DB®  Baseline bis differenz MD differenz MD
Baseline ® last DB " (absolut) (%)
n n n Differenz® (SE)  Differenz°® (SE)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) [95% KI] [95% K]
(absolut) p-Wert p-Wert
MW (SD) falls p < 0,05: falls p < 0,05:
(%) Hedges'g® Hedges'g®
FAS
Placebo 26 26 26
(30) 1,342 1,445 0,036
(1,025) (1,225) (1,110)
24,718 -0,415 (0,456) 14,006 (68,09)
(121,334) [-1,330; 0,499] [-122,46; 150,47]
Sebelipase 35 32 32 0,2068 0.3636
alfa 1,457 1,098 0,379 Nz Nz
(36) (1,943) (1,190) (2,056)
38,723
(322,59)
FAS* (Sensitivitatsanalyse; ad hoc berechnet)
Placebo 30 30 30
(30) 1,351 1,446 0,095
(0,952) (1,138) (1,050)
0,047 -0,452 (0,395) 35,809 (58,75)
(114,74) [-1,241; 0,338] [-81,55; 153,17]
Sebelipase 36 36 36 0,0856 0,2140
alfa 1,455 1,098 -0,357 NZ NZ
(36) (1,915) (1,120) (1,940)
35,86
(303,90)

FAS: Full-Analysis-Set; FAS*: Full-Analysis-Set mit ersetzten fehlenden Werten (Baseline: Mittelwerte aller vorhandenen Baseline-Werte;
Last DB: Mittelwerte der Behandlungsgruppe); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); N: Patientengesamtzahl
der FAS; n: Anzahl der Patienten, flr die Werte vorlagen; KI: Konfidenzintervall; NZ: nicht zutreffend; MD: Mittelwertsdifferenz; H’g:
Hedges‘ g

*Baseline: Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der letzten (bis
zu 3) Messungen berechnet.

b Als letzte Messung wurde Last DB (last double blind) aus dem Studienbericht herangezogen, die die letzte Messung der doppel-blinden
Behandlungsphase beinhaltet (nach 20 Wochen). Die Werte von Last DB und Studienwoche 20 kénnen abweichen, wenn Patienten die letzte
Messung nicht in Studienwoche 20 durchgefiihrt wurde.

¢ Differenz zwischen der durchschnittlichen Veranderung oder der durchschnittlichen prozentualen Veranderung von Sebelipase alfa —
Placebo.

9 Der p-Wert fiir die Behandlungsdifferenz wurde mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test berechnet.

®Hedges* g wurden ad hoc flir das vorliegende Dossier berechnet.
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Zu Baseline betrug der mittlere Fettanteil der Milz der Patienten 1,4 % (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1). Unter Behandlung mit Sebelipase alfa wurde eine mittlere Reduktion des
Milzfettanteils um 39 % erreicht, wohingegen der Fettanteil der Milz der Placebo-
Behandlungsgruppe im Mittel sogar um 25 % anstieg. Daher liegt eine Behandlungsdifferenz
von 14 % zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Reduktion des Milzfettanteils vor.
Diese ist nicht signifikant. Betrachtet man die absoluten Veranderungen des Milzfettanteils,
liegen dementsprechend auch nur sehr geringe Reduktionen (Sebelipase alfa) bzw. ein
geringer Anstieg (Placebo) vor. Diese Ergebnisse werden durch die Sensitivititsanalyse
bestétigt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es liegt lediglich eine einzige RCT vor, daher ist eine metaanalytische Zusammenfassung der
Daten nicht moglich.

Da die Mehrheit der Patienten kaukasischer Herkunft war und eine genetische Erkrankung
vorliegt, welche mit groRer Wahrscheinlichkeit weitestgehend unabh&ngig von &uf3eren
Einfliissen ist, gibt es keine Anzeichen, die gegen eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext schliefen lassen. Auch die lipidsenkende
medikamentose Begleitbehandlung der Patienten mit vorwiegend Statinen, aber auch mit
Gallenséurebindern und Fibraten sowie in Kombination mit Ezetimib ist in Deutschland
ublich. Der Milzfettgehalt wird mittels objektiver MRT-Messung (Protonendichte-
Fettfraktions-Bestimmung) bestimmt. Die Ergebnisse der Reduktion des Milzfettanteils
werden somit als auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar angesehen.
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4.3.1.3.1.6 Reduktion der LDL-C-Werte - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Operationalisierung von Reduktion der LDL-C-Werte

Studie

Operationalisierung

ARISE

Die Blutproben zur Bestimmung der LDL-C-Werte wurden wahrend des Screenings und an
Studienwoche 0, 2, 4, 6, 10, 14, 18 und 20 (in einem Zeitfenster von 12 — 21 Tagen nach der
letzten Infusion an Studienwoche 18) wahrend der doppelblinden Studienphase entnommen.
Die Blutproben wurden am Tag einer Infusion mdéglichst vor der Infusion der
Studienmedikation genommen sowie an einem Untersuchungszeitpunkt ohne Infusion am
Morgen. Vor der Blutentnahme musste fur mindestens 9 Stunden gefastet werden.

Die LDL-C-Werte wurden mittels Friedewald-Gleichung berechnet. Ein zentrales Labor war fir
die Analyse aller Labortests zustandig.

Von Studienwoche 0 bis Studienwoche 32 enthielten die Berichte des zentralen Labors nicht
routinemdRig Angaben zu den LDL-C-Werten, da diese die Zuteilung des Patienten in die
Behandlungsgruppe verraten konnten. Es wurden allerdings Kriterien festgelegt, die einen
sogenannten Safety-Alert ausldsen; hinsichtlich der Lipidwerte waren diese: Total-Cholesterin
> 400 mg/dL (10,36 mmol/L) und mindestens ein Anstieg von 50 % vom Baseline-Wert bei
zwei aufeinanderfolgenden Messungen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Reduktion der LDL-C-Werte in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studie war doppelblind und randomisiert. Lediglich bei Auftreten eines Gesamt-
Cholesterin-Werts von > 400 mg/dL (10,36 mmol/L) und bei einem gleichzeitigen Anstieg
von mindestens 50 % vom Baseline-Wert bei zwei aufeinanderfolgenden Messungen, wurde
ein Safety-Alert ausgelost. Dies flhrte dazu, dass der Prifarzt generell (ber ein
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Sicherheitsereignis informiert wurde ohne dabei zu wissen, welcher Parameter das Signal
ausgelost hat. Daraufhin wurde der Prifarzt angewiesen, eine Wiederholung des Bluttests
vorzunehmen, so dass die Ergebnisse moglichst vor der néchsten Infusion der
Studienmedikation vorlagen. Sollten sich die erhohten Werte bestatigen, erhielt der Prufarzt
die Cholesterin-Werte von Tag 0 bis zum Tag des Safety-Alerts. Dartiber hinaus erhielt der
Prufarzt die Ergebnisse der Cholesterinmessungen dieses Patienten fir den restlichen
Zeitraum der Studie. Da es sich bei dem Endpunkt aber um einen objektiv erhobenen
Endpunkt handelt, der von einem zentralen Labor ausgewertet wurde, den der Priifarzt nicht
direkt beeinflussen konnte, wird der Einfluss der MaRnahmen des Safety-Alerts auf das
Verzerrungspotential als gering eingeschatzt. Die Verblindung des Priifarztes blieb auBerdem
dabei fiir den gesamten Zeitraum bestehen, es konnten lediglich spekulative Rickschlisse auf
die Behandlung gezogen werden.

Die herangezogenen FAS-Population beinhaltete alle Patienten, die randomisiert wurden und
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben — dies traf alle randomisierten
Patienten zu. Daher wird die Umsetzung des ITT-Prinzips als adaquat eingeschétzt. Die
Berichterstattung war ergebnisunabhéangig.

Allerdings lag zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der LDL-C-Ausgangswerte ein
Unterschied vor (siene Abschnitt 4.3.1.2.1). So lag hinsichtlich der LDL-C-Werte in der
Placebo-Gruppe ein hoéherer Grad an Dyslipidamie vor als in der Sebelipase alfa-Gruppe;
dieser Unterschied war aber nicht statistisch signifikant. Daher wird insgesamt von einem
niedrigen Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt ausgegangen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Reduktion der LDL-C-Werte “ fUr jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir Reduktion der LDL-C-Werte (Anderung von Baseline) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ARISE)

Intervention

LDL-C (mg/dL)

Behandlungsdifferenz

(N) LDL-Czu LDL-Cam  Anderung von Behandlungs- Behandlungs-
Baseline®  last DB" Baseline bis differenz MD differenz MD
last DB " (absolut) (%)
n n n Differenz® (SE)  Differenz°® (SE)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) [95% KI] [95% K]
(absolut) p-Wert p-Wert
MW (SD) falls p < 0,05: falls p < 0,05:
(%) Hedges'g® Hedges'g®
Placebo 30 30 30
(30) 2295 213,3 -16,2
(69,95) (65,88) (34,70)
6,349 -34,9 (10,12) -22,116 (4,614)
(12,9790) [-55,16; -14,72] [-31,33; -12,90]
- 0,0001 <0,0001
Sebelipase 36 36 36 H’g = -0,84 H'g =-1,17
alfa 189,9 138,8 51,1 [-1,35; -0,34] [-1,70; -0,64]
(36) (57,16) (66,38) (45,47)
-28,466
(22,3035)

FAS: Full-Analysis-Set; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); N: Patientengesamtzahl der FAS; n: Patienten, fiir
die entsprechende Werte vorlagen; Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertsdifferenz; H’g: Hedges‘ g

#Baseline: Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der letzten (bis
zu 3) Messungen berechnet.

b Als letzte Messung wurde Last DB (last double blind) aus dem Studienbericht herangezogen, die die letzte Messung der doppel-blinden
Behandlungsphase beinhaltet (nach 20 Wochen). Die Werte von last DB und Studienwoche 20 kdnnen abweichen, wenn Patienten die letzte
Messung nicht in Studienwoche 20 durchgefiihrt wurde.

¢ Differenz zwischen der durchschnittlichen Veranderung oder der durchschnittlichen prozentualen Veranderung von Sebelipase alfa —
Placebo.

9 Der p-Wert fiir die Behandlungsdifferenz wurde mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test berechnet.

®Hedges* g wurden ad hoc flir das vorliegende Dossier berechnet.

Aufgrund des Wirkmechanismus von Sebelipase alfa werden die Lipide, die sich in den
Zellen angereichert haben, zundchst mobilisiert, was zu einem temporaren Anstieg der
Cholesterinwerte fuhrt [35]. So waren die LDL-C-Werte der Patienten an Studienwoche 2
nach Beginn der Behandlung an ihrem Maximalwert (Anstieg um 18 % von Baseline in der
Sebelipase alfa-Gruppe).

In der Sebelipase alfa-Gruppe der Studie ARISE betrug die Anderung der LDL-C-Werte der
Patienten von Baseline bis zum letzten Wert der doppelblinden Behandlungsphase (last
DB) -28 %, wohingegen in der Placebo-Gruppe nur eine Reduktion der LDL-C-Werte um
6 % ermittelt wurde (Tabelle 4-31). Die Behandlungsdifferenz von -22 % zwischen den
Gruppen war somit statistisch hochsignifikant (p<0,0001) und Klinisch relevant
(Hedges‘ g=-1,17; 95 % KI [-1,70; -0,64]).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es liegt lediglich eine RCT vor, daher ist eine metaanalytische Zusammenfassung der Daten
nicht moéglich.

Da die Mehrheit der Patienten kaukasischer Herkunft war und eine genetische Erkrankung
vorliegt, welche mit groRer Wahrscheinlichkeit weitestgehend unabhangig von &uReren
Einfliissen ist, gibt es keine Anzeichen, die gegen eine Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext  schlielen  lassen. Auch die lipidsenkende medikamenttse
Begleitbehandlung der Patienten mit vorwiegend Statinen, aber auch mit Gallenséurebindern
und Fibrate sowie in Kombination mit Ezetimib ist in Deutschland tblich. LDL-C-Werte
werden mittels objektiver Methoden bestimmt. Die Ergebnisse der Reduktion der LDL-C-
Werte werden somit als auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar angesehen.

4.3.1.3.1.7 Anstieg der HDL-C-Werte — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung von Anstieg der HDL-C-Werte

Studie Operationalisierung

ARISE Die Blutproben zur Bestimmung der HDL-C-Werte wurden wahrend des Screenings und an
Studienwoche 0, 2, 4, 6, 10, 14, 18 und 20 (in einem Zeitfenster von 12 — 21 Tagen nach der
letzten Infusion an Studienwoche 18) wahrend der doppelblinden Studienphase entnommen.
Die Blutproben wurden am Tag einer Infusion mdéglichst vor der Infusion der
Studienmedikation genommen sowie an Untersuchungszeitpunkt ohne Infusion morgens. Vor
der Blutentnahme musste fur mindestens 9 Stunden gefastet werden.

Ein zentrales Labor war fiir die Analyse aller Labortests zustandig.

Von Studienwoche 0 bis Studienwoche 32 enthielten die Berichte des zentralen Labors nicht
routinemaRig Angaben zu den HDL-C-Werten, da diese die Zuteilung des Patienten in die
Behandlungsgruppe verraten konnten. Es wurden allerdings Kriterien festgelegt, die einen
sogenannten Safety-Alert ausldsen; hinsichtlich der Lipidwerte waren diese: Total-Cholesterin
> 400 mg/dL (10,36 mmol/L) und mindestens ein Anstieg von 50 % vom Baseline-Wert bei
zwei aufeinanderfolgenden Messungen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Anstieg der HDL-C-Werte in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie war doppelblind und randomisiert. Lediglich bei Auftreten eines Total-
Cholesterin-Werts von > 400 mg/dL (10,36 mmol/L) und bei einem gleichzeitigen Anstieg
von mindestens 50 % vom Baseline-Wert bei zwei aufeinanderfolgenden Messungen, wurde
ein Safety-Alert ausgelost. Dies flhrte dazu, dass der Prifarzt generell (ber ein
Sicherheitsereignis informiert wurde ohne dabei zu wissen, welcher Parameter das Signal
ausgelost hat. Daraufhin wurde der Priifarzt angewiesen, eine Wiederholung des Bluttests
vorzunehmen, so dass die Ergebnisse moglichst vor der néchsten Infusion der
Studienmedikation vorlagen. Sollten sich die erhéhten Werte bestatigen, erhielt der Prufarzt
die Cholesterin-Werte von Tag 0 bis zum Tag des Safety-Alerts. Dartber hinaus erhielt der
Prifarzt die Ergebnisse der Cholesterinmessungen dieses Patienten flr den restlichen
Zeitraum der Studie. Da es sich bei dem Endpunkt aber um einen objektiv erhobenen
Endpunkt handelt, der von einem zentralen Labor ausgewertet wurde, den der Priifarzt nicht
direkt beeinflussen konnte, wird der Einfluss der MalRnahmen des Safety-Alerts auf das
Verzerrungspotential als gering eingeschatzt. Die Verblindung des Priifarztes blieb auBerdem
dabei fiir den gesamten Zeitraum bestehen, es konnten lediglich spekulative Riickschlusse auf
die Behandlung gezogen werden.

Die herangezogenen FAS-Population beinhaltete alle Patienten, die randomisiert wurden und
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben — dies traf alle randomisierten
Patienten zu. Daher wird die Umsetzung des ITT-Prinzips als addquat eingeschatzt. Die
Berichterstattung war ergebnisunabhéngig. Daher wird insgesamt von einem niedrigen
Verzerrungspotential fur diesen Endpunkt ausgegangen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Anstieg der HDL-C-Werte* fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fur Anstieg der HDL-C-Werte aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ARISE)

Intervention HDL-C (mg/dL) Behandlungsdifferenz

(N) HDL-Czu HDL-Cam  Anderung der Behandlungs- Behandlungs-
Baseline®  last DB" Baselin% von differenz MD differenz MD
last DB (absolut) (%)
n n n Differenz®(SE)  Differenz® (SE)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) [95% KI] [95% KI]
(absolut) p-Wert p-Wert
MW (SD) falls p < 0,05: falls p < 0,05:
(%) Hedges'g® Hedges'g®
Placebo 30 30 30
(30) 33,4 33,1 -0,2
(7,46) (8,52) (4,14)
0.634 6,1 (1,27) 19,547 (3,646)
(1'2 4300) [3,56; 8,63] [12,26; 26,83]
: <0,0001 <0,0001
Sebelipase 36 36 36 H'g=1,17 Hg=131
alfa 32,4 38,3 5,9 [0,65; 1,70] [0,77; 1,85]
(36) (7,09) (9,53) (5.83)
18,912
(16,4232)

FAS: Full-Analysis-Set; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); N: Patientengesamtzahl der FAS; n: Patienten, fiir
die entsprechende Werte vorlagen; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertsdifferenz; H’g: Hedges* g

#Baseline: Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der letzten (bis
zu 3) Messungen berechnet.

b Als letzte Messung wurde Last DB (last double blind) aus dem Studienbericht herangezogen, die die letzte Messung der doppel-blinden
Behandlungsphase beinhaltet (nach 20 Wochen). Die Werte von Last DB und Studienwoche 20 kénnen abweichen, wenn Patienten die letzte
Messung nicht in Woche 20 durchgefiihrt wurde.

¢ Differenz zwischen der durchschnittlichen Veranderung oder der durchschnittlichen prozentualen Veranderung von Sebelipase alfa —
Placebo.

“ Der p-Wert fiir die Behandlungsdifferenz wurde mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test berechnet.

®Hedges* g wurden ad hoc flir das vorliegende Dossier berechnet.

In der Sebelipase alfa-Gruppe der Studie ARISE betrug die Anderung der HDL-C-Werte der
Patienten von Baseline bis zum letzten Wert der doppelblinden Behandlungsphase +19 %,
wohingegen in der Placebo-Gruppe sogar eine Reduktion der HDL-C-Werte um 0,6 %
ermittelt wurde (Tabelle 4-15). Die Behandlungsdifferenz von 19,5 % zwischen den Gruppen
war somit statistisch hochsignifikant (p<0,0001) und klinisch relevant (Hedges® g=1,31; 95%
KI[0,77; 1,85]).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es liegt lediglich eine RCT vor, daher ist eine metaanalytische Zusammenfassung der Daten
nicht moéglich.

Da die Mehrheit der Patienten kaukasischer Herkunft war und eine genetische Erkrankung
vorliegt, welche mit groRer Wahrscheinlichkeit weitestgehend unabhangig von duReren
Einfliissen ist, gibt es keine Anzeichen, die gegen eine Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext  schlieen lassen. Auch die lipidsenkende medikamenttse
Begleitbehandlung der Patienten mit vorwiegend Statinen, aber auch mit Gallensdurebindern
und Fibrate sowie in Kombination mit Ezetimib ist in Deutschland tblich. HDL-C-Werte
werden mittels objektiver Methoden bestimmt. Die Ergebnisse des Anstiegs der HDL-C-
Werte sind somit auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar.

4.3.1.3.1.8 FACIT-Fatigue - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Operationalisierung von FACIT-Fatigue

Studie Operationalisierung

ARISE FACIT-Fatigue (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue) ist ein validierter,
symptomspezifischer Fragebogen zur Bestimmung grof3er Erschépfung (Fatigue) von Patienten
mit einer chronischen Erkrankung, wie beispielsweise einer chronischen Lebererkrankung [52].

Die FACIT-Fatigue-Skala wurde entwickelt, um den Grad der Erschopfung bei Patienten mit
einer chronischen Krankheit zu messen. Die Skala reicht von 0-4 (0 = nie; 4 = sehr viel) und
wird invers auf einen Gesamtscore von 0-52 Ubertragen, wobei ein Wert < 30 eine schwere
Fatigue bedeutet. Ein hdherer Wert deutet auf eine hthere Lebensqualitét hin. Eine klinisch
relevante Anderung (MCID) liegt bei einem Unterschied von 3 Punkten vor [53]. Der
Gesamtwert des Scores konnte nur berechnet werden, sofern mehr als 50 % der Items
beantwortet wurden (mindestens 7 von 13 Items).

In der vorliegenden Studie ARISE wurde der Fragebogen (Version 4) von allen Patienten
> 17 Jahre (zum Zeitpunkt der Einverstdndniserklarung) selbst ausgefullt. Die Fragebdgen
wurden grundsétzlich vor jeglicher anderen Studienmessung oder -untersuchung an dem
gleichen Tag ausgegeben und ausgefiillt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur FACIT-Fatigue in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

ARISE ist eine doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Patienten sind somit
verblindet. Zur Auswertung wird die FAS-Population herangezogen, die in diesem Fall der
Population der ITT entspricht, da alle randomisierten Patienten enthalten sind. Hinsichtlich
der Erhebung des Fragebogens FACIT-Fatigue beinhaltet die FAS allerdings lediglich alle
randomisierten Patienten, die zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung mindestens 17 Jahre
alt waren. Dies liegt darin begriindet, dass der Fragebogen flr jiingere Personen nicht validiert
und somit nicht angewandt werden kann. Daher wird das Verzerrungspotential trotz dieser
Modifizierung des ITT-Prinzips fiir diesen Endpunkt als niedrig eingeschatzt. Es liegen keine
weiteren Aspekte vor.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,, FACIT-Fatigue* fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur FACIT-Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel:
Anderung von Baseline (ARISE)

Intervention Gesamtscore
(N) Gesamtscore zu  Gesamtscore am Anderung von Baseline  Behandlungs-
Baseline? last DB bis last DB #° differenz MD
n n n Differenz “°
MW (SD) MW (SD) MW (SD) p-Wert ¢
Placebo 7 7 7
@ 38,6 38,6 0,0
(12,66) (11,65) (2,71) -0,2
Sebelipase alfa 13 13 13 p=0,8731
(13) 44,3 44,2 -0,2
(6,55) (8,01) (4,62)

FAS: Full-Analysis-Set; n: Anzahl der Patienten fiir die Daten vorlagen; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
N: Patientenzahl der FAS > 17 Jahre; n: Patienten, fiir die entsprechende Werte vorlagen; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic
Iliness Therapy-Fatigue; MD: Mittelwertsdifferenz; last DB: Last double blind (letzter Messwert der doppelblinden Studienphase)

Ein héherer Wert deutet auf eine hohere Lebensqualitét hin. Der Score hat eine Spanne von 0 bis 52.
*Baseline: Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der letzten (bis
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zu 3) Messungen berechnet.

® Als letzte Messung wurde Last DB (last double blind) aus dem Studienbericht herangezogen, die die letzte Messung der doppel-blinden
Behandlungsphase beinhaltet (hach 20 Wochen). Wenn der Wert Studienwoche 20 nicht verfligbar war, wurde die letzte, durchgefiihrte
Messung herangezogen gemal SAP.

¢ Differenz zwischen der durchschnittlichen Veranderung von Sebelipase alfa — Placebo.

d Der p-Wert furr die Behandlungsdifferenz wurde mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test berechnet.

¢ Da kein Unterschied im Vergleich beider Gruppen vorliegt und da dieser Endpunkt nicht fiir die Herleitung des Zusatznutzens
herangezogen wurde, werden diese Ergebnisse lediglich zur strukturierten Darstellung der Ergebnisse aufgefiihrt. Aus diesem Grund wurden
keine weiteren statistischen Auswertungen durchgefiihrt und lediglich die vorhandenen Daten aus dem CSR dargestellt.

Anhand der Ergebnisse des FACIT-Fatigue-Fragebogens ist weder eine Verschlechterung
noch eine Verbesserung des Symptoms Fatigue wahrend der Behandlung mit Sebelipase alfa
festzustellen (Tabelle 4-37) (Rucklaufquote: 100 %). Die Anderung von Baseline bis zum
letzten Messzeitpunkt der doppelblinden Behandlungsphase (last DB) betragt unter
Sebelipase alfa-Behandlung -0,2 und unter Placebo-Behandlung 0,0. Eine Klinische relevante
Anderung (MCID) liegt bei einer Veranderung um 3 Punkte vor [53]. Die
Behandlungsdifferenz ist nicht signifikant (p=0,8731).

Erganzend wurde eine weitere Analyse hinsichtlich des Anteils an Patienten mit einem
Gesamtscore von unter bzw. tiber 30 durchgefiihrt (Tabelle 4-38).

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur FACIT-Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel:
Responder-Analyse

Population Patienten n (%)

(N (FAS, Patienten > 17 Jahre)) Gesamtscore < 30 Gesamtscore > 30
Baseline

Placebo (7) 2 (29) 5 (71)
Sebelipase alfa (13) 0 13 (100)

last DB (Studienwoche 20)

Placebo (7) 1(14) 6 (86)
Sebelipase alfa (13) 2 (15) 11 (85)

N: Anzahl der Patienten der FAS > 17 Jahre; FAS: Full-Analysis-Set, FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-
Fatigue; last DB: Last double blind (letzter Messwert der doppelblinden Studienphase); n: Anzahl der Patienten

Ein hoherer Score deutet auf eine hohere Lebensqualitat hin.

Zu Baseline hatten alle Patienten der Sebelipase alfa-Gruppe einen Fatigue-Gesamtscore von
> 30, wohingegen dies in der Placebo-Gruppe nur 71 % der Patienten waren (Tabelle 4-38).
Zum letzten Messzeitpunkt der doppelblinden Phase gehorten 85 % (n=11 von insgesamt
N=13) der Sebelipase alfa-Patienten und 86 % (n=6 von insgesamt n=7) der Placebo-
Patienten dieser Kategorie an. Insgesamt lasst sich keine relevante Anderung im Symptom
Fatigue feststellen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
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quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es liegt lediglich eine Studie fur die Patientenpopulation vor. Daher kann keine Metaanalyse
durchgefuhrt werden.

Da die Mehrheit der Patienten kaukasischer Herkunft war und eine genetische Erkrankung
vorliegt, welche mit groRRer Wahrscheinlichkeit weitestgehend unabhangig von &uReren
Einfliissen ist, gibt es keine Anzeichen, die gegen eine Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext — schlieBen  lassen. Auch die lipidsenkende medikamentdse
Begleitbehandlung der Patienten mit vorwiegend Statinen, aber auch mit Gallensdurebindern
und Fibrate sowie in Kombination mit Ezetimib ist in Deutschland tblich. Der Gesamtscore
zu Baseline war in der Sebelipase alfa-Gruppe etwas hoher als in der Placebo-
Behandlungsgruppe.

4.3.1.3.1.9 CLDQ-Fragebogen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Operationalisierung von CLDQ-Fragebogen

Studie Operationalisierung

ARISE Der CLDQ (Chronic Liver Disease Questionnaire)-Fragebogen ist ein krankheitsspezifisches
Instrument zur Erfassung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat bei Patienten mit
chronischer Lebererkrankung [54].

Der CLDQ beinhaltet 29 Items in den folgenden Doménen: Fatigue, Aktivitat, emotionale
Funktion, abdominale Symptome, systemische Symptome und Beunruhigung/Sorgen. Fir jede
Domaéne gibt es Antwortoptionen in Form einer 7-Punkte-Skala von der schlechtesten

(0 = jederzeit/immer) bis zur besten Funktion (7 = zu keiner Zeit/nie). Einzelne Doménen und
der Gesamtscore haben eine Spanne von 1 bis 7. Héhere Werte deuten auf eine hohere
Lebensqualitit hin. Eine klinische relevante Anderung (MCID) liegt bei einem Unterschied von
0,5 Punkten vor.

Der CLDQ-Fragebogen wurde von Patienten > 17 Jahren (zum Zeitpunkt der Randomisierung)
wahrend des Screenings sowie an Studienwoche 10 und 20 wahrend der doppelblinden
Studienphase selbst ausgefiillt. Die Fragebdgen wurden grundsétzlich vor jeglicher anderen
Studienmessung oder -untersuchung an dem gleichen Tag ausgegeben und ausgefulit.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur CLDQ-Fragebogen in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

ARISE ist eine doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Patienten sind somit
verblindet. Zur Auswertung wird die FAS-Population herangezogen, die in diesem Fall der
Population der ITT entspricht, da alle randomisierten Patienten enthalten sind. Hinsichtlich
der Erhebung des Fragebogens CLDQ-Fragebogens beinhaltet die FAS allerdings lediglich
alle randomisierten Patienten, die zum Zeitpunkt der Einverstdndniserklarung mindestens
17 Jahre alt waren. Dies liegt darin begriindet, dass der Fragebogen fiir jingere Personen nicht
validiert und somit nicht angewandt werden kann. Daher wird das Verzerrungspotential trotz
dieser Modifizierung des ITT-Prinzips fir diesen Endpunkt als niedrig eingeschatzt. Es liegen
keine weiteren Aspekte vor.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt CLDQ-Fragebogen fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur CLDQ-Fragebogen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ARISE)

Intervention CLDQ
(N) Score zu Score am last DB Anderung von Baseline  Behandlungs-
Baseline? b bis last DB &P differenz
n n n Differenz *®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) p-Wert ¢
Gesamtscore
Placebo 7 7 7
@) 5,23 5,54 0,31
(1,440) (1,288) (0,788) -0,20
Sebelipase alfa 13 13 13 p=0,8734
(13) 6,03 6,14 0,11
(0,794) (0,834) (0,427)
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Intervention

CLDQ

(N) Score zu Score am last DB Anderung von Baseline  Behandlungs-
Baseline® b bis last DB *° differenz
n n n Differenz “®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) p-Wert ¢
Abdominelle Symptome
Placebo 7 7 7
7 5,19 5,19 0,00
(2,259) (1,959) (0,772) 0,10
Sebelipase alfa 13 13 13 p=0,8351
(13) 6,28 6,38 0,10
(1,000) (0,942) (1,145)
Aktivitat
Placebo 7 7 7
(7 5,96 6,20 0,24
(1,215) (0,992) (1,159) 0,05
Sebelipase alfa 13 13 13 p=0,8351
(13) 6,33 6,52 0,19
(1,171) (0,949) (0,585)
Emotionale Funktionsféhigkeit
Placebo 7 7 7
) 4,83 5,27 0,44
(1,969) (1,614) (1,280) -0,37°¢
Sebelipase alfa 13 13 13 p=0,7506
(13) 5,51 5,58 0,07
(1,232) (1,148) (0,786)
Fatigue
Placebo 7 7 7
@) 4,37 5,17 0,80
(1,885) (1,714) (1,172) -0,55
Sebelipase alfa 13 13 13 p=0,5207
(13) 5,48 5,72 0,25
(1,041) (1,106) (0,639)
Systemische Symptome
Placebo 7 7 7
7 5,77 5,86 0,09
(1,235) (0,957) (0,729) -0,20
Sebelipase alfa 13 13 13 p=0,7796
(13) 6,25 6,14 -0,11
(0,861) (0,922) (0,961)
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Intervention CLDQ
(N) Score zu Score am last DB Anderung von Baseline  Behandlungs-
Baseline® b bis last DB *° differenz
n n n Differenz “®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) p-Wert®
Sorge/Beunruhigung
Placebo 7 7 7
@) 5,29 5,60 0,31
(1,210) (2,043) (1,591) -0,19
Sebelipase alfa 13 13 13 p=0,5731
(13) 6,32 6,45 0,12
(0,940) (1,052) (0,929)

FAS: Full-Analysis-Set; n: Anzahl der Patienten fiir die Daten vorlagen; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
N: Patientenzahl der FAS > 17 Jahre; n: Patienten, fiir die entsprechende Werte vorlagen; CLDQ: Chronic Liver Disease Questionnaire; last
DB: last double blind (letzter Messwert der doppelblinden Studienphase).

Die Skala beinhaltet Werte von 0 bis 7. Ein héherer Wert deutet auf eine hdhere Lebensqualitét hin.

*Baseline: Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der letzten (bis
zu 3) Messungen berechnet.

® Als letzte Messung wurde Last DB (last double blind) aus dem Studienbericht herangezogen, die die letzte Messung der doppel-blinden
Behandlungsphase beinhaltet (nach 20 Wochen). Wenn der Wert Studienwoche 20 nicht verfiigbar war, wurde die letzte, durchgefiihrte
Messung herangezogen gemal SAP.

¢ Differenz zwischen der durchschnittlichen Veranderung von Sebelipase alfa — Placebo.

9 Der p-Wert fiir die Behandlungsdifferenz wurde mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test berechnet.

¢ Da kein Unterschied im Vergleich beider Gruppen vorliegt und da dieser Endpunkt nicht fir die Herleitung des Zusatznutzens
herangezogen wurde, werden diese Ergebnisse lediglich zur strukturierten Darstellung der Ergebnisse aufgefiihrt. Aus diesem Grund wurden
keine weiteren statistischen Auswertungen durchgefiihrt und lediglich die vorhandenen Daten aus dem CSR dargestellt.

Weder in einer der einzelnen Doménen des CLDQ-Fragebogens noch im Gesamtscore lag
eine klinisch relevante Anderung der Werte von Baseline zum letzten Messzeitpunkt der
doppelblinden Behandlungsphase vor (Ricklaufquote: 100 %). Eine leichte Verschlechterung
der Lebensqualitit konnte nur in der Doméne ,,Systemische Symptome* beobachtet werden.
Insgesamt flhrte die Behandlung von Sebelipase alfa im Vergleich zu Placebo zu keiner
Verbesserung  oder  Verschlechterung  der  Lebensqualitdt, denn  keine  der
Behandlungsdifferenzen war statistisch signifikant. Es konnte also weder eine Verbesserung
noch eine Verschlechterung der Lebensqualitdt der Patienten unter Sebelipase alfa-
Behandlung nachgewiesen werden.

Dies liegt hochstwahrscheinlich in der Patientenpopulation der Studie begriindet. So schliel3t
die Studie zwar generell Patienten mit Leberschéden ein, gleichzeitig wurden aber Patienten
mit schwerer hepatischer Dysfunktion (Child-Pugh Klasse C) und Patienten mit
vorhergegangener Stammzell- oder Lebertransplantation ausgeschlossen. Die Patienten der
Studie haben somit eine chronische Lebererkrankung, die sich noch nicht auf die
Lebensqualitat auswirkt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
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eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es liegt lediglich eine einzige Studie mit der Patientenpopulation vor, daher kann keine
Metaanalyse durchgefiihrt werden.

Da die Mehrheit der Patienten kaukasischer Herkunft war und eine genetische Erkrankung
vorliegt, welche mit groRer Wahrscheinlichkeit weitestgehend unabhangig von duReren
Einfliissen ist, gibt es keine Anzeichen, die gegen eine Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext  schlielen  lassen. Auch die lipidsenkende medikamenttse
Begleitbehandlung der Patienten mit vorwiegend Statinen, aber auch mit Gallenséurebindern
und Fibrate sowie in Kombination mit Ezetimib ist in Deutschland tblich. Der Gesamtscore
zu Baseline war in der Sebelipase alfa-Gruppe etwas hoher als in der Placebo-
Behandlungsgruppe.
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4.3.1.3.1.10 PedsQL "™-Fragebogen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-42: Operationalisierung von PedsQL ™-Fragenbogen

Studie Operationalisierung

ARISE PedsQL™ (Pediatric Quality of Life Inventory) Version 4.0 ist ein Fragebogen zur Bestimmung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Kindern [55].

PedsQL ™ besteht aus generische Kernskalen und krankheitsspezifischen Modulen. Die
Kernskalen wurden entwickelt, um Kerndimensionen der Gesundheit (nach der WHO) sowie
Rollenfunktionen (Schule) in gesunden Kindern und in solchen mit akutem oder chronischem
Gesundheitszustand zu messen. Die Kernskala enthdlt vier multidimensionale Skalen mit
insgesamt 23 Items und wurde nur bis Studienwoche 20 erhoben:

o  korperliche Funktionsfahigkeit (8 Items)
o emotionale Funktionsfahigkeit (5 Items)
e soziale Funktionsfahigkeit (5 Items)

o schulische Funktionsfahigkeit (5 Items)

Es werden der Gesamtscore (alle 23 Items), zwei Summenskalen-Scores, eine Summenskala der
korperlichen Gesundheit (8 Items) und eine Summenskala der psychosozialen Gesundheit (15
Items) berichtet.

Der Fragebogen besteht aus einer Likert-Skala von 1 bis 4 (1 = beste Funktion (nie),

4 = schlechteste Funktion (immer)); die Werte werden anschlieRend in eine Skala von 1 bis 100
invertiert. Hohere Werte deuten letztlich auf eine hdhere Lebensqualitat hin. Eine MCID liegt
bei einer Veranderung des Scores um 4,4 Punkte vor [56].

Der Fragebogen wurde von Patienten im Alter von 5 bis < 18 Jahren (zum Zeitpunkt der
Einverstandniserklarung) wahrend des Screenings sowie an Studienwoche 10 und 20 wéhrend
der doppelblinden Studienphase ausgefullt. Der Fragebogen wurde grundsatzlich vor jeglicher
anderen Studienmessung oder Untersuchung an dem gleichen Tag ausgegeben und von den
Kindern selbst ausgefullt. Hierfar wurde je Alter einer der drei selbst ausfillbare Formblatter
verwendet (fur ein Alter von 5 bis 8, 8 bis 12 oder 13 bis 18). Der sogenannte Parent Proxy-
Report fur Eltern bzw. Erziehungsberechtigte wurde nicht erhoben.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir PedsQL ™-Fragenbogen in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

ARISE ist eine doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Patienten sind somit
verblindet. Zur Auswertung wird die FAS-Population herangezogen, die in diesem Fall der
Population der ITT entspricht, da alle randomisierten Patienten enthalten sind. Hinsichtlich
der Erhebung des Fragebogens PedsQL™ beinhaltet die FAS lediglich alle randomisierten
Patienten, die zum Zeitpunkt der Einverstdndniserklarung in einem Alter zwischen 5 und
einschlieBlich 17 Jahren waren. Dies liegt darin begriindet, dass der Fragebogen speziell flr
Kinder entwickelt und validiert wurde. Daher wird das Verzerrungspotential trotz dieser
Modifizierung des ITT-Prinzips fiir diesen Endpunkt als niedrig eingeschatzt. Es liegen keine
weiteren Aspekte vor.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt PedsQL™-Fragenbogen fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir PedsQL ™-Fragenbogen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ARISE)

Intervention PedsQL ™
(N) Score zu Score am last DB Anderung von Baseline  Behandlungs-
Baseline® b bis last DB *° differenz
n n n Differenz ©
MW (SD) MW (SD) MW (SD) p-Wert ¢
Gesamtscore
Placebo 23 23 23
(23) 81,01 80,38 -0,63
(15,554) (13,461) (9,488) 1,75
Sebelipase alfa 23 22 22 p=0,6908
(25) 83,37 81,92 -2,38
(13,740) (12,932) (7,746)
Summenscore kérperliche Gesundheit ®
Placebo 23 23 23
(23) 84,93 85,21 0,27
(14,713) (12,890) (8,262) 2,84
Sebelipase alfa 23 22 22 p=0,1983
(25) 88,20 86,94 -2,57
(10,447) (9,087) (9,784)
Summenskala psychosoziale Gesundheit
Placebo 23 23 23
(23) 78,92 77,82 -1,10
(16,764) (15,457) (12,090) -1,17
Sebelipase alfa 23 22 22 p=0,9547
(25) 80,79 79,24 -2,27
(17,569) (16,842) (11,056)
Emotionale Funktionalitét
Placebo 23 23 23
(23) 78,7 76,3 -2,4
(18,29) (19,84) (21,89) 15
Sebelipase alfa 23 22 22 p=0,8553
(25) 78,7 78,4 -0,9
(17,20) (21,51) (16,66)
Soziale Funktionalité&t
Placebo 23 23 23
(23) 85,0 88,0 3,0
(17,90) (15,13) (10,08) 5,0
Sebelipase alfa 23 22 22 p=0,1369
(25) 88,0 86,1 -2,0
(24,67) (20,58) (12,60)
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Intervention PedsQL ™
(N) Score zu Score am last DB Anderung von Baseline  Behandlungs-
Baseline? b bis last DB *° differenz
n n n Differenz &'
MW (SD) MW (SD) MW (SD) p-Wert ¢
Schulische Funktionalitat
Placebo 23 23 23
(23) 73,0 69,1 -3,9
(21,41) (17,03) (12,61) 0,0
Sebelipase alfa 23 22 22 p=0,5801
(25) 75,7 73,2 -3,9
(17,21) (19,67) (15,50)

FAS: Full-Analysis-Set; n: Anzahl der Patienten fiir die Daten vorlagen; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
N: Patientenzahl der FAS 5 bis < 18 Jahre; n: Patienten, fiir die entsprechende Werte vorlagen; PedsQL™: Pediatric Quality of Life
Inventory; last DB: last double blind (letzter Messwert der doppelblinden Studienphase).

Der Fragebogen resultiert in einer Skala von 0-100. Ein héherer Wert deutet auf eine hohere Lebensqualitét hin.

Baseline: Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der letzten (bis
zu 3) Messungen berechnet.

® Als letzte Messung wurde Last DB (last double blind) aus dem Studienbericht herangezogen, die die letzte Messung der doppel-blinden
Behandlungsphase beinhaltet (nach 20 Wochen). Wenn der Wert Studienwoche 20 nicht verfiigbar war, wurde die letzte, durchgefiihrte
Messung herangezogen gemal SAP.

¢ Differenz zwischen der durchschnittlichen Veranderung von Sebelipase alfa — Placebo.

9 Der p-Wert fiir die Behandlungsdifferenz wurde mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test berechnet.

¢ Der Summenscore kdrperliche Gesundheit entspricht der Domine ,,Kérperliche Funktionalitit“. Letztere wird daher nicht separat
dargestellt.

" Da kein Unterschied im Vergleich beider Gruppen vorliegt und da dieser Endpunkt nicht fiir die Herleitung des Zusatznutzens
herangezogen wurde, werden diese Ergebnisse lediglich zur strukturierten Darstellung der Ergebnisse aufgeftihrt. Aus diesem Grund wurden
keine weiteren statistischen Auswertungen durchgefiihrt und lediglich die vorhandenen Daten aus dem CSR dargestellt.

In beiden Patientengruppen liegt im Gesamtscore ein Wert von < 80 vor, dies deutet bei einer
Skala von 0 bis 100 auf eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch die chronische
Erkrankung hin. Dies bestatigt sich auch in allen Subskalen, wo der geringste Wert mit 73 in
der Doméne ,,Schulische Funktionalitit® vorlag.

Von Baseline zum letzten Messzeitpunkt der doppelblinden Phase der Studie lag in der
Sebelipase alfa-Gruppe im Gesamtscore und allen einzelnen Doménen eine leichte
Verschlechterung um maximal 3,9 Punkte vor; diese liegt unterhalb der MCID von
4,4 Punkten. Ebenso zeigt sich in der Placebo-Gruppe eine &hnliche Verschlechterung der
Werte im Gesamtscore und der Summenskala ,,psychosoziale Gesundheit®, ,,emotionale
Funktionalitdt” und ,,schulische Funktionalitit®. Entsprechend der MCID von 4,4 Punkten,
hat eine Anderung der Werte um 3,9 Punkte keine klinische Relevanz. Die Behandlung mit
Sebelipase alfa fihrt also zu keiner Verbesserung aber auch keiner Verschlechterung der
Lebensqualitat von betroffenen Kindern (Rucklaufquote: 100 % fiir die Placebo-Gruppe und
88 % fiir die Sebelipase alfa-Gruppe).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum

Sebelipase alfa (Kanuma®) Seite 116 von 335




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es liegt lediglich eine einzige Studie fir die Patientenpopulation vor. Daher kann keine
Metaanalyse durchgefihrt werden.

Da die Mehrheit der Patienten kaukasischer Herkunft war und eine genetische Erkrankung
vorliegt, welche mit groRer Wahrscheinlichkeit weitestgehend unabhé&ngig von &uf3eren
Einfliissen ist, gibt es keine Anzeichen, die gegen eine Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext  schlielen  lassen. Auch die lipidsenkende medikamenttse
Begleitbehandlung der Patienten mit vorwiegend Statinen, aber auch mit Gallensdurebindern
und Fibrate sowie in Kombination mit Ezetimib ist in Deutschland tblich. Der Gesamtscore
zu Baseline war in der Sebelipase alfa-Gruppe etwas hoher als in der Placebo-
Behandlungsgruppe.

4.3.1.3.1.11 Unerwinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwtnschte Ereignisse,
unerwtnschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren und Todesfalle —
RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Operationalisierung von Unerwunschte Ereignisse, schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse und unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren und
Todesfalle

Studie Operationalisierung

ARISE Unerwinschte Ereignisse (UES)

Ein unerwunschtes Ereignis (UE) ist jegliche unerwiinschte medizinische Erscheinung bei
einem Patienten, unabhéngig davon, ob das Ereignis in kausalem Zusammenhang mit der
Verabreichung der Studienmedikation steht oder nicht. Daher kann ein UE jegliches
nachteiliges und nicht beabsichtigtes Signal, Symptom oder jegliche temporéare Erkrankung, die
mit der Verwendung der Studienmedikation assoziiert ist, sein. Dieses Signal, Symptom oder
diese temporare Erkrankung ist ein UE, egal ob sie als mit der Medikation zusammenhangend
oder nicht eingeschétzt wird. Bereits vorliegende Zusténde, die sich wéhrend der Studie im
Schweregrad verschlechtern, werden ebenfalls an UEs berichtet.

Der Priifarzt schatzt die Schwere, Kausalitat (Zusammenhang mit der Studienmedikation) und
Bedeutung jedes UEs ein.

Schwere der UEs

Der Priifarzt schatzt die Schwere aller UEs und schwerwiegenden UEs (SUE) als mild, moderat
oder schwer ein. Diese sind wie folgt definiert (entwickelt von Clinical Data Interchange
Standards Consortium (CDISC) Study Data Tabulation Model (SDTM) standard terminology
version 3.1.1):

e Mild: Jedes UE, das normalerweise voriibergehend ist und nur minimale Behandlung oder
therapeutisches Eingreifen benétigt. Das Ereignis beeinflusst normale tagliche Aktivitaten
generell nicht.

e Moderat: Jedes UE, das normalerweise mit zusatzlicher spezifischer therapeutischer
Intervention verringert wird. Das Ereignis beeinflusst normale tagliche Aktivitaten,
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Studie Operationalisierung

verursacht Unwohlsein, aber stellt kein signifikantes oder dauerhaftes Risiko fur die
Studienteilnehmer dar.

e Schwer: Jedes UE, das normale tagliche Aktivitaten unterbricht oder das den klinischen
Zustand signifikant beeinflusst oder das intensives therapeutisches Eingreifen notwendig
macht.

Kausalitat der UEs

Die UEs werden hinsichtlich ihre Assoziation mit der Studienmedikation als wie folgt
eingeschétzt: nicht zusammenhéngend, wahrscheinlich nicht zusammenhéngend,
wahrscheinlich zusammenhangend oder zusammenhangend mit der Medikation. UEs, die als
nicht oder wahrscheinlich nicht mit der Studienmedikation zusammenhéangend eingestuft
werden, werden als nicht zusammenhangend und die anderen beiden Kategorien als mit der
Studienmedikation zusammenhangend berichtet.

e Zusammenhangend/Therapie-assoziiert: Begrundeter, zeitlicher Zusammenhang des
klinischen Ereignisses mit der Verabreichung der Studienmedikation UND keine sinnvolle
Erklarung des Ereignisses durch andere Faktoren (z. B. der klinische Zustand der Person,
Begleittherapie und/oder andere Interventionen).

¢ Wabhrscheinlich zusammenhéngend/Therapie-assoziiert: Der zeitliche Zusammenhang
des Klinischen Ereignisses mit der Verabreichung der Studienmedikation macht einen
kausalen Zusammenhang denkbar und nicht unwahrscheinlich UND andere Medikamente,
therapeutische Interventionen und Basiszusténde liefern keine ausreichende Erklarung fur
das beobachtete Ereignis.

¢ Wabhrscheinlich nicht zusammenhéngend/Therapie-assoziiert: Der zeitliche
Zusammenhang des klinischen Ereignisses mit der Verabreichung der Studienmedikation
macht einen kausalen Zusammenhang unwahrscheinlich aber nicht unméglich UND andere
Medikamente, therapeutische Interventionen oder Basiszusténde liefern eine plausible
Erklarung fur das beobachtete Ereignis.

¢ Nicht zusammenhéngend/Therapie-assoziiert: Es sind Daten vorhanden, die klar einen
alternativen Grund fir die Reaktion identifizieren (z. B. Antigen im Falle einer erwarteten
Medikamenten-induzierten Hepatitis, Himorrhagie aufgrund von mechanischer
Verletzung).

Alle UEs missen dem Sponsor gemeldet werden.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUES)

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ist jegliches UE, das folgendes ist oder zu
folgendem flhrt:

e Tod
e unmittelbar lebensbedrohend

e henétigt stationdre Hospitalisierung oder Verlangerung einer bereits vorhanden
Hospitalisierung

e kongenitale Anomalie/Geburtsfehler

e persistierende oder signifikante Behinderung oder Erwerbsunfahigkeit

e ein wichtiges medizinisches Ereignis, das nicht im Tod endet, lebensbedrohend ist oder
Hospitalisierung benétigt, sofern es — basierend auf angemessener medizinischer
Einschatzung — den Patienten geféhrdet und medizinisches oder chirurgisches Eingreifen
bendtigen kdnnte um eines der oben gelisteten Ereignisse zu verhindern.

Alle UEs, die keines der obigen Kriterien erfiillen, werden als nicht schwerwiegendes UE

betrachtet. Alle SUEs miissen dem Sponsor sofort und spétestens 24 Stunden Feststellen des
Prifarztes gemeldet werden.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse,
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihren in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte,
doppelblinde Phase 3-Studie (iber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde
mittels Interactive Web Response System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System
(IVRS) durchgefiihrt. Die Studie war doppelblind, entsprechend waren Patient (und ggf.
dessen Eltern oder Erziehungsberechtigten) und behandelnde Person verblindet. So waren die
Priféarzte und das gesamte Personal des Sponsors verblindet.

Es liegt eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung vor. Es werden die Ergebnisse des Full-
Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert als alle Patienten, die
randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle
randomisierten Patienten mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die
FAS alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine adaquate Umsetzung des
Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden.

AbschlieBend wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fithren* somit als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt , Unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren * flr
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel (ARISE)

. OR RR ARR %
ARISE
. Patienten [95% KI] [95% KI] [95% KI]

Population (Safety) n (%) p-Wert p-Wert® p-Wert"

Gesamtrate UEs

Placebo (n=30) 28 (93) 0,44 0,92 -7
[0,079; 2,467] [0,784; 1,085] [-22; 7]

Sebelipase alfa (n=36) 31 (86) 0,3527 0,3309 0,4417

Therapie-assoziierte UEs #

Placebo (n=30) 6 (20) 0,65 0,69 -6
[0,176; 2,369] [0,235; 2,052] [-24; 12]

Sebelipase alfa (n=36) 5(14) 0,5091 0,5095 0,5286

Schwere UEs

Placebo (n=30) 1(3) 2,64 2,50 5
[0,260; 26,76) [0,274; 22,81] [-6; 16]

Sebelipase alfa (n=36) 3(8) 0,4123 0,4166 0,6198

Gesamtrate IAR

Placebo (n=30) 4 (13) 0,38 0,42 -8
[0,065; 2,250] [0,082; 2,120] [-22; 7]

Sebelipase alfa (n=36) 2(6) 0,2877 0,2915 0,3989

UEs, die zum Ausschluss von der doppelblinden Behandlungsphase fuhrten

Placebo (n=30) 0 (0) 6,25° 2,51° 3
[0,122; 320,42] [0,106; 59,54] [-3; 8]

Sebelipase alfa (n=36) 1(3)° 0,3613 0,5681 1,0

Gesamtrate SUEs

Placebo (n=30) 1(3) 1,71 1,67 2
[0,147; 19,79] [0,159; 17,49] [-8; 12]

Sebelipase alfa (n=36) 2 (6) 0,6693 0,6702 1,0

Therapie-assoziierte SUEs 2

Placebo (n=30) 0 (0) 6,25° 2,51 3
[0,122; 320,42] [0,106; 59,54] [-3; 8]

Sebelipase alfa (n=36) 1(3) 0,3613 0,5681 1,0

UEs, die zum Tod filhrten

Placebo (n=30) 0 (0)

Sebelipase alfa (n=36) 0 (0)

N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patientenzahl, die mindestens einem Ereignis in der entsprechenden Kategorie;
UEs: unerwiinschte Ereignisse; SUEs: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; IAR: Infusions-assoziierte Reaktionen; %: Prozent von N;
OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; ARR: Absolute Risikoreduktion.

# Unerwiinschte Ereignisse, die der Priifarzt als Therapie-assoziiert, moglicherweise Therapie-assoziiert eingestuft hat und UEs, deren

Zusammenhang mit der Therapie nicht eingestuft wurde.

b Berechnung der Odds Ratio mittels Peto-Methode. Der p-Wert wurde mittels GauR-Tests bestimmt.

°Einsetzen von 0,5 statt 0,0 zur Berechnung der Risk Ratio. Der p-Wert wurde mittels GauB-Tests bestimmt.
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9Der p-Wert wurde mittels Wald-Test aus dem logistischen Modell bestimmt (fiir n> 0).

¢ Der p-Wert wurde mittels Wald-Test aus einem log-binomalen Modell bestimmt (fiir n> 0).

"Der p-Wert wurde mittels exaktem t-Test nach Fisher bestimmt (fiir n> 0).

Patient 2106-044 wurde nach Auftreten von IAR aus der doppel-blinden Behandlungsphase nach der zweiten Sebelipase alfa-Infusion
ausgeschlossen.

Patienten kdnnen in mehr als einer Kategorie Ereignisse aufweisen.

In der Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse (UES) und hinsichtlich der mit der Therapie
zusammenhéngend eingestuften UEs (Therapie-assoziierte UES) traten bei der Sebelipase
alfa-Gruppe  weniger UEs auf als in der Placebo-Gruppe (RR=0,92;
95 % KI [0,784; 1,085] bzw. RR=0,69; 95 % KI [0,235; 2,052]). In der Sebelipase alfa-
Gruppe wurden bei zwei Patienten schwerwiegende UEs (SUES) berichtet, von denen nur ein
Patient ein Therapie-assoziiertes SUE aufwies, wohingegen in der Placebo-Gruppe gar keine
SUEs auftraten. Es wurden keine Todesfélle in der Studie berichtet. Die Unterschiede
zwischen den Gruppen waren in keiner Kategorie statistisch signifikant.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT (MedRA), die bei
mind. 5 % der Patienten auftraten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ARISE)

Organklassen (System Organ Class) Placebo Sebelipase alfa
Bevorzugte Bezeichnung ? (N=30) (N=36)
n (%) n (%)
Gesamtrate UE 28 (93) 31 (86)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 11 (37) 16 (44)
Durchfall 5(17) 6 (17)
Unterleibsschmerzen 13 3(8)
Obstipation 13 3(8)
Ubelkeit 2(7) 3(8)
Erbrechen 3 (10) 3(8)
Schmerzen im Oberbauch 2(7) 2 (6)
Gastritis 0 2 (6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 20 (67) 16 (44)
Infektion der oberen Atemwege 6 (20) 6 (17)
Nasopharyngitis 3 (10) 4 (11)
Rhinitis 3(10) 2 (6)
Sinusitis 0 2 (6)
Mandelentziindung 4 (13) 2 (6)
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Organklassen (System Organ Class) Placebo Sebelipase alfa
Bevorzugte Bezeichnung ® (N=30) (N=36)
n (%) n (%)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 9 (30) 16 (44)
Mediastinums
Oropharyngeale Schmerzen 1(3) 6 (17)
Nasenbluten 6 (20) 4 (11)
Husten 3 (10) 3(8)
Rhinorrhoe 1(3) 2 (6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 10 (33) 13 (36)
Verabreichungsort
Fieber (Pyrexie) 6 (20) 7(19)
Kraftlosigkeit (Asthenie) 13 3(8)
Erkrankungen des Nervensystems 7 (23) 12 (33)
Kopfschmerzen 6 (20) 10 (28)
Synkope 0 2(6)
Untersuchungen 3 (10) 5(14)
erhohte Korpertemperatur 13 2 (6)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 2(7) 4 (11)
Gelenkschmerz (Arthralgie) 1(3) 2 (6)
Psychiatrische Erkrankungen 1(3) 4 (11)
Angststorung (anxiety) 0 2 (6)

N: Patientengesamtzahl der FAS; n: Patientenzahl mit mindestens einem Ereignis in der entsprechenden Kategorie; %: Prozent von N
* UE, die nur in der Placebo-Gruppe auftraten, wurden nicht berticksichtigt.

Die haufigsten UEs bei der Behandlung mit Sebelipase alfa waren Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (44 %), Infektionen und parasitare Erkrankungen (44 %) sowie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (44 %). In der Placebo-
Gruppe traten in den jeweiligen Systemorganklassen meist etwas weniger UEs auf, doch
Infektionen und parasitare Erkrankungen waren in der Kontrollgruppe (20 Patienten, 67 %)
hé&ufiger vertreten als in der Sebelipase alfa-Gruppe (16 Patienten, 44 %).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es liegt lediglich eine einzige RCT vor, daher ist die Durchfiihrung einer Metaanalyse nicht
moglich.

Da die Mehrheit der Patienten kaukasischer Herkunft war und eine genetische Erkrankung
vorliegt, welche mit groRer Wahrscheinlichkeit weitestgehend unabhangig von duReren
Einfliissen ist, gibt es keine Anzeichen, die gegen eine Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ~ schlieen lassen. Auch die lipidsenkende medikamenttse
Begleitbehandlung der Patienten mit vorwiegend Statinen, aber auch mit Gallenséurebindern
und Fibraten sowie in Kombination mit Ezetimib ist in Deutschland &hnlich. Die Ergebnisse
der unerwiinschten Ereignisse sind somit auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.1.12 Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-49: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Studie Operationalisierung

ARISE Als unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (UESI) werden im Studienprotokoll
Infusions-assoziierte Reaktionen (Infusion-associated reaction, IAR) und Immunogenitat
(Bildung von Antikdrpern gegen die Studienmedikation) definiert.

Infusions-assoziierte Reaktionen (1ARS)

Sofern der Prifarzt zu irgendeinem Zeitpunkt der Studie Symptome beobachtet, die er/sie als
Ubereinstimmend mit einer Hypersensitivitatsreaktion einschétzt, die mit der Verabreichung der
Studienmedikation zusammenhangt, sollten die Symptome als ein UE dokumentiert und als eine
IAR bezeichnet werden. Zusatzlich wird jegliches UE, das wéhrend der Infusion oder innerhalb
von 4 Stunden nach Beenden der Infusion auftrat und vom Priifarzt mindestens als
wahrscheinlich zusammenhéngend mit der Studienmedikation eingeschétzt wird, als IAR
bezeichnet.

Die Schwere der IARs wird wie folgt klassifiziert:

o mild: selbstbegrenzende, spontan ausheilende Reaktionen, die mittels temporarer
Beendigung der Dosis oder einer Reduktion der Infusionsrate behandelbar sind

e moderat: Reaktionen, die sie nicht mittels einfacher MaRnahmen beheben lassen und die
verlangerte Beobachtung und Therapieunterbrechung benétigen.

e schwer: Reaktionen, die ein Eingreifen notwendig machen, um einen schwerwiegenden
Ausgang zu verhindern.

Beispiele von Hypersensitivitatsreaktionen beinhalten die folgenden (sind aber nicht darauf
beschréankt): Erréten (flushing), Fieber (fever) und/oder Erkaltung (chill), Pruritus (pruritus),
Urticaria (urticaria), Odeme des Gesichts und/oder der Zunge (facial and/or tongue edema),
Brustschmerz (chest pain), Dyspnoe (dyspnea), Stenoseatmung (wheezing), Stridor (stridor),
Hypotension (hypotension) oder Hypertension (hypertension), Bradykardie (bradycardia) oder
Tachikardie (tachichardia).

Alle moderaten oder schweren IARs mussen dem Sponsor sofort und nicht spéter als
24 Stunden nach Feststellen des Priifarztes gemeldet werden.
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Studie Operationalisierung

Immunogenitat

Der Antikorperbildung gegen die Studienmedikation (Anti-drug antibodies, ADAs) auf die
Wirksamkeit von Sebelipase alfa wurde mittels Bluttest (Bestimmung des Serumtiters)
ermittelt.

Die Blutproben zur Messung der ADA wurden an Studienwoche 0, 4, 8, 12 und 20 wahrend der
doppelblinden Studienphase enthommen. Die Blutproben wurden am Tag einer Infusion vor der
Infusion der Studienmedikation genommen sowie zu Untersuchungszeitpunkten ohne Infusion

morgens. Vor der Blutentnahme durfte fiir 24 Stunden kein Alkohol zu sich genommen werden.

Ein zentrales Labor war fiir die Analyse aller Labortests zustandig.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte,
doppelblinde Phase 3-Studie (iber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde
mittels Interactive Web Response System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System
(IVRS) durchgefiihrt. Die Studie war doppelblind, entsprechend waren Patient (und ggf.
dessen Eltern oder Erziehungsberechtigten) und behandelnde Person verblindet. So waren die
Priféarzte und das gesamte Personal des Sponsors verblindet.

Es liegt eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung vor. Es werden die Ergebnisse des Full-
Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert als alle Patienten, die
randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle
randomisierten Patienten mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die
FAS alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine adaquate Umsetzung des
Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden.
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Die Immunogenitét (Bildung spezifischer Antikorper) wurde in einem zentralen Labor anhand
von Blutproben ermittelt. Dies ist eine objektive Methode, die nicht direkt vom Prifarzt oder
Patienten beeinflusst werden kann.

AbschlieBend wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse* somit als niedrig eingestutft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt , Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse* fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Infusions-
assoziierte Reaktionen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ARISE)

MedDRA Placebo (N=30) Sebelipase alfa (N=36)
bevorzugter Term n (%) n (%)

Patienten mit mindestens einem IAR 4 (13) 2 (6)
Angststérungen 0 1(3)°
erhohte Korpertemperatur 13) 1(3)°
Beschwerden in der Brust (Beklemmungsgefhl) 0 1(3)°
Kurzatmigkeit (Dyspnoe) 1(3) 1(3)°
infusionsbedingte Reaktionen 0 1(3)°
Kehlkopfodem 0 1(3)°
Ubelkeit 0 1(3)°
Odeme 0 1(3)
Hautausschlag 0 1(3)°
Gelenkschmerz (Arthralgie) 1(3) 0
Erschopfung/ Mudigkeit (Fatigue) 13) 0
Fieber (Pyrexie) 1(3) 0

N: Anzahl der Patienten der entsprechend definierten Population; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis in der
entsprechenden Kategorie; I1ARs: Infusions-assoziierte Reaktionen

#Neun der zehn IARs, die wahrend der doppel-blinden Behandlungsphase in der Sebelipase alfa Gruppe auftraten, wurden in einem Patienten
beobachtet (Patient 2106-044). Dieser Patient hatte zwei Episoden mit Hautauschlag nach der ersten und zweiten Infusion. Beide Episoden
wurden als IAR bewertet.

In der Sebelipase alfa-Gruppe traten weniger Patienten (n=2) mit Infusions-assoziierter
Reaktion (IAR) auf als in der Placebo-Gruppe (n=4). Allerdings wies einer der beiden
Patienten in der Sebelipase alfa-Behandlungsgruppe neun verschiedene 1ARs auf. Insgesamt
war das Auftreten von IARs aber als gering einzuschétzen.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
(Immunogenitat) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ARISE)

Patienten Ergebnis Placebo Sebelipase alfa
(N=30) (N=36)
n (%) n (%)
Positiv fur Antikorper n 30 35
Ja 0 5 (14)
Nein 30 (100) 30 (86)
Entwicklung von né 0 5
neutralisierenden Ja 0 0

Antikorpern Nein 0 5 (100)

N: Patientengesamtzahl der FAS; n: Patientenzahl, fiir die Daten verfligbar waren; %: Prozent von N; n* : Patientenzahl, die wéhrend der
doppel-blinden Behandlungsphase positiv auf Antikdrper getestet wurden

Wie erwartet, wies keiner der Patienten der Placebo-Gruppe ein positives Testergebnis fir das
Vorliegen von Antikdrpern auf. In der Sebelipase alfa-Gruppe gab es funf Patienten (14 %)
mit positivem Antikorper-Testergebnis. Diese waren aber alle in ihrer Wirkung nicht
neutralisierend und es lag keine Hemmung der LAL-Enzymaktivitat vor. Somit gab es keine
Hinweise, die auf eine Beeintrdchtigung der Behandlung mit Sebelipase alfa durch
Antikorper-Bildung hindeutet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es liegt lediglich eine einzige RCT vor, daher ist die Durchflihrung einer Metaanalyse nicht
moglich.

Da die Mehrheit der Patienten kaukasischer Herkunft war und eine genetische Erkrankung
vorliegt, welche mit groRer Wahrscheinlichkeit weitestgehend unabhéngig von duf3eren
Einfliissen ist, gibt es keine Anzeichen, die gegen eine Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext  schlielen lassen. Auch die lipidsenkende medikamenttse
Begleitbehandlung der Patienten mit vorwiegend Statinen, aber auch mit Gallensdurebindern
und Fibrate sowie in Kombination mit Ezetimib ist in Deutschland brlich. Die Ergebnisse
der unerwiinschten Ereignisse sind somit auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

Sebelipase alfa (Kanuma®) Seite 126 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Es liegt lediglich eine einzige RCT vor, daher ist die Durchflihrung einer Metaanalyse nicht
maoglich.

In der ARISE-Studie werden Subgruppenanalysen beziiglich Alter bei Randomisierung,
Geschlecht, Rasse und Ethnizitat, Japaner, Baseline-Lebervolumen, Baseline-ALT-Volumen,
Baseline-LDL-C-Wert und Einnahme lipid-senkender Medikation durchgefiihrt. Diese
werden aber nicht gesondert im Dossier dargestellt, da aufgrund der geringen
Studienpopulation eine sehr geringe Aussagekraft der Subgruppenanalysen zu erwarten ist.
Die maximale Patientenzahl der durchgefuhrten Subgruppenanalysen lag bei 30 Patienten fir
einen Studienarm, wobei fir die groRe Mehrzahl der Analysen die Patientenzahl je
Studienarm deutlich unter 30 Patienten lag.

Die Patienten wurden bei Randomisierung auBerdem nach ihrem Alter, ihren ALT-Werten
und der Einnahme lipidsenkender Medikation stratifiziert.

Da es sich bei Sebelipase alfa um ein Orphan Drug handelt, mussen fir die Darstellung der
Ergebnisse die Abschnitte 4.3.1 und 4.3.2 nicht ausgefullt werden (vgl. Anlage 11.1 des 5.
Kapitels der VerfO unter 3.1). Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen werden aus oben
genannten Grinden nicht zur Beanspruchung eines Zusatznutzens herangezogen und daher
auch nicht dargestelit.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick iiber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte aus randomisierten
kontrollierten Studien zusammengefasst. Es werden die Endpunkte Morbiditét, Lebensqualitat
und Sicherheit dargestellt; Mortalitat wurde in der zur Verfugung stehenden Studie nicht als
Endpunkt erhoben.

Morbiditat

Normalisierung der ALT-Werte

Es wurden sowohl die Anderung von Baseline bis zum letzten Messzeitpunkt der
doppelblinden Studienphase (last DB) im ALT-Wert als auch eine Responder-Analyse
dargestellt.

In der Sebelipase alfa-Gruppe der Studie ARISE betrug die Anderung der ALT-Werte der
Patienten von Baseline bis zum letzten Wert der doppelblinden Behandlungsphase -53,0 %
(SD 16,26), wohingegen in der Placebo-Gruppe nur eine Reduktion der ALT-Werte um 6,1 %
(SD 26,70) ermittelt wurde (Tabelle 4-15). Die Behandlungsdifferenz von -46,8 % (95 % KI
[-57,52; -36,16]) zwischen den Gruppen war statistisch signifikant (p<0,0001) und klinisch
relevant zugunsten von Sebelipase alfa (H’g = -2,14; 95 % KI [-2,76; -1,52]).

Ergénzend wurden zwei Responder-Analysen durchgefiihrt (Tabelle 4-16). Hierbei wurde der
Anteil der Patienten ermittelt, bei dem eine ALT-Normalisierung erzielt wurde (d.h. a)
entweder ALT-Werte <ULN oder b) ALT-Werte <40 U/L oder eine mindestens 50-
prozentige Reduktion vom Ausgangswert). Die Responder-Analysen zeigen erneut die
signifikante Reduktion der ALT-Werte mittels Sebelipase alfa auf. So erreichten unter
Sebelipase alfa-Therapie elf Patienten (31 %) ALT-Werte < ULN (RR=4,58; 95 % KI [1,101,;
19,087]; p=0,0365) und 24 Patienten (67 %) wiesen zum Ende der doppelblinden
Studienphase ALT-Werte < 40 U/L oder eine 50-prozentige Reduktion der ALT-Werte auf
(RR=10,00; 95 % KI [2,570; 38,911]; p=0,0009). Somit war die ALT-Normalisierung in der
Sebelipase alfa-Gruppe statistisch signifikant und klinisch relevant zugunsten von Sebelipase
alfa.

Reduktion des Leber- und Milzvolumens

Zu Baseline lag bei der Mehrheit der Patienten (58%) eine Hepatomegalie und bei 35 % der
Patienten eine Splenomegalie vor. So betrug das Lebervolumen aller Patienten im Mittel das
1,5-fache und das Milzvolumen das Dreifache des Normalen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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Unter Behandlung mit Sebelipase alfa wurde eine mittlere Reduktion des Lebervolumens um
10 % und des Milzvolumens um 7 % erreicht, wohingegen sich das Lebervolumen der
Placebo-Behandlungsgruppe im Mittel nur um 2,6 % verringerte und das Milzvolumen sogar
um 6% anstieg. Hieraus ergibt sich eine statistisch signifikante Behandlungsdifferenz
zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Reduktion des Lebervolumens (MD=-7,6 %;
95 % KI [-12,99; -2,255]; p=0,0068) und des Milzvolumens (MD=-12,5 %; 95 % KI [-19,29;
-5,797]; p=0,0002). Dieser Effekt ist in beiden Endpunkten klinisch relevant (Lebervolumen:
H’g=-0,73; 95 % KI [-1,23; -0,23]; Milzvolumen: H’g=-0,95; 95 % KI [-1,47; -0,44]).

Reduktion des Leber- und Milzfettanteils

Zu Baseline betrug der mittlere Fettanteil der Leber der Patienten 8 % und der Milz 1,4 %
(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Unter Behandlung mit Sebelipase alfa wurde eine mittlere
Reduktion des Leberfettanteils um 32 % und des Milzfettanteils um 39 % erreicht,
wohingegen sich der Fettanteil der Leber der Placebo-Behandlungsgruppe im Mittel nur um
4 % verringerte und der Anteil der Milz sogar um 25 % anstieg. Daher liegt eine statistisch
hochsignifikante und klinisch relevante Behandlungsdifferenz zwischen den beiden Gruppen
hinsichtlich der Reduktion des Leberfettanteils (MD=-28 %; 95 % Kl [-39,85; -15,70];
p<0,0001 und H’g=-1,22; 95 % KI [-1,75; -0,69]) vor. Die Behandlungsdifferenz hinsichtlich
der Reduktion des Milzfettanteils ist hingegen nicht signifikant (MD=14; 95 % KI [-122,5;
150,47]; p=0,3636).

Dyslipidamie

In der Sebelipase alfa-Gruppe der Studie ARISE betrug die Anderung der LDL-C-Werte der
Patienten von Baseline bis zum letzten Wert der doppelblinden Behandlungsphase -28 %,
wohingegen in der Placebo-Gruppe nur eine Reduktion der LDL-C-Werte um 6 % ermittelt
wurde (Tabelle 4-15). Die Behandlungsdifferenz von -22 % (95 % KI [-31,33; -12,90])
zwischen den Gruppen ist somit statistisch hochsignifikant (p<0,0001) und klinisch relevant
(H’g=-1,17; 95 % KI [-1,70; -0,64]).

Die Anderung der HDL-C-Werte der Patienten von Baseline bis zum letzten Wert der
doppelblinden Behandlungsphase betrug hingegen +19 %, wohingegen in der Placebo-Gruppe
eine Reduktion der HDL-C-Werte um 0,6 % ermittelt wurde (Tabelle 4-15). Die
Behandlungsdifferenz von 19,5 % (95 % Kl [12,26; 26,83]) zwischen den Gruppen ist somit
ebenfalls statistisch hochsignifikant (p<0,0001) und Klinisch relevant (H’g=1,31; 95 % KI
[0,77; 1,85]).

Fatigue

Anhand der Ergebnisse des FACIT-Fatigue-Fragebogens war weder eine Verschlechterung
noch eine Verbesserung des Symptoms Fatigue wéhrend der Behandlung mit Sebelipase alfa
festzustellen (Tabelle 4-37) (Rilcklaufquote (Patienten > 17 Jahre): 100 % in beiden
Behandlungsgruppen). Die Anderung von Baseline bis zum letzten Messzeitpunkt der
doppelblinden Behandlungsphase betrug unter Sebelipase alfa-Behandlung -0,2, wohingegen
mit Placebo keine Veranderung ermittelt wurde. Die Behandlungsdifferenz von -0,2 war nicht
signifikant (p=0,8731). Erganzend wurde eine weitere Analyse hinsichtlich des Anteils an
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Patienten mit einem Gesamtscore von unter bzw. tber 30 durchgefiihrt (Tabelle 4-38). Auch
hier lieB sich keine relevante Anderung im Symptom Fatigue mittels des FACIT-Fatigue
Erhebungsbogens feststellen.

Lebensqualitat

CLDQ-Fragebogen

Weder in einer der einzelnen Doménen des CLDQ-Fragebogens noch im Gesamtscore lag
eine relevante Anderung der Werte von Baseline bis zum letzten Messzeitpunkt der
doppelblinden Behandlungsphase vor (Gesamtscore: MD=-0,2; p=0,8734; Ricklaufquote
(Patienten > 17 Jahre): 100 % in beiden Behandlungsgruppen). Eine leichte Verschlechterung
der Lebensqualitat konnte nur in der Doméne ,,Systemische Symptome* beobachtet werden.
Keine der Behandlungsdifferenzen war statistisch signifikant und somit konnte weder eine
Verbesserung noch eine Verschlechterung der Lebensqualitat der Patienten unter Sebelipase
alfa-Behandlung nachgewiesen werden.

PedsQL "™-Fragebogen

In beiden Patientengruppen liegt im Gesamtscore ein Wert von < 80 vor, dies deutet bei einer
Skala von 0 bis 100 auf eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch die chronische
Erkrankung hin. Dies bestéatigt sich auch in allen Subskalen, wo der geringste Wert mit 73 in
der Doméne ,,Schulische Funktionalitit® vorlag.

Von Baseline bis zum letzten Messzeitpunkt der doppelblinden Phase der Studie lag in der
Sebelipase alfa-Gruppe im Gesamtscore und allen einzelnen Doménen eine leichte
Verschlechterung um maximal 3,9 Punkte vor; diese war nicht signifikant. Ebenso zeigt sich
in der Placebo-Gruppe eine &hnliche Verschlechterung der Werte im Gesamtscore und der
Summenskala ,,psychosoziale Gesundheit®, ,,emotionale Funktionalitit“ und ,,schulische
Funktionalitit®. Setzt man dies in Bezug zur Skala von 0 bis 100, ist aber davon auszugehen,
dass eine Anderung der Werte um 3,9 Punkte keine groBe klinische Relevanz hat. Die
Behandlung mit Sebelipase alfa fuhrt also zu keiner relevanten Verdnderung der
Lebensqualitat von betroffenen Kindern (Behandlungsdifferenz im Gesamtscore: MD=-1,75;
p=0,6908; Riicklaufquote Patienten 5 bis < 18 Jahre: 100 % der Placebo-Gruppe und 88 % der
Sebelipase alfa-Gruppe).

Sicherheit

In der Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse (UEs) und hinsichtlich der mit der Therapie
zusammenhéngend eingestuften UEs (Therapie-assoziierte UES) traten bei der Sebelipase
alfa-Gruppe weniger UEs auf als in der Placebo-Gruppe (Gesamtrate: RR=0,92; 95 % KI
[0,784; 1,085]; p=0,3309). In der Sebelipase alfa-Gruppe wurden bei zwei Patienten
schwerwiegende UEs (SUEs) berichtet, von denen nur ein Patient ein Therapie-assoziiertes
SUE aufwies, wohingegen in der Placebo-Gruppe gar keine SUEs auftraten (RR=1,67; 95 %
K11[0,159; 17,49]; p=0,6702). Es wurden keine Todesfélle in der Studie berichtet.

Die héufigsten aufgetretenen UEs bei der Behandlung mit Sebelipase alfa waren
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (44 % der Patienten), Infektionen und parasitare
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Erkrankungen (44 %) sowie Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
(44 %). In der Placebo-Gruppe traten in den jeweiligen Systemorganklassen meist geringfiigig
weniger UEs auf, doch Infektionen und parasitare Erkrankungen waren in der Kontrollgruppe
(20 Patienten, 67 %) haufiger vertreten als in der Sebelipase alfa-Gruppe (16 Patienten,
44 %).

In der Sebelipase alfa-Gruppe traten weniger Patienten (n=2) mit Infusions-assoziierter
Reaktion (IAR) auf als in der Placebo-Gruppe (n=4). Allerdings wies einer dieser beiden
Patienten der Sebelipase alfa-Behandlungsgruppe neun verschiedene IARs auf. Insgesamt war
das Auftreten von IARs aber gering.

Wie erwartet, wies keiner der Patienten der Placebo-Gruppe ein positives Testergebnis fir das
Vorliegen von Antikdrpern auf. In der Sebelipase alfa-Gruppe gab es funf Patienten (14 %)
mit positivem Antikorper-Testergebnis. Diese waren aber in ihrer Wirkung alle nicht
neutralisierend. Somit lag kein Ereignis vor, dass zur Beeintrachtigung der Behandlung mit
Sebelipase alfa fiihren konnte.

AbschlieBend gab es somit keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Auftretens
unerwinschter Ereignisse zwischen Sebelipase alfa und Placebo.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen ber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht zutreffend. Es wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis randomisierte
kontrollierter Studien zur Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Sebelipase alfa
durchgefiihrt.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfugung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:
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Tabelle 4-54: Zusammenfassung der verfugbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> . ° °
2 <Studie 2> . °
<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-55: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
43.1.3.1.1.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-

misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt

4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflgung

(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen

Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend. Es liegen keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zu Sebelipase
alfa vor.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-58: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-59: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-60: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemanR Abschnitt 4.3.1.3.1.1.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflihrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Es liegt keine RCT oder nicht randomisierte vergleichende Studie fiir das zu bewertende
Arzneimittel Sebelipase alfa im Anwendungsgebiet LAL-Mangel im S&uglingsalter vor
(s. Abschnitt 4.3.1.1.4). Daher werden fiir die Nutzenbewertung fir die Sduglinge mit LAL-
Mangel weitere Untersuchungen herangezogen, welche auf einem geringeren Evidenzgrad als
RCT beruhen. Die entsprechenden Recherchen und Ergebnisse der identifizierten Studien
sind im Folgenden Abschnitt dargestellt.

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (weitere Untersuchungen), die an die Zulassungsbehérde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien (weitere Untersuchungen), fur die
der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell
beteiligt ist oder war, benannt werden. Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle weiteren Untersuchungen, die der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier
ubermittelt wurden und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers
enthalten sind, aufgefiihrt werden. Daruber hinaus sollen alle weiteren Untersuchungen,
fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist oder war, aufgefuihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche weiteren Untersuchungen, die ganz
oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets
durchgefuhrt wurden. Fugen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Es werden alle Studien des pharmazeutischen Unternehmers dargestellt, die fur die
Patientenpopulation des LAL-Mangels im S&uglingsalter durchgefiihrt wurden oder derzeit
werden. Fir Patienten im Kindes- und Erwachsenenalter liegt eine RCT vor, deren Ergebnisse
entsprechend im Abschnitt 4.3.1 dargelegt sind. Eine Suche nach weiteren Untersuchungen zu
dieser Population ist somit nicht angezeigt.

Tabelle 4-61: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status (abgeschlossen/ | Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | abgebrochen / laufend)
LAL-CLO3 ja ja primére Analyse primére Sebelipase alfa
(Uberleben bis zum Analyse:
12. Lebensmonat): 144 Wochen?
abgeschlossen geplante
Nachbeobachtungsphase: | Studiendauer
laufend von bis zu
208 Wochen
(4 Jahren)
LAL-CLO5" | ja ja abgebrochen® - Sebelipase alfa
LAL-CLO8 ja ja laufend Geplante Sebelipase alfa
Studiendauer
von bis zu
156 Wochen
LAL-1- ja ja abgeschlossen 2,5 Jahre nicht zutreffend,
NHO1°¢ da retrospektive
Studie zur
Charakterisierung
des natlrlichen
Krankheits-
verlaufes, keine
Sebelipase alfa-
Behandlung

# Errechnet aus Start- und Enddatum: 4/5/2011 bis 10/6/2014. Nach einer Screening-Phase von 3 Wochen sollte die Behandlung mit
Sebelipase alfa fur mindestens 18 Monate je Patient durchgefuihrt werden. Eine Verlangerung der Behandlung war bis zu 4 Jahren
vorgesehen. AnschlieBend folgte ein Follow-up-Besuch mindestens 30 Tage nach der letzten Sebelipase alfa-Dosis.

® Bei der LAL-CL05-Studie handelt es sich um die Extension der Studie LAL-CLO03, welche die Langzeit-Wirksamkeit und -Sicherheit von
Sebelipase alfa untersucht. Beide Studien wurden im April 2012 unter Amendement 6 zusammengeschlossen und alle Ergebnisse sind im
Studienbericht der LAL-CLO03-Studie dargestellt. Die Studie lauft daher unter dem Status ,,abgebrochen®. Sie wurde demnach nicht aus
Sicherheits- oder Wirksamkeitsgriinden abgebrochen, sondern lediglich mit der Studie LAL-CL03 zusammengeschlossen. Die dargestellten
Ergebnisse beziehen sich somit auf beide Studien und werden im Folgenden unter dem Namen LAL-CLO3 gefilhrt, da auch kein separater
Studienbericht zu LAL-CLO5 vorliegt.

¢ Bei der LAL-1-NHO01-Studie handelt es sich nicht um eine Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel, sondern um eine retrospektive,
nicht-interventionelle Beobachtungsstudie des pharmazeutischen Unternehmens, die aufgrund eines fehlenden Placebo-kontrollierten
Studienarmes der LAL-CLO03-Studie als historischer Vergleich herangezogen wurde und insofern auch Teil der Zulassungsunterlagen war.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-61 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der abgebildete Studienstatus entspricht dem Stand vom 17. Juli 2015.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-61 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-62: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Ausschlussgrund A5 (Publikationstyp).

Die Studie wurde erst im Juni 2014 gestartet und das geplante Studienende
LAL-CL08 ist Mai 2017. Es lagen somit zum Zeitpunkt der Dossierabgabe noch keine
Publikationen oder Studienberichte vor, deren Ergebnisse in diesem
Dossier berichtet werden kdnnen.

Bei LAL-CLO5 handelt es sich um die Extension der Studie LAL-CLO3, die die Langzeit-
Wirksamkeit und -Sicherheit von Sebelipase alfa untersucht. Beide Studien wurden im April
2012 unter Amendement 6 zusammengeschlossen und alle Ergebnisse sind im Studienbericht
der LAL-CLO3-Studie dargestellt [65]. Somit wird die LAL-CLO05-Studie in Tabelle 4-62
nicht aufgefiihrt, da die Ergebnisse in den Bericht von LAL-CL03 miteingeschlossen wurden.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Sebelipase alfa ist indiziert fur Patienten mit LAL-Mangel jeder Altersgruppe. In der
Anwendung bzw. Dosierung werden jedoch zwei Populationen unterschieden. So erhalten
Patienten im Kindes- und Erwachsenenalter ein anderes Dosierungsschema und eine andere
Dosierung als Sauglinge mit LAL-Mangel (s. Abschnitte 4.3.1.2.1 und 4.3.2.3.2.1).

Da fir den LAL-Mangel im Sauglingsalter keine RCT und auch keine nicht randomisierte
vergleichende Studie fur das zu bewertende Arzneimittel identifiziert wurden (s. Abschnitt
4.3.1.1.2), wird fur die Nutzenbewertung zu Sebelipase alfa im Anwendungsgebiet LAL-
Mangel im Sduglingsalter eine bibliografische Literaturrecherche nach weiteren
Untersuchungen durchgefiihrt. Nachfolgend ist das Flussdiagramm flr diese Recherche
dargestellt. Die Dokumentation der verwendeten Suchstrategien und der priméren
Trefferzahlen befinden sich in Anhang 4-A. Das Ausschlusskriterium A4 (Studiendesign:
RCT, s. Abschnitt 4.2.2) wurde flr die vorliegende Suche nach weiteren Untersuchungen
nicht berlcksichtigt.
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Suche am 17.07.2015
In Medline via Ovid: n =11
In Embasevia Ovid: n =49
In Cochrane:n=3

Treffer insgesamt: n = 63

Ausschluss Duplikate
h=4

Titel- /
Abstractscreening
n =259

Nicht relevant
n=259

A1=19
A2=5
A3 =0
A3 =35

Volltextscreening

n=0
Nicht relevant
n=0
Al1=0
A2=0
A3 =0
A5=0
Relevante
Publikationen
n=0

Abbildung 4-5. Flussdiagramm der bibliographischen Literaturrecherche — Suche nach
Studien mit der Intervention Sebelipase alfa im Anwendungsgebiet LAL-Mangel im
Sauglingsalter fur weitere Untersuchungen
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Nach Ausschluss der Dubletten und nicht relevanter Publikationen anhand von Titel und/oder
Abstract mittels der zuvor definierten Ausschlusskriterien (s. Abschnitt 4.2.2) wurden keine
Studien zu Sebelipase alfa bei der Anwendung an Patienten mit LAL-Mangel im
Sauglingsalter identifiziert.

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-61) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche
identifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-63: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate %) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ja nein primére
clinicaltrials.gov [65] Zx;fl‘;;mke'ts'
LAL-CL0O3 | WHO ICTRP [66] abgeschlossen:
EU-CTR [67] Nachbeobachtungs-
phase noch laufend
clinicaltrials.gov [68] ja nein abgebrochen und in
LAL-CLO5°® | WHO ICTRP [69, 70] LAL-CLO3
tiberfiihrt °
EU-CTR [71]
LAL-CL0S® clinicaltrials.gov [72] ja nein laufend ©
WHO ICTRP [73]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign und/oder -

ergebnisse.

b: Bei der LAL-CLO5-Studie handelt es sich um die Extension der LAL-CL03-Studie, die die Langzeit-Wirksamkeit und -Sicherheit von
Sebelipase alfa untersucht. Beide Studien wurden im April 2012 unter Amendement 6 zusammengeschlossen und alle Ergebnisse sind im
Studienbericht der LAL-CLO03-Studie dargestellt. Die Studie ist daher unter dem Status ,,abgebrochen* dokumentiert. Sie wurde demnach
nicht aus Sicherheits- oder Wirksamkeitsgriinden abgebrochen, sondern lediglich mit der Studie LAL-CL03 zusammengeschlossen. Die
dargestellten Ergebnisse beziehen sich somit auf beide Studien und werden im Folgenden unter dem Namen ,,LAL-CLO03* gefuhrt.

c: Die Studie LAL-CLO08 ist derzeit noch laufend. Es liegen keine Ergebnisse vor, daher wird die Studie nicht fur das vorliegende Dossier
herangezogen und auch nicht im resultierenden Studienpool in Abschnitt 4.3.2.3.1.4 gelistet.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-63 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche in den klinischen Studienregistern wurde am 17. Juli 2015 durchgefiihrt. Die
Dokumentation der Suchstrategie und Suchtreffer bzw. ausgeschlossenen Studien befindet
sich in Anhang 4-B und Anhang 4-D.

4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2, 4.3.2.3.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bericksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-64: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfuighare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

placebokontrolliert

nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

nicht zutreffend

Vergleich mit historischer, retrospektiver Studie

tﬁ(l)_f’; ja ja nein ja[19] ja [65-67] ja [74, 75] ¢
hﬁbil ja ja nein ja[15] ja[76] ja[77]
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a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintradge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dar(iber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Es liegt bisher noch keine Publikation fir diese Studie vor. Sofern Abstracts publiziert wurden, sind diese hier
zitiert.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-65: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

beobachtend/
nicht-interventionell

Mangel

retrospektive Studie,
die den natirlichen
Krankheitsverlauf
beschreibt

(n=36)

(USA, UK, Kanada,
Agypten, Frankreich,
Italien)

9/2010 — 3/2013

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
LAL-CLO3 einarmig/offen Sduglinge mit frihen  Sebelipase alfa Screening Multinational Uberleben bis zum
Gedeihstdrungen (n=9) 3 Wochen (UK, USA, 12. Lebensmonat;
aufgrund von LAL- Behandlung Frankreich, Trkei, Altersabhédngiges
Mangel bis zu 208 Wochen Saudi-Arabien, Gewicht (WFA),
Nachbeobachtung Taiwan, Italien, Alanin-Amino-
mindestens 30 Tage Agypten, Irland) transferase (ALT),
nach der letzten 5/2011 - 06/2014 Lebervolumen,
Infusion (Endpunkt fir Milzvolumen,
primare Analyse), Denver I1-
Studie ist noch Entwicklungstest,
laufend unerwiinschte
Ereignisse
LAL-1-NHO1  retrospektiv/ Séuglinge mit LAL-  keine Intervention; 2,5 Jahre Multinational Uberleben bis zum

12. Lebensmonat;
ALT, Lebervolumen,
Milzvolumen 2

Unterlagen der Patienten extrahiert wurden.

® Da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie handelt, um historische Referenzwerte fiir den natirlichen Krankheitsverlauf des LAL-Mangels
im Sduglingsalter zu erhalten, wurden Endpunkte nicht als solche definiert. Die angegebenen Daten beziehen sich auf Informationen, die aus den medizinischen
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Tabelle 4-66: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Sebelipase alfa ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-
in-Phase etc.
LAL-CLO3 Startdosierung von 0,35 mg/kg Eine Vorbehandlung flr Sebelipase alfa-
wdchentlich?; Infusionen war nicht vorgesehen, sie wurde aber
Erhéhung auf 1 mg/kg wochentlich fiir Patienten, die Infusions-assoziierte
bei akzeptabler Sicherheit und Reaktionen (IAR) bei einer vorherigen Infusion
Vertraglichkeit; gezeigt haben, empfohlen. Zwei der Patienten
Erhohung auf 3 mg/kg méglich erhielten eine Vorbehandlung (Antipyretikum,
) . Antihistaminika, und/oder Corticosteroide).
sofern kein optimales Ansprechen auf o
die Behandlung vorlag; Entsprechend der Ausschlusskriterien der LAL-
(Infusion verdannt in 0,9 % NaCl) CL03-Stud!e durften dl_e Patienten keine
' myeloablative VVorbereitungen oder andere
systemische Vorbehandlungen zur
hamatopoetischen Stammzell- oder
Lebertransplantation aufweisen.
LAL-1-NH01 nicht zutreffend ® nicht zutreffend ®

& Ein Patient, der unter ATU (Temporary Authorization for Use) behandelt wurde, erhielt eine Anfangsdosis von 0,2 mg/kg, die bis auf

1 mg/kg innerhalb von vier Wochen gesteigert wurde. Dieser Patient wurde bei dieser Dosierung in die LAL-CLO03-Studie Uberflhrt.

®Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie, um historische Referenzwerte fiir den natiirlichen Krankheitsverlauf
des LAL-Mangels im Sauglingsalter zu erhalten.

Tabelle 4-67: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie LAL-CLO3 LAL-1-NHO01 LAL-1-NHO01
Gruppe Sebelipase alfa unbehandelt ? unbehandelt®
N 9 21 25

Geschlecht m/w; n (%)

5 (56)/ 4 (44)

10 (47,6)/ 11 (52,4)

13 (52)/ 12 (48)

Rasse kaukasisch: 4 (44) kaukasisch: 6 (29) kaukasisch: 9 (36)
n (%) schwarz: 1 (11) schwarz: 0 schwarz: 0
asiatisch: 1 (11) asiatisch: 8 (38) asiatisch: 8 (32)
andere: - andere: 4 (19) andere: 4 (16)
unbekannt: 3 (33) ° unbekannt: 3 (14) unbekannt: 4 (16)
Ethnizitat hispanisch/Latino: 0 hispanisch/Latino: 1 (5)  hispanisch/Latino: 2 (8)
n (%) nicht hispanisch/Latino:  nicht hispanisch/Latino:  nicht hispanisch/Latino:

6 (67)
unbekannt: 3 (33) ¢

16 (76)
unbekannt: 4 (19)

18 (72)
unbekannt: 5 (20)

Alter beim Auftreten erster Symptome in Monaten °

n
MW (SD)
Median (Min; Max)

9
1,54 (1,53)
1,5 (0-5,0)

21
1,39 (1,71)
1,15 (0 - 3,00)

25
1,29 (1,02)
1,15 (0 - 3,00)
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Studie LAL-CLO3 LAL-1-NHO01 LAL-1-NHO01
Gruppe Sebelipase alfa unbehandelt? unbehandelt®

Alter bei Diagnose in Monaten

n 9 21 25

MW (SD) 2,9 (1,86) 2,75 (0,96) 3,43 (3,23)

Median (Min; Max) 2,8(0-5,8) 2,63 (1,28 — 4,96) 2,63 (1,0 - 17,66)
Medianalt 3,0

ecianatter zu nicht zutreffend nicht zutreffend

Studienbeginn in Monaten (Spanne: 1,1 - 5,8)

WFA zur Geburt bzw. erster gemessener Wert ¢ (SDS)

n 8 21 25

MW (SD) 0,30 (1,23) -0,12 (0,93) -0,47 (1,26)

Median (Min; Max) 0,96 (-2,28; 1,10) -0,10 (-3,03; 1.33) -0,17 (-3,31; 1,33)
WFA zur Geburt bzw. erster gemessener Wert © (Perzentil)

n 9 21 25

MW (SD) 62,48 (31,86) 48,3 (24,72) 41,5 (27,86)

Median (Min; Max) 81,33 (1,13; 86,43) 46,0 (0; 91) 43,3 (0; 91)
ALT zu Baseline bzw. vor der Diagnose '

n 9 16 18

MW (SD) 130,11 (95,51) 176,1 (252,31) 161,6 (240,79)

Median (Min; Max) 145,0 (16; 30) 62,5 (23; 85) 56,0 (23; 851)

m: mannlich; w: weiblich; MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung (Standard Deviation); WFA: altersabhéngige Gewicht (weight-for-
age); ALT: Alanin-Aminotransferase; N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, fur die entsprechende
Werte vorlagen

 Unbehandelte Patienten (keine hamatopoetische Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation und keine vorbereitenden
MaRnahmen hierfiir), die friihe Gedeihstérungen in den ersten 6 Lebensmonaten aufwiesen.

® Unbehandelte Patienten (keine hdmatopoetische Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation und keine vorbereitenden
MaRnahmen hierfiir), die das Einschlusskriterium der frihen Gedeihstorung in den ersten 6 Lebensmonaten nicht erfiillen mussten.
¢ Angaben zur Rasse und Ethnizitét fehlten fiir drei Patienten, die in Frankreich behandelt wurden in Ubereinstimmung mit lokalen
Regularien.

4 Jegliche Symptome (z.B. Erbrechen, Diarrhoe, Steatorrhd, erste Anzeichen fiir Leberfehlfunktion (AST, ALT, GGT oder Gesamt-
Bilirubin)); erstes Datum in Krankenakte des Patienten.

® WFA zur Geburt bei der LAL-CLO03-Studie und erster gemessener Wert (erste notierte Gewichtsangabe in Patientenakten oder
Geburtsgewicht) im Falle der LAL-1-NHO1-Studie.

f ALT zu Baseline (letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa Infusion) bei der LAL-CL03-Studie und ALT vor der Diagnosestellung
fur die LAL-1-NHO01-Studie

Anmerkung: Baseline Werte fiir Leber- und Milzvolumen werden hier nicht dargestellt. Fir die LAL-CLO03-Studie liegen nur fir vier der
Patienten Werte zum Lebervolumen und fir drei Patienten Werte zum Milzvolumen vor, die mit unterschiedlichen Messungen
(Ultraschall und MRT) erhoben wurden. In der LAL-1-NHO01-Studie lagen fiir 34 der 35 Patienten Daten zu Leber- und Milzvolumen vor,
die mit unterschiedlichen bildgebenden Verfahren (MRT, CT, Ultraschall und Réntgen) erhoben wurden. Aus diesen Grinden ist eine
zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse nicht sinnvoll. Beide werden unter Abschnitt 4.3.2.3.3.4 und Abschnitt 4.3.2.3.3
beschreibend dargestelit.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Es wurden fur die Nutzenbewertung von Sebelipase alfa zur Behandlung des LAL-Mangels
im Sauglingsalter zwei Zulassungsstudien, LAL-CLO03 und LAL-1-NHO01, herangezogen.
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Studiendesign und Patientencharakteristika der LAL-CL03-Studie

Bei der Studie LAL-CLO03 handelt es sich um eine einarmige, offene Phase Il/111-Studie, an
der insgesamt 12 Zentren aus 9 Landern (Vereinigtes Konigreich, USA, Frankreich, Tlrkei,
Saudi-Arabien, Taiwan, Agypten, Irland und Italien) teilnahmen. Eingeschlossen wurden
therapienaive'’ Sauglinge mit diagnostiziertem'® LAL-Mangel, die frilhe Gedeihstdrungen in
den ersten sechs Lebensmonaten aufwiesen. Die Studie bestand aus einer dreiwdchigen
Screening-Phase, einer Behandlungsphase von bis zu vier Jahren und einer Nachkontrolle
mindestens 30 Tage nach dem Erhalt der letzten Infusion. Die primére Analyse ist zum
Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Dossiers bereits abgeschlossen, wohingegen die
Nachbeobachtungsphase derzeit noch laufend ist. Der primare Wirksamkeitsendpunkt der
Studie war das Uberleben bis zum 12. Lebensmonat.

Die geplante Anzahl der Studienteilnehmer lag bei etwa zehn Patienten mit mindestens acht
Patienten, die am Tag der ersten Infusion < 8 Monate alt und somit zur priméren
Wirksamkeitsanalyse (Uberleben bis zum 12. Lebensmonat) befihigt waren (Tabelle 4-68).
Es wurden urspringlich elf Patienten in die Screening-Phase aufgenommen. Zwei dieser
Patienten verstarben jedoch noch in der Screening-Phase an Leberversagen, so dass neun

Patienten in die Studie eingeschlossen wurden.

Die FAS (Full Analysis Set)-Gruppe entsprach der PES (Primary Efficacy Set)-Gruppe und
umfasste neun Patienten. Das Alter aller neun Patienten lag bei maximal acht Monaten. Die
PPS (Per Protocol Set)-Gruppe umfasste sieben Patienten, die mindestens vier komplette
Sebelipase alfa-Infusionen erhalten haben.

Tabelle 4-68: Ubersicht tiber die definierten Population in LAL-CLO03

Population  Beschreibung Anzahl der Patienten
ITT Intention-to-Treat n=9

alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden.
FAS Full-Analysis-Set n=9

alle Patienten, die mindestens eine Infusion erhalten haben.
Diese Population entspricht den Patienten der ITT.

PES Primary-Efficacy-Set n=9
alle Patienten, die zum Tag der ersten Infusion < 8 Monate alt waren.
Diese Population entspricht den Patienten der ITT.

7 GemaR der Ausschlusskriterien wurden Patienten, die myeloablative Vorbereitungen oder andere systemische
Vorbehandlungen zur hdmatopoetischen Stammzell- oder Lebertransplantation erhalten haben, ausgeschlossen.
'8 Diagnose iiber DNA-Sequenzierung (2 Mutationen) oder tiber Messung der LAL-Enzymaktivitat.

9 Frilhe Gedeihstérungen waren definiert, als Sauglinge, welche innerhalb der ersten 6 Lebensmonaten die
folgenden Kriterien erfullen: Abnehmendes Gewicht ber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-
Tabelle (Weight-for-age, altersabhéngige Gewicht) (Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95., 97., 99.)
ODER Korpergewicht in kg lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der Patient zeigte keine
Gewichtszunahme in den letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes
um > 5 % bei einem > 2 Wochen alten Saugling.
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Population  Beschreibung Anzahl der Patienten
PPS Per-Protocol-Set n=7

alle Patienten, die mindestens vier komplette Infusionen erhalten

haben.

Ein aktiver Komparator lag nicht vor, da es nach derzeitigem Stand keine Therapien fur die
Behandlung des LAL-Mangels gibt und sich vorhandene Behandlungsmdglichkeiten auf eine
Symptomkontrolle beschranken. Ein Placebo-Behandlungsarm wurde aus ethischen Griinden
durch den rapid-progressiven und fatalen Krankheitsverlauf des LAL-Mangels im
Sauglingsalter ohne Aussicht auf spontane Verbesserung oder alternative Therapien nicht
durchgefihrt.

Alle Studienteilnehmer erhielten eine Startdosierung von 0,35 mg/kg, die bis auf 1 mg/kg
gesteigert wurde, wenn eine akzeptable Sicherheit und Vertraglichkeit der Infusionen gegeben
war. Ein Patient, der unter ATU (Temporary Authorization for Use) behandelt wurde, erhielt
eine Anfangsdosis von 0,2 mg/kg, die bis auf 1 mg/kg innerhalb von vier Wochen gesteigert
wurde. Er wurde bei dieser Dosierung in die LAL-CLO03-Studie Uberfuhrt. Die Patienten
kamen filr eine weitere Dosiserhéhung auf 3 mg/kg in Frage, sofern sie kein optimales
Ansprechen auf die Behandlung zeigten (die Definition fir kein optimales Ansprechen wird
in Anhang 4-E naher erlautert). Durch eine Anderung im Studienprotokoll (Amendement 10;
24 Juli 2014) war eine Dosissteigerung bis 5 mg/kg wochentlich fir Patienten, die ein
anhaltendes suboptimales Ansprechen (in Anhang 4-E néher definiert) auf die Sebelipase alfa-
Infusionen zeigten bzw. flr die eine verringerte Wirksamkeit durch neutralisierende
Antikorper vermutet wurde, zuldssig. Auf diese Option wurde in einem Fall zuruckgegriffen.
Patient 01-002 zeigte Uber einen langeren Zeitraum eine Stagnation im Endpunkt
,»altersabhingiges Gewicht“, so dass der Patient ab dem Alter von 23,3 Monaten die erhdhte
Dosierung erhielt. Da diese Dosiserhéhung auf 5 mg/kg, die nicht der Dosis gemal} Zulassung
entspricht, erst im Alter von 23,3 Monaten angepasst wurde, hat sie keinen Einfluss auf die
hier dargestellten Endpunkte.

Wie bereits erwéhnt, wurden Sauglinge mit LAL-Mangel eingeschlossen, welche friihe
Gedeihstorungen im Sinne einer zu geringen Gewichtsentwicklung® innerhalb der ersten
sechs Lebensmonate aufwiesen. Die frilhe Gedeihstorung® diente als Hinweis fiir eine rapid-
progressive Verlaufsform der Erkrankung und deutete auf eine hohe Wahrscheinlichkeit hin,
vor dem 12. Lebensmonat zu versterben. Durch ein Amendement (Amendement 8;
5. Februar 2015) wurde dieses Einschlusskriterium angepasst. Wenn ein Patient einen rapid-
progressiven  Krankheitsverlauf ohne eine frihe Gedeihstorung im Sinne der

% Frithe Gedeihstorungen waren definiert, als Sauglinge, welche innerhalb der ersten 6 Lebensomante die
folgenden Kriterien erfullen: Abnehmendes Gewicht ber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-
Tabelle (Weight-for-age, altersabhéngige Gewicht) (Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95., 97., 99.)
ODER Korpergewicht in kg lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der Patient zeigte keine
Gewichtszunahme in den letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes
um > 5 % bei einem > 2 Wochen alten Saugling.
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Gewichtsenwicklung® in den ersten sechs Lebensmonaten aufwies, konnte er in die Studie
aufgenommen werden, wenn der Prifarzt erhebliche Bedenken beztglich des klinischen
Gesundheitszustandes des Patienten durch ein sehr schnelles Fortschreiten der Erkrankung
hatte, welches dringende medizinische Behandlung erforderte. Durch diese Anderung wurde
ein Patient, der das Kriterium der friihen Gedeihstorung noch nicht erfullte, in die Studie
eingeschlossen. Aufgrund der Schwere der Erkrankung dieses Patienten war es sehr
wahrscheinlich, dass er ohne eine Behandlung mit Sebelipase alfa vor dem 12. Lebensmonat
versterben wiirde.

Studiendesign und Patientencharakteristika der LAL-1-NHO01-Studie

LAL-Mangel ist eine sehr seltene Erkrankung und es gibt daher wenige Daten zur
Symptomatik der Erkrankung und zu dem natirrlichen Krankheitsverlauf. Die Abgrenzung der
zwei Auspragungsformen des LAL-Mangels im S&uglingsalter und des LAL-Mangels im
Kindes- und Erwachsenenalter wird in der Literatur oftmals aus mangelnder Erfahrung
und/oder fehlender Referenzdaten nicht klar eingehalten, zumal es sich um ein und dieselbe
Erkrankung handelt. Daher ist insbesondere der Krankheitsverlauf der Patienten im
Sauglingsalter in der Literatur nur unzureichend beschrieben. Aus diesem Grund wurde die
retrospektive Studie LAL-1-NHO1 durchgefiihrt. Ziel dieser Studie war, das Krankheitsbild
und den Krankheitsverlauf der sehr seltenen Form im Sauglingsalter zu untersuchen und
darzustellen. Diese Studie sollte dabei als Referenz fir die Wirksamkeitsstudie LAL-CL03
von Sebelipase alfa in Sduglingen mit LAL-Mangel dienen. Die Bedingungen, um eine
externe bzw. historische Kontrolle heranziehen zu kdnnen, waren mit dem vorliegenden
fatalen Krankheitsverlauf und den fehlenden Behandlungsmdglichkeiten erfillt (geméal ICH
E10: Choice of Control Group and Related Issues in Clinical Trials) [1].

Die LAL-1-NHO01-Studie ist eine multinationale und multizentrische Studie an der 18 Zentren
aus sechs Landern (USA, Vereinigte Konigreich, Kanada, Agypten, Frankreich, Italien)
teilnahmen. Es wurden ausschliellich Zentren angeschrieben, in denen der Prifarzt bereits
Erfahrungen mit der Behandlung von Patienten mit LAL-Mangel im Sauglingsalter vorweisen
konnte. Alle eingeschlossenen Patienten wurden nach dem 01. Januar 1985 diagnostiziert.
Einschlusskriterien waren eine bestdtigte und dokumentierte Diagnose mittels DNA-
Sequenzierung (2 Mutationen) oder LAL-Enzymaktivitat. Alle Daten, u.a. Geburtsdatum,
Geschlecht, Sterbedatum oder Sterbealter, Geburtsgewicht und mindestens eine weitere
Messung, die mindestens vier Wochen spéter erfolgte, und Daten zu Behandlungen, wurden
retrospektiv aus den medizinischen Unterlagen der Patienten erhoben.

Vierzig Patienten wurden identifiziert und nach Beurteilung der Eignung nach Ein- und
Ausschlusskriterien (siehe auch Anhang 4-E) wurden 36 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Ein weiterer Patient wurde im Laufe der Datenerhebung ausgeschlossen, da
er in die klinische Studie LAL-CLO03 tberfiihrt wurde. Somit verblieben 35 Patienten. Aus
dieser Population wurde eine Patientengruppe definiert, die als Kontrollgruppe fir die
LAL-CLO3-Studie herangezogen wurde, um als historische Referenz der natirlichen
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Uberlebenszeit von Sauglingen mit einem LAL-Mangel zu dienen. Diese Gruppe setzte sich
aus unbehandelten® Patienten zusammen, die eine bestatigte Gedeihstérung im Sinne einer zu
geringen Gewichtsentwicklung vor dem sechsten Lebensmonat aufwiesen® und umfasste 21
Patienten.

Da in der LAL-CLO3-Studie durch Amendement 8 ein Patient in die Studie aufgenommen
wurde, der das Kriterium der friihen Gedeihstérung® nicht erfiillte, wurde dementsprechend
auch eine zweite Patientengruppe der LAL-1-NHO1-Studie betrachtet. Diese zweite
Patientengruppe umfasste Patienten, die unbehandelt®> waren und nicht das zusétzliche
Kriterium frilher Gedeihstorungen® erfiillen mussten (Tabelle 4-69). Diese Population
bestand aus 25 Patienten. Die Patienten, die das Einschlusskriterium einer fruhen
Gedeihstérung® nicht erfillten, zeigten trotz dessen klinische Hinweise auf eine progressive
Krankheitsentwicklung. Beide Populationen wurden als historische Kontrolle fur den
primiaren Endpunkt ,,Uberleben bis zum 12. Lebensmonat“ der LAL-CLO03-Studie
herangezogen. Fiur andere Endpunkte wurden die Daten der LAL-1-NHO1-Studie lediglich
beschreibend dargestellt, da eine direkte Vergleichbarkeit der Erhebungszeitpunkte und
Messmethoden nicht gegeben war.

Tabelle 4-69: Ubersicht Gber die definierten Population in LAL-1-NHO01

Population  Beschreibung Anzahl der
Patienten

1) Patienten, die unbehandelt® waren und friihen Gedeihstérungen® aufwiesen n=21

2) Patienten, die unbehandelt ® waren, aber das Kriterium der friihen n=25

Gedeihstérungen ” nicht aufweisen mussten (= Population 1 plus unbehandelte
2 patienten ohne frilhe Gedeihstrungen ) (Sensitivitatsanalyse)

#Unbehandelt wird definiert als Patienten, die keine bzw. keine vorbereitenden MaRnahmen zur hamatopoetischen Stammzell- oder
Lebertransplantation hatten.

®Frithe Gedeihstérungen waren definiert, als Sauglinge, welche innerhalb der ersten 6 Lebensmonate die folgenden Kriterien erfiillen:
Abnehmendes Gewicht iiber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-Tabelle (Weight-for-age, altersabhangige Gewicht) (Perzentile:
1.,3,5.,10, 25,50, 75., 90., 95., 97., 99.) ODER Kérpergewicht in kg lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der
Patient zeigte keine Gewichtszunahme in den letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes um > 5
% bei einem > 2 Wochen alten Saugling

Vergleich der Patientenpopulationen der LAL-CLO03- und LAL-1-NHO01-Studie
Alle drei Patientengruppen waren in Bezug auf das Alter beim Auftreten erster Symptome,

das Alter bei der Diagnose, in der Geschlechterverteilung und Ethnizitit vergleichbar (siehe
Tabelle 4-67).

2! GemaR der Ausschlusskriterien wurden Patienten, die myeloablative Vorbereitungen oder andere systemische
Vorbehandlungen zur hdmatopoetischen Stammzell- oder Lebertransplantation erhalten haben, ausgeschlossen.
%2 Frithe Gedeihstorungen waren definiert, als Sauglinge, welche innerhalb der ersten 6 Lebensmonate die
folgenden Kriterien erfullen: Abnehmendes Gewicht ber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-
Tabelle (Weight-for-age, altersabhéngige Gewicht) (Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95., 97., 99.)
ODER Korpergewicht in kg lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der Patient zeigte keine
Gewichtszunahme in den letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes
um > 5 % bei einem > 2 Wochen alten Saugling.

Sebelipase alfa (Kanuma®) Seite 152 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Da es sich beim LAL-Mangel um eine sehr seltene Erkrankung handelt, wurden mdgliche
Studienteilnehmer multizentrisch und aus zahlreichen verschiedenen Léndern rekrutiert, um
mdoglichst viele Patienten fur die Studien zu identifizieren. Aus diesem Grund gibt es
Unterschiede in beiden Studien hinsichtlich der Rasse. In LAL-CL03 gab es vier Kaukasier
(44 %) und einen asiatischen Patienten (11 %), wohingegen es in der LAL-1-NHO01-Studie
neun Kaukasier (36 %) und acht asiatische Patienten (32 %) bzw. sechs Kaukasier (29 %) und
acht asiatische Patienten (32 %) gab (ohne bzw. mit Einschlusskriterien der frihen
Gedeihstorung). Frihe Gedeihstérungen wurden in der Beobachtungsstudie LAL-1-NHO01
insbesondere bei asiatischen Patienten beobachtet.

In Tabelle 4-67 werden das altersabhéngige Gewicht zu Baseline (LAL-CL03-Studie) dem
ersten gemessenen WFA-Wert der Patienten der LAL-1-NHO1-Studie gegenilbergestellt
sowie die ALT-Werte zu Baseline (LAL-CL03-Studie) den ALT-Werten vor der Diagnose
(LAL-1-NHO1-Studie). Eine direkte Vergleichbarkeit ist an dieser Stelle nicht gewéhrleistet,
da die Messungen in der LAL-1-NHO01-Studie nicht standardisiert erhoben wurden und die
Messzeitpunkte abweichen. Fur beide Endpunkte kann jedoch die Gewichtsentwicklung bzw.
die Entwicklung der ALT-Werte als Referenz fiir einen naturlichen Krankheitsverlauf
beschreibend herangezogen werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

LAL-Mangel ist eine Erkrankung, die auf einen genetischen Defekt zurtickzufiihren ist, der
als solcher insbesondere bei Sduglingen ohne jegliche LAL-Aktivitdat weitestgehend
unabhéngig von duBeren Einflussen ist. Es ist daher davon auszugehen, dass alle Patienten mit
LAL-Mangel im Sauglingsalter eine &hnliche Schwere der Erkrankung und den rapid-
progressiven und fatalen Krankheitsverlauf unabh&ngig von der Herkunft und anderen
demographischen  Merkmalen  aufweisen. Somit entsprechen die in  beiden
Studienpopulationen eingeschlossenen Patienten auch der in Deutschland zur erwartenden
Patientenpopulation fir Sebelipase alfa.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-70: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

> & Verblindung o =
5 S o S g
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nicht nicht
LAL-CLO3  zutreffend®  zutreffend ® nein nein ja nein k.AS
LAL-1- nicht nicht nicht nicht
NHO01 zutreffend®  zutreffend®  zutreffend®  zutreffend ja nein kA.°
k.A.: keine Angabe
# Nicht zutreffend, da eine einarmige, offene Studie vorliegt.
® Nicht zutreffend, da eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie vorliegt.
°Das Verzerrungspotential kann nicht beurteilt werden, da keine kontrollierte Studie vorliegt.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die vorliegende Bewertung des Verzerrungspotentials begriindet sich auf der Auswertung der
Studienmethodik in Anhang 4-E sowie auf den in Anhang 4-F dargestellten Bbgen zur
Bewertung des Verzerrungspotentials.

Bei der LAL-CLO03- bzw. der LAL-1-NHO01-Studie handelt es sich um eine einarmige, offene
Studie bzw. um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie. Generell muss
von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden, sofern keine randomisierte,
klinische Studie vorliegt.

Die Vergleichsgruppe fir die Bewertung des Zusatznutzens war eine historische Kontrolle
(LAL-1-NHO01), so dass fur die Herleitung des Zusatznutzens generell davon ausgegangen
werden muss, dass ein hohes Verzerrungspotential vorliegt.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen
Tabelle 4-71: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Endpunktkategorie Endpunkt LAL-CLO03 LAL-1-NHO01
Mortalitét Uberleben bis zum 12. Lebensmonat X X
Morbiditat altersabhéngiges Gewicht (WFA) X X
ALT X X
Lebervolumen X X
Milzvolumen X X
Denver I1-Entwicklungstest X -
Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte X -
Ereignisse, die zum Therapieabbruch flihren
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse X -

4.3.2.3.3.1 Uberleben bis zum 12. Lebensmonat — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-72: Operationalisierung von Uberleben bis zum 12. Lebensmonat — weitere

Untersuchungen
Studie Operationalisierung
LAL-CLO03 Uberleben bis zum 12. Lebensmonat stellt den priméren Endpunkt der Studie dar. Hierfiir
wurde der Anteil der Patienten, die bis zum 12. Lebensmonat noch leben, angegeben.
Ergénzend wurde eine Ereigniszeitanalyse durchgefihrt.
LAL-1- Uberlebensdaten der eingeschlossen Patienten wurden fiir diesen Endpunkt herangezogen. Der
NHO01 Zeitpunkt des Todes wurde aus den medizinischen Unterlagen der Patienten anhand des

Sterbedatums oder des Alters zum Zeitpunkt des Todes ermittelt. Es wurde der Anteil der
Patienten, die bis zum 12. Lebensmonat noch leben, angegeben.

Im Rahmen der LAL-CLO03-Studie wurde die LAL-1-NHO01-Studie als historische Kontrolle
herangezogen, da nur ein Studienarm vorlag und ein paralleler Kontrollarm ethisch nicht
mdoglich war. Um die Vergleichbarkeit beider Studienpopulationen zu gewahrleisten, werden
lediglich die Ergebnisse der Population der LAL-1-NHO01-Studie herangezogen, die auch die
Ein- und Ausschlusskriterien der Population der LAL-CLO03-Studie erfiillten. Dabei handelte es
sich um zwei Subpopulationen der LAL-1-NHO01-Studie:

1. alle unbehandelten Patienten mit einer friihen Gedeihstérung?® in den ersten 6 Lebensmonaten
(n=21) und
2. alle unbehandelten Patienten (mit oder ohne friihe Gedeihstérung ?) (n=25).

,,Unbehandelt* wird dabei definiert als Patienten, die keine bzw. keine vorbereitenden
MafRnahmen zur hdmatopoetischen Stammzell- oder Lebertransplantation erhalten haben.

Friihe Gedeihstorungen waren definiert als Sauglinge, welche die folgenden Kriterien innerhalb der ersten 6 Lebensmonate erfiillten:
Abnehmendes Gewicht iber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-Tabelle (Weight-for-age, altersabhéngige Gewicht)
(Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95., 97., 99.) ODER Kdrpergewicht in kg lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle
und der Patient zeigte keine Gewichtszunahme in den letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des
Geburtsgewichtes um > 5 % bei einem > 2 Wochen alten Séugling
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Bei der LAL-CLO3-Studie handelt es sich um eine einarmige, offene Studie und eine
Einschatzung des Verzerrungspotentials ist somit nicht zielflihrend. Generell muss aber bei
diesem Studiendesign von einem potenziell hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.
Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist ebenfalls nicht mdglich, da alle
Patienten mit Sebelipase alfa behandelt werden. Eine Verblindung liegt nicht vor und ist
aufgrund des einarmigen Studiendesigns nicht notwendig. Bei dem Endpunkt ,,Uberleben bis
zum 12. Lebensmonat™ handelt es sich jedoch um einen objektiv erhobenen und eindeutigen
Endpunkt, bei dem die Erhebung oder Auswertung nicht direkt von Patienten oder
behandelnden Arzten beeinflusst werden kénnen. Somit wird bei diesem Endpunkt trotz des
Studiendesigns von einem niedrigen Verzerrungspotential ausgegangen. Es ergaben sich
keine Hinweise auf eine ergebnisorientierte Berichterstattung oder auf sonstige
Verzerrungspotential beeinflussende Punkte.

Bei der LAL-1-NHO01-Studie handelt es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle
Beobachtungsstudie, weshalb das Verzerrungspotential nicht zielfuhrend bewertet werden
kann. Auch eine Umsetzung des ITT-Prinzips oder eine Verblindung sind nicht angezeigt.
Der Zeitpunkt des Todes wurde aus den Patientenakten anhand des Sterbedatums oder des
Alters zum Zeitpunkt des Todes ermittelt. Bei dem Endpunkt handelt es sich um einen
objektiv erhobenen und eindeutigen Endpunkt auf den das retrospektive Studiendesign
letztlich keinen Einfluss haben sollte. Jedoch kann die unterschiedliche Dokumentation des
Endpunktes in der Patientenakte (Sterbedatum oder Alter zum Zeitpunkt des Todes) zu einer
Verzerrung dieses Endpunkts flhren.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemafR den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Mit der Zulassungsstudie LAL-CLO3 liegt eine einarmige, offene Studie und mit LAL-1-
NHO1 eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie vor. Ein Placebo-
kontrollierter Studienarm ist mit S&uglingen mit LAL-Mangel aus ethischen Griinden durch
den rapid-progressiven und fatalen Krankheitsverlauf und durch fehlende alternative
Therapiemdglichkeiten nicht durchfuhrbar, so dass beide Studien, LAL-CL03 und LAL-1-
NHO1, die bestmdgliche Evidenz darstellen. Aus diesem Grund und aufgrund der Objektivitat
und der Eindeutigkeit des Endpunktes ,,Uberleben bis zum 12. Lebensmonat* werden die
Ergebnisse beider Studien im Rahmen dieses Dossiers statistisch miteinander verglichen und
bewertet.

LAL-Mangel ist eine multisystemische Erkrankung, die sich in den ersten Lebensmonaten mit
schwerwiegenden Komplikationen manifestiert und letztendlich zu Multiorganversagen und
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zum frihen Tod der betroffenen Sduglinge fuhrt. Deshalb ist der primare und
patientenrelevante Wirksamkeitsendpunkt das Uberleben bis zum 12. Lebensmonat.

Die Ergebnisse des Anteils der Patienten, die bis zum 12. Lebensmonat berleben, sind in
Tabelle 4-73 dargelegt. Hinsichtlich einer Uberlebenszeitanalyse wurden Kaplan-Meier-
Kurven einschlieBlich der Angabe zu den Patienten unter Risiko im Zeitverlauf in Abbildung
4-6 dargestellt. Zum Vergleich der Uberlebensraten wurden die Ergebnisse der retrospektiven
Beobachtungsstudie LAL-1-NHO1 herangezogen. Zusétzlich werden in Tabelle 4-74 die
Kaplan-Meier-Schétzer und der Behandlungseffekt (Hazard Ratio) der LAL-CL03-Studie im
Vergleich zu LAL-1-NHO01-Studie wiedergegeben.

Tabelle 4-73: Ergebnisse zum Anteil der Patienten, die bis zum 12. Lebensmonat tberleben
aus den Studien LAL-CLO03 und LAL-1-NHO01.

Studie LAL-CLO03 LAL-1-NHO1 Vergleich der Studien
Popula- N  Anteil N Anteil OR RR ARR (%)
tion Uberlebender Uberlebender
n (%) n (%) [95 % KI] [95 % KI]  [95 % KI]
[exaktes [exaktes p-Wert ® p-Wert f p-Wert ¢
95 % KI] 95 % KI]
PES 9% 6 (67) 21°  0(0) 56,14" 28,60 67
[29,93; 92,51] [0; 16,11] [8,235; [1,778; [36; 97]
382,670] 459,930]
p < 0,0001 p=0,0180 p=0,0001
9%  6(67) 25¢ 14,0 47,99 16,67 63
[29,93; 92,51] [0,10; 20,35] [4,210; [2’312; [31; 94]
546,956] 120,128]
p =0,0018 p=0,0052 p=0,0004
PPS 7° 6 (86) 21°  0(0) 135,52" 35,75" 86
[42,13; 99,64] [0; 16,11] [17,495; [2,262; [60; 100]

1049,684] 565,028]
p <0,0001 p=0,0111 p<0,0001

7°  6(86) 259 1(4,0) 144,00 21,43 82
[42,13; 99,64] [0,10; 20,35] [7,824; [3,067; [55; 100]
2650,253] 149,718]

p=00008 p=0,0020 p<0,0001

N: Anzahl der Patienten der PES- bzw. PPS-Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PES: Primary Efficacy Set; PPS: Per
Protocol Set; KI: Konfidenzintervall (exakte Konfidenzintervall wurde mittels Clopper-Pearson Methode berechnet); RR: Relatives Risiko;
OR: Odds Ratio, ARR: Absolute Risikoreduktion.

# PES entspricht der ITT (alle eingeschlossenen Patienten).

b patienten, die mindestens 4 vollstandige Infusionen erhalten haben.

¢ Unbehandelte Patienten (keine hamatopoetische Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation), die frihe Gedeihstdrungen in den
ersten 6 Lebensmonaten aufwiesen

4 Unbehandelte Patienten (keine hdmatopoetische Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation), die das Einschlusskriterium der
friihen Gedeihstérung in den ersten 6 Lebensmonaten nicht erfiillen mussten.

¢ Der p-Wert wurde mittels Wald-Test aus dem logistischen Modell bestimmt (fir n > 0).

f Der p-Wert wurde mittels Wald-Test aus einem log-binomialen Modell bestimmt (fiir n > 0).

9 Der p-Wert wurde mittels exaktem t-Test nach Fisher bestimmt (fiir n > 0).

" Berechnung der Odds Ratio mittels Peto-Methode. Der p-Wert wurde mittels GauR-Test bestimmt.
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' Einsetzen von 0,5 statt 0,0 zur Berechnung der Risk Ratio. Der p-Wert wurde mittels GauR-Test bestimmit.

Anmerkung: PES und PPS beziehen sich auf die ausgewerteten Patientenpopulationen der LAL-CL03-Studie. Eine Erklarung zu der
Darstellung der Populationen der LAL-1-NHO01-Studie ist in Tabelle 4-72 beschrieben.

Der Anteil der Patienten, die bis zum 12. Lebensmonat (berlebten, lag in der Sebelipase alfa-
Studie (LAL-CLO3) bei 67 %. Sechs der neun eingeschlossenen Patienten lebten noch nach
dem 12. Lebensmonat. Da aus ethischen Griinden kein Kontroll-Studienarm vorlag, wurden
diese Daten mit den Ergebnissen der retrospektiven Beobachtungsstudie LAL-1-NHO1
verglichen, welche den natirlichen Krankheitsverlauf von Sduglingen mit LAL-Mangel
darstellt.

PES versus unbehandelte Patienten mit friihen Gedeihstérungen

In der LAL-CLO03-Studie wurden ursprunglich nur die Patienten mit LAL-Mangel
eingeschlossen, welche frilhe Gedeihstérungen in den ersten sechs Lebensmonaten
aufzeigten®® und welche noch unbehandelt waren.?* Dementsprechend wurden diese Kriterien
auch auf die Patienten der Beobachtungsstudie LAL-1-NHO1 angewandt. Von den 35
Patienten, die in LAL-1-NHO1 eingeschlossen wurden, verblieben 21 Patienten, die die
beiden oben genannten Einschlusskriterien erflllten. Keiner dieser Patienten Uberlebte bis
zum 12. Lebensmonat; bereits im 8. Lebensmonat waren alle 21 S&uglinge verstorben. Das
mediane Sterbealter lag bei drei Monaten (Spanne: 1,44 bis 7,09 Monate).

Im Vergleich zu den Ergebnissen der Beobachtungsstudie fiihrt die Behandlung mit
Sebelipase alfa somit zu einer dramatischen, klinisch relevanten Verbesserung der
Uberlebensrate von Sauglingen mit LAL-Mangel (Peto-OR: 56,14; 95 % KI [8,235; 382,670];
p<0,0001 und RR: 28,60; 95 % KI [1,1778; 459,930]; p =0,0180). Dieser Effekt wird
zusatzlich in Abbildung 4-6 als Uberlebenszeitanalyse dargestellt.

PES versus unbehandelte Patienten (mit und ohne frilhe Gedeihstérungen)

Wie bereits in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 beschrieben ist, wurde in die LAL-CLO03-Studie ein
Patient eingeschlossen, der das Kriterium der friihen Gedeihstorung® nicht erfiillte. Da dieser
Patient jedoch einen rapid-progressiven Krankheitsverlauf zeigte, der eine dringende
Behandlung erforderlich machte, wurde er unter Amendement 8 in die Studie aufgenommen.
Aus diesem Grund wurde zum Vergleich eine Patientengruppe in der retrospektiven
Beobachtungsstudie LAL-1-NHO1 herangezogen, die lediglich das Kriterium ,,unbehandelt*
erfullen mussten.?* Diese Gruppe umfasste 25 Patienten, die friihe Gedeihstérungen im Sinne
der Gewichtsentwicklung® nicht aufweisen mussten.

2 Frithe Gedeihstorungen waren definiert als Sauglinge, welche die folgenden Kriterien innerhalb der ersten 6
Lebensmonate erfiillten: Abnehmendes Gewicht Uber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-Tabelle
(Weight-for-age, altersabhéngige Gewicht) (Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95., 97., 99.) ODER
Korpergewicht in kg lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der Patient zeigte keine
Gewichtszunahme in den letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes
um > 5 % bei einem > 2 Wochen alten S&ugling

24 ,Unbehandelt“ war definiert als Patienten, die keine (oder keine vorbereitenden) MaBnahmen zu einer
hamatopoetischen Stammzelltransplantation und auch keine Lebertransplantation erhalten haben.
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Von diesen 25 Patienten berlebte ein Patient (4 %) bis zum 12. Lebensmonat (medianes
Sterbealter: 3,02 Monate, Spanne: 1,44 bis 19,34 Monate). Hieraus ergibt sich auch flr diese
Patienten eine dramatische, klinisch relevante Verbesserung der Uberlebensrate der Sauglinge
mit LAL-Mangel unter der Sebelipase alfa-Behandlung (LAL-CLO03) im Vergleich zu
unbehandelten Patienten (LAL-1-NHO01) (OR: 47,99; 95 % KI [4,210; 546,956]; p = 0,0018
und RR: 16,67; 95 % KI[2,312; 120,128]; p = 0,0052) (Tabelle 4-73). Dieser Effekt wird
zusatzlich in Abbildung 4-6 als Uberlebenszeitanalyse dargestellt.

Sensitivitatsanalyse PPS

Im Rahmen einer Sensitivititsanalyse wurde der Endpunkt ,Uberleben bis zum 12.
Lebensmonat® zusitzlich fiir das Per-Protocol-Set (PPS) betrachtet, welches nur die Patienten
der Studie LAL-CLO3 einschliel3t, die mindestens vier Infusionen mit Sebelipase alfa erhalten
haben. Dies traf auf sieben der neun Patienten zu. Sechs dieser sieben Patienten (86 %)
Uberlebten bis zum 12. Lebensmonat (siehe Tabelle 4-73). Ein Patient verstarb nach vier
Infusionen mit Sebelipase alfa.

Im historischen Vergleich mit den Patienten der Studie LAL-1-NHO1 zeigt diese
Sensitivitatsanalyse ebenfalls einen dramatischen und damit klinisch relevanten Effekt flr
Sauglinge mit LAL-Mangel mit einem OR von 135,52 (95 % Kl [17,495; 1049,684];
p<0,0001; RR: 35,75; 95 % KI [2,262; 565,028]; p=0,0111) fir die unbehandelten
Patienten mit fruhen Gedeihstérungen bzw. einem OR von 144,00 (95 % KI
[7,824; 2650,253]; p =0,0008; RR: 21,43; 95 % KI [3,067; 149,718]; p = 0,0020) fir die
unbehandelten Patienten mit oder ohne friihe Gedeihstérungen (Tabelle 4-73).

Erganzend wurden Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt. Neben den in Abbildung 4-6
dargestellten Kaplan-Meier-Kurven wurde eine Kaplan-Meier-Analyse tber den Zeitraum
von 12 Monaten durchgefiihrt (Tabelle 4-74).
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit von der Geburt bis zum Tod in der LAL-

CLO3 und LAL-1-NHO01
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Tabelle 4-74: Kaplan-Meier-Schatzer und Behandlungseffekt der Uberlebenszeitanalysen der

Studien LAL-CL03 und LAL-1-NH01

Studie LAL-CLO03 LAL-1-NHO1 LAL-1-NHO01

Kaplan-Meier-Schétzer ereignisfreier Patienten

Monat 1
Patienten unter Risiko 9 21° 25°
Zensierte Patienten 0 0 0
Patienten mit Ereignis 0 0 0
Kaplan-Meier-Schatzer 1 1 1

[95 % KI]

[1,000; 1,000]

[1,000; 1,000]

[1,000; 1,000]

Monat 2
Patienten unter Risiko 9 20 24
Zensierte Patienten 0 0 0
Patienten mit Ereignis 0 1 1
Kaplan-Meier-Schéatzer 1 0,952 0,960

[95 % KI]

[1,000; 1,000]

[0,861; 1,000]

[0,883; 1,000]

Monat 3
Patienten unter Risiko 7 12 14
Zensierte Patienten 0 0 0
Patienten mit Ereignis 2 9 11
Kaplan-Meier-Schéatzer 0,778 0,571 0,560

[95 % KI]

[0,506; 1,000]

[0,360; 0,783]

[0,365; 0,755]

Monat 4
Patienten unter Risiko 7 6 8
Zensierte Patienten 0 0 0
Patienten mit Ereignis 2 15 17
Kaplan-Meier-Schéatzer 0,778 0,286 0,320

[95 % KI]

[0,506; 1,000]

[0,092; 0,479]

[0,137; 0,503]

Monat 5
Patienten unter Risiko 6 3 5
Zensierte Patienten 0 0 0
Patienten mit Ereignis 3 18 20
Kaplan-Meier-Schatzer 0,667 0,143 0,200

[95 % KI]

[0,359; 0,975]

[0,000; 0,293]

[0,043; 0,357]
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Studie LAL-CLO03 LAL-1-NHO1 LAL-1-NHO01
Monat 6
Patienten unter Risiko 6 1 2
Zensierte Patienten 0 0 0
Patienten mit Ereignis 3 20 23
Kaplan-Meier-Schatzer 0,667 0,048 0,080

[95 % KI]

[0,359; 0,975]

[0,000; 0,139]

[0,000; 0,186]

Monat 7
Patienten unter Risiko 6 1 2
Zensierte Patienten 0 0 0
Patienten mit Ereignis 3 20 23
Kaplan-Meier-Schéatzer 0,667 0,048 0,0800

[95 % KI]

[0,359; 0,975]

[0,000; 0,139]

[0,000; 0,186]

Monat 8
Patienten unter Risiko 6 0 1
Zensierte Patienten 0 0 0
Patienten mit Ereignis 3 21 24
Kaplan-Meier-Schéatzer 0,667 0,000 0,040

[95 % KI]

[0,359; 0,975]

[0,000; 0,000]

[0,000; 0,117]

Monat 12
Patienten unter Risiko 6 0 1
Zensierte Patienten 0 0 0
Patienten mit Ereignis 3 21 24
Kaplan-Meier-Schéatzer 0,667 0,000 0,040

[95 % KI]

[0,359; 0,975]

[0,000; 0,000]

[0,000; 0,117]

Behandlungseffekt

(Sebelipase alfa in LAL-CLO03 gegentiber unbehandelten Patienten der Studie LAL-1-NHO01)

HR 0,147 0,172
[95 % KI] [0,042; 0,517] [0,050; 0,586]
p (Logrank-Test) 0,0008 0,0017

KI: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio
Es sind die absoluten Patientenzahlen angegeben.

# Unbehandelte Patienten (keine hamatopoetische Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation oder vorbereitenden Manahmen
hierfir), die frihe Gedeihstorungen im Sinne einer verminderten Gewichtsentwicklung in den ersten sechs Lebensmonaten aufwiesen.
® Unbehandelte Patienten (keine hamatopoetische Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation oder vorbereitenden MaRnahmen
hierfur), die das Einschlusskriterium der friihen Gedeihstérung im Sinne einer verminderten Gewichtsentwicklung in den ersten sechs
Lebensmonaten nicht erfiillen mussten.
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Behandlungseffekt

Die Kaplan-Meier-Analyse ergab eine geschatzte Uberlebensrate fiir Sauglinge unter
Sebelipase alfa-Behandlung bei einem Alter von 12 Monaten von 67 % (Tabelle 4-74). In der
Ereigniszeitanalyse fuhrte der Einsatz von Sebelipase alfa zu einer statistisch signifikanten
und Klinisch relevanten Reduktion des Hazard Ratios (HR) von 85 % (n = 21; HR: 0,147,
95 % KI [0,042; 0,517]; p =0,0008) im Vergleich zu unbehandelten Patienten der LAL-1-
NHO1-Studie mit friihen Gedeihstérungen bzw. 83 % (n = 25; HR: 0,172; 95 % KI [0,050;
0,586]; p=0,0017) im Vergleich zu unbehandelten Patienten mit oder ohne friihe
Gedeihstorungen.

Patienten, die vor dem 12. Lebensmonat verstarben

Drei der neun Patienten der LAL-CLO03-Studie verstarben vor dem 12. Lebensmonat (Tabelle
4-74). Das mediane Sterbealter dieser drei Sduglinge lag bei drei Monaten (Spanne: 2,8 bis
4,3 Monate). Die Sduglinge verstarben nach nur einer bis vier Infusionen mit Sebelipase alfa.
In allen drei Fallen wurde die Todesursache nicht der Behandlung mit Sebelipase alfa sondern
einem bereits weit fortgeschrittenen Krankheitsverlauf zu Studienbeginn zugesprochen.

Patient 11-001 verstarb nach vier Infusionen. Dieser Patient zeigte zu Beginn leichte klinische
Verbesserungen wie eine Reduktion von ALT in Woche 1 und eine Reduktion der
Triglyzerid-Werte in Woche 3. Der Gesundheitszustand verschlechterte sich jedoch
anschlieBend dramatisch und der Patient verstarb an Leberversagen.

Die anderen beiden Patienten starben bereits nach einer Infusion mit Sebelipase alfa, so dass
fur beide Patienten keine Post-Baseline-Daten vorliegen. Beide Patienten zeigten eine rasche
Verschlechterung des klinischen Zustandes und verstarben schlieflich an einer massiven
intraperitonealen Blutung (Patient 06-003) bzw. einem Herzstillstand (Patient 11-001), der
hdchstwahrscheinlich durch eine schwere Hirnblutung ausgeldst wurde.

Zwei der drei Patienten erhielten zum Zeitpunkt des Todes eine wochentliche Sebelipase alfa-
Dosis von 0,35 mg/kg (Patient 01-001 und 06-003) und ein Patient (Patient 11-001) eine
Dosis von 1 mg/kg.

Uberleben tiber den 12. Lebensmonat hinaus

Sechs der neun Patienten der LAL-CLO3-Studie waren zum Zeitpunkt des
Bewertungsstichtages noch am Leben. Das Alter der Sauglinge variierte zu diesem Zeitpunkt
mit 12,0, 15,7, 15,8, 20,4, 25,1, und 42,2 Monaten stark, so dass noch keine abschlieRende
Beurteilung des Uberlebens der Sauglinge unter der Behandlung mit Sebelipase alfa tiber den
12. Lebensmonat hinaus mdglich ist. Da jedoch zwei dieser Patienten zum Zeitpunkt der
Erstellung des vorliegenden Dossiers bereits (bzw. fast) das dritte Lebensjahr erreicht haben
und ein Patient sich im vierten Lebensjahr befindet, ist davon auszugehen, dass die
Behandlung mit Sebelipase alfa zu einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit fiihrt,
die weit Uber den 12. Lebensmonat hinausgeht.

Sebelipase alfa (Kanuma®) Seite 163 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der LAL-CLO3-Studie zeigen eindrucksvoll, dass Sebelipase alfa eine
dramatische und Klinisch relevante Erhéhung der Uberlebensrate der Sauglinge mit LAL-
Mangel bis zum zwdlften Lebensmonat bewirkt. Fir diese Patienten gibt es keine alternativen
Therapiemdglichkeiten und die S&uglinge sterben in der Regel bereits in den ersten
Lebensmonaten, wie sowohl die Literatur als auch die Ergebnisse der Beobachtungsstudie
LAL-1-NHO1 einheitlich zeigen.

Die Ergebnisse des Endpunktes ,,Uberleben bis zum 12. Lebensmonat* lassen sich auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen, da es sich bei der Mehrzahl der Studienteilnehmer
um Patienten kaukasischer Herkunft handelt (siehe auch Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Es liegen
keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext beeinflussen kénnten.

4.3.2.3.3.2 Altersabhangiges Gewicht (WFA) — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-75: Operationalisierung von Altersabhangiges Gewicht (WFA) — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

LAL-CL03 Die Gewichtsmessung zur Bestimmung des WFA wurde mittels entsprechend kalibrierter
Gerate durchgefihrt. Der Patient war bei den Messungen entweder unbekleidet oder trug eine
saubere, trockene Windel. Es gab zu jeder Messung eine Doppelmessung, die auf die néchsten
0,01 kg gerundet wurde. Eine dritte Messung wurde durchgefiihrt, falls die Doppelmessungen
um mebhr als 0,1 kg voneinander abwichen. Der Mittelwert der beiden Messungen, die am
besten (bereinstimmten, wurde notiert. Zur Vergleichbarkeit der Werte wurde eine Z-
Transformation der Messwerte durchgefuhrt und die entsprechenden Perzentile geman
normativer Daten der WHO bestimmt [16]. Das Gewicht wurde wéhrend der Screening-Phase
und wdchentlich bis Woche 16 gemessen. Nach Woche 16 wurden alle vier Wochen Messungen
durchgefihrt.

Der Anteil an friihgeborenen Sauglingen wurde nicht erhoben, somit wurde auch nicht
hinsichtlich des Gestationsalters adjustiert.

LAL-1- In der LAL-1-NHO01-Studie wurden Angaben zum Gewicht retrospektiv aus den medizinischen

NHO01 Unterlagen der Patienten erhoben. Sofern vorhanden, wurde entweder das Geburtsgewicht oder
das erste notierte Gewicht erhoben sowie mindestens eine weitere Gewichtsmessung, die
mindestens 4 Wochen spéter durchgefiihrt wurde. Es werden im Studienbericht keine Angaben
zu der Durchfiihrung der Gewichtsmessungen gemacht. Analog zur LAL-CL03-Studie wurde
zur Vergleichbarkeit der Messwerte eine Z-Transformation durchgefiihrt und die
entsprechenden Perzentile gemaR normativer Daten der WHO bestimmt [16].

Im Rahmen der LAL-CLO03-Studie wurde die LAL-1-NHO01-Studie als historische Kontrolle
herangezogen, da nur ein Studienarm vorlag und eine parallele Kontrollgruppe ethisch nicht
mdoglich war. Um die Vergleichbarkeit beider Studienpopulationen zu gewahrleisten, wurden
lediglich die Ergebnisse der Population der LAL-1-NHO01-Studie herangezogen, die auch die
Ein- und Ausschlusskriterien der Population der LAL-CLO03-Studie erfillten.

Bei einem Sdugling handelte es sich um eine Friihgeburt und es wurde hinsichtlich des
Gestationsalters adjustiert.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Bei der LAL-CLO3-Studie handelt es sich um eine einarmige, offene Studie und eine
Einschatzung des Verzerrungspotentials ist somit nicht zielflihrend. Generell muss aber bei
diesem Studiendesign von einem potenziell hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.
Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist ebenfalls nicht mdoglich, da alle
Patienten mit Sebelipase alfa behandelt werden. Eine Verblindung liegt nicht vor und ist
aufgrund des einarmigen Studiendesigns nicht notwendig. Fir den erhobenen Endpunkt WFA
ist somit auch von einem hohen Verzerrungspotential auszugehen. Es ergaben sich keine
Hinweise auf eine ergebnisorientierte Berichterstattung. Es handelt sich bei WFA um einen
objektiv bestimmten Parameter, der unter standardisierten Bedingungen gemessen und mittels
standardisierter Methoden (WHO-KTriterien) analysiert wurde.

Das Verzerrungspotential der retrospektiven, nicht-interventionellen Beobachtungsstudie
LAL-1-NHO1 kann nicht abschliefend eingeschétzt werden. Die Anwendung des ITT-
Prinzips und eine Verblindung sind nicht angezeigt. Es ist aber aufgrund des Studiendesigns
und durch das Fehlen einer standardisierten Messmethode von einem hohen
Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse des Endpunktes altersabhangiges Gewicht oder WFA werden fir die Studie
LAL-CLO3 als Messungen zu Baseline und an ausgewdhlten Studienzeitpunkten sowie als
Anderung von Baseline in Tabelle 4-76 (SDS) und Tabelle 4-77 (Perzentile) dargestellt.
Woche 60 stellt dabei den letzten Zeitpunkt dar, an dem Messwerte von mindestens vier
Patienten vorlagen.

Die Ergebnisse zum nattrlichen Krankheitsverlauf bei unbehandelten Sauglingen der Studie
LAL-1-NHO1 (mit (n=21) sowie mit oder ohne frihe Gedeihstérungen (n=25) im Sinne einer
verminderten Gewichtsentwicklung®) wird anschlieBend beschreibend diskutiert.

% Frithe Gedeihstorungen waren definiert als Sauglinge, welche die folgenden Kriterien innerhalb der ersten 6
Lebensmonate erfiillten: Abnehmendes Gewicht Uber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-Tabelle
(Weight-for-age, altersabhdngige Gewicht) (Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95., 97., 99.) ODER
Korpergewicht in kg lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der Patient zeigte keine
Gewichtszunahme in den letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes
um > 5 % bei einem > 2 Wochen alten Saugling
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Tabelle 4-76: Altersabhangiges Gewicht (WFA, weight-for-age) und Anderung von Baseline
in der LAL-CLO03-Studie: Standard Deviation Score (SDS)

Zeitpunkt PES Altersabhangiges Gewicht Anderung von Baseline
SDS SDS
n MW Median MW Median
(SD) (Spannweite) (SD) (Spannweite)
p-Wert"
Baseline ® 8 -1,94 -1,88 - -
(1,55) (-4,79; 0,74)
Woche 2 7 -2,17 -1,74 -0,23 -0,21
(1,60) (-5,20; -0,11) 0,47) (-0,85; 0,54)
0,2188
Woche 4 6 -1,94 -1,88 0,13 0,29
(Monat 1) (1,40) (-3,94; 0,26) (0,80) (-1,09; 0,92)
0,6875
Woche 12 6 -1,63 -1,87 0,44 0,07
(Monat 3) (1,27) (-2,99; 0,09) (1,75) (-1,19; 3,16)
0,6875
Woche 24 5 -1,54 -2,31 0,55 -0,38
(Monat 6) (1,48) (-3,10; 0,36) (1,84) (-1,30; 2,57)
0,8125
Woche 48 4 -0,66 -1,05 1,23 0,70
(Monat 12) (1,08) (-1,47; 0,93) (1,42) (0,19; 3,32)
0,1250
Woche 60 4 -0,51 -0,80 1,38 0,95
(Monat 15) (1,22) (-1,65;1,22) (1,12) (0,48; 3,14)
0,1250

n: Anzahl der Patienten; SD: Standardabweichung (standard deviation); PES: Primary Efficacy Set; n: Anzahl der Patienten;
MW: Mittelwert; SDS: Standard Deviation Score (Z-Score)

Baseline entspricht der letzten Messung vor der ersten Sebelipase alfa Infusion.
® Der p-Wert wurde mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet.
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Tabelle 4-77: Altersabhangiges Gewicht (WFA, weight-for-age) und Anderung von Baseline
in der LAL-CLO3-Studie: Perzentile

Zeitpunkt PES Altersabhéangiges Gewicht Anderung von Baseline
Perzentile Perzentile
n MW Median MW Median
(SD) (Spannweite) (SD) (Spannweite)
p-Wert"
Baseline? 8 12,74 3,08 - -
(26,23) (0,00; 77,04)
Woche 2 7 9,46 4,09 -4,73 -0,04
(16,28) (0,00; 45,62) (12,13) (-31,41; 5,11)
0,4688
Woche 4 6 12,41 3,06 -2,24 0,04
(Monat 1) (23,61) (0,00; 60,26) (7,81) (-16,78; 5,40)
1,000
Woche 12 6 16,27 3,47 1,62 -0,93
(Monat 3) (23,07) (0,14; 53,59) (18,82) (-23,45; 34,31)
1,000
Woche 24 5 20,74 1,04 3,64 -3,50
(Monat 6) (28,97) (0,10; 64,06) (19,47) (-12,98; 37,26)
0,8125
Woche 48 4 29,83 14,93 8,51 7,47
(Monat 12) (35,28) (7,08; 82,38) (3,66) (5,35; 13,77)
0,1250
Woche 60 4 34,17 21,43 12,85 13,46
(Monat 15) (37,36) (4,95; 88,88) (6,15) (4,95; 19,55)
0,1250

n: Anzahl der Patienten; SD: Standardabweichung (standard deviation); PES: Primary Efficacy Set; n: Anzahl der Patienten;
MW: Mittelwert

Baseline entspricht der letzten Messung vor der ersten Sebelipase alfa-Infusion.
® Der p-Wert wurde mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet.

Fir acht Patienten der LAL-CLO03-Studie lagen Baseline-Werte vor. Fur Patient 01-001 und
Patient 06-003 lag nur ein Wert aus der Screening-Phase bzw. zu Baseline vor. Beide
Patienten verstarben sehr frih in der Studie nach nur einer Infusion mit Sebelipase alfa.

Zu Baseline lag das mediane WFA-Perzentil bei 3 % (n=8) mit einer Spanne von 0 % bis
11,5 % in den sieben Patienten mit friihen Gedeihstérungen und ein WFA-Perzentil von 77 %
in dem Patienten, der noch keine friihe Gedeihstérungen aufwies (Patient 01-003). Es wurde
eine konstante und deutliche Verbesserung des WFA-Perzentils beobachtet. So verbesserte
sich im Laufe der Studie das mediane WFA-Perzentil von 3 % (n=8) auf 14,93 % (n=4,
Spanne: 7,08 % bis 82,38 %) in Studienwoche 48 und auf 21,4 % (n=4, Spanne: 4,95 % bis
88,88 %) in Studienwoche 60. Dies bedeutet, dass zu Baseline 97 % der gesunden Sduglinge
ein hoheres altersabhéngiges Gewicht hatten als Patienten der LAL-CLO3-Studie. Zu
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Studienwoche 60 waren dies nur noch 79 % der gesunden S&uglinge. Es lagen nur wenige
Daten uber Woche 60 hinaus vor, so dass diese nicht dargestellt werden.

Die Auswertung des Behandlungseffekts zu unterschiedlichen Zeitpunkten ergab keine
statistisch signifikanten Anderungen im Vergleich zu Baseline. Unter Betrachtung des
Medians wurde in Studienwoche 60 zwar eine deutliche Verbesserung des WFA-Perzentils
um 13,46 % erzielt; diese war aber statistisch nicht signifikant (p=0,1250). Hierbei ist jedoch
zu beachten, dass es sich um eine sehr kleine Studienpopulation handelt (n=4 bei Woche 60),
weshalb es sehr schwer ist, eine statistische Signifikanz zu erreichen. Somit ist die
Aussagekraft der statistischen Analysen in diesem Fall eingeschrankt, wobei aber aus
klinischer Sicht eine deutliche Verbesserung des WFA zu beobachten war.

Abbildung 4-7 zeigt die individuelle WFA-Entwicklung der sieben Patienten, fir die Daten zu
Baseline und Post-Baseline der Studie LAL-CL03 vorlagen.
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Abbildung 4-7: Individuelle Verlaufskurven der WFA-Perzentile in der LAL-CLO03-Studie
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Nur Patient 11-001, der nach vier Sebelipase alfa-Infusionen verstarb, zeigte eine Abnahme
des WFA-Perzentils von 11,51 % zu Baseline auf 3,75 % in Studienwoche 3. Die anderen
sechs Patienten zeigten im Laufe der Studie eine Zunahme des WFA-Perzentils und somit
eine Verbesserung der frihen Gedeihstérungen hinsichtlich der Gewichtsentwicklung.

Von diesen sechs Patienten wurde bei einem Patienten (Patient 01-002) lediglich eine
langsame, graduelle Zunahme des WFA-Perzentils beobachtet und dieses blieb unter dem
10. Perzentil (Abbildung 4-7). Drei Patienten (Patient 01-003, 02-002 und 02-003) zeigten in
den ersten Studienwochen zunachst eine weitere Verlangsamung der Gewichtsentwicklung
gefolgt von einem Anstieg der WFA-Perzentile ab etwa drei bis zehn Monaten unter einer
wadchentlichen Sebelipase alfa-Dosis von 3 mg/kg. Es wurde vermutet, dass diese temporare
Verlangsamung der Gewichtszunahmemit anderen Komorbiditdten in Zusammenhang steht.
So wurden in einigen Patienten (01-002, 02-002) Probleme bei der Nahrungsaufnahme durch
anhaltenden Durchfall und/oder Erbrechen festgestellt, die mit den Episoden der
verlangsamten Gewichtszunahme einhergingen. Bei einigen Patienten wurden zudem
zwischenzeitliche Infektionen durch den Zentralvenenkatheter (Patient 01-002, 02-002 und
02-003) oder durch IARs (Patient 02-003) beobachtet. Weitere mdgliche Faktoren, die mit
einem tempordren verlangsamten Wachstum in Verbindung gebracht wurden, sind
Verénderungen im Flussigkeitshaushalt, die insbesondere in den ersten Studienwochen
auftraten, da vier Patienten (Patient 01-003, 01-001, 06-003 und 05-001) eine Aszites zu
Baseline hatten. Die Aszites verschwand in einem Patienten (Patient 01-003) zu
Studienwoche 7.

In Tabelle 4-78 und Tabelle 4-79 werden die Ergebnisse (Standard Deviation Score (SDS)
und Perzentile) der LAL-CLO3- und LAL-1-NHO1-Studien zu verschiedenen Zeitpunkten
(Geburt bzw. erster eingetragener Wert in der Patientenakte, Baseline bzw. vor der
Diagnosestellung und Studienwoche 60 bzw. vor dem Tod) gegenubergestellt. Da die
Messwerte der retrospektiven Studie nicht standardisiert erhoben wurden und nur Messungen
zu unterschiedlichen Zeitpunkten vorliegen, wird aufgrund der geringen Aussagekraft an
dieser Stelle auf einen statistischen Vergleich verzichtet. Die Ergebnisse der LAL-1-NHO01-
Studie werden daher nur deskriptiv den Ergebnissen der LAL-CL03-Studie gegeniibergestellt,
um den nattrlichen Krankheitsverlauf vergleichend darzustellen.
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Tabelle 4-78: Gegenuberstellung der WFA-Standard Deviation Scores (SDS) der Studien
LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1

Studie LAL-CLO3 LAL-1-NH01 LAL-1-NH01
N 9 21¢ 25°

WFA zur Geburt/erster

eingetragener Wert?®:

n 8 21 25

MW (SD) 0,30 (1,232) -0,12 (0,929) -0,47 (1,258)
Median (Min, Max) 0,96 (-2,28; 1,10) -0,10 (-3,0; 1,3) -0,17 (-3,3; 1,3)
WFA zu Baseline/vor der

Diagnose ":

n 8 20 23

MW (SD) -1,944 (1,5512) -2,11 (1,730) -2,29 (1,672)
Median (Min, Max) -1,875 (-4,79; 0,74) -2,64 (-4,2;1,9) -2,76 (-4,2; 1,9)
WFA Woche 60/vor dem

Tod %

n 4 20 24

MW (SD) -0,505 (1,2211) -2,79 (1,407) -2,84 (1,305)
Median (Min, Max) -0,795 (-1,65; 1,22) -2,95 (-5,1; 0,8) -2,98 (-5,1; 0,8)

N: Patientenzahl der jeweiligen definierten Population; n: Patienten, fur die entsprechende Werte vorlagen; MW: Mittelwert,
SD: Standardabweichung; WFA: Altersabhéngiges Gewicht (weight-for-age); SDS: Standard Deviation Score (Z-Score); Min: Minimum;
Max: Maximum

? ,Zur Geburt*“ bezieht sich auf die LAL-CLO03-Studie und ,.erster eingetragener Wert* auf die LAL-1-NHO01-Studie. ,,Erster eingetragener
Wert* ist der erste Wert, der in der Patientenakte notiert wurde. Dieser Wert kann dem Geburtsgewicht entsprechen.

® Baseline® bezieht sich auf die LAL-CL03-Studie und ,,vor der Diagnose* auf die LAL-1-NHO01-Studie.

¢, Woche 60* bezieht sich auf die LAL-CL03-Studie und ,,vor dem Tod* auf die LAL-1-NHO01-Studie.

9 Unbehandelte Patienten (keine hamatopoetische Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation oder vorbereitende Manahmen
hierfur), die fruihe Gedeihstorungen im Sinne einer verminderten Gewichtsentwicklung in den ersten sechs Lebensmonaten aufwiesen.

¢ Unbehandelte Patienten (keine hamatopoetische Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation oder vorbereitende Manahmen
hierfir), die das Einschlusskriterium der friihen Gedeihstérung im Sinne einer verminderten Gewichtsentwicklung in den ersten sechs
Lebensmonaten nicht erfiillen mussten.
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Tabelle 4-79: Gegenuberstellung der WFA-Perzentile der Studien LAL-CLO3 und LAL-1-
NHO1

Studie LAL-CLO3 LAL-1-NH01 LAL-1-NH01
N 9 21¢ 25°

WFA zur Geburt/erster

eingetragener Wert?®:

n 9 21 25

MW (SD) 62,477 (31,8605) 48,3 (24,72) 41,5 (27,86)
Median (Min, Max) 81,327 (1,13; 86,43) 46,0 (0; 91) 43,3 (0; 91)
WFA zu Baseline/vor der

Diagnose ":

n 8 20 23

MW (SD) 12,7450 (26,2274) 15,8 (30,84) 13,7 (29,17)
Median (Min, Max) 3,076 (0,00; 77,04) 0,4 (0; 97) 0,3 (0;97)
WFA Woche 60/vor dem

Tod %

n 4 20 24

MW (SD) 34,173 (37,3561) 6,1 (17,80) 5,1 (16,32)
Median (Min, Max) 21,435 (4,95; 88,88) 0,2 (0: 79) 0,2 (0: 79)

N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, fiir die entsprechende Werte vorlagen; MW: Mittelwert, SD:
Standardabweichung; WFA: Altersabhéngiges Gewicht (weight-for-age); Min: Minimum; Max: Maximum

# Zur Geburt* bezieht sich auf die LAL-CLO03-Studie und , erster eingetragener Wert* auf die LAL-1-NHO1-Studie. ,,Erster eingetragener
Wert* ist der erste Wert, der in der Patientenakte notiert wurde. Dieser Wert kann dem Geburtsgewicht entsprechen.

® Baseline® bezieht sich auf die LAL-CL03-Studie und ,,vor der Diagnose* auf die LAL-1-NHO01-Studie.

¢, ,Woche 60“ bezieht sich auf die LAL-CL03-Studie und ,,vor dem Tod* auf die LAL-1-NHO01-Studie.

9 Unbehandelte Patienten (keine hamatopoetische Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation oder vorbereitende Manahmen
hierfir), die frihe Gedeihstorungen im Sinne einer verminderten Gewichtsentwicklung in den ersten sechs Lebensmonaten aufwiesen.

¢ Unbehandelte Patienten (keine hamatopoetische Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation oder vorbereitende Manahmen
hierfir), die das Einschlusskriterium der friihen Gedeihstérung im Sinne einer verminderten Gewichtsentwicklung in den ersten sechs
Lebensmonaten nicht erfiillen mussten.

In der retrospektiven Beobachtungsstudie LAL-1-NHO1 lag ein im Vergleich zu LAL-CLO03-
Studie ein niedriges Geburtsgewicht (bzw. erster berichtete Wert) vor, welches sich im
weiteren Krankheitsverlauf noch deutlich verschlechterte. So lag der Median des WFA-
Perzentils in Patienten mit frihen Gedeihstérungen bei 46 % (Spanne: 0 % bis 91 %) und vor
der Diagnose bzw. vor dem Tod nur noch bei 0,4 % (Spanne: 0 % bis 97 %) bzw. 0,2 %
(Spanne: 0 % bis 79 %) (Tabelle 4-79).

Es wurden keine wesentlichen Unterschiede in WFA-Perzentilen oder SDS in unbehandelten
Patienten mit frihen Gedeihstérungen im Vergleich zu unbehandelten Patienten (mit oder
ohne friihe Gedeihstorungen) beobachtet. Dies war auch zu erwarten, da die meisten der
eingeschlossenen Patienten der LAL-1-NHO1-Studie zumindest Hinweise auf eine
Gedeihstorung aufwiesen — auch in der Patientengruppe, die (noch) keine frihe
Gedeihstorung gemal? Definition einer verminderten Gewichtsentwicklung (siehe auch
Anhang 4-E) aufwiesen.
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In der LAL-CLO3-Studie lag das mediane WFA-Perzentil bei der Geburt bei 81,33 %
(Spanne: 1,13 % bis 86,43 %), zu Baseline betrug der mediane Wert allerdings nur noch
3,08 % (Spanne: 0,00 % bis 77,04 %). Wie bereits beschrieben, wurde nach Studienwoche 60
und wochentlichen Infusion von Sebelipase alfa ein deutlicher Anstieg des medianen WFA-
Perzentils auf 21,44 % (Median, Spanne: 4,95 % bis 88,88 %) berichtet, der eine wesentliche
Verbesserung der Gedeihstérung (bezogen auf die Gewichtsentwicklung) fir die Sauglinge
bedeutet. Diese Verbesserung stellt zusatzlich zu der verbesserten Uberlebensrate bzw. -zeit
der Sauglinge mit LAL-Mangel einen groRen Behandlungserfolg dar, der bereits vier Wochen
nach Behandlungsbeginn einsetzte.

Die Ergebnisse der WFA-Perzentile bzw. SDS lassen sich auf den deutschen
Versorgungskontext (bertragen, da es sich bei der Mehrzahl der Studienteilnehmer um
Patienten kaukasischer Herkunft handelt (siehe auch Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Es liegen keine
endpunktspezifischen Faktoren vor, die die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext beeinflussen.

4.3.2.3.3.3 ALT - weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-80: Operationalisierung von ALT — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

LAL-CL03 Die Blutproben zur Messung der ALT in der LAL-CLO03-Studie wurden wahrend des
Screenings und an Woche 0, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 und 16 entnommen. Ab Woche 16 wurde
ALT alle 4 Wochen bestimmt. Alle Laboranalysen wurden durch lokale Labore durchgefihrt.
Die Beurteilung der ALT-Werte erfolgte anhand der alters- und geschlechtsspezifischen
Normbereiche des Labors. Baseline wurde als die letzte vorhandene Messung vor der ersten
Infusion definiert (Woche 0 oder Screening-Phase).

LAL-1- In der LAL-1-NHO01-Studie wurden ALT-Werte retrospektiv aus den medizinischen Unterlagen
NHO01 der Patienten erhoben. Es lagen Werte vor der Diagnosestellung und der letzte Wert vor dem
Versterben der Patienten vor.

Im Rahmen der LAL-CLO03-Studie wurde die LAL-1-NHO01-Studie als historische
Kontrollgruppe herangezogen, da nur ein Studienarm vorlag und eine parallele Kontrollgruppe
ethisch nicht moglich war. Um die Vergleichbarkeit beider Studienpopulationen zu
gewdbhrleisten, werden lediglich die Ergebnisse der Population der LAL-1-NHO01-Studie
herangezogen, die auch die Ein- und Ausschlusskriterien der Population der LAL-CL03-Studie
erflllten.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschétzung.

Bei der LAL-CLO3-Studie handelt es sich um eine einarmige, offene Studie und eine
Einschdtzung des Verzerrungspotentials ist somit nicht zielflihrend. Generell muss aber bei
diesem Studiendesign von einem potenziell hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.
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Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist ebenfalls nicht moglich, da alle
Patienten mit Sebelipase alfa behandelt werden. Eine Verblindung liegt nicht vor und ist
aufgrund des einarmigen Studiendesigns nicht notwendig. Es handelt sich bei ALT um einen
objektiv bestimmten Parameter und weder Patient noch behandelnde Personen kénnen die
Erhebung und Auswertung direkt beeinflussen. Durch die Schwere der Erkrankung in den
Sduglingen zu Studienbeginn, konnte in manchen Féllen der Baseline-Wert erst eine kurze
Zeit nach dem Start der Dosierung erfolgen, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse fiihren
kann. Es ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisorientierte Berichterstattung.

Das Verzerrungspotential der retrospektiven, nicht-interventionellen Beobachtungsstudie
LAL-1-NHO1 kann aufgrund des Studiendesigns nicht eingestuft werden. Es wird aber
generell als hoch angesehen. Eine Verblindung und die Umsetzung des ITT-Prinzips sind
nicht angezeigt. AuBerdem ist davon auszugehen, dass die Messungen nicht standardisiert und
in unterschiedlichen Laboratorien durchgefiihrt wurden, was zu einer Verzerrung der
Ergebnisse fuhren kann.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse des Endpunktes ALT werden als Messungen zu Baseline und an ausgewahlten
Studienzeitpunkten sowie Anderung von Baseline von der LAL-CLO03-Studie in Tabelle 4-81
dargestellt. Woche 60 stellt den letzten Zeitpunkt dar, an dem Messwerte von mindestens vier
Patienten vorlagen.

Die Ergebnisse zu ALT in der LAL-1-NHO1-Studie (ALT vor der Diagnose und vor dem
Versterben) sind in Tabelle 4-82 den Ergebnissen aus LAL-CL03 gegeniibergestelit.

Ergebnisse der Studie LAL-CLO3
Tabelle 4-81: ALT-Werte und Anderung von Baseline in der LAL-CL03-Studie

Zeitpunkt PES ALT (U/L) Anderung von Baseline
n MW Median MW Median
(SD) (Spannweite) (SD) (Spannweite)
p-Wert °
Baseline ® 9 130,11 145,00
(95,51) (16,0; 297,0)
Woche 2 5 95,00 45,00 -60,00 -23,00
(90,91) (21,0; 241,0) (84,30) (-171,0; 15,0)
0,3125
Woche 4 5 34,00 31,00 -85,80 -33,00
(Monat 1) (22,78) (14,0; 71,0) (92,95) (-226,0; -4,0)
0,0625
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Zeitpunkt PES ALT (U/L) Anderung von Baseline
n MW Median MW Median
(SD) (Spannweite) (SD) (Spannweite)
p-Wert °
Woche 12 5 28,20 27,00 -91,60 -24,00
(Monat 3) (10,62) (15,0; 44,0) (113,64) (-273,0; -4,0)
0,0625
Woche 24 5 44,20 39,00 -65,20 -11,00
(Monat 6) (28,75) (15,0; 90,0) (101,11) (-207,0; 34,0)
0,3125
Woche 48 4 28,50 28,50 -34,00 -13,50
(Monat 12) (0,58) (28,0; 29,0) (59,55) (-121,0; 12,0)
0,3750
Woche 60 4 34,25 33,00 -28,25 -10,50
(Monat 15) (5,74) (29,0; 42,00) (62,85) (-118,0; 26,0)
0,7500

n: Anzahl der Patienten; SD: Standardabweichung (standard deviation); PES: Primary Efficacy Set; MW: Mittelwert; U/L: Units per Liter

Baseline entspricht der letzten Messung vor der ersten Sebelipase alfa-Infusion.
® Der p-Wert wurde mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet.

In der LAL-CLO3-Studie lagen die ALT-Werte zu Baseline zwischen 16 U/L und 297 U/L
(Median: 145,0 U/L) (Tabelle 4-81). Die Werte von sieben Patienten (77,8 %) lagen tber dem
alters- und geschlechtsabhéngigen ULN. Nach Behandlungsbeginn und mit einer Sebelipase
alfa-Dosierung von 0,35 mg/kg reduzierten sich die ALT-Werte bereits nach einer
Studienwoche (Mediane Verdnderung zu Baseline: -23,0U/L, prozentuale Ver-
anderung: -31,3 %). In Studienwoche 4 wurde eine Reduktion der ALT-Werte um 66 %
erreicht (n=5, mediane Veranderung: -33 U/L, p=0,0625), die dann im Laufe der Studie
relativ konstant auf diesem Niveau blieb. Ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt
wurde jedoch nicht erreicht. Dies ist mit grofRer Wahrscheinlichkeit auf die geringe Anzahl
der Patienten (n=4 in Studienwoche 60) und auf deren hohe intra- und interindividuelle
Schwankungen zurlckzufihren (siehe Abbildung 4-8).

Erganzend sind die individuellen Verl&ufe der ALT-Werte der einzelnen Patienten der Studie
LAL-CLO3 in Abbildung 4-8 dargestellt.
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Abbildung 4-8: Individuelle Verlaufskurven der ALT-Werte in der LAL-CL03-Studie

Fur sieben Patienten wurden Daten zu Baseline und an mindestens einem Post-Baseline
Zeitpunkt erhoben. FUnf dieser Patienten zeigten eine sehr schnelle und deutliche Reduktion
der ALT-Werte nach der ersten Sebelipase-alfa-Infusion (Abbildung 4-8). Fir Patient 11-001,
der nach vier Sebelipase alfa-Infusionen verstarb, wurde vor seinem Tod eine Erhéhung der
ALT-Werte festgestellt. Patient 01-002 hatte normale ALT-Werte zu Baseline, die bis
Studienwoche 16 anstiegen und anschliefend wieder auf den Normalbereich abfielen. Von
den sechs Patienten, die bis zu Studienwoche 4 Uberlebten, hatten vier Patienten abnormale
ALT-Werte (> ULN) zu Baseline. Eine Normalisierung wurde fiir alle vier Patienten im Laufe
der Studie erreicht.

Vergleich mit LAL-1-NHO1

Im Folgenden werden die ALT-Werte der LAL-CL03-Studie mit den Werten der LAL-1-
NHO1-Studie verglichen, um den Krankheitsverlauf mit und ohne Sebelipase alfa-Medikation
darzustellen. Die Daten werden deskriptiv und tabellarisch gegenubergestellt. Ein direkter
statistischer Vergleich wurde nicht durchgefiihrt, da sich die Messzeitpunkte zwischen den
Studien zu sehr unterschieden und in der LAL-1-NHO1 Studie keine standardisierte
Datenerhebung erfolgt ist. Es wurden daher lediglich die Baseline-Werte der LAL-CLO3-
Studie mit den ALT-Werten vor der Diagnosestellung in der LAL-1-NHO1-Studie
gegenubergestellt sowie der letzte Messwert mit mindestens vier Patienten (Studienwoche 60)
der LAL-CLO3-Studie mit dem letzten Wert vor dem Versterben der Patienten in der LAL-1-
NHO1-Studie dargestellt.
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Tabelle 4-82: Gegenuberstellung der ALT-Werte der Studien LAL-CLO3 und LAL-1-NHO01
zu Baseline bzw. vor der Diagnosestellung und zu Studienwoche 60 bzw. vor dem Tod

Studie LAL-CLO3 LAL-1-NHO1

N 9 21° 25°¢

ALT (U/L) zu Baseline/vor der Diagnose *:

n 9 16 18

MW (SD) 130,11 (95,512) 176,1 (252,31) 161,6 (240,79)
Median (Min, Max)  145,0 (16; 297) 62,5 (23; 851) 56,0 (23; 851)
ALT (U/L) Woche 60/vor dem Tod ®:

n 4 16 19

MW (SD) 34,25 (5,737) 183,6 (251,15) 203,7 (248,60)
Median (Min, Max) 33,0 (29; 42) 75,0 (23; 851) 77,0 (23; 851)

N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, fiir die entsprechende Werte vorlagen; MW: Mittelwert, SD:
Standardabweichung (Standard Deviation); ALT: Alanin-Aminotransferase

? Baseline* bezieht sich auf die LAL-CL03-Studie und ,,vor der Diagnose* auf die LAL-1-NHO01-Studie.

® Woche 60% bezieht sich auf die LAL-CL03-Studie und ,,vor dem Tod* auf die LAL-1-NH01-Studie.

¢ Unbehandelte Patienten (keine hdmatopoetische Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation oder vorbereitende Ma3nahmen
hierfir), die frihe Gedeihstorungen im Sinne einer verminderten Gewichtsentwicklung in den ersten sechs Lebensmonaten aufwiesen.
4 Unbehandelte Patienten (keine hdmatopoetische Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation oder vorbereitende MaRnahmen
hierfur), die das Einschlusskriterium der friihen Gedeihstérung im Sinne einer verminderten Gewichtsentwicklung in den ersten sechs
Lebensmonaten nicht erfiillen mussten.

Zu Baseline variierten die ALT-Werte innerhalb der Populationen in beiden Studien stark.
Wihrend sich jedoch die ALT-Werte in der LAL-CLO3-Studie direkt nach Beginn der
Studienmedikation deutlich normalisierten, zeigten Patienten der LAL-1-NHO1-Studie eine
Verschlechterung der ALT-Werte im Vergleich zu den Messwerten zu Beginn der
Erkrankung (Tabelle 4-82). Diese deutliche Erhdhung und somit Verschlechterung der ALT-
Werte im natirlichen Krankheitsverlauf wurde in einem relativ kurzen Zeitraum beobachtet.
In unbehandelten Patienten mit friihen Gedeihstérungen im Sinne einer verminderten
Gewichtsentwicklung®® lag der mediane Zeitraum von der Diagnose bis zum Tod bei 0,26
Monaten (n=21; Spanne:0-4,3 Monate) und in unbehandelten Patienten, die das
Einschlusskriterium der frilhen Gedeihstorung® nicht erfillen mussten, bei 0,43 Monaten
(n = 25; Spanne: 0 — 4,3 Monate).

Wahrend die ALT-Werte im natlrlichen Krankheitsverlauf kontinuierlich anstiegen, fihrte
die Behandlung mit Sebelipase alfa zu einer raschen Reduktion und in den meisten Féllen zu
einer Normalisierung der ALT-Werte. In Kombination mit der beobachteten Verbesserung der
massiven Hepatomegalie in S&uglingen mit LAL-Mangel (siehe 4.3.2.3.3.4) lassen die
Normalisierung der ALT-Werte auf eine deutlich verbesserte Leberfunktion schlie3en. Die

% Frithe Gedeihstorungen waren definiert als Sauglinge, welche die folgenden Kriterien innerhalb der ersten 6
Lebensmonate erfiillten: Abnehmendes Gewicht Uber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-Tabelle
(Weight-for-age, altersabhdngige Gewicht) (Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95., 97., 99.) ODER
Korpergewicht in kg lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der Patient zeigte keine
Gewichtszunahme in den letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes
um > 5 % bei einem > 2 Wochen alten Saugling.
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Leberfehlfunktion ist ein malgeblicher Faktor, der zu dem rapid-progressiven und fatalen
Krankheitsverlauf des LAL-Mangels bei S&auglingen beitrdgt. Eine Verbesserung der
Leberfunktion stellt aus diesem Grund ein wichtiges Behandlungsziel dar.

Die Ergebnisse lassen sich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragen, da es sich bei
der Mehrzahl der Studienteilnehmer um Patienten kaukasischer Herkunft handelt (siehe auch
Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Es liegen keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext beeinflussen.

4.3.2.3.3.4 Lebervolumen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-83: Operationalisierung von Lebervolumen — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

LAL-CLO3 Inder LAL-CL03-Studie wurde die Messung des Lebervolumens mittels Ultraschall und/oder
MRT erhoben. Ultraschall-Messungen erfolgten in den Wochen 0, 12 und 24. Ab Woche 24
wurde alle 48 Wochen eine Messung durchgefiihrt. MRT-Messungen wurden wahrend der
Screening-Phase bis Woche 0, zwischen Woche 12 und 16 und in Woche 24 durchgefihrt,
wobei MRT nur fur diejenigen Patienten, die bereits flir andere Untersuchungen eine Narkose
und/oder Sedierung erhielten, in Frage kam.

Die Messungen wurden durch geschultes Personal im Einklang mit den &rtlichen Standards fur
bildgebende Verfahren in der Padiatrie durchgefiihrt. Je Patient wurde nach Mdglichkeit fir
jede Messung derselbe MRT-Scanner benutzt. Die Ergebnisse der MRT und Ultraschall-
Untersuchungen wurden von lokalen Radiologen bewertet. Zusatzlich wurden digitale MRT -
Daten zu einem Kernkompetenz-Labor fiir bildgebende Verfahren, Biomedical Systems,
Uberfuhrt. In diesem Labor wurden die MRT-Bilder anonymisiert, in DICOM-Format
konvertiert und in eine Datenbank (validiert nach 21CFR Part 11-konform) importiert. Nach der
Durchfuihrung einer Qualitatssicherung stellte Biomedical Systems die maskierten Daten zur
Uberpriifung durch unabhéngige Dritte (Dr. Vamis R. Narra) zur Verfiigung. Das
Lebervolumen wurde mittels einer validierten Software zur Volumenmessung berechnet.

Lebervolumen wird in Vielfachen des Normalwertes (MN = multiples of normal) angegeben.
Fir das Lebervolumen wird 2,5 % des Kdpergewichts als normal definiert.

LAL-1- In der LAL-1-NHO1-Studie wurden Angaben zum Lebervolumen retrospektiv aus den

NHO01 medizinischen Unterlagen der Patienten erhoben. Es lagen fur 34 der 35 Patienten die
Ergebnisse mindestens eines bildgebenden Verfahrens vor (Réntgen, MRT, CT, und/oder
Ultraschall). Nahere Angaben zu der Durchfiihrung der Messungen liegen nicht vor.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschétzung.

Bei der LAL-CLO03-Studie handelt es sich um eine einarmige, offene Studie und eine
Einschatzung des Verzerrungspotentials ist somit nicht zielfihrend. Generell muss aber bei
diesem Studiendesign von einem potenziell hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.
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Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist ebenfalls nicht moglich, da alle
Patienten mit Sebelipase alfa behandelt werden. Eine Verblindung liegt nicht vor. Fir den
erhobenen Endpunkt Lebervolumen ist somit auch von einem hohen Verzerrungspotential
auszugehen. Da es sich um eine multizentrische Studie handelt, wurden die Messungen
mittels MRT oder Ultraschall in verschiedenen Zentren und mit verschiedenen Geréten
durchgefihrt, was zu einer zusétzlichen Verzerrung der Ergebnisse fihren kann. Nach
Madglichkeit wurde jedoch dieselbe Apparatur fir einen Patienten verwendet, so dass
insbesondere die individuelle Betrachtung der Messungen eines Patienten im Zeitverlauf
herangezogen wird (Vorher-Nachher-Vergleich). Die Analyse der Ergebnisse wurde zudem
verblindet von einem unabhéngigen Dritten durchgefiihrt. Bei dem Endpunkt Lebervolumen
ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisorientierte Berichterstattung.

Das Verzerrungspotential der retrospektiven, nicht-interventionellen Beobachtungsstudie
LAL-1-NHO1 kann aufgrund des Studiendesigns nicht eingestuft werden. Es wird aber
generell als hoch angesehen. Eine Verblindung und die Umsetzung des ITT-Prinzips sind
nicht angezeigt. AuBerdem ist davon auszugehen, dass die Messungen nicht standardisiert und
in unterschiedlichen Kliniken durchgefiuhrt wurden, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse
flhren kann.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemafR den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Messungen zur Ermittlung des Lebervolumens wurden mittels Ultraschall und MRT
durchgefuhrt (siehe Tabelle 4-84 und Tabelle 4-85). Da nur wenige Daten zum Lebervolumen
vorlagen und die Messungen teilweise zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefuhrt
wurden, werden die Ergebnisse im Folgenden deskriptiv dargestellt.

Tabelle 4-84: Messungen zur Bestimmung des Lebervolumens je Patient (abdominales
Ultraschall)

Patient Messzeitpunkt  Tag ? Wdchentliche Dosierung Ultraschall
von Sebelipase alfa
normal/abnormal MN
01-002 Woche 0 -1 - abnormal, CS 4,176
Woche 4 28 1 mg/kg abnormal, CS 2,155
Woche 72 514 3 mg/kg abnormal, CS 2,190
01-003 Woche 0 1 0,35 mg/kg abnormal, CS 3,434
Woche 12 85 1 mg/kg abnormal, CS 1,585
Woche 24 169 3 mg/kg abnormal, CS 1,335
02-001 Woche 0 -41 - abnormal, CS k.A.
Woche 12 79 1 mg/kg abnormal, CS 2,579
Woche 120 838 3 mg/kg abnormal, CS k.A.
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Patient ~ Messzeitpunkt  Tag? Woéchentliche Dosierung Ultraschall
von Sebelipase alfa
normal/abnormal MN
02-002 Woche 0 1 0,35 mg/kg abnormal, CS k.A.
auBerplanméBig 98 3 mg/kg abnormal, NCS k.A.
Woche 24 170 3 mg/kg abnormal, CS k.A.
02-003 Woche 0 -1 - abnormal, CS 2,507
Woche 12 83 3 mg/kg normal k.A.
05-001 Woche 0 -1 - abnormal, NCS k.A.
Woche 12 84 3 mg/kg abnormal, NCS k.A.
Woche 24 169 3 mg/kg abnormal, NCS k.A.

MN: Vielfaches des Normalwertes (Multiples of Normal), k.A.: keine Angabe; CS: klinisch relevant (clinically significant); NCS: klinisch
nicht relevant (not clinically significant)

®Tag relativ zur Sebelipase alfa-Infusion (Tag 1 ist der Tag der ersten Infusion mit Sebelipase alfa. Der darauffolgende Tag ist Tag 2.
Tag -1 ist der Tag vor der ersten Infusion usw.)

Tabelle 4-85: Messungen zur Bestimmung des Lebervolumens je Patient (MRT)

Patient Messzeitpunkt Tag? Wdchentliche Dosierung von MRT (MN)
Sebelipase alfa
01-002 Woche 24 178 3 mg/kg 2,32
02-001 Screening 297 1 mg/kg 1,87
Woche 24 451 1 mg/kg 2,12
aullerplanmalig 787 3 mg/kg 1,71
aullerplanmalig 1040 3 mg/kg 2,10
02-002 Screening 16 1 mg/kg 2,68
Woche 24 170 3 mg/kg 2,63
aulerplanméBig 366 3 mg/kg 2,00
02-003 Screening -16 - 2,92
Woche 14 93 3 mg/kg 1,71
Woche 24 198 3 mg/kg 1,88
auBerplanméRig 366 3 mg/kg 1,47
05-001 Woche 14 85 3 mg/kg 3,49
11-001 Screening -11 - 5,72

MN: Vielfaches des Normalwertes (Multiples of Normal), k.A.: keine Angabe; MRT: Magnetresonanztomographie

#Tag relativ zur Sebelipase alfa-Infusion (Tag 1 ist der Tag der ersten Infusion mit Sebelipase alfa. Der darauffolgende Tag ist Tag 2. Tag -1
ist der Tag vor der ersten Infusion usw.)

Ultraschall-Daten (LAL-CL03)

Abdominale Ultraschall-Untersuchungen wurden zur Beurteilung einer mdglichen
Hepatomegalie in sechs Patienten durchgefihrt und als normal bzw. abnormal interpretiert.
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Zu Baseline wurde das Lebervolumen in allen sechs Féllen als abnormal eingestuft und in
finf dieser sechs Falle als klinisch relevant abnormal. Ein Patient (02-003) zeigte zu
Studienwoche 12 ein normales Lebervolumen. Die anderen fiinf Patienten zeigten auch noch
am letzten Messzeitpunkt ein abnormales Lebervolumen.

Angaben zur LebergroRe zu Baseline und Post-Baseline lagen fiir zwei Patienten vor und
wurden als Vielfaches des Normalwertes (multiples of normal, MN) angegeben. Beide
Patienten zeigten eine deutliche Verbesserung der Hepatomegalie. Zu Baseline wies Patient
01-002 mit 4,176 MN eine erhebliche VergréRerung der Leber im Vergleich zu
Normalwerten auf, die sich im Laufe der Studie deutlich verbesserte (2,16 MN bzw.
2,19 MN). Ein dhnlicher Trend wurde fir Patient 01-003 beobachtet. Zu Baseline betrug das
Lebervolumen 3,43 MN, welches sich im Laufe der Studie auf 1,59 MN bzw. 1,34 MN
verringerte.

MRT-Daten (LAL-CLO3)

MRT-Daten zu dem Lebervolumen lagen von sechs Patienten vor. Drei dieser Patienten
hatten Daten zu Screening und mindestens einen weiteren Datenpunkt zu Post-Baseline.
Patient 02-003 zeigte eine vergroRerte Leber im Vergleich zu Normalwerten wahrend des
Screenings (2,92 MN), die sich im Laufe der Studie deutlich verringerte (Tag 366: 1,47 MN).
Patient 02-001 zeigte eine leicht vergroRerte Leber im Vergleich zu Normalwerten wahrend
des Screenings (1,87 MN), welche sich im Laufe der Studie nicht wesentlich verénderte.
Patient 02-002 hatte eine LebervergroRerung wéhrend des Screenings (2,68 MN), die sich im
Laufe der Studie auf 2,00 MN zum letzten erhobenen Messzeitpunkt verbesserte.

LAL-1-NHO1

Es liegen nur sehr wenige Daten zum Lebervolumen der Patienten der retrospektiven, nicht-
interventionellen Beobachtungsstudie LAL-1-NHO1 vor. Diese Daten wurden mit
unterschiedlichen Methoden (Rontgen, MRT, CT und/oder Ultraschall) und zu
unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben und im Folgenden lediglich deskriptiv dargestellt. Fir
alle 21 bzw. 25 Patienten der LAL-1-NHO1-Studie (unbehandelte Patienten mit frihen
Gedeihstérungen bzw. unbehandelte Patienten mit oder ohne Gedeihstérungen im Sinne einer
verringerten Gewichtsentwicklung®’) lagen Ergebnisse zu mindestens einem bildgebenden
Verfahren zur Messung des Lebervolumens vor. Alle 21 bzw. 25 Patienten (100 %) wiesen zu
mindestens einer Messung eine abnormal, vergroRerte Leber auf. Auch bei korperlichen
Untersuchungen wurde fur alle Patienten eine VergréRerung der Leber diagnostiziert.

%7 Frilhe Gedeihstorungen waren definiert als Sauglinge, welche die folgenden Kriterien innerhalb der ersten 6
Lebensmonate erfiillten: Abnehmendes Gewicht Uber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-Tabelle
(Weight-for-age, altersabhéngige Gewicht) (Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95, 97., 99.) ODER
Korpergewicht in kg lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der Patient zeigte keine
Gewichtszunahme in den letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes
um > 5 % bei einem > 2 Wochen alten Saugling.
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Zusammenfassung

Zusammenfassend ist eine massive VergroRerung des Lebervolumens ein wesentliches
Merkmal des LAL-Mangels im S&uglingsalter, das auf ein schnelles Fortschreiten der
Erkrankung hindeutet. Die Behandlung mit Sebelipase alfa flihrte zu einer deutlichen
Verringerung des Lebervolumens in der LAL-CLO3-Studie, die jedoch aufgrund der
eingeschrankten Datenlage nicht statistisch beurteilt werden kann.

Die Ergebnisse lassen sich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragen, da es sich bei
der Mehrzahl der Studienteilnehmer um Patienten kaukasischer Herkunft handelt (siehe auch
Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Es liegen keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext beeinflussen.

4.3.2.3.3.5 Milzvolumen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-86: Operationalisierung von Milzvolumen — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

LAL-CL0O3 Inder LAL-CLO03-Studie wurde die Messung des Milzvolumens mittels Ultraschall und/oder
MRT erhoben. Ultraschall-Messungen erfolgten in den Wochen 0, 12 und 24. Ab Woche 24
wurde alle 48 Wochen eine Messung durchgefiihrt. MRT-Messungen wurden wahrend der
Screening-Phase bis Woche 0, zwischen Woche 12 und 16 und in Woche 24 durchgefuhrt,
wobei MRT nur fur diejenigen Patienten, die bereits fir andere Untersuchungen eine Narkose
und/oder Sedierung erhielten, in Frage kam.

Die Messungen wurden durch geschultes Personal im Einklang mit den ortlichen Standards fur
bildgebende Verfahren in der Péadiatrie durchgefihrt. Je Patient wurde nach Moglichkeit fur
jede Messung derselbe MRT-Scanner benutzt. Die Ergebnisse der MRT und Ultraschall-
Untersuchungen wurden von lokalen Radiologen bewertet. Zusatzlich wurden digitale MRT-
Daten zu einem Kernkompetenz-Labor fiir bildgebende Verfahren, Biomedical Systems,
uberfuhrt. In diesem Labor wurden die MRT-Bilder anonymisiert, in DICOM-Format
konvertiert und in eine Datenbank (validiert nach 21CFR Part 11-konform) importiert. Nach der
Durchfiihrung einer Qualitatssicherung stellte Biomedical Systems die maskierten Daten zur
Uberpriifung durch unabhéngige Dritte (Dr. Vamis R. Narra) zur Verfiigung. Das Milzvolumen
wurde mittels einer validierten Software zur Volumenmessung berechnet.

Milzvolumen wird in Vielfachen des Normalwertes (MN = multiples of normal) angegeben. Fiir
das Milzvolumen wird 0,2 % des Kdpergewichts als normal definiert.

LAL-1- In der LAL-1-NHO01-Studie wurden Angaben zum Milzvolumen retrospektiv aus den

NHO1 medizinischen Unterlagen der Patienten erhoben. Es lagen fiir 34 der 35 Patienten die
Ergebnisse mindestens eines bildgebenden Verfahrens vor (Rontgen, MRT, CT, und/oder
Ultraschall). Nahere Angaben zu der Durchfiihrung der Messungen werden nicht gemacht.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Bei der LAL-CLO3-Studie handelt es sich um eine einarmige, offene Studie und eine
Einschatzung des Verzerrungspotentials ist somit nicht zielflihrend. Generell muss aber bei
diesem Studiendesign von einem potenziell hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.
Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist ebenfalls nicht mdoglich, da alle
Patienten mit Sebelipase alfa behandelt werden. Eine Verblindung liegt nicht vor; die Analyse
der Ergebnisse wurde allerdings verblindet von einem unabh&ngigen Dritten durchgefihrt. Da
es sich um eine multizentrische Studie handelt, wurden die Messungen mittels MRT und
Ultraschall in verschiedenen Zentren und mit verschiedenen Geraten durchgefihrt, was zu
einer Verzerrung der Ergebnisse fihren kann. Nach Mdoglichkeit wurde jedoch zu jeder
Messung dieselbe Apparatur fur einen Patienten verwendet, so dass insbesondere die
individuelle Betrachtung der Messungen eines Patienten im Zeitverlauf herangezogen wird
(Vorher-Nachher-Vergleich). Es ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisorientierte
Berichterstattung.

Das Verzerrungspotential der retrospektiven, nicht-interventionellen Beobachtungsstudie
LAL-1-NHO1 kann aufgrund des Studiendesigns nicht eingestuft werden. Es wird aber
generell als hoch angesehen. Eine Verblindung und die Umsetzung des ITT-Prinzips sind
nicht angezeigt. AulRerdem ist davon auszugehen, dass die Messungen nicht standardisiert und
in unterschiedlichen Laboratorien durchgefiihrt wurden, was zu einer Verzerrung der
Ergebnisse fiihren kann.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Messungen zur Ermittlung des Milzvolumens wurden mittels Ultraschall und MRT
durchgefihrt (siehe Tabelle 4-87 und Tabelle 4-88). Da nur wenige Daten zum Milzvolumen
vorlagen und die Messungen teilweise zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefuhrt
wurden, werden die Ergebnisse im Folgenden deskriptiv dargestellt.

Tabelle 4-87: Messungen zur Bestimmung des Milzvolumens je Patient (abdominales
Ultraschall)

a

Patient ~ Messzeitpunkt  Tag Wéchentliche Dosierung Ultraschall

von Sebelipase alfa

normal/abnormal MN
01-002 Woche 0 -1 - abnormal, CS 10,588
Woche 4 28 1 mg/kg abnormal, CS 10,257
Woche 72 514 3 mg/kg abnormal, CS 2,878
01-003 Woche 0 1 0,35 mg/kg abnormal, CS 3,420
Woche 12 85 1 mg/kg abnormal, CS 3,189
Woche 24 169 3 mg/kg abnormal, CS 1,413
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Patient  Messzeitpunkt  Tag Woéchentliche Dosierung Ultraschall

von Sebelipase alfa

normal/abnormal MN

02-001 Woche 0 -41 - abnormal, CS k.A.
Woche 12 79 1 mg/kg abnormal, CS k.A.

Woche 120 838 3 mg/kg abnormal, CS k.A.

02-002 Woche 0 1 0,35 mg/kg abnormal, CS k.A.
aulerplanméBig 98 3 mg/kg abnormal, NCS k.A.

Woche 24 170 3 mg/kg abnormal, CS k.A.

02-003 Woche 0 -1 - abnormal, CS k.A.
Woche 12 83 3 mg/kg normal k.A.

05-001 Woche 0 -1 - abnormal, NCS k.A.
Woche 12 84 3 mg/kg abnormal, NCS k.A.

Woche 24 169 3 mg/kg abnormal, NCS k.A.

MN: Vielfaches des Normalwertes (Multiples of Normal), k.A.: keine Angabe; CS: klinisch relevant (clinically significant); NCS: nicht
klinisch signifikant (not clinically significant)

Tag relativ zur Sebelipase alfa-Infusion (Tag 1 ist der Tag der ersten Infusion mit Sebelipase alfa. Der darauffolgende Tag ist Tag 2.
Tag -1 ist der Tag vor der ersten Infusion usw.)

Tabelle 4-88: Messungen zur Bestimmung des Milzvolumens je Patient (MRT)

Patient Messzeitpunkt Tag? Wodchentliche Dosierung von MRT (MN)
Sebelipase alfa
01-002 Woche 24 178 3 mg/kg 4,01
02-001 Screening 297 1 mg/kg 4,94
Woche 24 451 1 mg/kg 4,22
auBerplanméRig 787 3 mg/kg 3,62
auBerplanméBig 1040 3 mg/kg 4,85
02-002 Screening 16 1 mg/kg 5,53
Woche 24 170 3 mg/kg 3,18
aulerplanméBig 366 3 mg/kg 3,59
02-003 Screening -16 - 4,05
Woche 14 93 3 mg/kg 1,87
Woche 24 198 3 mg/kg 1,64
aulRerplanméRig 366 3 mg/kg 1,66
05-001 Woche 14 85 3 mg/kg 13,17
11-001 Screening -11 - 26,76

MN: Vielfaches des Normalwertes (Multiples of Normal), k.A.: keine Angabe; MRT: Magnetresonanztomographie

4 Tag relativ zur Sebelipase alfa-Infusion (Tag 1 ist der Tag der ersten Infusion mit Sebelipase alfa. Der darauffolgende Tag ist Tag 2.
Tag -1 ist der Tag vor der ersten Infusion usw.)

Sebelipase alfa (Kanuma®) Seite 183 von 335




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ultraschall-Daten (LAL-CL03)

Abdominale Ultraschall-Untersuchungen wurden zur Beurteilung einer mdglichen
Splenomegalie in sechs Patienten durchgefiihrt und als normal bzw. abnormal interpretiert. Zu
Baseline wurde das Milzvolumen in allen sechs Fallen als abnormal eingestuft und in finf
dieser sechs Falle als klinisch relevant abnormal.

Angaben zur MilzgroRe zu Baseline und Post-Baseline lagen fiir zwei Patienten vor und
wurden als Vielfaches des Normalwertes (multiples of normal, MN) angegeben. Beide
Patienten zeigten eine deutliche Verbesserung der Splenomegalie. Zu Baseline wies
Patient 01-002 mit 10,59 MN im Vergleich zu Normalwerten eine erheblich vergrélierte Milz
auf, die sich im Laufe der Studie deutlich verkleinerte (2,88 MN). Ein ahnlicher Trend wurde
flr Patient 01-003 beobachtet. Zu Baseline betrug das Milzvolumen 3,42 MN, welches sich
im Laufe der Studie auf 1,41 MN verringerte und somit deutlich verbesserte.

MRT-Daten (LAL-CLO3)

MRT-Daten zu dem Milzvolumen lagen fiir sechs Patienten vor. Drei dieser Patienten hatten
Daten zu Screening und mindestens einen weiteren Datenpunkt zu Post-Baseline. Wahrend
des Screenings wurde das Milzvolumen bei allen sechs Patienten als abnormal und in funf
Féllen als klinisch signifikant abnormal eingestuft. Patient 02-001 zeigte ein im Vergleich zu
Normalwerten vergroRertes Milzvolumen wahrend des Screenings (4,94 MN), welches sich
im Laufe der Studie erst verbesserte (3,62 MN, Tag 787), dann aber wieder verschlechterte
(4,85 MN, Tag 1040). Patient 02-002 wies ebenfalls wahrend des Screenings eine vergroRerte
Milz auf (5,53 MN), die sich im Laufe der Studie auf 3,59 MN zum letzten erhobenen
Messzeitpunkt verkleinerte. Auch Patient 02-003 zeigte eine im Vergleich zu Normalwerten
vergroRerte Milz wahrend des Screenings (4,05 MN), deren Volumen sich im Laufe der
Studie ebenfalls deutlich verringerte (Tag 366: 1,66 MN).

LAL-1-NHO1

Es liegen nur sehr wenige Daten zum Milzvolumen bei Patienten der retrospektiven, nicht-
interventionellen Beobachtungsstudie LAL-1-NHO1 vor. Sie wurden mit unterschiedlichen
Methoden (Rontgen, MRT, CT und/oder Ultraschall) und zu unterschiedlichen Zeitpunkten
erhoben und im Folgenden lediglich deskriptiv dargestellt. Fir alle 25 bzw. 21 Patienten der
LAL-1-NHO01-Studie (unbehandelte Patienten mit friihen Gedeihstérungen bzw. unbehandelte
Patienten mit oder ohne frihe Gedeihstérungen im Sinne einer verminderten
Gewichtsentwicklung®) lagen Ergebnisse zu mindestens einem bildgebenden Verfahren zur
Messung des Milzvolumens vor. Die Mehrzahl der Patienten (24 von 25 Patienten (96 %)
bzw. 20 von 21 (95,2 %)) wiesen zu mindestens einer Messung eine abnormal, vergréierte

% Frithe Gedeihstorungen waren definiert als Sauglinge, welche die folgenden Kriterien innerhalb der ersten 6
Lebensmonate erfiillten: Abnehmendes Gewicht Uber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-Tabelle
(Weight-for-age, altersabhdngige Gewicht) (Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95., 97., 99.) ODER
Korpergewicht in kg lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der Patient zeigte keine
Gewichtszunahme in den letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes
um > 5 % bei einem > 2 Wochen alten Saugling.
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Milz auf. Bei korperlichen Untersuchungen wurde flr alle Patienten eine VergrofRerung der
Milz diagnostiziert.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ist eine massive Vergrollerung des Milzvolumens ein wesentliches
Merkmal des LAL-Mangels im Sdauglingsalter, das auf ein schnelles Fortschreiten der
Erkrankung hindeutet. Die Behandlung mit Sebelipase alfa flhrt zu einer deutlichen
Verringerung des Milzvolumens der Patienten der LAL-CLO03-Studie; dieser Effekt konnte
jedoch aufgrund der eingeschrankten Datenlage nicht statistisch beurteilt werden.

Die Ergebnisse lassen sich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragen, da es sich bei
der Mehrzahl der Studienteilnehmer um Patienten kaukasischer Herkunft handelt (siehe auch
Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Es liegen keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext beeinflussen.

4.3.2.3.3.6 Denver Il-Entwicklungstest — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-89: Operationalisierung des Denver I1-Entwicklungstests — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

LAL-CLO03 Der Denver II-Entwicklungstest ist ein standardisierter, altersentsprechender Test um die
Entwicklung von Kindern im Alter von 1 Monat bis zum 6. Lebensjahr zu erfassen. Die
Durchfiihrung des Tests wurde im Laufe der Studie als Amendement (Amendement 6)
eingefuhrt. Er wurde bei Patienten, die alter als 1 Monat alt waren und deren
Gesundheitszustand es zuliel3, durchgefiihrt. Der Test wurde in der Screening-Phase und in
Woche 24 geplant und durchgefiihrt. Ab Woche 24 wurde der Test alle 48 Wochen sowie in der
Nachbeobachtungsphase durchgefihrt.

Der Test umfasst 105 Items, sie sich in die vier Bereiche ,,Feinmotorik und Adaption®,
,,Grobmotorik®, ,,soziale Kontakte* und ,,Sprache* untergliedern und dauert etwa 10 bis 20
Minuten. Ein Arzt bewertete flr jedes Test-Item, ob das Ergebnis fiir die entsprechende
Altersgruppe in den Normalbereich fiel oder als auffallig zu bewerten war. Die Aufgaben
wurden hierbei als ,,normal®, ,auffillig® oder ,,abnorm* eingestuft. Die Ergebnisse wurden fiir
jeden Bereich gesondert ausgewertet und mit entsprechenden demographischen Normen
verglichen.

LAL-1- Es liegen keine Ergebnisse zum Denver II1-Entwicklungstest vor.
NHO1

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschétzung.

Bei der LAL-CLO3-Studie handelt es sich um eine einarmige, offene Studie und eine
Einschdtzung des Verzerrungspotentials ist somit nicht zielfiihrend. Generell muss aber bei
diesem Studiendesign von einem potenziell hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.
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Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist ebenfalls nicht moglich, da alle
Patienten mit Sebelipase alfa behandelt werden. Eine Verblindung liegt nicht vor und ist
aufgrund des einarmigen Studiendesigns nicht notwendig. Der Denver I1-Test wurde
auRerdem von unterschiedlichen Arzten durchgefiihrt und beurteilt, was zu einer Verzerrung
der Ergebnisse fuhren kann. Es ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisorientierte
Berichterstattung.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie darlber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-90: Ergebnisse des Denver I1-Entwicklungstests je Patient

Patient Zeitpunkt  Dosis? Testbereiche
(Iz/(lele;ssung in mg/kg Feinmotori_k Grobmotorik  Sprache Soziale
(Woche) und Adaption Kontakte
01-002 24 3 normal normal normal normal
72 3 normal normal auffallig normal
01-003 Screening 0,35 normal normal normal normal
24 3 normal auffallig normal normal
02-001 40 1 normal normal normal normal
51 1 normal auffallig normal normal
77 1 normal auffallig normal normal
120 3 normal auffallig normal normal
02-002 24 3 normal auffallig normal normal
02-003 24 3 normal normal normal normal
05-001 Screening 0,35 auffallig auffallig auffallig auffallig
24 3 auffallig auffallig auffallig auffallig
11-001 Screening 0,35 normal nicht prifbar normal nicht prifbar

# Sebelipase alfa-Dosis (wochentlich) zum Zeitpunkt der Messung

Daten zum Denver Il-Entwicklungstest lagen fiir sieben der neun Patienten vor. Es liegen
keine Ergebnisse zu Baseline, sondern lediglich fir drei Patienten fur einen Zeitpunkt
wéhrend des Screenings vor.

Von diesen drei Patienten zeigte Patient 01-003 keine Auffalligkeiten, Patient 05-001 hatte
auffallige Testergebnisse fir alle vier Bereiche und Patient 11-01, der nach vier Infusionen
mit Sebelipase alfa verstarb, zeigte eine normale Feinmotorik und Adaption und Sprache zum
Screening-Zeitpunkt. Eine Erhebung der Bereiche Grobmotorik und soziale Kontakte war fur
diesen Patienten nicht maoglich.
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Fur zwei dieser drei Patienten wurden auch Daten Post-Baseline erhoben (Studienwoche 24).
Patient 05-001 wurde in der Screening-Phase und Post-Baseline in allen Bereichen als
auffallig bewertet und Patient 01-003, der unaufféllig in allen Bereichen zur Screening-Phase
war, zeigte eine aufféllige Grobmotorik in Studienwoche 24. Es wurden nur wenige weitere
Zeitpunkte erhoben.

Fur insgesamt finf Patienten lagen keine Ergebnisse zu Screening oder Studienbeginn
sondern lediglich zu Post-Baseline vor (Studienwoche 24). Der Bereich Grobmotorik war
auffallig in drei und normal in den anderen beiden Patienten. Die Bereiche Sprache,
Feinmotorik und Adaption und soziale Kontakte waren in vier Patienten normal und in einem
Patienten auffallig.

Zusammenfassend zeigte sich also bei der Mehrzahl der Patienten keine Verbesserung aber
auch keine Verschlechterung der Entwicklung der Séuglinge unter Behandlung mit Sebelipase
alfa. Dies ist hochstwahrscheinlich auf die geringe Patientenzahl und die wenigen und
teilweise unterschiedlichen Messzeitpunkte zurtckzufihren.

Der Denver Il-Entwicklungstest ist hierbei nicht als Test zu verstehen, der die spétere
Entwicklung ermittelt, er dient lediglich dazu potentielle Entwicklungsschwierigkeiten in
verschiedenen Bereichen aufzudecken. Meilensteine in der Entwicklung, die mittels des
Denver Il-Tests gemessen wurden, waren in den Patienten, die mit Sebelipase alfa behandelt
wurden, weitestgehend normal (ab Studienwoche 24 und spater). Es liegen allerdings keine
Vergleichswerte mit unbehandelten Sduglingen mit LAL-Mangel vor. In den
eingeschlossenen Patienten der LAL-1-NH1-Studie wurde der Denver Il-Entwicklungstest
nicht durchgefiihrt und auch in der Literatur gibt es diesbeziiglich keine Angaben. Aus diesem
Grund ist die Aussagekraft bezliglich dieses Endpunkts als sehr gering einzustufen.

Die Ergebnisse lassen sich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragen, da es sich bei
der Mehrzahl der Studienteilnehmer um Patienten kaukasischer Herkunft handelt (siehe auch
Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Es liegen keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext beeinflussen.
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4.3.2.3.3.7 Unerwunschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und
unerwunschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren — weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-91: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse und unerwunschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren —
weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

LAL-CL03 Ein unerwtnschtes Ereignis (UE) wurde definiert als jegliche unerwiinschte medizinische
Erscheinung oder Verschlechterung eines Gesundheitszustandes eines Patienten, unabhangig
davon, ob das Ereignis in kausalem Zusammenhang mit der Verabreichung der
Studienmedikation steht.

Der Prufarzt schatzt die Schwere und Kausalitdt (Zusammenhang mit der Studienmedikation)
jedes UEs ein. Die Schwere der UEs wurde nach National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 4, bewertet. UES, die nicht explizit
in CTCAE aufgefuhrt waren, wurden auf einer 5-Punkte-Skala bewertet: Stufe 1 (mild), Stufe 2
(moderat), Stufe 3 (schwerwiegend), Stufe 4 (lebensbedrohlich) und Stufe 5 (Tod). Die UEs
wurden hinsichtlich ihrer Kausalitat bzw. ihres Zusammenhangs mit der Studienmedikation als
wie folgt eingeschatzt: nicht zusammenhéngend, wahrscheinlich nicht zusammenhéngend,
wahrscheinlich zusammenhéngend oder zusammenhé&ngend mit der Medikation.

Ein schwerwiegendes UE (SUE) ist jegliches UE, firr das Folgendes zutrifft oder zu
Folgendem fiihrt:

e Tod
e unmittelbar lebensbedrohend

e  benétigt stationdre Hospitalisierung oder Verlangerung einer bereits vorhanden
Hospitalisierung *

e kongenitale Anomalie/Geburtsfehler
e persistierende oder signifikante Behinderung oder Erwerbsunfahigkeit

e ein wichtiges medizinisches Ereignis, das - basierend auf angemessener medizinischer
Einschatzung - den Patienten gefahrdet und medizinisches oder chirurgisches Eingreifen
benétigen kdnnte, um eines der oben gelisteten Ereignisse zu verhindern.

Alle UEs, die keines der obigen Kriterien erflllen, wurden als nicht schwerwiegendes UE
betrachtet. Alle SUEs mussten dem Sponsor sofort und spétestens 24 Stunden nach Feststellen
des Prifarztes gemeldet werden.

UEs wurden durch Eltern oder Erziehungsberechtigte berichtet oder durch spezifische Fragen
erfasst. UEs wurden ab dem Datum der Einverstdndniserklarung (informed consent) bis zum
Studienende (nach der Nachbeobachtungsphase von etwa 30 Tagen nach der letzten
Verabreichung der Studienmedikation) erfasst.

Alle UEs wurden gemdlt MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities, Version 13.1)
kodiert.

LAL-1- nicht zutreffend °
NHO1

& Durch das schwere und lebensbedrohliche Krankheitshild des LAL-Mangels im Sauglingsalter wurde davon ausgegangen, dass die
Studienteilnehmer in den ersten Studienwochen stationdr behandelt wurden. Eine Fortsetzung dieser Hospitalisierung wahrend der Studie
wurde nicht als SUE Klassifiziert. Eine Hospitalisierung fur studienbedingte Prozeduren war in manchen Féllen aufgrund von
institutionellen Auflagen erforderlich. Eine Hospitalisierung um studienbedingte Prozeduren einzufithren wurde nicht als SUE
klassifiziert.

® Es handelt sich um eine nicht-interventionelle Beobachtungsstudie.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Bei der LAL-CLO3-Studie handelt es sich um eine einarmige, offene Studie und eine
Einschétzung des Verzerrungspotentials ist somit nicht zielfiihrend. Generell muss aber bei
diesem Studiendesign von einem potenziell hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.
Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist ebenfalls nicht mdoglich, da alle
Patienten mit Sebelipase alfa behandelt werden. Eine Verblindung liegt nicht vor. Dies gilt
auch fur die unerwiinschten Ereignisse (UEs). Ein Patient der Studie LAL-CL03 wurde unter
ATU behandelt (siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.1) und es lagen fur diesen Patienten keine Daten zu
milden UEs aus Studienwoche 0 bis Studienwoche 39 vor, was zu einer Verzerrung der
Ergebnisse fiihren konnte. Es ergaben sich keine Hinweise auf ergebnisorientierte
Berichterstattung.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Zur Betrachtung der unerwiinschten Ereignisse (UEs), die im Verlauf der Behandlungsphase
aufgetreten sind, wurden alle neun Patienten der Studie LAL-CLO3 herangezogen. In Tabelle
4-92 wird die Anzahl der UEs, die im Laufe der Studie berichtet wurden, gelistet. Dies
umfasst alle UEs unabhangig davon, ob sie mit der Studienmedikation in Zusammenhang
stehen.

Tabelle 4-92: Patienten mit UEs in der LAL-CL03-Studie

Alle behandelten Patienten nach Alter
n (%)
Gesamt 0 bis 3 >3 bis 6 >6 bis12 >12bis18 >18bis24 >24
Monate® Monate?® Monate? Monate Monate Monate

(N=9) (N=9) (N=6) (N=6) (N=5) (N=2) (N=1)
Gesamtrate UEs 9 (100) 8 (89) 5 (83) 5 (83) 4 (80) 2 (100) 1 (100)
Therapie- 5 (56) 4 (44) 1(17) 3 (50) 2 (40) 1 (50) 1 (100)
assoziierte UEs®
Gesamt IAR® 4 (44) 3(33) 2 (33) 3 (50) 2 (40) 1 (50) 1 (100)
Gesamtrate SUEs 8 (89) 7 (78) 4 (67) 3 (50) 1 (20) 2 (100) 0
Therapie- 1(11) 1(11) 0 0 0 0 0
assoziierte SUEs”
Anpassung der 5 (56) 3(33) 1(17) 1(17) 1 (20) 1 (50) 0
Dosierung durch
UEs ¢
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Alle behandelten Patienten nach Alter

n (%)
Gesamt 0 bis 3 >3 bis 6 >6 bis12 >12bis18 >18bis24 >24
Monate® Monate?® Monate? Monate Monate Monate
(N=9) (N=9) (N=6) (N=6) (N=5) (N=2) (N=1)
Studienabbruch 0 0 0 0 0 0 0
durch UEs
Tod® 3(33) 3(33) 0 0 0 0 0

N: Anzahl der Patienten der jeweiligen Studienpopulation; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; UE(s): unerwiinschtes Ereignis(se);
SUE(s): schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis(se); IAR: Infusions-assoziierte Reaktion(en)

# Daten zu nicht-schwerwiegenden UEs waren nicht verfiigbar fiir einen Patienten (02-001) von Studienwoche 0 bis 39 (etwa Monat 9).
® Therapie-assoziierte UEs schlieRen alle Ereignisse ein, die durch einen Priifarzt als Therapie-assoziiert oder méglicherweise
Therapie-assoziiert eingestuft wurden.

AR schlieRt alle Ereignisse ein, die wahrend einer Sebelipase alfa-Infusion oder innerhalb vier Stunden nach einer Sebelipase alfa-
Infusion auftraten, und die durch einen Prifarzt als Therapie-assoziiert oder mdglicherweise Therapie-assoziiert eingestuft wurden.

9 Anpassungen in der Dosierung umfassen eine Verminderung der Dosis, eine Unterbrechung der Dosierung sowie ein dauerhaftes
Einstellen der Infusionen.

¢ Tod wird im Rahmen dieses Dossiers als separater patientenrelevanter Endpunkt Mortalitat (Uberleben bis 12 Monate) diskutiert.

Fur alle neun Patienten (100 %) der Studie wurden UEs berichtet (Gesamtrate). Acht
Patienten (89 %) zeigten mindestens ein schwerwiegendes UEs (SUE). Dabei handelte es sich
in den meisten Féllen um Komplikationen und Komorbiditaten, die mit der Erkrankung und
nicht mit der Medikation in Zusammenhang stehen. Lediglich ein Patient (Patient 02-003)
zeigte SUEs, die mit der Studienmedikation in Verbindung gebracht wurden. dabei handelte
es sich um Tachykardie (Stufe 3), Blasse (Stufe 3), Schuttelfrost (Stufe 2) und Fieber
(Stufe 2). Diese Ereignisse wurden als Infusions-assoziierte Ereignisse (IARS) klassifiziert.

Funf der neun Patienten (56 %) zeigten Therapie-assoziierte UEs (Ereignisse, die als
Therapie-assoziiert oder moglicherweise Therapie-assoziiert eingestuft wurden). Die meisten
dieser Ereignisse waren auf 1ARs zurlickzufiihren, denn nur vier Ereignisse wurden nicht als
IARs klassifiziert. Bei diesen handelte es sich um Durchfall (Stufe 1) in Patient 02-001,
Refluxkrankheit (Stufe 1) und Erbrechen (Stufe 2) in Patient 02-002 sowie Erbrechen
(Stufe 1) in Patient 05-001.

IARs (unabhéngig vom Schweregrad) wurden insgesamt in vier von neun Patienten (44 %)
berichtet. Auf IARs wird in Abschnitt 4.3.2.3.3.8 ndher eingegangen.

Die Sebelipase alfa-Dosierung wurde im Laufe der Studie fur funf Patienten (56 %) angepasst
(Dosierungsunterbrechung oder Reduktion der Dosis), was aber bei keinem dieser Patienten
zu einer permanenten Reduktion der Dosis fuhrte. Kein Studienteilnehmer hat die Studie
wegen UEs abbrechen missen. Drei der Studienteilnehmer (33 %) verstarben in den ersten
Lebensmonaten an Komplikationen des LAL-Mangels aufgrund eines bereits sehr weit
fortgeschrittenen Krankheitszustandes. Zwei dieser Patienten hatten lediglich eine Sebelipase
alfa-Infusion (0,35 mg/kg) vor ihrem Versterben erhalten. Die Todesursachen waren
Leberversagen bzw. eine peritoneale Blutung im Alter von etwa drei Monaten. Der dritte
Patient hatte bis zu seinem Tod im Alter von etwa vier Monaten insgesamt vier Infusionen
mit Sebelipase alfa erhalten (zwei Infusionen mit 0,35 mg/kg und zwei mit 1 mg/kg) und
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verstarb voraussichtlich an den Folgen einer schwerwiegenden Hirnblutung. Keines dieser
Ereignisse wurde mit der Studienmedikation in Verbindung gebracht. Das Ereignis Tod wird
unter Abschnitt 4.3.2.3.3.1 unter dem primdren Endpunkt ,,Uberleben bis zum 12.
Lebensmonat* ndher beschrieben und diskutiert.

Tabelle 4-93 zeigt eine Auflistung von UEs, die, unabh&ngig von einem mdglichen
Zusammenhang mit der Studienmedikation, mindestens in einem Patienten der LAL-CLO03-
Studie berichtet wurden.

Tabelle 4-93: Auflistung unerwiinschte Ereignisse, die in mehr als einem Patienten in der
LAL-CLO03-Studie berichtet wurden

Systemorganklassen (SOCs) Alle behandelten Patienten (N=9)
Bevorzugte Bezeichnung (PT) Ereignisse Patienten
n n (%)
Gesamtrate UEs 279 9 (100)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 53 8 (89)
Erbrechen 20 6 (67)
Durchfall 17 6 (67)
Zahnen (teething) 2 2 (22)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 20 6 (67)
Dehydrierung 3 2(22)
metabolische Azidose 2 2 (22)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 18 6 (67)
Windeldermatitis 6 3(33)
Hautausschlag 4 2 (22)
Nesselsucht 4 3(33)
Ekzem 2 2 (22)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 60 5 (56)
Rhinitis 7 5 (56)
infizierte Einstichstelle 6 3(33)
gerédtebezogene Infektion (device related infection) 6 3(33)
Nasopharyngitis 5 3(33)
virale Ohrenentziindung 3 2 (22)
Bronchiolitis 2 2 (22)
Infektion der oberen Atemwege 2 2(22)
Windpocken 2 2 (22)
virale Infektion 2 2(22)
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Systemorganklassen (SOCs) Alle behandelten Patienten (N=9)
Bevorzugte Bezeichnung (PT) Ereignisse Patienten
n n (%)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 44 5 (56)
Verabreichungsort
Fieber (Pyrexie) 26 5 (56)
Hyperthermie 3 2 (22)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 7 5 (56)
Anamie 5 4 (44)
Herzerkrankungen 10 5 (56)
Tachykardie 6 2 (22)
Bradykardie 2 2 (22)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 19 4 (44)
Mediastinums
Husten 11 3(33)
Rhinorrhoe 2 2(22)
GeféRerkrankungen 6 4 (44)
Blasse 2 2(22)
Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen 2 2(22)
Hydrozele 2 2 (22)

N: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Patientenpopulation; n: Anzahl der Patienten; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class);
PT: Bevorzugte Bezeichnung (Preferred Term)

Insgesamt wurden 279 UEs von den neun Patienten berichtet. Die Mehrzahl der UEs fiel in
die Kategorie gastrointestinale Erkrankungen (53 Ereignisse in 8 Patienten (89 %)) gefolgt
von Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (20 Ereignisse in 6 Patienten (67 %)) und
Erkrankungen der Haut und des Unterzellgewebes (18 Ereignisse in 6 Patienten (67 %)). Die
am héaufigsten berichteten Ereignisse waren Erbrechen (20 Ereignisse in 6 Patienten (67 %)),
Durchfall (17 Ereignisse in 6 Patienten (67 %)) und Fieber (26 Ereignisse in 5 Patienten
(56 %)).

Die Ergebnisse lassen sich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragen, da es sich bei
der Mehrzahl der Studienteilnehmer um Patienten kaukasischer Herkunft handelt (siehe auch
Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Es liegen keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext beeinflussen.
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4.3.2.3.3.8 Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse — weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-94: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse —
weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

LAL-CLO3 Infusions-bedingte Reaktionen

Als unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse wurden im Studienprotokoll Infusions-
assoziierte Reaktionen (Infusion-associated reaction, I1AR ?) definiert.

Der Prufarzt schatzt die Schwere und Kausalitdt (Zusammenhang mit der Studienmedikation)
jedes UEs ein. Die Schwere der UEs wurde nach National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 4, bewertet. UES, die nicht explizit
in CTCAE aufgefuhrt waren, wurden auf einer 5-Punkte-Skala bewertet: Stufe 1 (mild), Stufe 2
(moderat), Stufe 3 (schwerwiegend), Stufe 4 (lebensbedrohlich) und Stufe 5 (Tod). Die UEs
werden hinsichtlich ihrer Kausalitat bzw. ihres Zusammenhangs mit der Studienmedikation als
wie folgt eingeschatzt: nicht zusammenhéngend, wahrscheinlich nicht zusammenhéngend,
wahrscheinlich zusammenhéngend oder zusammenhé&ngend mit der Medikation.

Ein IAR wurde als UE definiert, das entweder im Laufe von zwei Stunden nach der Infusion der
Studienmedikation oder das innerhalb von vier Stunden nach der Infusion der
Studienmedikation auftrat und durch den Priifarzt als mindestens wahrscheinlich
zusammenhéngend mit der Studienmedikation bewertet wurde. UEs auRRerhalb dieses
Zeitfensters konnten durch den Priifarzt ebenfalls als AR klassifiziert werden, wenn die
Symptome zu einer IAR passten und in Zusammenhang mit einer Infusion standen. Zur
Unterstiitzung des Prifarztes wurden hierflr generelle Anzeichen und Symptome einer IAR im
Studienprotokoll aufgefihrt.

Immunogenitét

Ein weiteres unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse war die Bildung von Anti-
Wirkstoff-Antikdrper (Anti-drug antibodies, ADAS), welche mittels Bluttests (Bestimmung des
Serumtiters) ermittelt wurde.

Die Blutproben zur Messung der ADA wurden in der Screening-Phase oder Studienwoche 0
und an Studienwoche 2, 8, 12, 16, 20 sowie24 entnommen. Ab Studienwoche 24 wurde alle
sechs Monate getestet. Wenn ein Patient eine moderate bis schwerwiegende IAR zeigte, wurde
ein zusatzlicher Test auf Antikdrperbildung vor der nachsten Infusion mit Sebelipase alfa
durchgefiihrt. Die Anwesenheit von Antikdrpern im Serum der Patienten wurde mittels ELISA-
Test getestet. Patienten, die ein positives Testergebnis hatten, wurden auch auf die Anwesenheit
neutralisierender Antikdrper getestet. Neutralisierende Antikorper sind Antikorper, die die
LAL-Enzymaktivitat oder die zellulare Aufnahme hemmen. Die LAL-Enzymaktivitat wurde
mittels eines enzymatischen aktivitats-basierten Neutralisierungstest durchgefiihrt. Die
Hemmung der zelluldren Aufnahme von Sebelipase alfa erfolgte in vitro mittels kultivierten
Makrophagen der Ratten und durch Messung der intrazelluldren LAL-AKktivitat. Diese in vitro-
Methode wird derzeit validiert.

Ein zentrales Labor war fiir die Analyse der Antikdrperbildung zusténdig. Fir die Analyse der
Hemmung der LAL-Enzymaktivitat wurden einige Proben durch das Synageva-Labor
durchgefiihrt. Eine medizinische Uberpriifung und Vergleich dieser Ergebnisse mit Ergebnissen
des zentralen Labors ergaben keine bedeutenden Diskrepanzen. Die Hemmung der zelluléren
LAL-Aufnahme wurde ausschliellich im Synageva-Labor gemessen.

Alle UEs wurden gemal MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities, Version 13.1)
kodiert.
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Studie Operationalisierung
LAL-1- nicht zutreffend °
NHO1

2 Der Begriff IAR wurde im Studienbericht durchgehend verwendet und nicht der Begriff IRR (infusion-related reaction), der im
Studienprotokoll aufgefuihrt wird. IAR ist gleichbedeutend mit IRR, allerdings grenzt IAR deutlicher ab, dass es sich um ein Ereignis
handelt, dass mit der Infusion der Studienmedikation in Zusammenhang steht, aber nicht eindeutig zugeordnet werden kann.

P Es handelt sich um eine nicht-interventionelle Beobachtungsstudie.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Bei der LAL-CLO03-Studie handelt es sich um eine einarmige, offene Studie, deren
Verzerrungspotential daher nicht sinnvoll eingeschétzt werden kann. Generell muss aber bei
diesem Studiendesign von einem potenziell hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.
Eine Beurteilung der Umsetzung des ITT-Prinzips ist ebenfalls nicht moglich, da alle
Patienten mit Sebelipase alfa behandelt werden. Eine Verblindung liegt nicht vor. Es ergaben
sich keine Hinweise auf ergebnisorientierte Berichterstattung. Fur einen Patienten, der unter
ATU behandelt wurde (siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.1), lagen fur Studienwoche 0 bis
Studienwoche 39 keine Daten zu milden UEs vor, was zu einer Verzerrung der Daten fiihren
kann.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Infusions-assoziierte Reaktionen (I1ARS)
In Tabelle 4-95 werden alle 1ARs, die in der Studie LAL-CLO03 auftraten, gelistet.

Tabelle 4-95: Ubersicht aller in der LAL-CLO03-Studie aufgetretenen IARs

Systemorganklassen (SOCs) Alle behandelten Patienten (N=9)

Bevorzugte Bezeichnung (PT) Ereignisse DeiETET
n n (%)
Gesamtrate IARs 47 4 (44)
Herzerkrankungen 6 2 (22)
Tachykardie 6 2 (22)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 7 4 (44)
Erbrechen 5 3(33)
Durchfall 1 1(11)
Wirgereiz 1 1(11)
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Systemorganklassen (SOCs) Alle behandelten Patienten (N=9)
Bevorzugte Bezeichnung (PT) Ereignisse Patienten
n n (%)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 24 3(33)
Verabreichungsort
Fieber (Pyrexie) 15 3(33)
Schiittelfrost 4 1(11)
Hyperthermie 2 1(11)
Extravasation 1 1(11)
Odem an der Infusionsstelle 1 1(11)
gereizte Haut 1 1(11)
Untersuchungen 2 2(22)
erhohte Korpertemperatur 1 1(11)
verringerte Sauerstoffséttigung 1 1(11)
Erkrankungen des Nervensystems 1 1(11)
Hypotonie 1 1(11)
Psychiatrische Erkrankungen 1 1(11)
Agitation 1 1(11)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 1 1(11)
und Mediastinums
Husten 1 1(11)
Erkrankungen der Haut und des 2 2 (22)
Unterhautzellgewebes
Nesselsucht 2 2 (22)
Gefalerkrankungen 3 2 (22)
Blésse 2 2 (22)
Hypertonie 1 1(11)

N: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Patientenpopulation; n: Anzahl der Patienten; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class);
PT: Bevorzugte Bezeichnung (Preferred Term); IAR(s): Infusions-assoziierte Reaktion(en)

Vier der neun Patienten (44 %) (bzw. vier der sechs Patienten (67 %), die mehr als vier
Infusionen erhalten haben (PPS)) entwickelten insgesamt 47 1ARs. Am hé&ufigsten wurden
Fieber (Pyrexie), Erbrechen und Tachykardie beobachtet. Drei dieser Patienten (Patient 01-
002, 02-001 und 02-003) hatten wiederkehrende IARs nach Infusionen mit 1 mg/kg und
3 mg/kg der Studienmedikation, die als mittlere bis schwerwiegende IARSs eingestuft wurden.
Patient 02-002 hatte wéahrend einer Infusion mit einer Dosis von 1 mg/kg eine milde IAR
(Erbrechen).

Die meisten IARs, die im Laufe der Studie beschrieben wurden, waren mild (Stufe 1).
Moderate bis schwerwiegende (Stufe 2 bis 3) IARs wurden fir drei Patienten mit einer
Studienmedikation von 3 mg/kg beobachtet. Dabei handelte es sich bei zwei Patienten
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(Patient 01-002 und 02-001) um nicht wiederkehrende 1ARs (Nesselsucht bzw. einem Odem
an der Infusionsstelle), wohingegen ein weiterer Patient (Patient 02-003) insgesamt neun
moderate bis schwerwiegende IARs wéhrend drei Infusionen mit der Studienmedikation
hatte. Diese IARs bestanden aus moderatem Fieber (Pyrexie) und schwerwiegender
Tachykardie in Studienwoche 6, moderatem Schuttelfrost, moderatem Fieber (Pyrexie) sowie
schwerwiegender Bléasse und Tachykardie in Studienwoche 12 und moderatem Schuttelfrost,
moderatms Fieber (Pyrexie) sowie aus einer verringerten Sauerstoffsattigung in Studienwoche
34. Diese IARs traten zeitgleich mit erheblichen Infektionen auf. In Studienwoche 6 hatte
dieser Patient eine schwerwiegende gerdtebezogene Sepsis, drei Tage nach der Infusion mit
der Studienmedikation in Studienwoche 12 wies er eine moderate, infizierte Einstichstelle auf
und es wurde eine schwerwiegende geratebezogene Infektion am Tag der Infusion in
Studienwoche 34 berichtet.

Alle 1ARs konnten erfolgreich durch eine Unterbrechung der Infusion, eine Reduzierung der
Infusionsrate und/oder durch konventionelle MaRnahmen mit Antipyretika (z.B. Paracetamol
oder Ibuprofen) und Antihistaminika (z.B. Hydroxyzin HCL, Chlorphenamin, Desloratadin,
Dexchlorpheniramin) kontrolliert werden. Ein Patient (Patient 02-003) erhielt zudem eine
Sauerstofftherapie im Zuge einer IAR, die mit einer verringerten Sauerstoffséttigung
einherging, und eine isotonische Kochsalzldsung nach dem Auftreten von Blésse, Fieber,
Tachykardie und Schittelfrost. Ein weiterer Patient (Patient 02-001) erhielt nach einer
Extravasation eine Glukoseldsung (intravends).

Die meisten IARs klangen noch am selben Tag und alle bis auf eine (Nesselsucht) innerhalb
von zwei Tagen ab. Keine der IAR fihrte zu einem Studienabbruch. Eine Vorbehandlung zur
Vermeidung von IARs war routinemafig nicht vorgesehen, wurde jedoch in den drei
Patienten mit wiederkehrenden IARs durchgefihrt.

Immunogenitat

Anti-Wirkstoff-Antikérperbildung

In der Screening-Phase lagen Daten flr sechs der neun Patienten vor. Alle sechs Patienten
wurden negativ auf Anti-Wirkstoff-Antikorper getestet. Wahrend der Studie konnte die
Antikdrperbildung lediglich fiir sieben Patienten gemessen werden, da zwei Patienten (06-003
und 11-001) in den ersten Studienwochen verstarben.

Tabelle 4-96: Antikorper-Bildung zu irgendeinem Zeitpunkt in der LAL-CLO03-Studie

Ergebnis Anzahl Patienten n (%)

N 9

Positiv 4 (44 %)

Negativ 3(33%)

Unbekannt 2 (22 %)

N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Anzahl der Patienten
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Vier der sieben getesteten Patienten wurden im Laufe der Studie positiv auf Sebelipase alfa-
spezifische Antikorper getestet (Tabelle 4-96). Die Antikorper wurden erstmals in
Studienwoche 5 (Patient 01-002), Studienwoche 8 (Patient 01-003 und 02-003) oder
Studienwoche 59 (Patient 02-001) identifiziert. Zu diesem Zeitpunkt erhielten drei der
Patienten eine Sebelipase alfa-Dosis von 1 mg/kg und ein Patient von 3 mg/kg. Ein
fortbestehender positiver Antikérperbefund wurde fir drei Patienten berichtet und ein Patient
(Patient 01-003) zeigte ein einmaliges positives Ergebnis in Studienwoche 8. Die drei
Patienten mit mehrfach positiven Testergebnissen zeigten abnehmende Titer im Laufe der
Studie und bei zweien dieser Patienten wurden am letzten erhobenen Zeitpunkt keine
Antikorper mehr identifiziert.

Eine Kaplan-Meier Analyse ergab, dass die Wahrscheinlichkeit keine Antikoérper zu bilden in
der 2. Studienwoche bei 1,00 lag, in Studienwoche 6 bei 0,82 und in Studienwoche 10 bei
0,50 (Tabelle 4-97). Auf eine Darstellung der Kaplan-Meier-Kurve wird aufgrund der
geringen Fallzahl und fehlenden Vergleichbarkeit an dieser Stelle verzichtet.

Tabelle 4-97: Kaplan-Meier-Schétzer zu ,,Zeit bis zum ersten positiven Antikorperbefund®

Zeit bis zum ersten Wahrscheinlichkeit eines  Anzahl der Patienten mit ~ Patienten unter
positiven Antikdrperbefund  negativen einem positiven Risiko
(Wochen) Antikdrperbefunds Antikdrperbefund

0 1,00 0 7

2 1,00 0 6

4 1,00 0 6

6 0,83 1 5

8 0,67 2 4

10 0,50 3 3

Neutralisierende Antikorper

Fur die vier Patienten, die Anti-Wirkstoff-Antikdrper entwickelten, wurde zusatzlich getestet,
ob es sich um neutralisierende Antikdrper handelt, die die LAL-Enzymaktivitdt hemmen.
Zwei der Patienten (50 %) zeigten mit dem Auftreten der Antikorper eine verminderte LAL-
Enzymaktivitat. Patient 01-002 zeigte mit 18,9 % eine verhaltnism&Rig geringe Hemmung in
Studienwoche 5 und eine starke Hemmung zu weiteren Messzeitpunkten (70,9 % bis 90,3 %).
Patient 02-003 zeigte ein starke Hemmung der Enzymaktivitat wahrend der gesamten
Studiendauer (Studienwoche 8: 83,2 % und Studienwoche 8 bis Studienwoche 48: 82,1 % bis
89,9 %). Bei diesem Patienten konnten jedoch am letzten erhobenen Zeitpunkt keine
Antikorper mehr nachgewiesen werden, so dass auch keine weitere Messung der LAL-
Enzymaktivitat zu diesem Zeitpunkt erhoben wurde.

Fur zwei der Patienten mit Antikdrperbildung wurde zudem getestet, ob die neutralisierenden
Antikorper auch die zellulare LAL-Aufnahme beeinflusst. Beide Patienten zeigten ein
positives Testergebnis zu Studienwoche 72 (Patient 01-002) bzw. Studienwoche 23 und 25
(Patient 02-003). Da bei diesem in vitro-Test jedoch die intrazellulare LAL-Enzymaktivitat
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gemessen wird und beide Patienten auch Antikorper gebildet hatten, die die Enzymaktivitét
hemmten, lieBen sich keine abschlieRende Aussagen zur zellularen LAL-Aufnahme treffen.
Zudem ist der Test zur Messung der zellularen LAL-Aufnahme noch nicht abschlieRend
validiert.

Auswirkung der Antikorperbildung auf das klinische Ansprechen der Studienmedikation

Da die Antikorperentwicklung gegen die Studienmedikation Auswirkung auf das klinische
Ansprechen haben kann, wurden Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang untersucht.
Es wurde vermutet, dass die Anwesenheit neutralisierender Antikorper in Patient 01-002 mit
der anhaltenden geringen Gewichtsentwicklung in Zusammenhang stand. Allerdings ergaben
sich keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Antikérper und
weiteren klinischen Endpunkten sowie keine Hinweise auf ein vermindertes klinisches
Ansprechen bei den anderen drei Patienten mit Antikorperbildung.

Auswirkung der Antikorperbildung auf Therapie-assoziierte UES, SUEs und IARs

Zur Analyse der Auswirkungen der Antikorperbildung auf die Sicherheit wurde die Frequenz
und der Schweregrad der Therapie-assoziierten UEs, der SUEs und IARs vor und nach der
Antikdrperbildung betrachtet.

Therapie-assoziierte UEs wurden bei drei der vier Patienten mit Antikorperbildung
beobachtet. Bei UEs, die in mehr als einem Patienten auftraten, handelte es sich um
Tachykardie (n=2), Bléasse (n=2) und Fieber (n=2). Bei den Patienten, die keine
Antikorperbildung aufwiesen, wurden Erbrechen (n=2) und Refluxkrankheit (n=1) als
Therapie-assoziierte UEs berichtet. Therapie-assoziiertes UEs, die mit der Studienmedikation
in Zusammenhang stehen und die vor und nach der Antikorperbildung beobachtet wurden,
verschlimmerte sich nicht nach dem Auftreten des positiven Antikdérperbefunds.

SUEs wurden bei allen vier Patienten, die Antikdrper entwickelten, berichtet. Bei SUEs, die
bei mehr als einem Patienten auftraten, handelte es sich um Fieber (n=2), eine infizierte
Einstichstelle (n=2) und eine geratebezogene Infektion (device related infection) (n=2).
Therapie-assoziierte SUEs, die als IAR bewertet wurden, wurden bei einem Patienten mit
Antikdrperbildung (Patient 02-003) beobachtet. Diese Ereignisse (Tachykardie, Fieber, Blasse
und Schittelfrost) traten nach dem ersten positiven Antikorperbefund auf. In Patienten ohne
Antikorperbildung wurden keine Therapie-assoziierten SUEs berichtet. Unter den SUEs, die
vor und nach der Antikorperbildung auftraten, verschlimmerte sich lediglich ein Ereignis
(infizierte Einstichstelle) nach dem Auftreten des positiven Antikorperbefunds.

IARs wurden fur drei der vier Patienten mit Antikorperbildung berichtet. Bei 1ARs, die bei
mehr als einem Patienten nach der Antikorperbildung auftraten, handelte es sich um
Tachykardie (n=2), Erbrechen (n=2), Fieber (n=2) und Blésse (n=2). Erbrechen wurde
ebenfalls als IAR fir einen Patienten ohne Antikorperbildung gelistet. Unter den IARs, die
vor und nach der Antikorperbildung auftraten, verschlimmerte sich kein Ereignis nach dem
Auftreten des positiven Antikorperbefunds.
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Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass kein Studienteilnehmer die Studie aufgrund von
UEs jeglicher Art vorzeitig abbrechen musste. IARs wurden in der Mehrzahl der Patienten
beobachtet, jedoch konnten sie in allen Fallen kontrolliert werden. Die meisten
Studienteilnehmer waren kaukasischer Herkunft und es ist davon auszugehen, dass sich die
Ergebnisse zu UEs auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen lassen.

4.3.2.3.3.9 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
43.1.3.1.1.

Bei der einzigen vorliegenden interventionellen Studie, der LAL-CLO03-Studie, wurden a
priori keine Subgruppenanalysen geplant oder durchgefiihrt. Dies ist insbesondere auf die
sehr geringe Fallzahl (n=9) zurlckfuhren (siehe auch Abschnitt 4.2.5.5).

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte aus weiteren
Untersuchungen zusammengefasst. Adjustierte indirekte Vergleiche wurden nicht
durchgefuhrt und nicht randomisierte parallel-kontrollierte Studien lagen nicht vor. Es werden
die Endpunkte Mortalitat, Morbiditat und Sicherheit dargestellt.

Mortalitat
Uberleben bis zum 12. Lebensmonat

PES (LAL-CLO3) versus unbehandelte Patienten mit friihen Gedeihstérungen (LAL-1-NHO1)

Die Ergebnisse der einarmigen offenen Interventionsstudie LAL-CL0O3 zeigen einen
dramatischen Effekt beziiglich des Endpunktes ,,Uberleben bis zum 12. Lebensmonat®
zugunsten der Behandlung von Saduglingen mit LAL-Mangel mit Sebelipase alfa. Im
historischen Vergleich fiihrt die Behandlung mit Sebelipase alfa zu einer dramatischen und
klinisch relevanten Erhéhung der Uberlebensrate der Sauglinge (Peto-OR: 56,14; 95 % KI
[8,235; 382,670]; p < 0,0001 und RR: 28,60; 95 % KI [1,1778; 459,930]; p = 0,0180).
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Sechs der neun eingeschlossenen Patienten (67 %) waren im 12. Lebensmonat noch am
Leben. Das mediane Sterbealter der drei verstorbenen Patienten der LAL-CLO3-
Interventionsstudie lag bei 2,9 Monaten (Spanne: 2,8 bis 4,3 Monate) und die Patienten
verstarben nach nur ein bis vier Infusionen mit Sebelipase alfa. In allen drei Fallen wurde der
Tod nicht mit der Studienmedikation sondern mit einem bereits zu weit fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf zu Studienbeginn in Verbindung gebracht.

In der retrospektiven Beobachtungsstudie LAL-1-NHO01, welche als Kontrolle herangezogen
wurde, lebte nach 12 Monaten keiner der unbehandelten Patienten mit frihen
Gedeihstorungen mehr. Das mediane Sterbealter lag in dieser Patientengruppe bei nur drei
Monaten (n = 21, Spanne: 1,44 bis 7,09 Monate).

PES (LAL-CLO03) versus unbehandelte Patienten mit oder ohne friihe Gedeihstérungen (LAL-
1-NHO01)

Da ein Patient der LAL-CLO03-Studie das Kriterium der friihen Gedeihstérung nicht erfillte,
aber dennoch in die Studie eingeschlossen wurde, wurde eine vergleichbare Patientengruppe
der LAL-1-NHO1-Studie herangezogen.

Von diesen 25 unbehandelten Patienten (mit oder ohne friihe Gedeihstérungen) Uberlebte
lediglich ein Patient bis zum 12. Lebensmonat und das mediane Sterbealter der Sauglinge lag
bei nur drei Monaten (n=25, Spanne: 1,44 bis 19,34 Monate). Somit ergibt sich flir Sduglinge
mit LAL-Mangel unter Behandlung mit Sebelipase alfa (LAL-CLO3) im Vergleich zu diesen
25 Patienten (LAL-1-NHO1) ebenfalls eine dramatische, hochsignifikante und Klinisch
relevante Verbesserung der Uberlebensrate (OR: 47,99; 95 % K [4,210; 546,956]; p = 0,0018
und RR: 16,67, 95 % Kl [2,312; 120,128], p = 0,0052).

Sensitivitatsanalyse: PPS (LAL-CLO03) versus LAL-1-NHO1

Eine Sensitivitatsanalyse der Studienpopulation von LAL-CLO03, welche Patienten einschlief3t,
die mindestens vier Infusionen erhalten haben, zeigte ebenfalls einen klinisch relevanten
Effekt mit einem Peto-Odds Ratio von 135,5 (95 % KI [17,495; 1049,684]; p <0,0001;
RR: 35,75; 95 % KI [2,262; 565,028]; p = 0,0111) fur den Vergleich mit der unbehandelten
Population mit frihen Gedeihstérungen (n = 21) bzw. mit einem Odds Ratio von 144
(95 % KI [7,824; 2650,253]; p =0,0008; RR: 21,43; 95 % KI [3,067; 149,718]; p = 0,0020)
fiir den Vergleich mit der unbehandelten Population mit oder ohne friihe Gedeihstérungen der
Studie LAL-1-NHO1 (n = 25).

Die Ereigniszeitanalyse ermittelte fir den Einsatz von Sebelipase alfa im Vergleich zu
unbehandelten Patienten mit friihen Gedeihstérungen (n = 21) eine statistisch
hochsignifikante und Klinisch relevante Reduktion des Hazard Ratios (HR) um 85 %
(HR: 0,147; 95 % KI[0,042; 0,517]; p=0,0008) bzw. im Vergleich zu unbehandelten
Patienten mit oder ohne frilhe Gedeihstorungen der LAL-1-NHO1-Studie (n = 25) um 83 %
(HR: 0,172; 95 % KI [0,050; 0,586]; p = 0,0017).
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Uberleben nach dem 12. Lebensmonat (LAL-CL03)

Sechs der neun Patienten von LAL-CL03 waren zum Zeitpunkt des Bewertungsstichtages
noch am Leben. Das Alter der S&uglinge variierte zu diesem Zeitpunkt mit 12,0, 15,7, 15,8,
20,4, 25,1, und 42,2 Monaten stark, so dass zu diesem Zeitpunkt noch keine abschlieRende
Beurteilung zum Uberleben der Séauglinge mit LAL-Mangel unter der Behandlung mit
Sebelipase alfa Gber den 12. Lebensmonat hinaus mdglich war. Da jedoch zwei dieser
Patienten bereits (bzw. fast) das dritte Lebensjahr erreicht hatten und sich ein Patient im
vierten Lebensjahr befand, ist davon auszugehen, dass die Behandlung mit Sebelipase alfa zu
einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit fiihrt, die weit Uber den 12. Lebensmonat
hinausgeht.

Morbiditat

Es wurden unterschiedliche patientenrelevante Endpunkte, die der Morbiditat zuzuordnen
sind, im Rahmen LAL-CLO03-Studie erhoben.

Altersabhéangiges Gewicht (WFA)

Fur acht der neun Patienten der LAL-CLO3-Studie lagen Baseline-WFA-Werte vor. Fir
Patient 01-001 und Patient 06-003 lag nur ein Wert aus der Screening-Phase bzw. zu Baseline
vor. Beide Patienten verstarben friih nach nur einer Infusion mit Sebelipase alfa.

Zu Baseline lag das mediane WFA-Perzentil bei 3 % (n=8) mit einer Spanne von 0 % bis
11,5 % in den sieben Patienten mit friihen Gedeihstorungen und ein WFA-Perzentil von 77 %
in dem Patienten, der noch keine frithe Gedeihstérungen aufwies (Patient 01-003). Uber die
Zeit wurde eine konstante und deutliche Verbesserung des WFA-Perzentils unter Behandlung
mit Sebelipase alfa beobachtet. Dennoch ergab die Auswertung des Behandlungseffekts zu
unterschiedlichen Zeitpunkten keine statistisch signifikanten Anderungen zu Baseline. Es ist
dabei aber generell zu beachten, dass es sich um eine sehr kleine Studienpopulation handelt
(n=4 bei Studienwoche 60), weshalb die statistische Aussagekraft als sehr gering
einzuschéatzen ist.

Als Vergleichswerte wurden Daten der Patienten mit bzw. mit und ohne frihe
Gedeihstorungen aus der LAL-1-NHO1-Studie herangezogen. Ohne Behandlung verlduft der
LAL-Mangel im S&uglingsalter rapid-progressiv und fatal. Das mediane WFA-Perzentil des
Geburtsgewichts der Patienten der Beobachtungsstudie mit friilhen Gedeihstérungen lag bei
46 %. Vor der Diagnose bzw. vor dem Tod lag es nur noch bei 0,4 % bzw. 0,2 %. In der
LAL-CLO03-Studie lag das mediane WFA-Perzentil zur Geburt bei 81 % und zu Baseline nur
noch bei 3,08 %. Im Gegensatz zum nattrlichen Krankheitsverlauf zeigten die Patienten der
LAL-CLO3-Studie unter wochentlichen Sebelipase alfa-Infusionen eine deutliche
Verbesserung der Gedeihstérung (medianes WFA-Perzentil: 21,44 %). Diese Verbesserung
stellt zusétzlich zu der verbesserten Uberlebenszeit der Sauglinge mit LAL-Mangel einen
groRen Behandlungserfolg dar, der in den meisten Patienten nur vier Wochen nach
Behandlungsbeginn bereits einsetzte.
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ALT

Fur sieben der neun Patienten (77,8 %) lagen ALT-Werte zu Baseline tiber dem alters- und
geschlechtsabhangigen oberen Normalwert (ULN, Upper Limit of Normal). Mit einer
Sebelipase alfa-Dosierung von 0,35 mg/kg reduzierten sich die ALT-Werte bereits in
Studienwoche 1 nach Behandlungsbeginn (mediane Veranderung von Baseline: -23,0 U/L,
prozentuale Veranderung: -31,3 %). Nach 4 Wochen wurde bereits eine Reduktion der ALT-
Werte um 66 % beobachtet (mediane Verénderung -33.0 U/L, p=0,0625), die dann im Laufe
der Studie relativ konstant auf diesem Niveau blieb. Der Behandlungseffekt war jedoch nicht
statistisch signifikant, was mit groRer Wahrscheinlichkeit auf die sehr geringe Patientenzahl
der Studie (n=4 in Studienwoche 60) und auf hohe intra- und interindividuelle Schwankungen
der Studienpopulation zurtickzufthren ist.

Die Daten zu der natirlichen Entwicklung der ALT-Werte in Patienten mit LAL-Mangel im
Sauglingsalter wurden der LAL-1-NHO01 entnommen und deskriptiv dargestellt. Wahrend sich
die ALT-Werte in der LAL-CLO03-Studie direkt nach Beginn der Studienmedikation deutlich
normalisiert hatten, zeigten Patienten der LAL-1-NHO1-Studie bis zum Tod eine
fortschreitende Verschlechterung der ALT-Werte.

Die Leberfehlfunktion ist ein malRgeblicher Faktor, der zu dem rapid-progressiven und fatalen
Krankheitsverlauf fuhrt und es ist davon auszugehen, dass die Verbesserung der
Leberfunktion zu der deutlichen Verlangerung der Uberlebenszeit maRgeblich beitragt.

Lebervolumen

Fur funf der neun Patienten der LAL-CLO3-Studie lagen Daten zum Lebervolumen zu
Baseline und zu mindestens einem Post-Baseline-Zeitpunkt vor (gemessen mittels MRT oder
Ultraschall) und diese werden als Vielfaches des Normalwertes (MN, multiples of normal)
angegeben. Fir vier dieser Patienten wurde eine deutliche Verringerung des Lebervolumens
im Studienverlauf festgestellt. Lediglich ein Patient (Patient 02-001), der zu Baseline ein nur
geringfugig erhohtes Lebervolumen (1,87 MN) zeigte, wies im Zeitverlauf der Sebelipase
alfa-Behandlung keine wesentlichen Veranderungen in diesem Endpunkt auf.

Bei LAL-1-NHO1 lagen fur alle Patienten Ergebnisse zum Lebervolumen aus mindestens
einem bildgebenden Verfahren (Roéntgen, MRT, Computertomographie (CT) und/oder
Ultraschall) vor. Alle 21 bzw. 25 Patienten (unbehandelte Patienten mit frihen
Gedeihstorungen bzw. unbehandelte Patienten mit oder ohne frihe Gedeihstorungen) wiesen
zu mindestens einer Messung eine abnormal, vergrofRerte Leber auf. Es liegen keine
Verlaufsdaten in der Beobachtungsstudie vor.

Eine massive VergrolRerung des Lebervolumens ist ein wesentliches Merkmal des LAL-
Mangels im Sduglingsalter, das auf ein schnelles Fortschreiten der Erkrankung hindeutet. Die
Behandlung mit Sebelipase alfa fiihrte zu einer deutlichen Verringerung des Lebervolumens
in der LAL-CLO3-Studie.
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Milzvolumen

Fur flnf der neun Patienten der LAL-CL03-Studie lagen Daten zum Milzvolumen (MRT oder
Ultraschall) zu Baseline und zu mindestens einem Post-Baseline-Zeitpunkt vor. Diese werden
entsprechend dem Lebervolumen als MN angegeben. Fir vier dieser Patienten wurde eine
deutliche Verringerung des Milzvolumens im Studienverlauf festgestellt. Lediglich ein Patient
(Patient 02-001) zeigte trotz Behandlung mit Sebelipase alfa keine wesentlichen
Verénderungen des Milzvolumens auf.

Bei LAL-1-NHO1 lagen fur alle Patienten Ergebnisse zum Milzvolumen aus mindestens
einem bildgebenden Verfahren (Réntgen, MRT, CT und/oder Ultraschall) vor. Die Mehrzahl
der Patienten (20 von 21 unbehandelten Patienten mit frihen Gedeihstérungen (95,2 %) bzw.
24 von 25 unbehandelten Patienten mit oder ohne friilhe Gedeihstérungen (96 %)) wiesen zu
mindestens einer Messung eine abnormal vergrolRerte Milz auf. Es liegen keine Verlaufsdaten
in der Beobachtungsstudie vor.

Eine massive VergrolRerung des Milzvolumens ist ein wesentliches Merkmal des LAL-
Mangels im Sduglingsalter, das auf ein schnelles Fortschreiten der Erkrankung hindeutet. Die
Behandlung mit Sebelipase alfa fuhrt zu einer deutlichen Verringerung des Milzvolumens in
der LAL-CLO03-Studie.

Denver I1-Entwicklungstest

Der Denver Il-Entwicklungstest ist ein standardisierter, altersentsprechender Test, um die
Entwicklung von Kindern im Alter von einem Monat bis zum 6. Lebensjahr zu erfassen. In
diesem Test werden die vier Bereiche Feinmotorik und Adaption, Grobmotorik, Sprache und
soziale Kontakte erfasst und anhand empirischer Vergleichsdaten gesunder Sauglinge
bewertet. Daten zum Denver Il-Entwicklungstest lagen fiir sieben der neun Patienten vor und
werden deskriptiv dargestellt. In vier Patienten wurden Daten zu mindestens zwei Zeitpunkten
erhoben. Bei der Mehrzahl der Patienten wurde keine Verbesserung aber auch keine
Verschlechterung der Entwicklung der S&uglinge unter Behandlung mit Sebelipase alfa
festgestellt.

Es ist allerdings anzumerken, dass keine Vergleichswerte mit unbehandelten Patienten
vorliegen, da der Denver II-Entwicklungstest fur die Patienten der LAL-1-NH1-Studie nicht
durchgefiihrt wurde. Aus diesem Grund und durch die limitierte Datenlage ist die
Aussagekraft bezuglich dieses Endpunktes als sehr gering einzustufen.

Sicherheit

Da es sich bei der LAL-CLO3-Studie um eine armige, offene Interventionsstudie handelt,
werden die unerwiinschten Ereignisse (UEs) lediglich deskriptiv dargestellt.

Gesamtraten (UEs und SUES)

Alle neun Patienten (100 %) berichteten UEs und acht Patienten (89 %) schwerwiegende UEs
(SUEs). Die Mehrheit der berichteten UEs konnten den Systemorganklassen (SOCs)
gastrointestinale Erkrankungen (53 Ereignisse in 8 Patienten (89 %)), Stoffwechsel- und
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Ern&hrungsstérungen (20 Ereignisse in 6 Patienten (67 %)) und Erkrankungen der Haut und
des Unterzellgewebes (18 Ereignisse in 6 Patienten (67 %)) zugeordnet werden. Die am
haufigsten berichteten Ereignisse waren Erbrechen (20 Ereignisse in 6 Patienten (67 %)),
Durchfall (17 Ereignisse in 6 Patienten (67 %)) und Fieber (26 Ereignisse in 5 Patienten
(56 %)). In den meisten Fallen handelte es sich dabei um Komplikationen und
Komorbiditaten, die mit der Erkrankung LAL-Mangel und daher als nicht mit der
Studienmedikation in Zusammenhang stehend bewertet wurden.

Therapie-assoziierte UEs

Funf Patienten (56 %) hatten Therapie-assoziierte UEs (Ereignisse, die als Therapie-assoziiert
oder moglicherweise Therapie-assoziiert eingestuft wurden). Ein Patient zeigte Therapie-
assoziierte SUEs, die mit der Studienmedikation in Verbindung gebracht und als Infusions-
assoziierte Reaktionen (IARs) bewertet wurden. Bei den nicht als IARs Klassifizierten
Therapie-assoziierten Ereignissen handelte es sich um Durchfall, Erbrechen und
Refluxkrankheit der Stufe 1 und Erbrechen der Stufe 2.

Kein Studienteilnehmer hat die Studie aufgrund von UEs abgebrochen. Die Sebelipase alfa-
Dosierung wurde im Laufe der Studie bei finf Patienten (56 %) angepasst
(Dosierungsunterbrechung oder Reduktion der Dosis), was aber bei keinem dieser Patienten
zu einer permanenten Reduktion der Dosis fihrte. Drei der Studienteilnehmer (33 %)
verstarben in den ersten Lebensmonaten nach bereits einer bzw. vier Sebelipase alfa-
Infusionen an Komplikationen des LAL-Mangels durch einen bereits sehr weit
fortgeschrittenen Krankheitszustand (siehe Mortalitét).

IARs

Es traten insgesamt bei vier der neun Patienten (44 %) Infusions-assoziierte UEs auf
(unabhéngig vom Schweregrad), diese wurden als mit der Studienmedikation
zusammenhéngend eingeschatzt. Am haufigsten wurden Fieber (Pyrexie), Erbrechen und
Tachykardie beobachtet. Drei dieser Patienten hatten wiederkehrende IARs nach Infusionen
mit 1 mg/kg und 3 mg/kg der Studienmedikation, die als mittlere bis schwerwiegende 1ARs
eingestuft wurden. Patient 02-002 hatte wéhrend einer Infusion mit einer Dosis von 1 mg/kg
eine milde IAR (Erbrechen). Ein Patient berichtete schwerwiegende IARs (s. 0.). Keine der
IARs flhrte jedoch zum Studienabbruch und alle 1ARs konnten erfolgreich durch eine
Unterbrechung der Infusion, eine Reduzierung der Infusionsrate und/oder durch
konventionelle Malinahmen mit Antipyretika und Antihistaminika kontrolliert werden.

Immunogenitat

Daten zum Auftreten von Immunogenitat wéhrend der Studie LAL-CLO03 lagen fir sieben
Patienten vor. Vier dieser sieben Patienten (44%) wurden im Laufe der Studie positiv auf
Anti-Wirkstoff-Antikorper getestet. Ein fortbestehender positiver Antikorperbefund wurde fir
drei Patienten berichtet und ein Patient (Patient 01-003) zeigte ein einmaliges positives
Ergebnis in Studienwoche 8. Die drei Patienten mit mehrfach positiven Testergebnissen
zeigten einen abnehmenden Titer im Laufe der Studie und bei zweien dieser Patienten
konnten am letzten erhobenen Zeitpunkt gar keine Antikérper mehr identifiziert werden.
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Zwei Patienten (50 %) zeigten mit dem Auftreten der AntikOrper eine verminderte LAL-
Enzymaktivitat (neutralisierende Antikorper). Es wurde vermutet, dass die Anwesenheit
neutralisierender  Antikérper in Patient 01-002 mit der anhaltenden geringen
Gewichtszunahme in Zusammenhang stehen konnte. Es gab keine Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Antikorper und weiteren klinischen Endpunkten
sowie keine Hinweise auf eine Verschlimmerung der Therapie-assoziierten UEs, SUEs oder
IARs nach der Antikdrperbildung. Aufgrund der geringen Fallzahl und der fehlenden
Vergleichsgruppe lassen sich jedoch keine abschliefenden Aussagen zu den UEs und dem
Einfluss der Antikdrperbildung auf die UEs und den Behandlungseffekt treffen.

Zusammenfassung

Insgesamt erweist sich Sebelipase alfa als wirksames Arzneimittel zur der Behandlung von
Sauglingen mit LAL-Mangel. Insbesondere flihrt Sebelipase alfa zu einer klinisch relevanten,
erheblichen Verringerung der Mortalitdt, aber auch zu einer statistisch signifikanten
Verbesserung der korperlichen Entwicklung (altersabhéngiges Gewicht WFA) und einer
signifikanten Verbesserung der Leber- und Milzfunktion. Gleichzeitig erscheint Sebelipase
alfa als gut vertraglich und die meisten Therapie-assoziierten UEsS wurden als mild bis
moderat eingestuft (Stufe 1 bis Stufe 2). Wie auch bei anderen Enzymersatztherapien muss
das mdogliche Auftreten von IARs jedoch generell bei der Anwendung berticksichtigt werden.
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4.4 Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Bei Sebelipase alfa handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens gemé&l § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V. Somit gilt der Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Nachweise gemaR 8 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V uber
den medizinischen Nutzen wund Zusatznutzen im Verhédltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen daher nicht erbracht werden. Es ist lediglich das Ausmal} des
Zusatznutzens nachzuweisen (5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO des G-BA).

Nur fur Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter wurde eine
randomisierte, kontrollierte Studie mit Sebelipase alfa identifiziert (die Zulassungsstudie
ARISE). Die Ergebnisse zum LAL-Mangel im Séuglingsalter beruhen hingegen auf der
einarmigen Zulassungsstudie LAL-CL03 und deren historischer Vergleichsstudie LAL-1-
NHO1. Aufgrund der unterschiedlichen Evidenzgrade wird die Beurteilung der Aussagekraft
der Nachweise im Folgenden fiir diese Studien getrennt dargelegt.

LAL-CLO3/LAL-1-NHO01 (LAL-Mangel im Sauglingsalter)

Fur den LAL-Mangel im Sduglingsalter wurden ausschliellich Unterlagen eingereicht, die
nicht der Evidenzstufe 1 b (RCT) der Klassifizierung von Unterlagen nach dem 5. Kapitel der
Verfahrensordnung (8§ 5, Abs. 6) entsprechen. GemaR 2. Kapitel § 13 Abs. 2 der VerfO des G-
BA ist es anerkannt, dass es in besonders gelagerten Fallkonstruktionen gerechtfertigt sein
kann, eine Bewertungsentscheidung auf der Grundlage qualitativ angemessener Unterlagen
niedrigerer Evidenzstufe zu treffen. Bei der LAL-CL03-Studie handelt es sich um eine
einarmige, offene Studie, die die Behandlung von Séuglingen mit LAL-Mangel mit
Sebelipase alfa untersucht. Die Begriindung hierflir liegt zum einen in der Seltenheit der
Erkrankung und zum anderen in der Schwere der Erkrankung. Durch fehlende alternative
Therapiemdglichkeiten, keine Aussicht auf Verbesserung und dem rapid-progressiven und
fatalen Krankheitsverlauf ist die Durchfiihrung einer RCT oder parallel vergleichender
Studien aus ethischen Griinden fur S&duglinge ohne Enzymaktivitit nicht moglich. Aus diesem
Grund wurden im Rahmen der Zulassung von Sebelipase alfa zur Beurteilung der Ergebnisse
der LAL-CLO3-Studie Ergebnisse aus einer retrospektiven, nicht-interventionellen Studie
(LAL-1-NHO01) herangezogen. Diese Studie wurde durchgeftiihrt, um das Krankheitsbild und
den natirlichen Krankheitsverlauf des sehr seltenen LAL-Mangels im Sduglingsalter zu
untersuchen und darzustellen. Gleichzeitig diente sie im Rahmen der Zulassung von
Sebelipase alfa als historische Referenz fir die Wirksamkeitsstudie LAL-CLO03.
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Vergleichbarkeit der Studien

Eine ausreichende Vergleichbarkeit der Studien ist gegeben (siehe auch Abschnitt
4.3.2.3.2.1). So waren beide Patientengruppen in Bezug auf das Alter beim Auftreten erster
Symptome, das Alter bei der Diagnose, in der Geschlechterverteilung und Ethnizitat
vergleichbar. Zu diesem Vergleich wurden lediglich die Patienten der LAL-1-NHO01-Studie
herangezogen, die unbehandelt (keine bzw. keine vorbereitenden Mallnahmen zur
hamatopoetischen Stammzell- oder Lebertransplantation) waren und eine gesicherte Diagnose
des LAL-Mangels (Mutationsanalyse oder Messung der Enzymaktivitdt) hatten. Beide
Kriterien waren auch Ein- bzw. Ausschlusskriterium der LAL-CLO03-Studie. Ein weiteres
Einschlusskriterium der LAL-CL03-Studie waren friihe Gedeihstérungen in den ersten sechs
Lebensmonaten.” Durch ein Amendement (Amendement 8) wurde ein weiterer Patient
eingeschlossen, der diese frihe Gedeihstérung gemaR Definition (noch) nicht aufwies, bei
dem aber durch einen sehr schweren und rapid-progressiven Krankheitsverlauf davon
auszugehen war, das er ohne Behandlung nicht tberleben wirde. Aus diesem Grund wurden
letztlich sowohl unbehandelte Patienten mit friihen Gedeihstérungen als auch unbehandelte
Patienten (mit oder ohne frihe Gedeihstérungen) fur den historischen Vergleich
herangezogen.

Das Verzerrungspotential beider Studien, auf denen der Nachweis des Ausmafes des Nutzens
und Zusatznutzens von Sebelipase alfa bei der Behandlung von S&uglingen mit LAL-Mangel
beruhen, LAL-CLO3 und LAL-1-NHO01, kann aufgrund des vorliegenden Studiendesigns nicht
beurteilt werden. Bei einer einarmigen Studie sowie bei einer retrospektiven
Beobachtungsstudie muss aber von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Anforderungen der EMA (ICH E10)

Da es aus ethischen Grinden nicht mdglich war und ist, eine RCT oder generell parallel
vergleichende Studien fir Sauglinge mit LAL-Mangel durchzufiihren (die Ein-Jahres-
Mortalitdt betrdgt ohne EET nahezu 100 %), stellen die vorliegenden Studien die
bestmdgliche Evidenz dar. Laut der EMA (ICH E10) ist eine Verwendung einer externen
Kontrolle nur in Situationen indiziert, in denen die Behandlung einen dramatischen Effekt hat
und der natirliche Krankheitsverlauf in hohem MaRe vorhersehbar ist. Die Verwendung
externer Kontrollen sollte sich auf objektive Endpunkte beschrénken, die verl&sslich fir jeden
Patienten vorhergesagt werden konnen. Zusatzlich sollten mdgliche Einflussfaktoren
beriicksichtigt werden (z. B. Baseline-Charakteristika, Diagnostik und Begleittherapie) und
nur sehr wenige oder keine Vergleichstherapien vorhanden sein [1].

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde die historische Kontrolle insbesondere zur
Bewertung des priméiren Wirksamkeitsendpunktes ,,Uberleben bis zum 12. Lebensmonat*

» Frilhe Gedeihstdrungen waren definiert, als Sauglinge vor dem 6. Lebensmonat, welche die folgenden
Kriterien erflllen: Abnehmendes Gewicht Uber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-WFA-Tabelle
(Weight-for-age, altersabhéngige Gewicht) (Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95., 97., 99.) ODER
Korpergewicht in kg lag unter dem 10. Perzentil laut WHO-WFA-Tabelle und der Patient zeigte keine
Gewichtszunahme in den letzten 2 Wochen vor der Screening-Phase ODER Verringerung des Geburtsgewichtes
um > 5 % bei einem > 2 Wochen alten Saugling
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herangezogen. Hierbei handelt es sich um einen objektiven Endpunkt, der verl&sslich fir
jeden Patienten zu berichten ist. Einflussfaktoren wie Baseline-Charakteristika, Diagnostik
und Begleittherapie wurden berlcksichtigt und in den Einschlusskriterien beider Studien
definiert und abgeglichen. Es gibt zudem keine wirksamen Therapien fiir den LAL-Mangel
und vorhandene Behandlungsmdglichkeiten beschranken sich auf eine Symptombehandlung.
Die Behandlung mit Sebelipase alfa fiihrt auflerdem zu einem dramatischen Effekt
hinsichtlich der Mortalitat der Sauglinge.

Die Bedingungen, um eine externe bzw. historische Kontrolle heranziehen zu kénnen, waren
somit insbesondere durch den fatalen Krankheitsverlauf und fehlende, alternative
Behandlungsmaglichkeiten gegeben (gemaR ICH E10: Choice of Control Group and Related
Issues in Clinical Trials) [1]. Der Vergleich der Sebelipase alfa-Behandlung mit der
retrospektiven Kontrollstudie LAL-1-NHO01 im Rahmen eines historischen Vergleiches ist aus
oben genannten Griinden die bestmdgliche Option der Darstellung der Evidenz.

ARISE (LAL-CLO2, LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter)

Die im Dossier dargelegten Nachweise zum AusmaR des Zusatznutzens des Orphan Drugs
Sebelipase alfa fur Patienten im Kindes- und Erwachsenenalter basieren auf der Auswertung
der pivotalen Zulassungs-Studie ARISE (LAL-CLO02). Hierbei handelt es sich um eine
multizentrische, doppelblinde, randomisierte Phase 3-Studie im Parallelgruppendesign, die
die Wirksamkeit von Sebelipase alfa (1 mg/kg Infusion einmal alle zwei Wochen) gegenuiber
Placebo bei Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter untersuchte.

Bei ARISE handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) und damit
entspricht die vorliegende Evidenz dem héchsten Grad der Evidenzklassifizierung des IQWiG
[5]. ARISE weist auBerdem auf Studienebene ein niedriges Verzerrungspotential und somit
eine hohe Aussagesicherheit auf. Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene wurde
unterschiedlich bewertet, da bei den Erhebungen zum Volumen und Fettanteil der Organe
nicht fur alle Patienten der Studie Ergebnisse vorlagen. Eine Ersetzung der fehlenden Werte
wurde in der primaren Analyse nicht vorgenommen. Es liegt aber eine Sensitivitdtsanalyse
vor, bei der die fehlenden Werte durch den Mittelwert aller vorhandenen Baseline-Werte bzw.
durch den Mittelwert der Behandlungsgruppe ersetzt wurden. Dennoch kann ein verzerrender
Effekt fir diese Endpunkte nicht ausgeschlossen werden.

Herangezogene Endpunkte im Rahmen dieses Dossiers

Die Untersuchung des Zusatznutzens in beiden Patientenpopulationen wurde anhand der
folgenden Endpunkte durchgefihrt:
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Tabelle 4-98: Ubersicht der Endpunkte, die fir die Untersuchung des Zusatznutzens
herangezogen wurden

Endpunktkategorie | Endpunkt LAL-CLO3/ ARISE
LAL-1-NHO01 (Kindes- und
(Sauglingsalter) | Erwachsenenalter)
Mortalitét Uberleben bis zum 12. Lebensmonat X -
Morbiditat altersabhangige Gewicht (WFA) X -
ALT/Normalisierung der ALT-Werte X X
Lebervolumen /Reduktion des X X
Lebervolumens
Reduktion des Leberfettanteils - X
Milzvolumen /Reduktion des Milzvolumens X X
Reduktion des Milzfettanteils - X
Reduktion der LDL-C-Werte - X
Anstieg der HDL-C-Werte - X
FACIT-Fatigue - X
Denver Il-Entwicklungstest X -
Gesundheits- CLDQ-Fragebogen - X
bezogene ™
Lebensqualitat PedsQL " "-Fragebogen - X
Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende X X
unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte
Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem X X
Interesse

Bei den genannten Endpunkten handelt es sich ausnahmslos um patientenrelevante
Endpunkte.

Wie in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben wurde, weichen die dargestellten Endpunkte des LAL-
Mangels im Sduglingsalter geringfiigig von den dargestellten Endpunkten des LAL-Mangels
im Kindes- und Erwachsenenalters ab. So werden folgende patientenrelevanten Endpunkte in
der Beurteilung des Ausmafes des Zusatznutzens fir den LAL-Mangel in S&uglingen nicht
aufgefiihrt: Leber- und Milzfettgehalt, Reduktion der LDL-Cholesterinwerte, Erhohung der
HDL-Cholesterinwerte, FACIT-Fatigue, CLDQ- und PedsQL ™-Fragebdgen.

Der Leber- bzw. Milzfettgehalt wird mittels einer MRT-basierten Methode, Multiecho
Gradientecho-MRT zur Bestimmung der Protonendichte-Fettfraktion (PDFF), ermittelt. Fur
diese Bestimmung ist es erforderlich, dass der Patient die Luft fir 15 bis 30 Sekunden anhélt.
Da dies bei Sauglingen kaum umzusetzen ist, wurden Daten zum Leber- und Milzfettgehalt in
den Studien LAL-CL03 und LAL-1-NHO1 nicht erhoben.
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Die starke Dyslipidamie ist insbesondere relevant fir Patienten mit LAL-Mangel im Kindes-
und Erwachsenenalter, da sie ein stark erhohtes Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen
haben. Fir Sduglinge mit LAL-Mangel hat die Dyslipidamie durch die sehr geringe
Lebenserwartung eine untergeordnete Rolle. Zudem ist die Interpretation der Ergebnisse sehr
schwierig, da Patienten mit LAL-Mangel im Sduglingsalter haufig eine Malabsorption, die
sich als Untererndhrung und Erschopfung &duRert, aufweisen, die einen Einfluss auf die
Serumlipid-Konzentrationen haben kann. Aus diesen Grinden wurden die Endpunkte
Reduktion der LDL-Cholesterinwerte und Erhohung der HDL-Cholesterinwerte nicht
dargestellt und nicht zur Beurteilung des Zusatznutzens von Sebelipase alfa in der
Behandlung des LAL-Mangels im Sauglingsalter herangezogen.

Zur Beurteilung der gesamtkdrperlichen Entwicklung der Sauglinge, die mit Sebelipase alfa
behandelt wurden, wurde der Denver I1-Entwicklungstest durchgefuhrt, der wiederum flr den
LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter nicht relevant ist und nur bei Sauglingen
bzw. Kindern von 1 Monat bis 6 Jahren angewandt wird.

Der Endpunkt ,.altersabhéngiges Gewicht (WFA)“ wird fir den LAL-Mangel im Kindes- und
Erwachsenenalter nicht dargestellt, da die Gedeihstérungen in dieser Population auf Grund
des Alters und der bereits fortgeschrittenen Entwicklung der Patienten weniger relevant sind.
Aus diesem Grund liegen keine aussagekréftigen Daten vor.

Fur den LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter wurde Mortalitat lediglich im
Rahmen der Sicherheit erhoben, da bei einer Studiendauer von 20 Wochen die Mortalitat mit
grolRer Wahrscheinlichkeit nicht aufgezeigt werden kann.

In Kindern und Erwachsenen ist die Progressionsrate im Gegensatz zu den S&uglingen sehr
heterogen, so dass es nicht moglich ist, eine Placebo-kontrollierte Studie in der GréRe und
Lange durchzufiihren, die nétig ware, um den medizinischen Zusatznutzen von Sebelipase
alfa bezlglich der langsam fortschreitenden Lebererkrankung (dekompensierte Zirrhose,
Leberversagen, Mortalitdt) oder der kardiovaskuldren Erkrankungen (kardial bedingte
Mortalitdt) in der sehr seltenen Erkrankung des LAL-Mangels zu zeigen. Der medizinische
Zusatznutzen von Sebelipase alfa wird bereits eindrucksvoll in den Studien mit Sauglingen
mit LAL-Mangel gezeigt (dramatischer Effekt hinsichtlich der Mortalitat), so dass eine
ldngere Placebo-kontrollierte Studienphase aus ethischen Griinden nicht umsetzbar ist. Um
den Krankheitsverlauf und Behandlungsmdglichkeiten der LAL-Patienten und auch von
Merkmalstrdgern zu untersuchen, wurde bereits ein globales Register (LAL-REG-12; , An
Observational Disease and Clinical Outcomes Registry of Patients with Lysosomal Acod
Lipase (LAL) Deficiency (Wolman Disease and Cholesteryl Ester Storage Disease) and
Carriers of the Disorder”) initiiert. Dieses ist allerdings nicht auf die Behandlung mit
Sebelipase alfa beschrankt und es liegen derzeit noch keine Ergebnisse vor.

Die Ergebnisse der Studie in den Sauglingen mit LAL-Mangel lassen sich auf eine breitere
Patientenpopulation (bertragen, da viele der klinisch relevanten Symptome des LAL-Mangels
nicht nur in Sduglingen, sondern in allen Altersgruppen und Krankheitsauspragungen
auftreten. Aus diesem Grund wurden in der ARISE-Studie mehrere Endpunkte evaluiert, die —
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zusammen betrachtet — die Wirksamkeit von Sebelipase alfa aufzeigen. So lassen die
Ergebnisse, wie die Reduktion und Normalisierung der ALT-Werte, die Verbesserung der
Leberparameter und Cholesterinwerte, auf ein mit grofRer Sicherheit deutlich reduziertes
Risiko fir krankheitsspezifische Folgeerkrankungen schlielen. Dieser medizinische Nutzen
ist insbesondere von grofler Bedeutung, da viele Patienten bereits im sehr jungen Alter
massive Leberschadigungen aufweisen, wie in den Leberbiopsien in der ARISE-Studie
gezeigt wurde. Dieses Vorgehen wurde auch durch die EMA bestétigt, welche ein
beschleunigtes Zulassungsverfahren auf Basis der Daten zur S&uglingen mit LAL-Mangel
eingeleitet hatte (siehe auch Abschnitt 4.5.2) [78, 79].

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der

zweckmanigen Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Sebelipase alfa (Kanuma®) ist fur die Langzeitbehandlung von Patienten mit LAL-Mangel in
allen Altersgruppen zugelassen. Bisher gibt es noch keine sicheren und wirksamen Therapien
flr diese Patienten. Sebelipase alfa ist daher das erste Arzneimittel, das speziell fur Patienten
mit LAL-Mangel entwickelt wurde und das als Enzymersatztherapie direkt an der Ursache der
schwerwiegenden Erkrankung ansetzt, indem es das fehlende Enzym LAL ersetzt.
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Bei dem LAL-Mangel handelt es sich um eine seltene Erkrankung und Sebelipase alfa wurde
der Orphan Drug Status zugesprochen [80]. Der medizinische Zusatznutzen gilt durch die
Zulassung als Arzneimittel fur ein seltenes Leiden gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V als
belegt. Somit erfolgt im Rahmen des vorliegenden Dossiers lediglich eine Bewertung des
Ausmalies (gering, betréchtlich, erheblich, nicht quantifizierbar) des Zusatznutzens.

Aufgrund unterschiedlicher Evidenzstufen der Nachweise fir das Ausmal} des Zusatznutzens
von Sebelipase alfa in den unterschiedlichen Altersgruppen der Patienten mit LAL-Mangel
erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens von Sebelipase alfa im Folgenden zundchst getrennt
fur Patienten mit LAL-Mangel im S&uglingsalter und fur Patienten mit LAL-Mangel im
Kindes- und Erwachsenenalter.

LAL-Mangel im Sauglingsalter (LAL-CL03/LAL-1-NH01)

Die Bewertung des Zusatznutzens von Sebelipase alfa in Sduglingen mit LAL-Mangel basiert
auf der einarmigen, offenen Studie LAL-CLO03. In dieser Studie wird fur den primaren
Wirksamkeitsendpunkt ,,Uberleben bis zum 12. Lebensmonat* ein historischer Vergleich mit
der retrospektiven, nicht-interventionellen Studie LAL-1-NHO01 herangezogen. Bei der
Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens ist zu beruicksichtigen, dass es sich um eine
sehr schwerwiegende, progrediente Erkrankung handelt, die, sofern gar keine LAL-Aktivitét
vorliegt, in den ersten Lebensmonaten zum Tod fuhrt. Es sind bislang keine alternative
Therapien zugelassen, und die Behandlung des LAL-Mangels beschrankt sich auf eine
Symptombehandlung [3, 4].

Die folgende Tabelle 4-99 zeigt in einer Ubersicht das AusmaR des Zusatznutzens in den
einzelnen Endpunktkategorien und Endpunkten sowie die zugrunde liegenden Ergebnisse.

Tabelle 4-99: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Bestimmung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Sebelipase alfa fur Patienten mit LAL-Mangel im S&uglingsalter
(historischer Vergleich: LAL-CLO3/LAL-1-NHO01)

Bezeichnung Auswertung Effektmal3; [95% KI]; p-Wert Ausmald des
des Endpunktes (historischer Vergleich) Zusatznutzens
Mortalitat
Uberleben bis Anteil OR*=56,14; 95 % KI [8,235; 382,67]; p < 0,0001 erheblich
zum 12. Uberlebender RR = 28,60; 95 % KI [1,778; 459,93]; p = 0,0180
Lebensmonat (PES) ®

Anteil OR =47,99; 95 % K1 [4,210; 546,96]; p = 0,0018

Uberlebender RR =16,67; 95 % Kl [2,312; 120,13]; p = 0,0052

(PES) "

Anteil OR* =135,52; 95 % KI [17,495; 1049,68]; p < 0,0001

Uberlebender RR = 35,75; 95 % Kl [2,262; 565,03]; p = 0,0111

(PPS) @

Anteil OR = 144,00; 95 % KI [7,824; 2650,25]; p = 0,0008

Uberlebbender RR =21,43; 95 % KI [3,067; 149,72]; p = 0,0020

(PPS)
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Bezeichnung Auswertung Effektmal3; [95% KI]; p-Wert Ausmal des
des Endpunktes (historischer Vergleich) Zusatznutzens

Uberlebenszeit- HR =0,147; 95 % KI [0,042; 0,517]; p = 0,0008

analyse ?

Uberlebenszeit- HR =0,172; 95 % KI [0,050; 0,586]; p = 0,0017

analyse °
Morbiditét
altersabhéngiges  Verdnderung von kein signifikanter Unterschied nicht
Gewicht (WFA)  Baseline quantifizierbar
ALT Veranderung von  kein signifikanter Unterschied nicht

Baseline quantifizierbar
Lebervolumen deskriptiv nicht zutreffend nicht

quantifizierbar
Milzvolumen deskriptiv nicht zutreffend nicht
quantifizierbar

Denver II- deskriptiv nicht zutreffend nicht
Entwicklungstest quantifizierbar
Sicherheit
UEs, deskriptiv nicht zutreffend nicht
schwerwiegende quantifizierbar
UEs und UEs,
die zum
Therapieabbruch
fiuhren
UEs von deskriptiv nicht zutreffend nicht
besonderem quantifizierbar
Interesse

KI: Konfidenzintervall; UE: Unerwiinschte Ereignisse; WFA: weight-for-age, ALT: Alanin-Aminotransferase; HR: Hazard Ration; RR:
relatives Risiko; OR: Odds Ratio; OR*: Peto-Odds Ratio; PES: Primary Efficacy Set; PPS: Per Protocol Set (Patienten, die mindestens vier
vollstandige Infusionen erhalten haben)

 Ausschluss von Patienten in die Kontrollstudie LAL-1-NHO1, die keine friihen Gedeihstérungen aufwiesen (n=21).

P Einschluss von Patienten in die Kontrollstudie LAL-1-NHO01, die keine friihen Gedeihstérungen aufwiesen (n=25)

¢ Aufgrund der unterschiedlichen Messzeitpunkte und fehlender standardisierter Messmethoden in der LAL-1-NHO01-Studie wurden die
Ergebnisse von LAL-CL03 und LAL-1-NHO01 nicht statistisch miteinander verglichen sondern nur beschreibend gegentbergestellt.

Interpretation der Ergebnisse zur Mortalitat

In Patienten mit LAL-Mangel im Sauglingsalter bewirkt Sebelipase alfa eine dramatische
Verbesserung der Uberlebensrate. Laut 1QWiG-Methodenpapier kann von einem
dramatischen Effekt ausgegangen werden, wenn der Verlauf der Erkrankung sicher oder
nahezu sicher vorhersagbar ist, keine Behandlungsoptionen bestehen und eine medizinische
Intervention zur Umkehr des deterministischen Verlaufs bei einer gut dokumentierten Serie
von Patienten belegt werden kann. Ein dramatischer Effekt ist somit ausreichend fir einen
Nutzenbeleg, wenn z. B. ,,von einer Erkrankung bekannt ist, dass sie nach Diagnosestellung
innerhalb kurzer Zeit mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Tode flhrt, und in Fallserien
beschrieben wird, dass nach Anwendung einer bestimmten Mallinahme die meisten
Betroffenen eine langere Zeitspanne tberlebt haben.* [5]
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Diese Beschreibung und Kriterien treffen auf die Behandlung des LAL-Mangels mit
Sebelipase alfa im S&uglingsalter zu. Im naturlichen Krankheitsverlauf versterben die
Sauglinge mit LAL-Mangel in der Regel in den ersten drei bis zwolf Lebensmonaten. In der
retrospektiven Studie LAL-1-NHO1 verstarben alle unbehandelte Patienten sogar in den ersten
sechs Lebensmonaten [3, 4, 15]. Da aus ethischen Griinden die Durchfiihrung einer RCT oder
anderer parallel vergleichender Studien nicht moglich war, wurde in der LAL-CL03-Studie
ein historischer Vergleich mit der Studie LAL-1-NHO1 herangezogen. Wie bereits unter
Abschnitt 4.4.1 beschrieben wurde, stellt ein Vergleich der Sebelipase alfa-Behandlung mit
einer historischen Kontrolle trotz des wahrscheinlich hohen Verzerrungspotentials in diesem
Fall die bestmdgliche Evidenz dar. Dieses wurde entsprechend von der EMA bestatigt und
dem zu bewertenden Arzneimittel wurde durch den dramatischen Effekt in Sauglingen eine
beschleunigte Beurteilung der Zulassungsantrdge (accelerated assessment) fir diese
lebensbedrohliche Erkrankung zugesprochen, was die Ausnahmestellung dieses Arzneimittels
zusétzlich unterstreicht [78, 79].

In der LAL-CLO03-Studie lebten unter Behandlung mit Sebelipase alfa noch sechs der neun
Patienten zu Studienende (> 12. Lebensmonat). Das Alter der Sauglinge variierte zu diesem
Zeitpunkt mit 12,0, 15,7, 15,8, 20,4, 25,1, und 42,2 Monaten stark, so dass bei Fertigstellung
des vorliegenden Dossiers noch keine abschlieBende Beurteilung zum Uberleben der
Sauglinge Uber den 12. Lebensmonat hinaus mdglich war. Da jedoch zwei dieser Patienten
bereits bzw. fast das dritte Lebensjahr erreicht hatten und sich ein Patient schon im vierten
Lebensjahr befand, ist davon auszugehen, dass die Behandlung mit Sebelipase alfa zu einer
signifikanten Verlangerung der Uberlebensrate fihrt, die weit Gber den 12. Lebensmonat
hinausgeht.

Die drei Patienten der Studie LAL-CLO03, die im 12. Lebensmonat nicht mehr am Leben
waren, verstarben bereits sehr friih in der Studie nach nur einer bzw. vier Infusionen mit
Sebelipase alfa. Es ist daher sehr wahrscheinlich, dass diese Patienten durch einen zu
Studienbeginn bereits zu weit fortgeschrittenen Krankheitsverlauf verstarben. Es gibt keine
Hinweise darauf, dass der Tod mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehen kdnnte.

Die Behandlung mit Sebelipase alfa flihrte also zu einem dramatischen und bisher nicht
erreichten Effekt beziiglich des Endpunktes ,,Uberleben bis zum 12. Lebensmonat®. In der
Ereigniszeitanalyse fiihrte der Einsatz von Sebelipase alfa zu einer statistisch signifikanten
und klinisch relevanten Reduktion des Hazard Ratios (HR) um 85 % im Vergleich zu
unbehandelten Patienten der LAL-1-NHO1-Studie mit friihen Gedeihstérungen (n=21) bzw.
um 83 % im Vergleich zu unbehandelten Patienten der LAL-1-NHO1-Studie mit oder ohne
friihe Gedeihstérungen (n=25). Aus dieser erheblichen Verlangerung der Uberlebensdauer
lasst sich nach 8§ 5 Abs. 7 Satz 2 Nr.l1 AM-NutzenV ein erheblicher Zusatznutzen fur
Sebelipase alfa in der Behandlung von Sauglingen mit LAL-Mangel im Endpunkt Mortalitat
ableiten.
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Interpretation der Ergebnisse zur Morbiditéat

Frihe Gedeihstérungen sind zentrale Manifestationen des LAL-Mangels im Sauglingsalter,
die malgeblich zu der frihen Mortalitdt der Patienten beitragen. Die Auswertung des
Behandlungseffekts der Gewichtsentwicklung (WFA) zu unterschiedlichen Zeitpunkten ergab
keine signifikanten Anderungen zu Baseline. So wurde zu Studienwoche 60 zwar eine
mediane Verbesserung des WFA-Perzentils um 13,46 % erzielt; diese war aber nicht
statistisch signifikant (p=0,1250). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass es sich um eine sehr
kleine Studienpopulation handelt (n=4 bei Studienwoche 60), weshalb die statistische
Aussagekraft als gering einzuschétzen ist. Trotz des statistisch nicht signifikanten Ergebnisses
wird daher ein mit groRer Wahrscheinlichkeit positiver Behandlungseffekt angenommen
werden und ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fir die Therapie abgeleitet.

Die massive Leber- und MilzvergrofRerung und der einhergehende Funktionsverlust der
Organe sind vorrangige Symptome des LAL-Mangels im Sduglingsalter und tragen
wesentlich zum Versterben der Séuglinge noch vor Erreichen des ersten Lebensjahres bei.
Anhaltend erhéhte Werte flr Transaminasen, welche das Ausmal} der Leberschédigung
widerspiegeln, werden in der Literatur fir den LAL-Mangel einheitlich in allen Altersgruppen
beschrieben [4]. Wahrend die ALT-Werte im natirlichen Krankheitsverlauf (LAL-1-NHO1-
Studie) kontinuierlich ansteigen, fuhrt die Behandlung mit Sebelipase alfa in sehr kurzer Zeit
zu einer raschen Reduktion und zu einer Normalisierung der ALT-Werte. Der
Behandlungseffekt war jedoch statistisch nicht signifikant, was hochstwahrscheinlich auf die
geringe Patientenzahl der Studienpopulation und auf hohe intra- und interindividuelle
Schwankungen der MessgrofRe bei Sauglingen zuriickzufuhren ist. Daher wird ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet.

Zusétzlich zu der Reduktion der Leberschadigung wurde eine deutliche Verringerung des
Leber- und Milzvolumens im Studienverlauf bei vier von funf Patienten, fur die Ergebnisse
vorlagen, erreicht. In der Beobachtungsstudie LAL-1-NHO1 wiesen hingegen alle Patienten
eine massive LebervergréRerung und bis auf einen Patienten auch eine massive VergroRerung
der Milz auf. Da die Messwerte der retrospektiven Studie nicht standardisiert erhoben wurden
und die Messdaten zu unterschiedlichen Zeitpunkten vorliegen, wurde auf einen statistischen
Vergleich verzichtet und das Ausmal des Zusatznutzens kann nicht quantifiziert werden.

Die Ergebnisse des Denver Il-Entwicklungstests deuten darauf hin, dass die Behandlung mit
Sebelipase alfa eine normale bzw. unaufféllige gesamtkorperliche Entwicklung der S&uglinge
ermoglicht, was ein patientenrelevantes Behandlungsziel darstellt. Die limitierte Datenlage
und fehlende Vergleichsgruppe lieRen allerdings keine statistischen Auswertungen zu,
weshalb das Ausmal} des Zusatznutzens ebenfalls nicht quantifiziert werden kann.

Zusammenfassung der Ergebnisse zu Morbiditat

Eine massive VergroRerung des Leber- und Milzvolumens und die Fehlfunktion der Leber
sind mafRgebliche Faktoren, die zu dem rapid-progressiven und fatalen Krankheitsverlauf
beitragen. Es ist somit davon auszugehen, dass die beobachtete Verbesserung der
Leberfunktion und Reduktion des Leber- und Milzvolumens zu der Erhéhung der
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Uberlebensrate maRgeblich beitragen. In diesem Zusammenhang ist auch die Verbesserung
des altersabhangigen Gewichts (WFA) zu sehen, die sich in den meisten Patienten nach nur
wenigen Wochen der Behandlung einstellte. Eine Verringerung der friihen Gedeihstorung
deutet auf eine deutliche Verbesserung der gastrointestinalen Symptome wie z.B. der
Malabsorption hin, was wiederum auch zu einer Verbesserung des Krankheitsverlaufes und
einer Verlangerung der Lebenserwartung beitrdgt und von entscheidender Bedeutung flr die
gesamtkorperliche Entwicklung ist.

Sebelipase alfa ermdglicht zusammenfassend fir den Endpunkt Morbiditét betrachtet eine bis
dahin nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, was einem
betrachtlichen Zusatznutzen entsprechen wirde. Aufgrund der limitierten Datengrundlage
wird das Ausmal} des Zusatznutzens fir die Endpunkte der Morbiditét allerdings als nicht
quantifizierbar (mindestens betréchtlich) eingeschétzt.

Interpretation der Ergebnisse zur Sicherheit

Ergebnisse zur Sicherheit der Sebelipase alfa-Behandlung in Séuglingen mit LAL-Mangel
liegen aus der einarmigen, offenen Studie LAL-CLO3 vor. Die unerwunschten Ereignisse
(UEs) werden aufgrund des fehlenden Kontrollarms lediglich deskriptiv dargestellt.

Alle neun Patienten der Studie zeigten UEs und bei acht Patienten traten SUEs auf. In den
meisten Fallen handelte es sich dabei um Komplikationen und Komorbiditaten, die mit der
Erkrankung und nicht mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehen. Lediglich ein
Patient zeigte SUEs, die mit der Studienmedikation in Verbindung gebracht wurde. Diese
wurden als Infusions-assoziierte Reaktionen (IARs) bewertet. Kein Studienteilnehmer hat die
Studie aufgrund von UEs abbrechen missen.

IARs wurden insgesamt in vier Patienten (44 %) berichtet (unabhdngig vom Schweregrad).
Alle IARs waren kontrollierbar und keine IAR fiihrte zum Studienabbruch.

Vier von sieben Patienten (57 %) mit Daten zur Immunogenitét entwickelten im Laufe der
Studie Anti-Wirkstoff-Antikorper. Es wurde vermutet, dass die Anwesenheit neutralisierender
Antikdrper in einem Patienten mit der anhaltenden geringen Gewichtszunahme in
Zusammenhang stehen konnte. Es gab jedoch keine weiteren Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Antikdrper und klinischen Endpunkten sowie
keine weiteren Hinweise auf ein vermindertes klinisches Ansprechen der Behandlung.

Aufgrund der geringen Fallzahl und der fehlenden Vergleichspopulation lasst sich das
Ausmal} des Zusatznutzens hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse nicht quantifizieren.
Sebelipase alfa wird als ein sicheres und gut vertragliches Arzneimittel zur Behandlung des
LAL-Mangels im Saduglingsalter eingeschétzt. Zusammenfassend werden die aufgetretenen
unerwunschten Ereignisse in Anbetracht des Schweregrads der Erkrankung und der sehr
frihen Mortalitdt der S&uglinge als von untergeordneter Rolle fir die schwerkranken
Patienten sowie als kontrollierbar eingestuft. Ein grofierer Schaden durch die Behandlung mit
Sebelipase alfa wird ausgeschlossen. Aufgrund der Datenlage mit der fehlenden
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Kontrollgruppe wird fir den Endpunkt Sicherheit letztlich ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen abgeleitet.

LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter

Sebelipase alfa (Kanuma®) ist fiir die Langzeitbehandlung von Patienten mit LAL-Mangel
jeden Alters zugelassen, allerdings liegen fir die betroffenen Altersgruppen Studien
unterschiedlichen Evidenzgrades vor. Die nachfolgende Tabelle stellt in einer Ubersicht das
Ausmald des Zusatznutzens in den einzelnen Endpunktkategorien und Endpunkten anhand der
Ergebnisse der Placebo-kontrollierten Zulassungsstudie ARISE dar. Diese vergleicht
innerhalb von 20 Wochen die Wirksamkeit und Sicherheit von Sebelipase alfa bei Patienten
im Kindes- und Erwachsenenalter. Eine langere Studiendauer ware hinsichtlich der Erfassung
des Endpunkts Mortalitdt winschenswert gewesen. Da sich bei der Anwendung von
Sebelipase alfa bei Sduglingen bereits ein dramatischer Effekt hinsichtlich der Mortalitét
gezeigt hat, ist es ethisch nicht vertretbar, den Patienten Uber einen ldngeren Zeitraum das
aktive Arzneimittel aufgrund eines Placebo-Arms vorzuenthalten und irreversible
Organschéden in Kauf zu nehmen.

Sofern moglich, wurde das Ausmal} des Zusatznutzens anhand der Konfidenzintervalle (KI)
von dichotomen EffektmalRen bestimmt. Liegen ein nicht schwerwiegendes (bzw. nicht
schweres) Symptom (bzw. Folgekomplikation) und Nebenwirkungen vor, wird ein Effekt
gemal} des Methodenpapier des IQWiG als ,,betrachtlich” eingestuft, wenn die obere Grenze
des 95 % KI einen Wert von 0,8 unterschreitet. In den Fallen, wo die Effektschatzer invers
berechnet wurden (ein grofRer Effekt entspricht somit einem groRen Effektschatzer) wurde fur
entsprechend fir ein betrachtliches Ausmal} das untere KI herangezogen, welches einen Wert
von 1,25 iberschreiten musste.

Lagen stetige EffektmaBe ohne validiertes Response-Kriterium vor, wurde bei statistisch
signifikanten Mittelwertsdifferenzen (p<0,05) eine standardisierte Mittelwertsdifferenz in
Form von Hedges’ g (H’g) zur Bewertung der Relevanz des Gruppenunterschiedes
herangezogen. In Anlehnung an einen Vorschlag des IQWiGs wird eine Irrelevanzschwelle
von 0,2 angenommen, wonach ein Zusatznutzen mit mindestens dem Ausmal ,,gering* auf
einem Konfidenzintervall beruht, das Werte von -0,2 und +0,2 nicht einschlief3t. Denn in
diesem Fall kann der relevante Effekt hinreichend sicher mindestens als ,klein“ angesehen
werden [5].
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Tabelle 4-100: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Bestimmung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Sebelipase alfa fir Patienten im Kindes- und Erwachsenenalter (ARISE)

Bezeichnung Auswertung EffektmaR; [95% KI]; p-Wert" Ausmal des
des End- Zusatznutzens
punktes

Morbiditat

Normalisierung
der ALT-Werte

Verénderung von
Baseline zu
last DB?

Behandlungsdifferenz (absolut)

MD = -51,30; 95 % KI [-67,88; -34,62]; p < 0,0001
H’g =-1,50; 95 % KI [-2,06; -0,95]
Behandlungsdifferenz (prozentual)

MD = -46,84; 95 % KI [-57,52; -36,16]; p < 0,0001
H’g =-2,14; 95 % Kl [-2,76; -1,52]

betrachtlich

Responder-Analyse
(£ ULN)

OR = 6,16; 95 % K [1,243; 30,518]; p = 0,0260 °
RR = 4,58; 95 % K [1,101; 19,087]; p = 0,0365 °

gering

Responder-Analyse
(<40 U/L oder
> 50 % Reduktion)

OR = 28,00; 95 % KI [5,692; 137,703]; p < 0,0001°
RR = 10,00; 95 % KI [2,570; 38,911]; p = 0,0009 °

betrachtlich

Reduktion des

Verénderung von

Behandlungsdifferenz (absolut)

Lebervolumens  Baseline zu MD =-0,125; 95 % KI [-0,215; -0,036]; p = 0,0141
last DB ? H’g=-0,720; 95 % Kl [-1,22; -0,22] mindestens
Behandlungsdifferenz (prozentual) gering
MD = -7,622; 95 % KI [-12,99; -2,255]; p = 0,0068
H’g=-0,73; 95 % KI [-1,23; -0,23]
Reduktion des Verénderung von Behandlungsdifferenz (absolut)
Leberfettanteils  Baseline zu MD =-2,796; 95 % KI [-3,971; -1,622]; p < 0,0001
last DB ® H’g =-1,260; 95 % KI [-1,79; -0,72] mindestens
Behandlungsdifferenz (prozentual) gering
MD = -27,77; 95 % Kl [-39,85; -15,70]; p < 0,0001
H’g=-1,22; 95 % KI [-1,75; -0,69]
Reduktion des Verénderung von Behandlungsdifferenz (absolut)
Milzvolumens Baseline zu MD =-0,541; 95 % KI [-0,928; -0,155]; p = 0,0004
last DB ? H’g=-0,72; 95 % Kl [-1,22; -0,22] mindestens
Behandlungsdifferenz (prozentual) gering
MD = -12,54; 95 % Kl [-19,29; -5,797]; p = 0,0002
H’g =-0,95; 95 % KI [-1,47; -0,44]
Reduktion des Verénderung von Behandlungsdifferenz (absolut) kein
Milzfettanteils Baseline zu MD =-0,415; 95 % KI [-1,330; 0,499]; p = 0,2068 sionifikanter
last DB? Behandlungsdifferenz (prozentual) g

MD = 14,01; 95 % Kl [-122,5; 150,47]; p = 0,3636

Unterschied

Reduktion der

Verénderung von

Behandlungsdifferenz (absolut)

LDL-C-Werte Baseline zu MD = -34,9; 95 % KI [-55,16; -14,72]; p = 0,0001
last DB*® H’g=-0,84; 95 % Kl [-1,35; -0,34] mindestens
Behandlungsdifferenz (prozentual) gering
MD = -22,12; 95 % KI [-31,33; -12,90]; p < 0,0001
H’g=-1,17; 95 % KI [-1,70; -0,64]
Anstieg der Verénderung von Behandlungsdifferenz (absolut)
HDL-C-Werte Baseline zu MD = 6,1; 95 % KI [3,56; 8,63]; p < 0,0001 mindestens
last DB*® Hg=1,17; 95 % KI [0,65; 1,70] gering
Behandlungsdifferenz (prozentual)
Sebelipase alfa (Kanuma®) Seite 218 von 335




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bezeichnung Auswertung EffektmaB; [95% KI]; p-Wert" Ausmal des
des End- Zusatznutzens
punktes

MD = 19,547; 95 % K [12,26; 26,83]; p < 0,0001

H’g=1,31; 95 % KI [0,77; 1,85]
FACIT-Fatigue  Verdnderung von Behandlungsdifferenz kein

(Gesamtscore)

Baseline zu
last DB ?

MD =-0,2; p=0,8731 signifikanter

Unterschied

Lebensqualitat

CLDQ Verdnderung von Behandlungsdifferenz

last DB ® kein
™ - signifikanter

PedsQL Veranderung von Behandlungsdifferenz Unterschied
last DB?

Sicherheit

Gesamtrate Patienten mit UE OR =0,44; 95 % KI [0,079; 2,467]; p = 0,3527 ¢
wahrend der Studie  RR = 0,92; 95 % KI [0,784; 1,085]; p = 0,3309 ¢

SUE Patienten mit SUE ~ OR =1,71; 95 % Kl [0,147; 19,79]; p = 0,6693

wahrend der Studie

RR =1,67; 95 % KI [0,159; 17,49]; p = 0,6702 ° keine

Ausschluss von
der Behandlung

Patienten wahrend
der Studie

signifikanten

Peto-OR = 6,25; 95 % KI [0,122; 320,42]; !
Unterschiede

p=0,3613f
RR = 2,51; 95 % KI [0,106; 59,54]; p = 0,5681

Todesfalle

Todesfalle wihrend
der Studie

Es trat kein Todesfall wahrend der doppelblinden
Studienphase auf.

KI: Konfidenzintervall; UE: Unerwiinschte Ereignisse; ALT: Alanin-Aminotransferase, MD: Mittelwertsdifferenz; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Der medizinische Zusatznutzen von Orphan Drugs gilt gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V als belegt. Somit erfolgt lediglich eine
Bewertung des Ausmalfles (gering, betréchtlich, erheblich, nicht quantifizierbar) des Zusatznutzens.

# Baseline wurde als letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa-Infusion definiert. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein
Mittelwert der letzten (bis zu 3) Messungen berechnet.

Als letzte Messung wurde Last DB (last double blind) aus dem Studienbericht herangezogen, die die letzte Messung der doppel-blinden
Behandlungsphase (DB) beinhaltet (nach 20 Wochen). Wenn der Wert Studienwoche 20 nicht verfiigbar war, wurde gemaR SAP die letzte
durchgefithrte Messung herangezogen.
®Sofern es nicht anders angegeben ist, wurden die p-Werte fiir die Behandlungsdifferenzen mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test berechnet.
Der p-Wert wurde mittels Wald-Test aus dem logistischen Modell bestimmt (fir n > 0).

9 Der p-Wert wurde mittels Wald-Test aus dem log-binomalen Modell bestimmt (fir n > 0).

®Es liegen keine krankheitsspezifischen Erhebungshdgen zur Lebensqualitat von Patienten mit LAL-Mangel vor. Daher wurden validierte
Fragebogen zur Lebensqualitat von Patienten mit chronischer Lebererkrankung (CLDQ und PedsQL ™) sowie der FACIT-Fatigue-
Fragebogen zur Einschatzung des Symptoms Fatigue in chronischen Erkrankungen herangezogen. Die Ergebnisse dieser Fragebdgen zeigen
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Dies konnte sowohl in den Fragebdgen an sich begriindet liegen, die
die Lebensqualitat von Patienten mit LAL-Mangel mdglicherweise nicht exakt abbilden, als auch darin, dass die Fragebdgen jeweils nur fur
eine Teilmenge der Patientenpopulation validiert ist. Dariiber hinaus schlief3t die Studie zwar generell Patienten mit Leberschaden ein,
gleichzeitig wurden aber Patienten mit schwerer hepatischer Dysfunktion (Child-Pugh Klasse C) und Patienten mit vorhergegangener
Stammezell- oder Lebertransplantation aus. Die Patienten der Studie haben somit eine chronische Lebererkrankung, die sich aber noch nicht
auf die Lebensqualitat auswirkt.
fBerechnung der Odds Ratio mittels Peto-Methode fiir n < 0. Berechnung der Risk Ratio mittels Einsetzen von 0,5 statt 0,0 fiir n < 0. Die

p-Werte wurden mittels GauB-Test bestimmt.

Interpretation der Ergebnisse zu Morbiditat

Unter Behandlung von Sebelipase alfa wurde eine signifikante Reduktion der ALT-Werte
erreicht, was als relevanter, grol3er Effekt gewertet wird. Anhand dieser Normalisierung der
ALT-Werte, insbesondere unter der Bezugnahme der Responder-Raten (ALT-Werte < ULN
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und ALT-Werte <40 U/L oder Reduktion > 50 %) mit deren entsprechenden Effektschétzern
(H’g bzw. OR und RR) und 95 % KI, wurde ein betréchtlicher Zusatznutzen der Therapie mit
Sebelipase alfa im Vergleich zu Placebo abgeleitet.

Bezliglich der Reduktion des Leber- und Milzvolumens lagen ausschlieflich stetige
Effektmalle vor, weshalb zur Bewertung der Relevanz der signifikanten
Behandlungsdifferenzen die entsprechenden Hedges‘g mit zugehdrigen 95 % K
herangezogen wurden. Die Reduktion sowohl des Leber- als auch des Milzvolumens wurde
als mindestens kleiner, aber relevanter Effekt betrachtet. Daher wird fur diese Endpunkte
mindestens ein geringer Zusatznutzen flr die Therapie mit Sebelipase alfa abgeleitet.

Bei der Reduktion des Leberfettanteils unter Behandlung mit Sebelipase alfa wird ebenfalls
anhand der signifikanten Behandlungsdifferenzen und der entsprechenden Hedges® g ein
mindestens kleiner, relevanter Effekt und somit ein geringer Zusatznutzen fiir Sebelipase alfa
abgeleitet. Die Reduktion des Milzfettanteils zeigte hingegen keine Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen.

Bezliglich der Reduktion der LDL-C-Werte und des Anstiegs der HDL-C-Werte lagen
ebenfalls nur stetige Effektmale vor. Unter Beachtung der signifikanten
Behandlungsdifferenzen und der entsprechenden Hedges® g einschlieBlich der 95 % KI
wurden die beobachteten Effekte als mindestens klein bewertet. Somit liegt ein mindestens
geringer Zusatznutzen flr die Therapie mit Sebelipase alfa bei der Behandlung der
Dyslipidamie von Patienten mit LAL-Mangel vor.

Die Fatigue-Symptomatik der Patienten wurde anhand des FACIT-Fatigue-Erhebungsbogens
ermittelt. Mittels dieses Fragebogens kann generell lediglich eine Tendenz des Effekts von
Sebelipase alfa abgeleitet werden, da dieser nicht fur die Erkrankung LAL-Mangel validiert
ist. Entsprechend wurden keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen ermittelt
und der Zusatznutzen von Sebelipase alfa hinsichtlich des Endpunkts Fatigue kann nicht
quantifiziert werden.

Zusammenfassend fuhrt die Behandlung mit Sebelipase alfa somit zu einer deutlichen
Verbesserung der Krankheitssymptomatik und bewirkt eine Abschwéchung schwerwiegender
Symptome.

Interpretation der Ergebnisse zu Lebensqualitéat

Zur Erfassung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat wurden die Fragebégen CLDQ und
PedsQL™ herangezogen. Es handelt sich dabei um Fragebogen fiir Patienten mit chronischer
Erkrankung, welche nicht speziell fir Patienten mit LAL-Mangel validiert wurden. Ein
krankheitsspezifisches Messinstrument fur die Lebensqualitat von Patienten mit LAL-Mangel
steht aufgrund der Seltenheit der Erkrankung derzeit nicht zur Verflgung.

Es wurden keine Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen in den beiden Fragebdgen
ermittelt. Die Aussagekraft der Erhebungsbdgen ist aufgrund der fehlenden Validierung
eingeschrankt. Die Studie schliel3t zwar generell Patienten mit Leberschaden ein, gleichzeitig
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wurden aber Patienten mit schwerer hepatischer Dysfunktion (Child-Pugh Klasse C) und
Patienten mit vorhergegangener Stammzell- oder Lebertransplantation ausgeschlossen. Die
Patienten der Studie weisen somit eine chronische Lebererkrankung auf, die sich noch nicht
auf die Lebensqualitat auswirkt. Daher kann der Zusatznutzen von Sebelipase alfa hinsichtlich
einer Verbesserung der Lebensqualitdat von Patienten mit LAL-Mangel nicht quantifiziert
werden.

Interpretation der Ergebnisse zu Sicherheit

In der Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse (UEs) traten bei der Sebelipase alfa-Gruppe
weniger UEs auf als in der Placebo-Gruppe. In der Sebelipase alfa-Gruppe wurden bei zwei
Patienten schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUES) berichtet, von denen nur ein
Patient ein Therapie-assoziiertes SUE aufwies, wohingegen in der Placebo-Gruppe gar keine
SUEs auftraten. Es traten keine Todesfalle wéhrend der Studie auf. Zusammenfassend lagen
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen beziiglich UEs vor.

In der Sebelipase alfa-Gruppe traten weniger Patienten mit Infusions-assoziierter Reaktion
(IAR) auf als in der Placebo-Gruppe. Allerdings wies einer der beiden Patienten in der
Sebelipase alfa-Behandlungsgruppe neun verschiedene 1ARs auf. Insgesamt war das
Auftreten von IAR aber gering. In der Sebelipase alfa-Gruppe gab es aulerdem funf Patienten
mit positivem Antikorper-Testergebnis. Diese waren aber in ihrer Wirkung alle nicht
neutralisierend und somit lag kein Ereignis vor, dass zur Beeintréchtigung der Behandlung
mit Sebelipase alfa flihren konnte.

AbschlieBend konnte also weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden fir die Therapie mit
Sebelipase alfa im Vergleich zu Placebo hinsichtlich der Sicherheitsendpunkte abgeleitet
werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Mehrheit der Patienten in den Studien zu Sebelipase alfa war kaukasischer Herkunft. Die
Studien bericksichtigen sowohl S&duglinge als auch Kinder und Erwachsene, wobei das
mittlere Alter der Patienten der Studie ARISE bei 16 Jahren lag. Auch in Deutschland wird es
Patienten jeder Altersklasse geben, wobei mehrheitlich jingere Patienten zu erwarten sind,
die eine Therapie bendtigen. Die Studienpopulationen der Studien LAL-CLO3 und LAL-1-
NHO1 entsprechen im Allgemeinen der in Deutschland zu erwartenden Patientenpopulationen
flr Sebelipase alfa. Es ist davon auszugehen, dass alle diagnostizierten Patienten mit LAL-
Mangel im Sauglingsalter aufgrund der Schwere der Erkrankung und dem rapid-progressiven
und fatalen Krankheitsverlauf unabhéngig von der Herkunft und anderen demographischen
Merkmalen mit Sebelipase alfa behandelt werden. Die jeweiligen Studienpopulationen
entsprechen also weitestgehend der in Deutschland zu erwartenden Patientenpopulation fir
Sebelipase alfa. Es liegen auBerdem keine endpunktspezifischen Faktoren vor, die die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext beeinflussen.

AulRerdem handelt es sich beim LAL-Mangel um eine genetische Erkrankung, die mit grof3er
Wahrscheinlichkeit weitestgehend unabhéngig von duReren Einflissen ist. Dies trifft
besonders auf die betroffenen Sduglinge zu, die keine Enzymrestaktivitat aufweisen und daher
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in den ersten Lebensmonaten versterben, da es derzeit Kkeine wirksamen
Therapiemdglichkeiten gibt. Die Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und
Erwachsenenalter wurden vor und wahrend der Studie ARISE mehrheitlich mit klassischer
lipidsenkender Medikation behandelt, dies waren vorwiegend Statine, aber auch Ezetimib
oder Gallensdurebinder. Diese Therapie erhohter LDL-C-Werte ist auch in Deutschland
Standardtherapie bei Hypercholesterindmien jeglicher Auspragung.

Aus diesen Griinden wird abschlieBend von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse zu
Sebelipase alfa auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen.

AbschlieRende Bewertung

Bei Sebelipase alfa handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens und der medizinische Zusatznutzen gilt nach 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V bereits
durch die Zulassung als belegt. Daher muss lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens auf
Grundlage der Zulassungsstudien aufgezeigt werden.

Sebelipase alfa ist als Enzymersatztherapie die erste und einzige Mdoglichkeit der Behandlung
von LAL-Mangel bei Patienten jeden Alters und setzt direkt an der Ursache der Symptomatik
an, indem es das fehlende Enzym LAL ersetzt.

Die Ergebnisse der Endpunkte Morbiditat und Sicherheit deuten auf eine bis dahin nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fir Sauglinge mit LAL-
Mangel hin, jedoch Il&sst die wissenschaftliche Datenlage eine Quantifizierung dieser
Endpunkte nicht zu (basierend auf dem historischen Vergleich LAL-CLO3/LAL-1-NH01).
Die unerwinschten Ereignisse werden in Anbetracht der sehr friihen Mortalitat als von
untergeordneter Rolle fur die schwererkrankten Sauglinge sowie als kontrollierbar eingestuft.
Anhand der dramatischen Verlangerung der Uberlebensrate und Uberlebensdauer der
Sauglinge mindestens bis zum ersten Lebensjahr und hdchstwahrscheinlich auch dartiber
hinaus wird insgesamt ein erheblicher Zusatznutzen fir Sebelipase alfa zur Behandlung des
LAL-Mangels im Sauglingsalter abgeleitet.

In der Gesamtschau der Endpunkte Morbiditat, Lebensqualitdt und Sicherheit wird fir
Sebelipase alfa fur Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter insgesamt
ein betrachtlicher Zusatznutzen abgeleitet (basierend auf der Studie ARISE). Es handelt sich
um eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung der Erkrankung basierend insbesondere
auf einer Abschwéchung schwerwiegender Symptome (insbesondere Normalisierung der
ALT-Werte und Lebervolumenverringerung).
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-101: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens
LAL-Mangel im Sauglingsalter erheblicher Zusatznutzen
LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter betrachtlicher Zusatznutzen

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begrunden Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend, es wird kein indirekter Vergleich vorgelegt.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Im Rahmen dieses Dossiers wurden weitere Untersuchungen zum Nachweis des
Zusatznutzens von Sebelipase alfa zur Behandlung des LAL-Mangels im Saduglingsalter
eingereicht. Dabei handelt es sich um eine einarmige, offene Studie (LAL-CL03) und eine
retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie (LAL-1-NHO01), die bereits zur
Zulassung flr einen historischen Vergleich herangezogen wurde.
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Die Begrindung fur die Vorlage weiterer Untersuchungen liegt zum einen in der Seltenheit
der Erkrankung LAL-Mangel und zum anderen in der Schwere der Erkrankung im
Sauglingsalter. Durch fehlende alternative Therapiemdglichkeiten, keinerlei Aussicht auf
Verbesserung und dem rapid-progressiven, fatalen Krankheitsverlauf ist ein Placebo-
kontrollierter Studienarm aus ethischen Griinden nicht méglich. Wie aus der retrospektiven,
nicht-interventionellen Studie LAL-1-NHO1 ersichtlich wird, versterben die Patienten mit
LAL-Mangel im Sauglingsalter ohne Behandlung in den ersten drei bis sechs Lebensmonaten,
so dass es ethisch unangemessen ist, eine Studie héherer Evidenzstufen (RCT oder parallel
vergleichender Studien) durchzufiihren. Daher wurden zum Vergleich und zur Beurteilung der
der LAL-CLO3-Studie die Ergebnisse der retrospektiven, nicht-interventionellen Studie LAL-
1-NHO01 herangezogen. Diese Studie wurde durchgefuhrt, um das Krankheitsbild und den
natlrlichen Krankheitsverlauf des sehr seltenen LAL-Mangels im Sauglingsalter abzubilden.
Die Bedingungen, um eine externe bzw. historische Kontrolle heranziehen zu konnen, waren
mit dem fatalen Krankheitsverlauf, fehlender, alternativer Behandlungsmoglichkeiten sowie
dem vorliegenden dramatischen Effekt gegeben (siehe auch Abschnitt 4.4.1) [1]. Der
Vergleich der Sebelipase alfa-Behandlung mit einer historischen Kontrolle im Rahmen eines
historischen Vergleiches stellt somit die bestmdgliche Evidenz dar. Geméal 2. Kapitel § 13
Abs. 2 der VerfO des G-BA ist es anerkannt, dass es in besonders gelagerten
Fallkonstruktionen gerechtfertigt sein kann, eine Bewertungsentscheidung auf der Grundlage
qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstufe zu treffen. Dies erscheint aus
oben genannten Griinden gerechtfertigt.

Die EMA duRert sich wie folgt zu den Ergebnissen der LAL-CLO3-Studie: ,,In view of the
very promising results observed when treating patients with early onset LAL, the Applicant
might consider submitting a MAA for this population without awaiting the results in the late
onset LAL population. A rapid access to treatment in the early onset population is considered
an important unmet medical need and thus we encourage the Applicant to gather all data they
have and assess whether MAA can be pursued for this very limited population. In this respect
the Applicant is advised to contact the Agency for a follow-up SA once more data are
collected, e.g. min 4-5 patients.” [79] Dem zu bewertenden Arzneimittel wurde durch den
dramatischen Effekt in S&uglingen von der EMA eine beschleunigte Beurteilung der
Zulassungsantrage (accelerated assessment) fir diese lebensbedrohliche Erkrankung
zugesprochen, was die Ausnahmestellung dieses Arzneimittels zusatzlich unterstreicht [78].

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfluigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005%,
Molenberghs 2010%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%%) dar. Daneben besteht die Méglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006%) soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

%0 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

1 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
%2 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

3% Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend, alle dargestellten Endpunkte werden als patientenrelevant betrachtet.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Bezeichnung Studienberichte Studienregistereintrage Publikationen
LAL-CLO2 (ARISE) | [35] [57-61] [62, 63]°
LAL-CLO3 [19] [65-67] [74, 75]°
LAL-1-NHO1 [15] [76] [77]

#Es liegt zum Teil noch keine Publikation vor. Sofern Abstracts publiziert wurden, sind diese aber zitiert.

4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. EMA (2001): ICH Topic E 10 - Choice of Control Group in Clinical Trials -

CPMP/ICH/364/96. [Zugriff: 29.06.2015]. URL:
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Flr jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980
to 2010 week 50°) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschliellich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle**] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab;ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

% Das zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-102: Suchstrategie fir RCT in MEDLINE

Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache Ovid (Advanced search): Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed
Citations and Ovid MEDLINE(R) 1946 to Present and Ovid MEDLINE(R) Daily
Update

Datum der Suche 17.07.2015

Zeitsegment 1946 to 2015 July, 16

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [81]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Sebelipase*.mp. 7

2 kanuma.mp. 4

3 SBC-102.mp. 0

4 SBC102.mp. 0

5 “SBC 102”.mp. 0

6 10R20OR30OR40R5 11

7 randomized controlled trial.pt. 405.803

8 randomized.mp. 622.324

9 placebo.mp. 171.796

10 70R80RY9 674.576

11 6 AND 10 1
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Tabelle 4-103: Suchstrategie fir RCT in EMBASE

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid (Advanced Search)

Datum der Suche 17.07.2015

Zeitsegment 1974 to 2015 July 15

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [81]

# Suchbegriffe Ergebnis
1 sebelipase*.mp. 34

2 kanuma.mp. 6

3 SBC-102.mp. 13

4 SBC102.mp. 1

5 SBC 102.mp. 13

6 10R20R30R40R5 49

7 random™.tw. 1.003.461
8 placebo*.mp. 355.867
9 double-blind*.tw. 159.135
10 70R80R9 1.226.446
11 6 AND 10 11

Tabelle 4-104: Suchstrategie fur RCT in den Cochrane Libraries

Datenbankname

Cochrane Database

Suchoberflache

The Cochrane Library

Datum der Suche

17.07.2015

Zeitsegment

uneingeschrénkt

Suchfilter limitiert auf trials (Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central))
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Sebelipase™* [search all text] 2 [trials]
2 Kanuma [search all text] 1 [trials]
3 SBC-102 [search all text] 0
4 SBC102 [search all text] 0
5 “SBC 102” [search all text] 0
6 10R20R30R40R5 3 [trials]
Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefiihrt.
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Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-105: Suchstrategie fiir weitere Untersuchungen in MEDLINE

Datenbankname

MEDLINE

Suchoberflache

Ovid (Advanced search): Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed
Citations and Ovid MEDLINE(R) 1946 to Present and Ovid MEDLINE(R) Daily

Update

Datum der Suche

17.07.2015

Zeitsegment

1946 to 2015 July, 16

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [81]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Sebelipase*.mp. 7

2 kanuma.mp. 4

3 SBC-102.mp. 0

4 SBC102.mp. 0

5 “SBC 102”.mp. 0

6 10R20OR30OR40R5 11
Tabelle 4-106: Suchstrategie fir weitere Untersuchungen in EMBASE

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid (Advanced Search)

Datum der Suche 17.07.2015

Zeitsegment 1974 to 2015 July 15

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [81]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 sebelipase*.mp. 34

2 kanuma.mp. 6

3 SBC-102.mp. 13

4 SBC102.mp. 1

5 SBC 102.mp. 13

6 10R20R30R40R5 49
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Tabelle 4-107: Suchstrategie fur weitere Untersuchungen in den Cochrane Libraries

Datenbankname Cochrane Database

Suchoberflache The Cochrane Library

Datum der Suche 17.07.2015

Zeitsegment uneingeschrénkt

Suchfilter Es wurde kein Filter fur Studientypen verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Sebelipase* [search all text] 2 [trials]
2 Kanuma [search all text] 1 [trials]
3 SBC-102 [search all text] 0

4 SBC102 [search all text] 0

5 “SBC 102” [search all text] 0

6 10R20R30R40R5 3 [trials]
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase I11" OR "Phase V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-108: Suche nach RCT bei Clinicaltrials.gov

Studienregister clinicaltrials.gov (Advanced Search)

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 17.07.2015

Suchstrategie Sebelipase OR kanuma OR SBC-102 OR SBC102 OR “SBC 102~
Treffer 18

Tabelle 4-109: Suche nach RCT im EU Clinical Trials Register

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse http://www.clinicaltrialsregister.eu

Datum der Suche 17.07.2015

Suchstrategie Sebelipase OR kanuma OR SBC-102 OR SBC102 OR (SBC AND 102)
Treffer 6
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Tabelle 4-110: Suche nach RCT bei der ICTRP

Studienregister

International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP Search Portal; Basic search)

Internetadresse

http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche

17.07.2015

Suchstrategie

Sebelipase OR kanuma OR SBC-102 OR SBC102 OR SBC 102

Treffer

31 Treffer fir 11 Studien

Tabelle 4-111: Suche nach RCT bei PharmNet.Bund

Studienregister

Klinische Priifungen PharmNet.Bund

Internetadresse

http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/

Datum der Suche

17.07.2015

Suchstrategie

Sebelipase [Active Substance] OR kanuma [Active Substance] OR SBC-102
[Active Substance] OR SBC102 [Active Substance] OR SBC 102 [Active
Substance] OR Sebelipase [Title] OR kanuma [Title] OR SBC-102 [Title] OR
SBC 102 [Title] OR SBC 102 [Title]

Treffer

2

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche durchgefiihrt.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien herangezogen.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-112: Suche nach weiteren Untersuchungen bei ClinicalTrials.gov

Studienregister

clinicaltrials.gov (Advanced Search)

Internetadresse

http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

17.07.2015

Suchstrategie

Sebelipase OR kanuma OR SBC-102 OR SBC102 OR “SBC 102~

Treffer

18
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Tabelle 4-113: Suche nach weiteren Untersuchungen im EU Clinical Trial Register

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

http://www.clinicaltrialsregister.eu

Datum der Suche

17.07.2015

Suchstrategie

Sebelipase OR kanuma OR SBC-102 OR SBC102 OR (SBC AND 102)

Treffer

6

Tabelle 4-114: Suche nach weiteren Untersuchungen bei der ICTRP

Studienregister

International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP Search Portal; Basic search)

Internetadresse

http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche

17.07.2015

Suchstrategie

Sebelipase OR kanuma OR SBC-102 OR SBC102 OR SBC 102

Treffer

31 Treffer fur 11 Studien

Tabelle 4-115: Suche nach weiteren Untersuchungen bei PharmNet.Bund

Studienregister

Klinische Priifungen PharmNet.Bund

Internetadresse

http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/

Datum der Suche

17.07.2015

Suchstrategie

Sebelipase [Active Substance] OR kanuma [Active Substance] OR SBC-102
[Active Substance] OR SBC102 [Active Substance] OR SBC 102 [Active
Substance] OR Sebelipase [Title] OR kanuma [Title] OR SBC-102 [Title] OR
SBC102 [Title] OR SBC 102 [Title]

Treffer

2
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es wurde im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche keine Dokumente im Volltext
gesichtet. Alle Dokumente wurden bereits im Titel- oder Abstract-Screening ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefiihrt.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurden keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefiihrt.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde im Rahmen der bibliographischen Literaturrecherche keine Dokumente im Volltext
gesichtet. Alle Dokumente wurden bereits im Titel- oder Abstract-Screening ausgeschlossen.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

In der folgenden Tabelle finden sich die in Studienregistern identifizierten und
ausgeschlossenen Studien. Wurden die gleiche Studie in unterschiedlichen Registern
identifiziert wird nur der Volltext eines einzigen Registers hinterlegt. Dies ist in der Regel
clinicaltrials.gov.
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Tabelle 4-116: Liste der ausgeschlossenen Studien bei der Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nr. | ID Studie Studien- Ausschluss-
registereintrag | grund
1 NCT01488097 | Synageva BioPharma Corp. (2011): LAL-CL04 - clinicaltrials.gov | A4, keine
(LAL-CL04) | Extension Study to Evaluate the Long-Term Safety, EU Clinical RCT
Tolerability, and Efficacy of SBC-102 (Sebelipase Trials Register
Alfa) in Adult Subjects With Lysosomal Acid Lipase WHO ICTRP
Deficiency (NCT01488097). Stand des Eintrags: 2X)
18.05.2015. Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01488097
2 NCT01307098 | Synageva BioPharma Corp. (2011): LAL-CL 01 - clinicaltrials.gov | A4, keine
(LAL-CLO1) | Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of SBC- EU Clinical RCT
102 (Sebelipase Alfa) in Adult Patients With Trials Register
Lysosomal Acid Lipase Deficiency (NCT01307098). WHO ICTRP
Stand des Eintrags: 02.06.2014. Zugriff: 17.07.2015.
URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01307098
3 NCT01473875 | Synageva BioPharma Corp. (2011): LAL-CL 05 - clinicaltrials.gov | A4, keine
(LAL-CL0O5) | Children With Lysosomal Acid Lipase Deficiency EU Clinical RCT
Who Previously Received Treatment With SBC-102 | Tyjals Register
(NCT01473875). Stand des Eintrags: 18.01.2013.
Zugriff: 17.07.2015. URL: }/;/)I(—;O ICTRP
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01473875
4 NCT01371825 | Synageva BioPharma Corp. (2011): LAL-CL 03 - clinicaltrials.gov | A4, keine
(LAL-cL03) | Trialin Children With Growth Failure Due to Early | gy clinical RCT
Onset Lysosomal Acid Lipase (LAL) Trials Register
Deficiency/Wolman Disease (NCT01371825). Stand WHO ICTRP
des Eintrags: 06.03.2015. Zugriff: 17.07.2015. URL.:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01371825
5 NCT02112994 | Synageva BioPharma Corp. (2014): Lal-Cl06/2011- clinicaltrials.gov | A4, keine
(LAL-CLO6) | 004287-30 - Safety and Efficacy Study of Sebelipase | gy clinical RCT
Defiiency (NCTO2112600) Stand des Ein rals Regster
eficiency . Stand des Eintrags:
05.06.2015. Zugriff: 17.07.2015. URL: x;'r%l'\ggin ;
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02112994 '
6 NCTO02376751 | Synageva BioPharma Corp. (2015): LAL-EAO0L - An | clinicaltrials.gov | A4, keine
(LAL-EA01) Expanded Access Protocol for Sebelipase Alfa for WHO ICTRP RCT
Patients With Lysosomal Acid Lipase Deficiency
(NCT02376751). Stand des Eintrags: 02.03.2015.
Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02376751
7 NCT02193867 | Synageva BioPharma Corp. (2014): LAL-CLO8 - clinicaltrials.gov | A4, keine
(LAL-CLO8) Clinical Trial in Infants With Rapidly Progressive WHO ICTRP RCT
Lysosomal Acid Lipase Deficiency (NCT02193867).
Stand des Eintrags: 09.01.2015. Zugriff: 17.07.2015.
URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02193867
8 NCTO01491178 | Boehringer Ingelheim (2011): 1160130 - Post- clinicaltrials.gov | A1,
Marketing Surveillance of Prazaxa® on the Long- Population
term Use in Patients With Nonvalvular Atrial nicht wie
Fibrillation (NCT01491178). Stand des Eintrags: definiert
01.07.2015. Zugriff: 17.07.2015
URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01491178
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9 NCTO01515423 | Janssen Research & Development LLC (2012): clinicaltrials.gov | A1,
Cr100662|R092670psy3011|2011-004889-15|U1111- Population
1135-7054 - Study of Paliperidone Palmitate 3 Month nicht wie
and 1 Month Formulations for the Treatment of definiert
Patients With Schizophrenia (NCT01515423). Stand
des Eintrags: 01.07.2015. Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01515423

10 | NCT01258920 | Janssen Pharmaceutical K.K. (2010): clinicaltrials.gov | A1,
Cr017077|Palm-Jpn-5 - A Study of Paliperidone Population
Palmitate in Japanese Patients With Schizophrenia nicht wie
(NCT01258920). Stand des Eintrags: 23.06.2014. definiert
Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01258920

11 | NCT01202227 | Pfizer (2010): A0081252 - An Open-Label Long- clinicaltrials.gov | Al,
Term Study Of Pregabalin For The Treatment Of Population
Central Neuropathic Pain (NCT01202227). Stand des nicht wie
Eintrags: 05.04.2013. Zugriff: 17.07.2015. URL: definiert
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01202227

12 | NCT01165281 | Janssen Research & Development LLC (2010): clinicaltrials.gov | A1,
Cr017188|Ins024er-Kaj-C02 - A Safety and Efficacy Patientenpo
Study of INS024 Extended Release (ER) in Japanese pulation
and Korean Patients With Chronic Malignant Tumor- nicht wie
Related Cancer Pain (NCT01165281). Stand des definiert
Eintrags: 03.12.2013. Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01165281

13 | NCT01129596 | Eisai Co. Ltd., Eisai Inc. (2010): Art05t - Post- clinicaltrials.gov | Al,
marketing Surveillance of Long-term Administration Population
of Donepezil Hydrochloride -Investigation of the nicht wie
Clinical Condition and Safety in Patients With definiert
Alzheimer's Disease (NCT01129596). Stand des
Eintrags: 07.04.2015. Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01129596

14 | NCT01124617 | Janssen Pharmaceutical K.K. (2010): clinicaltrials.gov | A1,
Cr017002|Ins024er-Jpn-N22 - A Phase 2 Study of Population
Tapentadol Extended-Release (JNS024ER) in nicht wie
Japanese Participants With Chronic Pain Due to definiert
Diabetic Neuropathic Pain or Postherpetic Neuralgia
(NCTO01124617). Stand des Eintrags: 11.12.2013.
Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01124617

15 | NCT01050062 | Boehringer Ingelheim, Astellas Pharma I (2010): clinicaltrials.gov | A1, Al,
502542 - Post-Marketing Surveillance of Micombi Population
Tablets Survey on the Long-term Use nicht wie
(NCT01050062). Stand des Eintrags: 04.04.2014. definiert
Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01050062

16 | NCT00407745 | Pfizer (2007): A0081107 - A 17-Week Trial To clinicaltrials.gov | A1,
Assess Pregabalin For The Treatment Of Nerve Pain Population
Due To Spinal Cord Injury (NCT00407745). Stand nicht wie
des Eintrags: 23.02.2012. Zugriff: 17.07.2015. URL: definiert
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00407745

17 | NCT02194699 | AstraZeneca (2014): D2210c00008 - A Phase 3 clinicaltrials.gov | A1,
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Population
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Tralokinumab in Adults and Adolescents With nicht wie
Uncontrolled Asthma (NCT02194699). Stand des definiert
Eintrags: 14.07.2015. Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02194699

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefiihrt.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurden keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Da in der vorangegangen Suche lediglich eine RCT zum LAL-Mangel im Kindes- und
Erwachsenenalters identifiziert wurde, wurde eine weitere Suche in den Studienregistern nach
weiteren Untersuchungen fir den LAL-Mangel im Sauglingsalter durchgefiihrt. In der
folgenden Tabelle finden sich die in Studienregistern identifizierten und ausgeschlossenen
Studien. Wurden die gleiche Studie in unterschiedlichen Registern identifiziert wird nur der
Volltext eines einzigen Registers hinterlegt. Dies ist in der Regel clinicaltrials.gov.
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Tabelle 4-117: Liste der ausgeschlossenen Studien bei der Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | ID Studie Studien- Ausschluss-
registereintrag | grund
1 NCT01488097 | Synageva BioPharma Corp. (2011): LAL-CL04 - clinicaltrials.gov | A1,
(LAL-CL04) | Extension Study to Evaluate the Long-Term Safety, EU Clinical Population
Tolerability, and Efficacy of SBC-102 (Sebelipase Trials Register | nicht wie
Alfa) in Adult Subjects With Lysosomal Acid Lipase WHO ICTRP definiert
Deficiency (NCT01488097). Stand des Eintrags: 2X)
18.05.2015. Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01488097
2 NCT01307098 | Synageva BioPharma Corp. (2011): LAL-CLO01 - clinicaltrials.gov | A1,
(LAL-CLO1) | Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of SBC- EU Clinical Population
102 (Sebelipase Alfa) in Adult Patients With Trials Register | nicht wie
Lysosomal Acid Lipase Deficiency (NCT01307098). WHO ICTRP definiert
Stand des Eintrags: 02.06.2014. Zugriff: 17.07.2015.
URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01307098
3 NCTO01757184 | Synageva BioPharma Corp. (2013): LAL-CLO2 - A clinicaltrials.gov | Al,
(LAL-CLO2) Multicenter Study of SBC-102 (Sebelipase Alfa) in EU Clinical Population
Patients With Lysosomal Acid Lipase Deficiency/ Trials Register | nicht wie
ARISE (Acid Lipase Replacement Investigating WHO ICTRP definiert
Safety and Efficacy) (NCT01757184). Stand des (2%)
Eintrags: 17.04.2015. Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01757184 PharmNet.Bund
4 NCTO02112994 | Synageva BioPharma Corp. (2014): LAL-CLO6 | clinicaltrials.gov | A1,
(LAL-CLOB6) 2011—_004287—30_ - Saf(_ety and _Efficacy Study of_ EU Clinical P_opulat_ion
Sebelipase Alfa in Patients With Lysosomal Acid Trials Register | nicht wie
Lipase Deficiency (NCT02112994). Stand des WHO ICTRP definiert
Eintrags: 05.06.2015. Zugriff: 17.07.2015. URL: PharmNet. Bund
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02112994 '
5 NCTO02376751 | Synageva BioPharma Corp. (2015): LAL-EAO0L - An | clinicaltrials.gov | A5,
(LAL-EA01) Expanded Access Protocol for Sebelipase Alfa for WHO ICTRP Publikations
Patients With Lysosomal Acid Lipase Deficiency typ
(NCTO02376751). Stand des Eintrags: 02.03.2015. (expanded
Zugriff: 17.07.2015. URL: access
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02376751 protocol)
6 NCT02194699 | AstraZeneca (2014): D2210c00008 - A Phase 3 clinicaltrials.gov | A1,
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Population
Tralokinumab in Adults and Adolescents With nicht wie
Uncontrolled Asthma (NCT02194699). Stand des definiert
Eintrags: 14.07.2015. Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02194699
7 NCTO01491178 | Boehringer Ingelheim (2011): 1160130 - Post- clinicaltrials.gov | A1,
Marketing Surveillance of Prazaxa® on the Long- Population
term Use in Patients With Nonvalvular Atrial nicht wie
Fibrillation (NCT01491178). Stand des Eintrags: definiert
01.07.2015. Zugriff: 17.07.2015
URL: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01491178
8 NCTO01515423 | Janssen Research & Development LLC (2012): clinicaltrials.gov | A1,
Cr100662|R092670psy3011]2011-004889-15|U1111- Population
1135-7054 - Study of Paliperidone Palmitate 3 Month nicht wie
and 1 Month Formulations for the Treatment of definiert
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Patients With Schizophrenia (NCT01515423). Stand
des Eintrags: 01.07.2015. Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01515423

9 NCT01258920 | Janssen Pharmaceutical K.K. (2010): clinicaltrials.gov | A1,
Cr017077|Palm-Jpn-5 - A Study of Paliperidone Population
Palmitate in Japanese Patients With Schizophrenia nicht wie
(NCT01258920). Stand des Eintrags: 23.06.2014. definiert
Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01258920

10 | NCT01202227 | Pfizer (2010): A0081252 - An Open-Label Long- clinicaltrials.gov | A1,
Term Study Of Pregabalin For The Treatment Of Population
Central Neuropathic Pain (NCT01202227). Stand des nicht wie
Eintrags: 05.04.2013. Zugriff: 17.07.2015. URL: definiert
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01202227

11 | NCT01165281 | Janssen Research & Development LLC (2010): clinicaltrials.gov | A1,
Cr017188|Ins024er-Kaj-C02 - A Safety and Efficacy Population
Study of INS024 Extended Release (ER) in Japanese nicht wie
and Korean Patients With Chronic Malignant Tumor- definiert
Related Cancer Pain (NCT01165281). Stand des
Eintrags: 03.12.2013. Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01165281

12 | NCT01129596 | Eisai Co. Ltd., Eisai Inc. (2010): Art05t - Post- clinicaltrials.gov | Al,
marketing Surveillance of Long-term Administration Population
of Donepezil Hydrochloride -Investigation of the nicht wie
Clinical Condition and Safety in Patients With definiert
Alzheimer's Disease (NCT01129596). Stand des
Eintrags: 07.04.2015. Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01129596

13 | NCT01124617 | Janssen Pharmaceutical K.K. (2010): clinicaltrials.gov | A1,
Cr017002|Ins024er-Jpn-N22 - A Phase 2 Study of Population
Tapentadol Extended-Release (JNS024ER) ) in nicht wie
Japanese Participants With Chronic Pain Due to definiert
Diabetic Neuropathic Pain or Postherpetic Neuralgia
(NCTO01124617). Stand des Eintrags: 11.12.2013.
Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01124617

14 | NCT01050062 | Boehringer Ingelheim, Astellas Pharma Inc. (2010): clinicaltrials.gov | A1,
502542 - Post-Marketing Surveillance of Micombi Population
Tablets Survey on the Long-term Use nicht wie
(NCT01050062). Stand des Eintrags: 04.04.2014. definiert
Zugriff: 17.07.2015. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01050062

15 | NCT00407745 | Pfizer (2007): A0081107 - A 17-Week Trial To clinicaltrials.gov | A1,
Assess Pregabalin For The Treatment Of Nerve Pain Population
Due To Spinal Cord Injury (NCT00407745). Stand nicht wie
des Eintrags: 23.02.2012. Zugriff: 17.07.2015. URL: definiert
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00407745
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-119 inklusive eines Flow-Charts fir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-119 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-118 (Anhang): Studiendesign und —methodik fir die Studie ARISE (LAL-CL02)

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Nachweis der Wirksamkeit von Sebelipase

alfa im Vergleich mit Placebo, beruhend auf
der Normalisierung der Alanin-
Aminotransferase (ALT) in Patienten mit
Lysosomale Saure Lipase (LAL)-Mangel.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,

faktoriell) inklusive Zuteilungsverhaltnis

Es handelt sich um eine multizentrische,
randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie
mit einem Zuteilungsverhaltnis von 1:1 auf
die Behandlung mit Sebelipase alfa- oder
Placebo-Infusionen. Die Studie besteht aus
einer 6-wochigen Screening-Periode, einer
20-wdchigen doppelblinden
Behandlungsperiode und einer offenen
Periode von bis zu 130 Wochen sowie einem
Nachbeobachtungs-Anruf per Telefon
mindestens vier Wochen nach der letzten
Dosis der Studienmedikation.

Die Patienten der Placebo-Gruppe gingen mit
Eintritt in die offene Studienphase in die
Sebelipase alfa-Behandlungs-Gruppe uber
(Cross-over).

Die Patienten wurden nach Abschluss aller
Screening-Untersuchungen und nach nach-
gewiesener Studieneignung randomisiert. Die
Randomisierung war nach den folgenden
Parametern stratifiziert:
- Alter bei Randomisierung
(< 12 Jahre; > 12 Jahre);
- mittlerer ALT-Level bei Screening
(< 3x ULN; > 3x ULN) und
- Einnahme von lipidsenkender
Medikation (LLM) (ja; nein).
Von 66 Patienten wurden 36 auf die Be-

handlung mit Sebelipase alfa und 30 Patienten
auf Placebo randomisiert.

3b

Relevante Anderungen der Methodik nach

Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit

Begriindung

Das Original-Studienprotokoll ist auf den

20. Juli 2012 datiert. Am 5. Méarz 2013 gab es
ein l&nderspezifisches Amendement fur Japan
(Amendement 1). Am 10. April 2013 gab es
ein l&nderspezifisches Amendement fir die
Tschechische Republik (Amendement 2). Am
18. April 2013 folgte ein landerspezifisches
Amendement fiir Deutschland

(Amendement 3).

Anderungen zu Amendement 1 (Japan):

- das Einschlusskriterium einer
Einwilligungserklarung fir
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

,Personen < 18 Jahren* wurde auf
»minderjahrige Personen je nach
lokalen Regelungen® gedndert, um
den lokalen Gegebenheiten
Rechenschaft zu tragen (z.B.
Volljahrigkeit erst ab 20 Jahren).

Definition der offenen
Behandlungsphase der Studie als
.Studienwoche 22 bis Studienende*
statt ,,Studienwoche 24 bis
Studienende®, da dies der korrekten
Phase entspricht

Anderung zu Amendement 2 (Tschechische
Republik):

Pédiatrische Patienten (< 18 Jahre
bei Randomisierung) miissen an
Studienwoche 0, 2, 22 und 24 fur
mind. 4 Stunden nach der Infusion
fiir eine zusétzliche
Sicherheitsbeobachtung am
Studienstandort bleiben (auf
Forderung des SUKL, dass Kinder
an den ersten 2 Infusionen mind.
4 Stunden beobachtet werden
sollen).

Anderungen zu Amendement 3
(Deutschland):

Einflgen von Text: Die Priféarzte
und der Sponsor missen sich an die
Zeitplane der Berichterstattung von
unerwinschten Ereignissen (UEs),
an die formalen Vorgaben und die
Anforderungen der verschiedenen
Instanzen halten, fur die sie
verantwortlich sind. Der Sponsor
oder die beauftragte Person wird alle
meldepflichtigen Ereignisse an alle
Zulassungsbehdrden (einschl. der
EMA), IECs oder IRBs und
Prifstellen berichten, je nach
Vorgabe der lokalen Vorschriften.

Vermutete unerwartete
schwerwiegende unerwiinschte
Reaktionen (SUSARs, Suspected
unexpected serious adverse
reactions) und andere
meldepflichtige Ereignisse (§ 7.4.3)
missen dem Sponsor oder der
beauftragten Person beschleunigt,
entsprechend der Zeitpl&ne in
Abschnitt 7.4.3, berichtet werden.
SUSARSs sind UEs, die:

o auf das zu untersuchende
Arzneimittel (IMP) oder
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
wahrscheinlich auf das IMP
zuriickzufiihren sind und
unerwartet und
schwerwiegend sind.

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten Einschlusskriterien

Ein flr die Studie geeigneter Patient musste
alle der folgenden Einschlusskriterien

erfillen:

Die Person und/oder dessen Eltern
oder Erziehungsberechtigte
verstehen die vollstdndigen Ziele
und Auswirkungen der Studie,
einschlieBlich moglicher Risiken und
Nebenwirkungen, und sind gewillt
und féhig alle vorgeschriebenen
Studienmethoden (einschlieBlich
Leberbiopsie und MRT-Messungen,
sofern geeignet) durchzufihren
sowie gaben die Einverstandnis-
erklarung bevor jedwede
Studienmethode durchgefihrt wurde.
Falls der Patient < 18 Jahre war, hat
er/sie dazu eingewilligt, wenn dies
von den lokalen Vorschriften nétig
war und er/sie als hierfur fahig
eingeschétzt wurde.

Die Person war zum Zeitpunkt der
Einwilligungserklarung > 4 Jahre.

Die Person hatte einen zum
Screening-Zeitpunkt mittels DBS
(Dried blood spot) nachgewiesenen
Mangel der Aktivitat des Enzyms
LAL, basierend auf der LAL-
Defizienz-Definition des zentralen
Labors, welches die Analysen
durchgefiihrt hat.

Die Person hatte einen ALT-Wert
>1,5x ULN (basierend auf Alters-
und Gewichts-spezifischen
Normalwerten des zentralen Labors,
welches die Analysen durchfihrt) an
zwei aufeinander folgenden
Screening-ALT-Messungen, die
mindestens mit einer Woche
Abstand bestimmt wurden.

Bei gebarfahigen Frauen

a) muss ein negativer Serum-
Schwangerschaftstest zum Screening
vorliegen,

b) darf nicht gestillt werden und
¢) muss das Einverstandnis zur
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Verwendung einer medizinisch
akzeptierten Methode der
Schwangerschaftsverhiitung vom
Screening-Besuch bis vier Wochen
nach der letzten Studienmedikation
unter diesem Protokoll vorliegen.
Eine gebarfahige Frau war definiert
als eine Frau nach der Menarche, bei
der keine Hysterektomie und keine
bilaterale Ovariektomie oder
medizinisch dokumentierte
Ovarialinsuffizienz vorlag sowie die
nicht postmenopausal war.

- Sofern LLM eingenommen wurde,
musste eine stabile Dosis der
Medikation fiir mindestens
sechs Wochen vor Randomisierung
vorliegen und die Person musste
einwilligen, diese Dosis mindestens
wahrend der ersten 32 Wochen der
Studienbehandlung stabil
beizubehalten.

- Sofern Medikamente fir die
Behandlung von nicht-alkoholischer
Fettleber (NAFLD) eingenommen
wurden (z.B. Glitazone,
hochdosiertes Vitamin E, Metformin,
Ursodesoxycholséure), musste der
Patient eine stabile Dosis fir
mindestens 16 Wochen vor
Randomisierung einnehmen und
einwilligen, diese stabile Dosis fur
mindestens 32 Wochen der
Studienbehandlung beizubehalten.

Ausschlusskriterien

- Der Patient wies eine schwere
Leberfunktionsstdrung auf (Child-
Pugh Klasse C).

- Der Patient hatte andere
medizinische Konditionen oder
Comorbiditaten, die nach
Einschétzung des Priifarztes die
Studien-Therapieadhérenz oder
Dateninterpretation beeintréchtigen
kdnnten. Diese beinhalten, sind aber
nicht beschrankt auf: bekannte
Grinde einer anderen aktiven
Lebererkrankung als LAL-Mangel
(z.B. exzessiver Alkoholkonsum),
HIV, schlecht-kontrollierter Diabetes
oder Krebs (anderer als nicht-
Melanom-Hautkrebs).

- Der Patient hatte bereits eine
h&matopoetische oder Leber-
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Transplantation.

- Der Patient bekam eine Behandlung
mit hoher Dosierung von
Corticosterioden (akut oder
chronisch) innerhalb von 26 Wochen
vor Randomisierung (Anmerkung:
Patienten mit einer Dauertherapie
einer geringen Dosis oraler,
intranasaler, topikaler oder
inhalierter Corticosteriode wurden
als fiir die Studie geeignet
eingeschétzt).

- Der Patient nahm innerhalb von vier
Wochen vor Randomisierung an
einer klinischen Studie mit einem
investigativen Arzneimittel teil.

- Der Patient hatte eine bekannte
Hypersensitivitat gegeniiber Eiern.

Re-Screening

Falls ein Patient aufgrund von einer
voriibergehenden Kondition (z.B. Einnahme
nicht vorgesehener Medikationen, die
anschlieRend sofort abgesetzt wurde oder
Variabilitat in ALT-Messungen) nicht alle
Studieneinschlusskriterien erfiillte, konnte
dieser fur ein Re-Screening erneut kommen.

Wenn das Re-Screening aulierhalb des 45-
Tage-Screening-Fensters stattfand, wurde die
schriftliche Einverstandniserklarung erneut
eingeholt. Alle Screening-Untersuchungen
wurden ebenfalls wiederholt, mit der
Ausnahme von MRT und Biopsie; diese
wurden nur wiederholt wenn das zuvor
durchgefiihrte MRT und die Biopsie
(entweder von einem friiheren Screening oder
eine akzeptablen historischen Biopsie) vor
mehr als 26 Wochen vor dem geplanten
Zeitpunkt der Randomisierung stattfand.

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Sponsor war Synageva BioPharma Corp., 33
Hayden Avenue, Lexington, MA 02421,
USA.

Es warem insgesamt 55 Studienzentren
beteiligt, von denen 49 wahrend des
Rekrutierungszeitraums und 6 erst nach der
Rekrutierung initiiert wurden, um den
Transfer von Patienten flr eine lokale
Behandlung zu ermdéglichen. Die Studienorte
lagen in 17 Landern: Australien, Europa
(Kroatien, Tschechische Republik,
Frankreich, Deutschland, Griechenland,
Italien, Polen, Russland, Spanien,
Grofbritannien), Mittlerer Osten (Turkei),
Nordamerika (USA und Kanada), Stidamerika
(Argentinien) sowie Japan und Mexiko.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Das klinische Monitoring, Datenmanagement
und biostatistische Diensleistungen wurde
durch eine CRO durchgefiihrt (INC Research,
Hauptsitz 3201 Beechleaf Court, Suite 600,
Raleigh, NC 27604-1547, USA). Eine weitere
CRO war firr die Erstellung des
Studienberichts zustandig (Veristat LLC,
Hauptsitz 1750 Washington Street, Holliston
MA 01746, USA).

Verschiedene zentralisierte Labore und
spezialisierte Einrichtungen waren fir das
Testen der klinischen Proben und die
Interpretation der Studienmessungen
zustandig.

Ein unabhangiges Sicherheits-Komitee
(Safety Committee, SC), bestehend aus
Personen mit einschlagiger medizinischer
Erfahrung, wurde eingesetzt, um die
Sicherheit der Patienten zu gewdhrleisten und
beratende Funktion zu tibernehmen.

Die Infusionen wurden zunéchst grund-
satzlich am Studienzentrum vorgenommen.
Nach Studienwoche 52 wurden fiir Patienten
auch Infusionen zuhause erlaubt. Hierftr
mussten folgende Bedindungen erfullt
werden: Keine moderat bis schweren Hyper-
sensitivitatsreaktionen, welche medizinisches
Eingreifen/Handeln bedurften und innerhalb
der letzten 26 Wochen keine schwer-
wiegenden unerwinschten Ereignisse, die mit
der Studienmedikation zusammen hingen.
Dies war auflerdem von der Zustimmung des
Sponsors, den lokalen Bestimmungen und der
Verfligbarkeit einer bereits vorhandenen
regionalen Infrastruktur und Ressourcen flr
Infusionen zu Hause abhéngig.

Interventionen

Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Sebelipase alfa (SBC-102) ist eine
rekombinante humane Lysosomale Saure
Lipase (rhLAL), die aus dem Eiweil3
transgener Gallus isoliert wird und die gleiche
Aminosauresequenz tragt wie das native
humane Enzym.

Wiéhrend der doppelblinden, 20-wdchigen
Studienphase erhielten die Patienten, die auf
die aktive Behandlung randomisiert wurden,
alle zwei Wochen eine intravendse Infusion
mit einer Dosis von 1 mg/kg. Insgesamt
wurden 11 Infusionen innerhalb der

20 Wochen verabreicht; Dosisanpassungen
waren nicht erlaubt. Patienten, bei denen
nachweislich trotz Behandlung (Placebo oder
Sebelipase alfa) eine signifikante klinische
Krankheitsprogression vorlag, durften die
doppelblinde Phase vorzeitig verlassen und in
die offene Behandlung mit Sebelipase alfa

Sebelipase alfa (Kanuma®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

(1 mg/kg) ubergehen. Die Behandlungs-
Zuteilung wurde im Falle eines solchen
Ubergangs nicht entblindet, auRer es lag ein
medizinischer Notfall vor.

Lag in der offenen Behandlungsphase eine
nicht zufriedenstellende klinische Antwort auf
die Behandlung vor, konnte die Dosis ggf. auf
3 mg/kg erhoht werden.

Wihrend der offenen Behandlungsphase (ab
Studienwoche 22) erhielten alle
Studienteilnehmer alle zwei Wochen eine
intravendse Infusion von 1 mg/kg Sebelipase
alfa, ungeachtet ihrer Behandlungszuteilung
in der doppelblinden Phase. Ab Studienwoche
24 erhielten die Patienten die Sebelipase alfa-
Infusionen jeweils (iber einen Zeitraum von
ungefahr einer Stunde. Sollte die Infusion
nicht gut vertragen werden, konnte die
Infusionsrate auf die zuvor gut vertragene
Rate reduziert werden. Wahrend der maximal
130 Wochen langen offenen Studienphase
konnte ein Patient bis zu 64 Infusionen
erhalten haben. Eine Dosiserhéhung auf

3 mg/kg war bei inadéquater klinischer
Antwort erlaubt und eine Dosisreduktion auf
0,35 mg/kg konnte bei geringer Toleranz
vorgenommen werden. Alle
Dosisanpassungen wurden nach Ermessen des
Prifarztes in Absprache mit dem Sponsor
entschieden.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Priméarer Endpunkt
Der primére Endpunkt war der Nachweis der
Wirksamkeit von Sebelipase alfa im
Vergleich zu Placebo, beruhend auf dem
Anteil der Patienten mit LAL-Mangel, die
eine Normalisierung der ALT-Werte am Ende
der doppelblinden Phase (Studienwoche 20)
erreichten.
Sekundare Endpunkte
Der sekundére Endpunkt war die Wirksamkeit
von Sebelipase alfa im Vergleich zu Placebo,
anhand folgender Kriterien aufzuzeigen
(Normalisierung bzw. Reduktion jeweils von
Baseline bis Studienwoche 20):

- Reduktion des LDL-C

- Reduktion des nicht-HDL-C

- Normalisierung der AST

- Reduktion der Triglyzeride

- Anstieg des HDL-C

- Reduktion im Leberfettgehalt,
gemessen mittels MRT (bei dem

Sebelipase alfa (Kanuma®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Anteil der Patienten, bei denen MRT
durchgefhrt wurde)

Verbesserung der Leberhistologie
(bei dem Anteil der Patienten, bei
dem Leberbiopsien durchgefihrt
wurden, dieser wurde durch ein
verblindetes zentrales Review
bestimmt)

Verringerung des Lebervolumens,
gemessen mittels MRT (bei dem
Anteil der Patienten, bei denen MRT
durchgeflhrt wurde)

Weitere sekundéare Endpunkte:

Untersuchung der Sicherheit,
Vertraglichkeit und immunogenen
Aktivitét der Sebelipase alfa-
Therapie

Charakterisierung der Pharmako-
kinetik von Sebelipase alfa

Supportive Wirksamkeitsendpunkte:

Anteil der Patienten mit anormaler
Gamma-Glutamyltransferase (GGT)
zu Baseline, die eine Normalisierung
erreichten

Absolute Reduktionen von ALT,
Aspartat-Aminostransferase (AST)
und GGT

Relative Reduktion im Milzvolumen
und Leberfettgehalt (bei den
Patienten, bei denen diese
Untersuchungen durchgefihrt
wurden)

Messungen von
Wachstumsstérungen (Standard
Deviation Score (SDS bzw. Z-Score)
und Perzentile fiir altersabhéngiges
Gewicht (Weight for age, WFA) und
altersabhéngige Statur (Stature for
age, SFA) in Personen < 18 Jahren
zum Zeitpunkt der Einwilligungs-
erklarung.

Marker fir Makrophagenaktivierung,
einschlieBlich absoluter Reduktion in
Serum-Ferritin und Serum-
Chitotriosidase.

der Effekt von ADAs (Anti-drug
antibodies, Bildung von Antikdrpern
gegen Sebelipase alfa) auf die
Wirksamkeit von Sebelipase alfa

Sicherheitsendpunkte

Inzidenz von unerwiinschten
Ereignissen (UEs), schwerwiegenden
UEs (SUEs) und Infusions-

Sebelipase alfa (Kanuma®)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

assoziierten Reaktionen (Infusion-
associated reactions; 1AR)

- Anderungen von Baseline im 12-
Kanal-Elektrokardiogramm und
klinische Labortests (Hamatologie,
Serumchemie [einschl. Lipidprofil],
Urinanalyse)

- Anderung in den Vitalzeichen
wahrend und nach der Infusion,
relativ zu pra-Infusions-Werten

- Befunde der arztlichen Untersuchung

- Verwendung von
Begleitmedikation/-therapie

- Charakterisierung von ADAs,
einschl. Serokonversionsrate, Zeit
bis Serokonversion, ADA-Titer je
Zeitpunkt, ADA-Titer-Spitze, Zeit
bis zur ADA-Titer-Spitze und
Tolerierung. Insbesondere der
Zusammenhang zwischen ADA-
positiven Personen und der Inzidenz
von IARs wird untersucht.

Pharmakokinetik (PK)

- Pharmakokinetik der Population und
der individuellen Personen werden
berichtet, wie es die Daten erlauben.
Dies kann Clearance (CL)- und
Volumen-Schatzungen zusammen
mit sekunddren Parametern von
AUC (Area Under the Curve), Cpax
(maximale Konzentration), Zeit bis
maximaler beobachteter
Konzentration (T max) und terminaler
Halbzeit (ty,). Aullerdem wird der
Effekt von ADAs auf die PK von
Sebelipase alfa untersucht.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

- Da keine spezifischen Fragebdgen
fur LAL-Mangel vorliegen, werden
Fragebdgen anderer Erkrankungen
zur Messung der Lebensqualitat
herangezogen. Der Endpunkt wird
als Anderung von Baseline in den
Werten der folgenden Fragebdgen
(je nach Eignung hinsichtlich des
Alters) gemessen:

- FACIT-Fatigue (Functional
Assessment of Chronic IlIness
Therapy-Fatigue)

- CLDQ (Chronic Liver Disease
Questionnaire)

- PedsQL™ (Pediatric Quality of Live
Inventory) Generic Core Scales
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Charakteristikum

Studieninformation

Erhebungszeitpunkte

Die Infusionen wurden wochentlich
vorgenommen.

Die Wirksamkeits- und Sicherheits-
Erhebungen wurden regelmaRig wahrend der
Studie vorgenommen. Zusétzlich wurde die
Pharmakokinetik von Sebelipase alfa und die
Wirkungen auf Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (HRQoL) an ausgewahlten
Zeitpunkten bestimmt. Weiterhin wurden
Blut- und Urinproben fir eine zusétzliche
Analyse potentieller krankheitsbezogener
Biomarker dieser Population gesammelt.

6b

Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,
mit Begrundung

Nicht zutreffend.

Fallzahl

Ta

Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Es wurde eine ausreichende Anzahl an
Personen gescreent, damit eine Mindestanzahl
von 50 Patienten mindestens eine Infusion der
Studienmedikation erhalt und in die FAS-
Population zur Auswertung herangezogen
werden kann.

Bei der Annahme, dass 71 % der auf
Sebelipase alfa randomisierten Patienten und
17 % der auf Placebo randomisierten
Patienten den priméren
Wirksamkeitsendpunkt erreichen, wirde eine
geplante Anzahl von 50 randomisierten
Personen (ungefahr 25 Patienten pro
Behandlungsgruppe) eine Power von 97 %
ergeben, um mittels Exaktem Test nach Fisher
bei einem 0=0,05 einen signifikanten
Unterschied zwischen Sebelipase alfa und
Placebo fur den priméren Endpunkt (ALT-
Normalisierung) zu erkennen. Auflerdem
hatte diese Patientenanzahl eine Power von
90 % fur den Nachweis von statistisch
signifikanten Unterschieden zwischen
Sebelipase alfa und Placebo in den
Endpunkten Reduktion des LDL-C,
Reduktion in nicht-HDL-C, Normalisierung
von ALT und Reduktion in Triglyzeriden
ergeben.

Die Schéatzung der Normalisierungsrate
beruhte auf den Ergebnissen einer vorherigen
Studie mit Sebelipase alfa in einer &hnlichen
Patientenpopulation.

Sekunddre Endpunkte werden sequentiell
getestet, sofern die primare Analyse
statistisch signifikant (a=0,05) war.

7b

Falls notwendig, Beschreibung von

Es war keine Interimsanalyse geplant. Die

Sebelipase alfa (Kanuma®)
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Charakteristikum

Studieninformation

Zwischenanalysen und Kriterien fir einen vorzeitigen

Studienabbruch

Auswertung fand planméaRig nach Beenden
der 20-wdchigen doppelblinden RCT-Phase
der Studie statt.

Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung

Jeder Patient bekam eine
Registrierungsnummer zum Screening-
Zeitpunkt bei dem der Patient und/oder
dessen Eltern oder Erziehungsberechtigte
sein/ihr Einverstandnis gegeben haben. Der
Patient behielt dieselbe Nummer wéahrend der
ganzen Studie.

Falls ein Patient aufgrund von einer
voriibergehenden Kondition (z.B. Einnahme
verbotener Medikationen, die anschlieRend
sofort abgesetzt wurde oder Variabilitat in
ALT-Messungen) nicht alle
Studieneinschlusskriterien erfillte, konnte
dieser fur ein Re-Screening erneut kommen;
dieser Patient wurde unter der Nummer, die
bei Randomisierung vergeben wurde, gefihrt.

Patienten, die als geeignet fir die Studie
beurteilt wurden, wurden vor Erhalt der ersten
Infusion an Tag 0 (Studienwoche 0)
randomisiert.

Die Randomisierung innerhalb der einzelnen
Strata fand mittels IVRS/IWRS (Interactive
voice response system/interactive web
response system)statt.

8b

Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Die Patienten wurden nach Abschluss aller
Screening-Untersuchungen und nach
Bestatigung der Eignung fir die
Studienteilnahme randomisiert. Es wurde eine
Stratifizierung nach folgenden Parametern
vorgenommen:

- Alter bei Randomisierung
(< 12 Jahre; > 12 Jahre)

- mittlere ALT-Konzentration zum
Screening-Zeitpunkt
(< 3x ULN; = 3x ULN)

- Einnahme von LLM zu Baseline (ja;
nein)

Innerhalb der acht moglichen Kombinationen
der Stratifizierungsfaktoren wurden die
Patienten fur die 20-wodchige doppelblinde
Studienphase zuféllig in einem 1:1 Verhaltnis
auf die intravendsen wochentlichen
Infusionen von Sebelipase alfa (1 mg/kg) oder
Placebo randomisiert.

Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behalter; zentrale Randomisierung per Fax /

Nach der 20-wdchigen doppelblinden
Studienphase sollte jeder Patient die
unverblindete Behandlung mit Sebelipase alfa
(1 mg/kg bis max. 3 mg/kg) beginnen

Sebelipase alfa (Kanuma®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war

(Extensionsphase).

diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

10 Randomisierung, Durchflihrung Keine néheren Angaben. Die Randomisierung
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nanm | innerhalb der einzelnen Strata fand mittels
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer IVRS/IWRS (Interactive voice response
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu? system/interactive web response system)statt.

11 Verblindung

lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) a) Die Patienten (und deren Eltern oder

Erziehungsberechtigten) waren
wahrend der 20-wochigen
doppelblinden Studienphase
verblindet.

b) Diejenigen, die die
Intervention/Behandlung
durchfiihrten (Pruférzte, jegliches
Personal des Sponsors und von
diesem beauftragte Personen), waren
wéhrend der 20-wdchigen
doppelblinden Studienphase
verblindet.

¢) Diejenigen, die die ZielgréRen
beurteilten waren ebenfalls
verblindet.

Obwohl die priméren und sekundaren
Wirksamkeitsendpunkte objektiv erhoben
wurden und hdchstwahrscheinlich nicht durch
eine Entblindung beeinflusst werden wirden,
wurden folgende Vorsichtsmanahmen
vorgenommen:

- Die Behandlung wird fiir einen
individuellen Patienten nicht
entblindet, sofern nicht alle
randomisierten Patienten die
Untersuchung an Studienwoche 20
abgeschlossen haben (oder die
Studie abgebrochen haben) und alle
Daten fir die doppelblinde
Behandlungsphase tberwacht
wurden sowie die Datenbank fir die
Studienphase geschlossen und die
primére Analyse abgeschlossen
wurde.

Im Ausnahmefall konnte die
Behandlung bei einem
medizinischen Notfall entblindet
werden. Dies fand entweder mittels
IVRS/IWRS statt oder, sofern die
Materialen flr die Notfall-
Entblindung an dem Studienort
vorlagen, wurden die Materialen an
einem sicheren Ort aufbewahrt, zu
dem nur authorisiertes Personal
Zugang hatte.

Sebelipase alfa (Kanuma®)
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Laborergebnisse beziiglich der
Serumtransaminasen, GGT,
Serumlipide und Makrophagen-
Aktivitatsmarkern werden bis
Studienwoche 34 nicht routinemaRig
an den Studienstandort Ubermittelt.
Allerdings wird der Priifarzt
benachrichtigt, sobald ein
praspezifizierter Sicherheitsalarm fir
eines dieser Laborparameter zutrifft,
die wichtig fur die
Sicherheitsiiberwachung der
Patienten ist. Die Ergebnisse werden
Ubermittelt, sofern sich die
Abweichung nach wiederholtem
Testen bestétigt oder falls die
Ergebnisse des wiederholten Tests
nicht bis zur n&chsten Infusion
verfiigbar sind.

Daruber hinaus werden die
Laborergebnisse beziiglich der
Serumtransaminasen, GGT,
Serumlipide und Makrophagen-
Aktivitdtsmarkern nicht
routinemagig an das an der
Studiendurchfiihrung beteiligte
Sponsoren-Personal Ubermittelt, bis
alle Daten der doppelblinden
Studienphase vorliegen, die
Datenbank dieser Phase geschlossen
und die priméare Analyse
abgeschlossen wurde.

Die individuellen Ergebnisse fir
Sebelipase alfa Serum-
Konzentrationen und ADAs werden
den Studienstandorten und dem an
der Studiendurchfiihrung beteiligten
Personal nicht Gibermittelt, bis alle
Daten der doppelblinden
Studienphase vorliegen, die
Datenbank dieser Phase geschlossen
und die priméare Analyse
abgeschlossen wurde.

Lokale Auswertungen der MRTs und
Leberbiopsie-Pathologie werden
nicht wéahrend der doppelblinden
Studienphase durchgefiihrt, auer sie
wurden fur Sicherheitsaspekte oder
fur das Nachkommen institutioneller
Abléufe benétigt.

Die Entblindung aufgrund von
Sicherheitsberichterstattung wurde
durch das Personal durchgefhrt,
dass bei INC Research, LLC,
angestellt war. Dies ist die CRO, an

Sebelipase alfa (Kanuma®)
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
die der Sponsor die
Verantwortlichkeiten tber
Pharmakovigilanz und
Sicherheitsiberwachung delegiert
hat.

11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von Nicht anzeigt. Sowohl Sebelipase alfa als

Interventionen auch Placebo werden als Infusionen gleicher
Menge verabreicht.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren Zusammenfassende Ergebnisse werden

anhand der randomisierten
Behandlungsgruppen dargestellt.

Kontinuierliche numerische Endpunkte

Kontinuierliche numerische Endpunkte
werden mit folgenden Angaben beschrieben:
Anzahl an Patienten ohne fehlende Daten (n),
Mittelwert und SD, Minimum, erstes Qartil
(Q1), Median, drittes Quartil (Q3) und
Maximum.

Kategorische Endpunkte

Fur kategorische Endpunkte werden die
Anzahl und prozentualen Anteile der
Patienten mit jedem mdglichen Ergebnis
dargestellt. Der Nenner fiir Prozente wird
Personen mit fehlenden Daten einschliefen.

Konfirmatorische Testung

Formal konfirmatorische statistische
Hypothesentestung fand wie folgt statt: Die
sekundéren Endpunkte wurden sequentiell
getestet, sofern die primare Analyse
statistisch signifikant war (0=0,05), sodass
der Gesamt-Typ-1-Fehler Gber alle formalen
Vergleiche <5 % bleibt.

Deskriptive Statistik

Fir andere Analysen konnte ein deskriptiver
p-Wert berechnet werden. Dies stellt ein Mal}
fiir das Ausmal} der Behandlungsgruppen-
Unterschiede dar, relativ zur beobachteten
Variabilitat dieser Unterschiede. Der Begriff
,statistisch signifikant™ wird hier nur
deskriptiv genannt, nicht konfirmatorisch.

Primére Analyse des priméren Endpunkts

Die primére Analyse vergleicht Sebelipase
alfa mit Placebo hinsichtlich der Personen, die
den priméren Endpunkt erreichen. Dieser ist
definiert als dass der finale ALT-Wert der
Person wahrend der doppelblinden
Studienphase unter oder gleich dem alters-
und geschlechtsspezifischen ULN liegt,
welcher vom zentralen Labor vorgegeben
wird. Sofern diese letzte Messung (last DB)
weniger als 10 Wochen (70 Tage) nach der
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Charakteristikum

Studieninformation

ersten Dosis liegt, wird die Person als nicht-
Responder in diese Analyse einbezogen. Die
Anteile der Personen, die den priméren
Endpunkt erreichen, werden mittels exakten
Tests nach Fisher bei a = 0,05 verglichen.

Analyse der sekundéren Endpunkte

Bei allen sekundéren Endpunkten wurde —
sofern der Patient mehr als eine post-
Baseline-Untersuchung aufwies — die letzte
post-Baseline-Untersuchung in der
doppelblinden Studienphase (last DB)
verwendet, um den Wert des Endpunkts zu
bestimmen. Fir kontinuierliche Endpunkte
(relative Reduktion von Baseline in
biochemischen oder bildgebenden
Parametern) wurde die letzte post-Baseline-
Untersuchung wahrend der doppelblinden
Behandlungsphase verwendet, ungeachtet der
Therapieadhérenz.

Sofern die primare Analyse des priméren
Endpunkts zu einem o = 0,05 statistisch
signifikant war, wurde statistisches
Hypothesen-Testen der sekundéren
Endpunkte in einer festgelegten Reihenfolge
durchgefiihrt. Wenn ein Test statistisch
signifikant war (o = 0,05), dann wird die in
der Reihenfolge néchste statistische Analyse
getestet (zu einem a = 0,05). Wenn an einem
Punkt der Reihenfolge eine bestimmte
Hypothese nicht statistisch signifikant ist

(a = 0,05), wird das formale statistische
Hypothesentesten beendet und keiner der
folgenden Tests wird als statistisch signifikant
betrachtet.

Sequentielle Reihenfolge der Analyse der
sekundéren Endpunkte

1. Relative Reduktion (% von Baseline)
des LDL-C am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase,
verglichen mittels Wilcoxon
Rangsummentest

2. Relative Reduktion (% von Baseline)
des nicht-HDL-C am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase,
verglichen mittels Wilcoxon
Rangsummentest

3. Anteil der Patienten mit abnormaler
AST (> ULN) zu Baseline, die am
Ende der doppelblinden
Studienphase eine Normalisierung
(basierend auf alters- und
geschlechtsspezifischen
Normalbereichen, gegeben durch das
zentralisierte Labor, das den Assay
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durchfiihrt) der AST erreichen,
verglichen mittels exaktem Test nach
Fisher

4. Relative Reduktion (% von Baseline)
der Triglyzeride am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase,
verglichen mittels Wilcoxon
Rangsummentest

5. Relativer Anstieg (% von Baseline)
des HDL-C am Ende der
doppelblinden Behandlungsphase,
verglichen mittels Wilcoxon
Rangsummentest

6. Relative Reduktion (% von Baseline)
im Leberfettgehalt, gemessen mittels
MRT (bei dem Anteil der Patienten,
bei denen MRT durchgefihrt wurde)
am Ende der doppelblinden
Behandlungsphase, verglichen
mittels Wilcoxon Rangsummentest

7. Anteil der Patienten mit
Verbesserung der Leberhistologie
(bei dem Anteil der Patienten, bei
dem Leberbiopsien durchgefiihrt
wurden, dies wurde durch ein
verblindetes zentrales Review
bestimmt) am Ende der
doppelblinden Studienphase
erreichen, verglichen mittels
exaktem Test nach Fisher

8. Relative Reduktion (% von Baseline)
im Lebervolumen, gemessen mittels
MRT (bei dem Anteil der Patienten,
bei denen MRT durchgefuhrt wurde)
am Ende der doppelblinden
Behandlungsphase, verglichen
mittels Wilcoxon Rangsummentest

Anthropometrische Daten

Longitudinale Verénderungen in
anthropometrischen Daten werden mittels
SDS und Perzentilen fiir altersabhangiges
Gewicht und altersabhéngige-Statur anhand
der 6ffentlich zugénglichen CDC
Wachstumskurven fiir Person < 18 Jahren
dargestellt. Fur Personen > 18 Jahre werden
die alters-normalisierten Perzentile fir GroRe
zu Baseline dargestellt.

Weitere unterstiitzende Analysen

Ergebnisse fur weitere unterstiitzende
Analysen werden gelistet und kdnnen
tabellarisch oder graphisch zusammengefasst
werden, je nach Art und Menge der Daten.

Sicherheits-Analysen

Sebelipase alfa (Kanuma®)
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Die Ergebnisse zur Sicherheit werden gelistet
und fir die FAS-Population dargestellt. Es
werden flr Routine-Analysen der
Sicherheitsdaten keine deskriptiven p-Werte
berechnet.

Hé&matologie, Serum-Biochemie und
Urinanalyse

Beobachtete Werte und Anderungen oder
prozentuale Anderungen von Baseline werden
fur jeden Zeitpunkt mittels Shift-Tabellen
dargestellt, welche die Anteile der Patienten
mit abnormalen Werten wahrend der
doppelblinden Studienphase vergleichen und
dabei den Shift zu abnormal hohen (z.B.

> ULN) und abnormal niedrigen (< ULN)
Serum-Werten sowie abnormal niedrige
Shifts in hdmatologischen Parametern
einschlieRen.

Immunogenitat

Die Daten werden mittels Anzahl und
prozentualen Anteils der Patienten, die eine
Serokonversion zeigen, deren Zeit bis zur
Serokonversion, Zeit bis zur Titer-Spitze,
ADA-Titer je Zeitpunkt, ADA-Titer-Spitze
sowie Anzahl und prozentualer Anteil der
Patienten, die Toleranz zeigen (definiert als
Veranderung von seropositiv zu seronegativ
(zwei aufeinanderfolgende ADA-Ergebnisse))
dargestellt.

Weitere Sicherheitsdaten

Beobachtete Werte und Anderung von
Baseline im 12-Kanal-EKG werden zu jedem
Zeitpunkt dargestellt. Weiterhin werden die
Anderungen in Vitalzeichen von pré- bis post-
Infusion gezeigt. Die Anzahl und der
prozentuale Anteil der Patienten mit
Begleitmedikation/Behandlung werden
tabellarisch dargestellt.

Pharmakokinetik (PK)
PK wird fur die PK-Population analysiert.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(HRQoL)

Lebensqualitat wird fur die FAS-Population
dargestellt. Fur jedes der HRQOL-
Instrumente werden Anderung von Baseline
im Gesamtscore, Skalen-Scores und
zusammenfassende Scores, sofern geeignet,
fiir jeden Zeitpunkt insgesamt und je
Behandlungsgruppe dargestellt.

FACIT-Fatigue

Die einzelnen Items bestehen aus einer
Likert-Skala von 1-4. Der Gesamtscore wird
ergibt sich aus den inversen Scores der Items

Sebelipase alfa (Kanuma®)
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und hat eine Weite von 1-52 (hoher Score =
bessere Lebensqualitat).

Gesamtscore = [(Summe der einzelnen
Itemscores) x 13] / (Anzahl der beantworteten
Items)

Der Gesamtscore kann nur berechnet werden,
wenn mindestens 50 % der Items beantwortet
wurden (d.h. ein Minimum von 7 ltems).

CLDQ

Von den sechs verfligharen Domanen werden
insgesamt 29 Items ausgewertet. Die Items
bestehen je aus einer 7-Punkte-Skala von 1
(immer, schlechteste Option) bis 7 (nie, beste
Option). Es werden einzelne Doménen und
der Gesamtscore dargestellt (Werte von 1-7),
ein héherer Score bedeutet eine hdhere
Lebensqualitét.

Score einer einzelnen Doméne = [(Summe der
individuellen Itemscores) x (Anzahl der
geplanten Items je Domane)] / Anzahl der
beantworteten Items.

Eine einzelnen Doméanenscore kann nur
berechnet werden, wenn mindestens 50 % der
Items beantwortet wurden (d.h. mind. 2 von 3
Items, 3 von 5 Items, 4 von 8 Items).

Gesamtscore = (Summe der einzelnen
Domaénenscores) / 6

Der Gesamtscore kann nur berechnet werden,
wenn jeder einzelne Domanenscore vorliegt.

PedQL™

Es gibt vier Domaénen, die je 5 (bzw. 8) Items
beinhalten (insg. 23 Items). Die Skalen der
Items betragen 5- bzw. 3-Punkte von 0 (nie)
bis 4 (fast immer). Die Scores der Items
werden invers auf eine Skala von 0 bis 100
Ubertragen. Ein hoher Score bedeutet eine
hohe Lebensqualitat.

Die Skalenscores sollten nur berechnet
werden, wenn mindestens 50 % der ltems
beantwortet wurden. Sollten weniger als 50 %
der Items fehlen, werden die fehlenden Werte
mittels Mittelwert der vorhandenen Items in
der Skala imputiert.

Gesamtscore = (Summe aller nicht-fehlenden
Itemantworten) / (Anzahl der Antwort iber
alle Skalen)

Der Gesamtscore wird nur berechnet wenn
mind. 3 Skalenscores vorliegen.

Summenskala Psychosoziale Gesundheit =
(Summe aller nicht-fehlenden Itemantworten)
/ (Anzahl der Antwort (iber alle Skalen);
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bezogen auf die emotionale, soziale und
schulische Funktionsfahigkeitsskalen.

Dieser Score wird nur berechnet wenn mind.
drei der vier Skalenscores vorliegen.

Pharmakokinetische Analyse der
zusatzlichen krankheitsbezogenen
Biomarkern

Wo adaquate Daten vorliegen, werden
zusammenfassende Tabellen der Anderung
und/oder prozentualen Anderung von
Baseline in explorativen Krankheits-
bezogenen Biomarkern fir jeden Zeitpunkt
insgesamt und je Behandlungsgruppe
dargestellt. Diese Analysen werden ggf. in
einem separaten Bericht gezeigt.

Extensionsphase

Nach Beenden der kompletten Studie werden
die Analysen ebenfalls auf kumulativen Daten
von der doppelblinden Phase und der offenen
Studienphase hinsichtlich der Behandlung mit
Sebelipase alfa durchgefiihrt. Diese
kumulativen Analysen werden als Extensions-
Analysen bezeichnet und als unterstiitzend
und nicht konfirmatorisch bewertet.

12b

Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Subgruppen werden nur dargestellt wenn jede
Behandlungsgruppe je Subgruppen-
kombination mindestens fiinf Patienten
beinhaltet. Explorative Subgruppen sind:
Alter, Geschlecht, Rasse, BMI, Baseline-
Indikatoren fir Leberfunktion (z.B.
Leberfettgehalt) und Baseline-Serumlipide.
Diese Subgruppen werden unterstiitzend,
nicht aber konfirmatorisch betrachtet.

Fir die Patienten, die in die Gruppe
Sebelipase alfa randomisiert sind, sind
auBerdem explorative Analysen geplant, um
den Einfluss von ADA auf die Wirksamkeits-,
Sicherheits-, PK- und/oder PD-Endpunkte zu
untersuchen.

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatséchlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des priméaren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

a) 36 Patienten wurden auf die Sebelipase alfa
Gruppe und 30 Patienten auf die Placebo-
Gruppe randomisiert.

b) 36 Patienten haben die Behandlung mit
Sebelipase alfa erhalten und 30 Patienten
wurden mit Placebo behandelt.

¢) 66 Patienten wurde fir die Analyse des
priméren Zielkriteriums (FAS) berticksichtigt
(36 fir Sebelipase alfa und 30 fiir Placebo)

Sebelipase alfa (Kanuma®)
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13b

Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden

66 Patienten wurden randomisiert.

65 Patienten beendeten die doppelblinde
Studienphase und gingen in die
Extensionsphase Uber. Ein 13-jahriger Patient
erlitt 8,5 Stunden nach Beenden der zweiten
Studienmedikations-Infusion eine Grad 3-
Infusions-bedingte Reaktion mit zusatzlicher
Symptomatik. Dies wurde als schwerwiegend
eingestuft und der Patient nahm nicht weiter
an der doppelblinden Studienphase teil.
Dieser Patient erhielt nur zwei Infusionen der
Studienmedikation und wurde daher vom Per-
Protokoll-Set ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 63 (95 %) der 66 Patienten
in das Per-Protokoll-Set eingeschlossen (94 %
Sebelipase alfa und 97 % Placebo).

14

Aufnahme / Rekrutierung

l4a

Né&here Angaben Uber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der
Nachbeobachtung

Die 66 Patienten wurden Uber einen Zeitraum
von 9 Monaten (Mérz bis Dezember 2013) in
die Studie aufgenommen.

Die doppelblinde Phase der Studie wurde am
30. Mai 2014 beendet. Der Studienbericht
wurde am 4. September 2014 finalisiert.

Die offene Extensionsphase ist noch laufend.

14b

Informationen, warum die Studie endete oder beendet
wurde

Die doppelblinde Phase wurde planméafig
beendet. Die offene Extension ist noch nicht
abgeschlossen.

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.
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Auf Eignung Gberprift, d.h.
eingewilligt:
n=92

Ausgeschlossen:n = 26

v

- Einschlusskriterien nicht erfillt (n=23)
- Ablehnung der Teilnahme (n=3)

Randomisiert: n = 66

A A

Sebelipase alfa Placebo
Beginn der Beginn der
doppelblinden doppelblinden
Phase Phase
n=236 n =230
Vorzeitiger Abbruch
n=1

A 4

v

- Auf Grund von SUE

Doppelblinde Doppelblinde
Phase beendet Phase beendet
n=235 n=30
A Y
Beginn der Beginn der
Extensionsphase * Extensionsphase *
n=235 n=30

l

Analyse
FAS:n =36 Analyse
FAS:n =30
Per-Protokoll: n = 34
- Abweichung vom Zeitfenster Per-Protokoll: n = 29
zwischen Woche 18 und 20 (n=1) - Abweichung vom Zeitfenster
- Hat weniger als 9 komplette zwischen Woche 18 und 20 (n=1)

Infusionen wahrend der
doppelblinden Phase erhalten (n=1)

* Die Extensionsstudie ist noch nicht beendet.

Abbildung 4-9: Flussdiagramm des Patientenflusses der Studie ARISE (LAL-CL02)
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Tabelle 4-119 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie LAL-CL03 nach TREND

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2 Hintergrund / Rationale Die Rationale der Studie war die Auswertung

e  Wissenschaftlicher Hintergrund und Erlauterung
der Rationale

e Theorien bei der Konzeption von
Verhaltensinterventionen (nicht zutreffend)

der Wirksamkeit, Sicherheit, VVertréglichkeit
sowie Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik des Wirkstoffs Sebelipase
alfa in Sauglingen mit frihen
Gedeihstorungen ausgeldst durch einen LAL-
Mangel.

Hintergrund:

LAL-Mangel in Sauglingen stellt die
schwerste und aggressivste Verlaufsform des
LAL-Mangels dar. Sauglinge versterben in
der Regel in den ersten sechs Lebensmonaten.
Bislang gibt es keine wirksamen Therapien.
Lediglich unterstlitzende Manahmen
(Symptombehandlung) werden angewandt,
die aber den rapid-progressiven
Krankheitsverlauf nicht aufhalten kénnen.
Sebelipase alfa ist die erste Therapieform, die
als Enzymersatztherapie an der Ursache der
Symptomatik, einem genetisch bedingten
Enzymmangel, ansetzt.

Das primdre Ziel dieser Studie war der
Nachweis der Wirksamkeit von Sebelipase
alfa anhand der Uberlebensrate der Sauglinge
im 12. Monat. Durch den rapid-progredienten
Krankheitsverlauf wére eine deutliche
Verbesserung der Uberlebensrate ein
wichtiger Beleg flr den therapeutischen
Nutzen von Sebelipase alfa. Die Festlegung
auf 12 Monate basierte auf Beschreibungen in
der Literatur und auf Basis der retrospektiven
Studie LAL-1-NHO01, bei der kein Patient das
Alter von 12 Monaten erreichte.

Sekundare Ziele richteten sich insbesondere
auf die Auswertung der Sicherheit und
Vertréglichkeit von Sebelipase alfa, der
Uberlebensrate nach 12 Monaten sowie auf
die Auswirkung von Sebelipase alfa auf die
Gedeihstérungen der Sauglinge, die Leber-
und Milzfunktion und hdmatologische
Parameter. Genannte Parameter wurden
gewabhlt, da sie als wichtige Manifestationen
der Erkrankung gelten, die zu dem raschen
Krankheitsverlauf beitragen.

Studie

Es handelt sich um eine offene, einarmige
Studie. Ein aktiver Komparator lag nicht vor,
da es keine alternativen Therapien zur
Behandlung des LAL-Mangels gibt.

Ein Placebo-kontrollierter Studienarm war
aus ethischen Griinden durch den rapid-

Sebelipase alfa (Kanuma®)
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progressiven und fatalen Krankheitsverlauf
des LAL-Mangels im S&uglingsalter, ohne
Aussicht auf spontane Verbesserung oder
alternative Therapien, nicht vertretbar.

Methoden

3 Studienteilnehmer Die Studie wurde multizentrisch (12 Zentren

Eignungskriterien fur Studienteilnehmer,
einschlieBlich der Kriterien auf verschiedenen
Ebenen des Rekrutierungsplans / Plan zur
Stichprobennahme (sampling plan) (z.B. Stédte,
Kliniken, Patienten)

Rekrutierungsmethode (z.B. Uberweisung,
Selbstauswahl) einschlieBlich der Methode zur
Stichprobennahme (sampling method), falls ein
systematischer Plan zur Stichprobennahme
verwendet wurde

Vorgehensweise bei der Rekrutierung

Setting der Datenerhebung und Orte, an denen
die Daten erhoben wurden

aus 9 Landern: Vereinigtes Konigreich, USA,
Frankreich, Tirkei, Saudi-Arabien, Taiwan,
Agypten, Irland und Italien) durchgefiihrt.

12 Priifarzte nahmen an der Studie teil. Der
koordinierende Priifarzt war Simon Jones aus
dem Royal Manchester Children’s Hospital in
Manchester, UK.

Rekrutierung

Die Zielpopulation dieser Studie waren
Sauglinge mit LAL-Mangel, die friihe
Gedeihstérungen in den ersten sechs
Lebensmonaten aufwiesen. Die friihe
Gedeihstorung diente als Anzeichen fur die
rapid-progressive Verlaufsform der
Erkrankung.

Die geplante Anzahl Studienteilnehmer lag
bei etwa 10 Patienten bzw. bei mindestens

8 Patienten, die am Tag der ersten Infusion

< 8 Monate alt und somit in die primére
Wirksamkeitsanalyse (Uberleben bis zum 12.
Lebensmonat) eingeschlossen wurden.

Die Studie bestand aus einer dreiwdchigen
Screening-Phase, einer Behandlungsphase
von bis zu vier Jahren und einer Nach-
kontrolle mindestens 30 Tage nach dem
Erhalt der letzten Infusion.

Bei der Rekrutierung gab es folgende
Einschlusskriterien:

o Die schriftliche Einwilligungserklérung
der Eltern bzw. Erziehungsberechtigten
des Sauglings lag vor Studienbeginn vor.
Eltern bzw. Erziehungsberechtigte waren
Uber mogliche Risiken und
Nebenwirkungen sowie tber Ziel und Art
der Studie informiert.

e  Sauglinge beiden Geschlechts mit der
Diagnose LAL-Mangel. Die Diagnose
LAL-Mangel wurde gestellt tber:

o Verringerte LAL-
Enzymaktivitat (relativ zu den
normalen Richtwerten des
Labors, welches die
Aktivitdtsmessung durchgefiihrt
hat)

ODER
o  Ergebnisse einer molekular-
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genetischen Diagnostik (2
Mutationen vorhanden)

e  Frihe Gedeihst6rung, die vor dem 6.
Lebensmonat einsetzte. Frithe
Gedeihstorung war definiert als:

o Abnehmendes Gewicht tiber
mindestens 2 der 11 Perzentile
laut WHO-WFA-Tabelle
(Weight-for-age,
altersabhdngige Gewicht)
(Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25,
50., 75., 90., 95., 97., 99.)

ODER

o Kaorpergewicht in kg lag unter
dem 10. Perzentil laut WHO-
WFA-Tabelle UND der Patient
zeigte keine Gewichtszunahme
in den letzten 2 Wochen vor der
Screening-Phase

ODER

o Verringerung des
Geburtsgewichtes um > 5 % bei
einem > 2 Wochen alten
Saugling

Ausnahmen (Amendement 8): Wenn

ein Patient einen rapid-progressiven

Krankheitsverlauf aufwies, er jedoch

nicht das oben beschriebene

Kriterium zur frihen Gedeihstérung

erfullte, konnte dieser in die Studie

aufgenommen werden, sofern der

Prifarzt erhebliche Bedenken

beziiglich des klinischen

Gesundheitszustandes des Patienten

durch ein rapid-progressives

Fortschreiten der Erkrankung hatte,

welches dringende medizinische

Behandlungen erforderte. Einschluss

unter diesen Voraussetzungen war

nur mdglich, wenn eine schriftliche

Zusammenfassung des

medizinischen Status vorlag, die

ebenfalls schriftlich durch den

Sponsor und nach Ricksprache mit

dem Sicherheitsausschuss der Studie

bestatigt werden musste. Der Patient
musste zudem alle anderen
genannten Kriterien erfillen.

Es gab folgende Ausschlusskriterien:

e Andere Erkrankungen oder
Comorbiditaten, die laut Prifarzt oder
Sponsor, mit der Studie interferieren
wirde, wie z.B.: Herzinsuffizienz,
anhaltender Kreislaufkollaps mit

Sebelipase alfa (Kanuma®)
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erforderter inotropischer Unterstiitzung,
akutes oder chronisches Nierenversagen,
zusétzliche angeborene Anomalien oder
andere mildere Umsténde wie eine
lebensbedrohliche Unterernahrung oder
schnell fortschreitende Lebererkrankung

e  Alter > 24 Monate (Patienten, die &lter
als 8 Monate am Tag der ersten Infusion
waren, wurden nicht in die primére
Wirksamkeitsanalyse eingeschlossen)

o Erhaltung eines anderen Priifpraparats in
den letzten 14 Tagen vor der ersten
Sebelipase alfa-Infusion

o Myeloablative Vorbereitungen oder
andere systemische VVorbehandlungen zur
h&matopoetischen Stammzell- oder
Lebertransplantation

o friihere hdmatopoetische Stammzell- oder
Lebertransplantation

e Bekannte Uberempfindlichkeit gegen
Hihnereiweil

Es lag kein systematischer Plan zur
Stichprobennahme vor.

4 Intervention

Details der vorgesehenen Interventionen fiir jede
Studiensituation, wie und wann sie verabreicht
wurden, und zwar einschlieflich:

Inhalt: was wurde gegeben?
Verabreichungsmethode: wie wurde der Inhalt
gegeben?

Verabreichungseinheit: wie wurden die Patienten
wahrend der Verabreichung eingeteilt?
Verabreicher: wer verabreichte die Intervention?
Umfeld: wo wurde die Intervention verabreicht?
Expositionsmenge und -dauer: wie viele
Sitzungen oder Episoden oder Ereignisse sollten
verabreicht werden? Wie lange sollten sie
dauern?

Zeitspanne: wie lange sollte die Verabreichung
der Intervention bei jeder Einheit dauern?
Aktivitaten zur Erhéhung der Compliance oder
Adhérenz (z. B. Anreize)

Sebelipase alfa (SBC-102) ist eine
rekombinante humane Lysosomale Saure
Lipase (rhLAL), die aus dem Eiweil3
transgener Gallus isoliert wird und die gleiche
Aminosauresequenz tragt wie das native
humane Enzym.

Sebelipase alfa wurde als Einzeldosis als
klare Flussigkeit in einer Konzentration von
2 mg/mL in 10 mL Glassflaschen angeliefert.
Eine Natriumchlorid-L6sung (0,9 %) wurde
zur Verdinnung von Sebelipase alfa auf die
gewlinschte Konzentration verwendet.

Die Studie bestand aus einer 3-wéchigen
Screening-Phase, einer Behandlungsphase
von bis zu 4 Jahren und einer Nachkontrolle
mindestens 30 Tage nach dem Erhalt der
letzten Infusion.

Alle Studienteilnehmer erhielten eine
Startdosierung von 0,35 mg/kg, die bis auf

1 mg/kg gesteigert wurden, wenn eine
akzeptable Sicherheit und Vertréglichkeit der
Infusionen gegeben war. Ein Patient, der
unter ATU (Temporary Authorization for
Use) behandelt wurde, erhielt eine
Anfangsdosis von 0,2 mg/kg, die bis auf

1 mg/kg innerhalb von 4 Wochen gesteigert
wurde. Dieser Patient wurde bei dieser
Dosierung in die LAL-CLO03-Studie Gberfuhrt.
Patienten kamen fir eine weitere
Dosiserhohung auf 3 mg/kg in Frage sofern
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sie kein optimales Ansprechen auf die
Behandlung zeigten. Kein optimales
Ansprechen war wie folgt definiert:

Wenn in den ersten drei Behandlungsmonaten
mindestens zwei Kriterien zutrafen:

- unzureichende durchschnittliche
Gewichtszunahme von 5 g/kg
Kdorpergewicht pro Tag und eines der
beiden Kriterien:

1) WHO WEFL (weight for lenght)
oder WFH (weight for height) SDS
> -2 oder 2) WHO LFA oder HFA
SDS <-2)

- Albumin < 3,5 g/dL

- Alanin Aminotransferase (ALT) >
2x ULN

- Notwendigkeit zur anhaltenden Gabe
von Blut- und/oder Thrombozyten-
Transfusionen

Patienten mit einer stabilen, wochentlichen
Langzeitbehandlung (mindestens 96
Behandlungswochen und einer stabilen
Dosierung fir mindestens 24 Wochen),
konnten auf eine zweiwdchentliche
Behandlung mit der gleichen Dosis umgestellt
werden. Eine Reduzierung der Dosis war bei
schlechter Vertraglichkeit zuldssig.

Durch eine Anderung im Protokoll war eine
Dosissteigerung bis 5 mg/kg wochentlich fur
Patienten, die ein anhaltendes suboptimales
Ansprechen auf die Sebelipase alfa-
Infusionen zeigten bzw. fiir die eine
verringerte Wirksamkeit durch
neutralisierende Antikorper vermutet wurde,
zuléssig.

Bei vorhandener akuter Erkrankung war es
zuléssig die geplante Infusion um 2 Tage bei
einer wochentlichen Gabe, bzw. 5 Tage bei
einer zweiwdchentlichen Gabe, zu
verschieben. Bei langerer Erkrankung wurde
die Infusion ausgelassen und bei der n&chsten
geplanten Infusion nach Besserung des
Patienten wurde die Therapie fortgesetzt.

Patienten wurden zu Beginn der Studie im
Hauptstudienzentrum (Primary study centre)
behandelt. Sobald die Patienten laut Prifarzt
aus medizinischen Gesichtspunkten stabil
waren, konnte die Langzeitbehandlung an
einem lokalen medizinischen Zentrum
fortgesetzt werden, sofern das entsprechende
Zentrum Uber notwendige Qualifikationen
verflgte und behordlichen und IRB/IEC-
Genehmigungen gegeben waren. Geplante
Studienbeobachtungen konnten ebenfalls in
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lokalen medizinischen Zentren durchgefiihrt
werden, wenn entsprechendes Equipment und
entsprechende Expertise vorhanden war.

Alle Infusionen wurden unter kontrollierten
Bedingungen von qualifiziertem Personal
unter Einhaltung des Studienprotokolls und
des Handbuch des Prufpréparates (IMP
manual) durchgefiihrt und im elektronischen
CRF (Case Report Form) dokumentiert
(inklusive Griinde fiir Abweichungen vom
Protokoll, wie zum Beispiel unvollstandige
Infusionen).

Zielsetzungen
Spezifische Studienziele und Hypothesen

Priméres Studienziel

Auswertung der Wirksamkeit des Wirkstoffs
Sebelipase alfa auf das Uberleben im

12. Lebensmonat in Séuglingen mit LAL-
Mangel, die frilhe Gedeihstorungen
aufweisen.

Sekundére Studienziele:

- Bewertung der Sicherheit und
Vertréglichkeit von Sebelipase alfa
in Sduglingen mit durch LAL-
Mangel ausgeldsten friihen
Gedeihstérungen.

- Auswertung der Wirksamkeit von
Sebelipase alfa auf das Uberleben
nach dem 12. Lebensmonat in
Sauglingen mit durch LAL-Mangel
ausgeldsten frihen Gedeih-
stérungen.

- Bewertung des Effekts von
Sebelipase alfa auf
Entwicklungsparameter in
Sauglingen mit durch LAL-Mangel
ausgeldsten friihen Gedeihstorungen.

- Bewertung des Effekts von
Sebelipase alfa auf Hepatomegalie,
Splenomegalie und Leberfunktion in
Sauglingen mit durch LAL-Mangel
ausgeldsten frihen Gedeih-
stérungen.

- Bewertung des Effekts von
Sebelipase alfa auf hdmatologische
Parameter in S&uglingen mit friihen
Gedeihstérungen ausgeldst durch
einen LAL-Mangel -
Charakterisierung der
Pharmakokinetik intravends
applizierter Sebelipase alfa

Zielkriterien

Klar definierte primére und sekundéare
WirksamkeitsmessgroRen

e  Methoden zur Datenerhebung und Methoden zur

Primare WirksamkeitsmessgrofRen

Die primare Wirksamkeitsmessgrofie war der
Anteil an Patienten, die bis zu ihrem
12. Lebensmonat Uberleben.
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Verbesserung der Qualitit von Messungen

e Informationen Uber validierte Instrumente wie z.
B. psychometrische und biometrische
Eigenschaften von Selbsterhebungsinstrumenten

Sekundare WirksamkeitsmessgroRen

Anteil der Patienten, die bis zu ihrem
18. und 24. Lebensmonat (berleben

medianes Sterbealter

Anderung zum Ausgangswert
(Perzentil und/oder SDS nach WHO-
Kriterien):
e altersabhéngiges Gewicht
(WFA)

o  Korperlange-abhéangiges
Gewicht (WFL) und/oder
KorpergroRe-abhangiges
Gewicht (WFH)

e altersabhéngige
Korperlange (LFA)
und/oder altersabhéngige
KorpergroRe (HFA)

e altersabhéngiger
Kopfumfang (HCFA)

o altersabhangiger
Armumfang (MUACFA)

dichotome Entwicklungsstand-
Indikatoren fur Untererndhrung,
Gewichtsverlust (wasting) und
eingeschranktes Wachstum
(stunting)

Anderung zum Ausgangswert von
ALT, AST und Serumferritin
Normalisierung der Hdmoglobin-
konzentration ohne erforderliche
Bluttransfusionen

Explorative Endpunkte

Anderung und/oder prozentuale
Anderung zum Ausgangswert (oder
erste vorhandene Messung, wenn
Ausgangswert nicht vorhanden) von:

e Alkalische Phosphatase,
GGT, Albumin sowie direkt
(konjugiert), indirekt
(unkonjugiert) und Gesamt-
Billirubin

e Leber-und
Milzvolumen/gréRe
(gemessen mit Ultraschall
oder MRT)

e Hepatomegalie und/ oder
Splenomegalie
(Bauchumfang, Lebergréle,
MilzgroRe) bei kdrperlicher
Untersuchung

e  Thrombozytenwerte

Sebelipase alfa (Kanuma®)
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e Serumlipide
(Gesamtcholesterin,
Triglyzeride, HDL-C, LDL-
C)

- Verénderung der Erndhrung
(einschlieBlich Beendigung einer
fettarmer/cholesterol-armer
Erndhrung und/oder Einfuihrung
einer uneingeschrankten
altersgerechten Ernéhrung

- Denver I1-Developmental-Screening-
Test: Gesamtscore und vier
Funktionsbereich-Scores
(feinmotorisch-adaptiv,
grobmotorisch, persénlich-sozial,
Sprachfertigkeiten)

- Einfluss von anti-Sebelipase alfa-
Antikdrpern (ADA) auf die
Wirksamkeitsendpunkte

Sicherheitsendpunkte

- Inzidenz von unerwiinschten
Ereignissen (UE), schwerwiegenden
UEs (SUESs) und Infusions-
assoziierten Reaktionen (1AR,
infusion-associated reactions)

- Anderung vom Ausgangswert
klinischer Laborparameter (Chemie,
Hé&matologie und Urinanalyse)

- Anderung in den Vitalzeichen
wahrend und nach der Infusion,
relativ zu pra-Infusions-Werten

- Befunde der &rztlichen Untersuchung
- EKG-Befunde

- Verwendung von
Begleitmedikation/-therapie

- Charakterisierung von ADAs,
einschl. Serokonversionsrate, Zeit
bis Serokonversion, ADA-Titer je
Zeitpunkt, ADA-Titer-Spitze, Zeit
bis zur ADA-Titer-Spitze und
Tolerierung

Pharmakokinetik (PK)

Um iatrogene Risiken zu vermeiden, wurden
nur begrenzt Daten zur PK erhoben bzw. nur
wenn die Blutmenge es zuliel?. Nach
Maglichkeit sollten insbesondere Daten zur
Charakterisierung der maximalen
beobachteten Plasmakonzentration (Cpax) und
zur Clearance (CL) erhoben werden.

Pharmakodynamik

Wenn es die Blutmenge zuliel3, wurde das
Blut flr spatere explorative

Sebelipase alfa (Kanuma®)

Seite 277 von 335




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Biomarkeranalysen aufbewahrt.
Erhebungszeitpunkte

Die Infusionen wurden wochentlich
vorgenommen.

Die Wirksamkeits- und Sicherheits-
Erhebungen wurden regelmalig wéhrend der
Studie vorgenommen. Zusatzlich wurde die
Pharmakokinetik von Sebelipase alfa an
ausgewahlten Zeitpunkten bestimmt.

Fallzahl

Wie die StichprobengrofRe bestimmt wurde und, falls
zutreffend, Erlduterung etwaiger Zwischenanalysen
und Abbruchregeln

Die geplante Anzahl an Studienteilnehmern
lag bei etwa 10 Patienten mit mindestens

8 Patienten, die am Tag der ersten Infusion
< 8 Monate alt und somit zur priméren
Wirksamkeitsanalyse (Uberleben bis zum
12. Lebensmonat) befahigt waren. Die
geplante Studiengréfe wurde durch die
Umsetzbarkeit bestimmt, da LAL-Mangel im
Sauglingsalter eine sehr seltene Erkrankung
darstellt. Zudem mussten die Patienten
gewisse Kriterien erflllen um eine
Vergleichbarkeit mit der retrospektiven
Studie LAL-1-NHO01 zu gewabhrleisten
(Séauglinge mit Gedeihstérungen und ohne
h&matopoetische Stammzell- oder
Lebertransplantation oder ERT).

StichprobengrélRe: Es wurde keine statistische
Analyse zur Berechnung der StudiengréRe
durchgefuhrt. Lediglich unterstiitzende
Berechnungen wurden durchgefihrt. Unter
der Annahme, dass 6 der geplanten

8 Patienten bis zum 12. Lebensmonat
Uberleben, 1age das exakte 95 % KI bei
[34,91 %; 96,81 %]. Im Vergleich lag das
95% KI fiir Uberleben im 12. Lebensmonat in
einer vergleichbaren Patientenpopulation, die
keine ERT erhielten (n=18), bei [0,14 %;
27,29 %] (vorlaufige Auswertung von Daten
aus der LAL-1-NHO1-Studie). Somit
uberschreitet die untere Grenze des exakten
95 % KI, wenn 6 Patienten bis zum

12. Lebensmonat uberleben (34,91 %), die
obere Grenze des 95 % KI fur Patienten, die
keine ERT erhalten haben (27,29 %).

Umsetzung: In der Screening-Phase wurden
11 Patienten fir die Studie beobachtet. Zwei
dieser 11 Patienten verstarben in der
Screeningphase durch Leberversagen. Die
neun verbliebenen Patienten wurden in die
Studie eingeschlossen.

Fehlende Daten wurden nicht durch
statistische Methoden ersetzt.

Es wurden keine statistischen
Zwischenanalysen geplant oder durchgefihrt.
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Verwendete statistische Methoden zum
Vergleich der Studiengruppen in Bezug auf die
primére(n) Wirksamkeitsvariable(n),
einschlieBlich komplexer Methoden fur
korrelierte Daten

Verwendete statistische Methoden fur
zusatzliche Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und adjustierte Analysen
Methoden zur Imputation fehlender Daten

Falls verwendet: Verwendete statistische Software
oder Programme

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
8 Zuweisungsmethode Es wurde keine Randomisierung
e Zuweisungseinheit (die Einheit, die der durchgefiihrt. Da es sich um eine offene,
Studienbedingung zugewiesen wird, wie z. B. einarmige Studie handelte, wurde jeder
Person, Gruppe, Gemeinde) Patient, der die Ein- und Ausschlusskriterien
e Methode der thweisung von Einheiten zu erfiillte, mit Sebelipase alfa behandelt. Alle
Studienbedingungen, einschlieRlich Details tber Pat]enten der LA.‘L'CLOS'S.tUd'e erhlelteq die
etwaige Restriktion (z. B. Blockbildung gleiche Startdosis. Alle Patienten kamen in
Stratifikation Minimiéru'ng) ' Frage fir eine Dosierungsoptimierung wie
e Einbeziehung von Aspekten, um potenzielle unter Item 4 angegeben.
Verzerrung durch Nichtrandomisierung zu
minimieren (z. B. Matching)
9 Verblindung Es lag keine Verblindung vor.
Unabhéngig davon, ob sie Teilnehmer waren: Die Studie war einarmig angelegt, daher
e \Wurden diejenigen, die die Interventionen offen, und weder Studienteilnehmer noch
durchfiihrten, und diejenigen, die die Ergebnisse | Priférzte waren gegenuber der Behandlung
beurteilten, gegenuiber der Zuweisung der verblindet.
Studienbedingung verblindet? o Lediglich die Personen, die die MRT-
e Wenn dies der Fall ist, Erklarung, wie die Messungen auswerteten waren verblindete,
Verblindung erfolgte und wie sie bewertet wurde | unabhangige Dritte.
10 Analyseeinheit Bezeichnung der kleinsten Einheit: Patient
e Bezeichnung der kleinsten Einheit, die analysiert
wird, um Wirkungen der Intervention zu
beurteilen (z. B. Person, Gruppe, Gemeinde)
e Wenn sich die Analyseneinheit von der
Zuweisungseinheit unterscheidet, ist die
verwendete Analysenmethode anzugeben, die
dies berticksichtigt (z. B. Adjustierung der
Standardfehlerschatzungen um den Designeffekt
oder durch Verwendung einer Multilevel-
Analyse
11 Statistische Methoden Alle Messungen bzw. Werte lagen vor

(listings).
Kontinuierliche Endpunkte

Kontinuierliche Endpunkte werden mit
folgenden Angaben beschrieben: Anzahl an
Patienten ohne fehlende Daten (n), Mittelwert
und SD, Minimum, erstes Qartil (Q1),
Median, drittes Quartil (Q3) und Maximum.

Kategorische Endpunkte

Fur kategorische Endpunkte werden die
Anzahl und prozentualen Anteile der
Patienten mit jedem moglichen Ergebnis
dargestellt.

Wirksamkeitsanalyse

Die Wirksamkeit von Sebelipase alfa wurde
fur das Primary Efficacy Set (PES)
durchgefiihrt. Da mindestens ein Patient aus
dem PES von dem Per Protocol Set (PPS)
ausgeschlossen wurde, wurden alle
Wirksamkeitsanalysen geméall SAP auch fur
das PPS durchgefihrt.
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Analyse der priméaren Endpunkte

Der Anteil der Patienten die bis zum

12. Lebensmonat (berleben einschlieRlich der
Berechnung des exakten 95 % KI nach der
Clopper-Pearson Methode.

Weiterhin wurden Kaplan-Meier
Uberlebenskurven von der Geburt bzw. von
der ersten Sebelipase alfa Infusion bis zum
12. Lebensmonat generiert sowie ein Kaplan-
Meier-Schétzer und das exakte 95 % KI fiir
das mediane Uberleben nach der ersten
Sebelipase alfa-Infusion.

Analyse der sekundéren Endpunkte

- Anteil der Patienten die Uber den
12. Lebensmonat hinaus tberleben
(18, 24, 30, 36 Monate) wurde
ebenfalls tGber die Kaplan-Meier
Methode geschatzt.

- Anthropometrische Daten: SDS,
Perzentile fur WFA, LFA, WFL,
MUACFA, HCFA, BMIFA wurden
mit Hilfe von normierten (Alter und
Geschlecht) Werten der WHO
berechnet. Fir Patienten > 2 Jahre
wurden Daten des Centers for
Disease Control and Prevention
(CDC) herangezogen. Beobachtete
Werte und Anderung zu Baseline
wurden gelistet.

- Die Prozentzahl der Patienten fiir
dichotome Entwicklungsstand-
Indikatoren (Unterernéhrung,
Gewichtsverlust (wasting) und
eingeschranktes Wachstum
(stunting)) wurde ebenfalls
dargestellt.

- Leberparameter: (prozentuale)
Anderung zu Baseline fir ALT,
AST, Alkaline Phosphatase, GGT,
Bilirubin (Gesamt, direkt, indirekt).
Beobachtete Werte und Anderungen
oder prozentuale Anderungen von
Baseline werden zusatzlich fur jeden
Zeitpunkt mittels Shift-Tabellen
dargestellt.

- Héamatologie: Der Anteil der
Patienten, die nach definierten
Kriterien eine Transfusions-freie
Hamoglobin-Normalisierung
(TFHN) erreichten, wurde
dargestellt.

Andere Endpunkte: Fir Albumin,
Thrombozytenzahl, Serumferritin,
Cholesterin, Triglyzeride, HDL-C, LDL-C
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sowie Leber- und Milzvolumen wurden
beobachteten Werte und (prozentuale)
Anderung von Baseline dargestellt. Leber-
und Milzvolumen wurden als Vielfaches des
Normalwertes (Multiples of Normal)
dargestellt. Normale/ abnormale Werte
wurden fur jeden Laborparameter in Shift-
Tabellen zusammengefasst. Ergebnisse
korperlicher Untersuchungen (Hepatomegalie,
Splenomegalie, Lymphadenopathie) wurden
tabellarisch dargestellt. Ergebnisse zu dem
Denver 1I-Test und Daten zur Ernéhrung
wurden gelistet.

Sicherheitsanalysen

Die Ergebnisse zur Sicherheit werden gelistet
und fur die FAS-Population dargestellt. Fir
Routine-Analysen der Sicherheitsdaten
werden keine deskriptiven p-Werte berechnet.

Weitere Sicherheitsdaten

Vitalzeichen (Minimum und Maximum der
beobachteten Werte und Anderung von pra-
bis post-Infusion) werden deskriptiv
dargestellt. Die Anzahl und der prozentuale
Anteil der Patienten mit
Begleitmedikation/Behandlung werden
tabellarisch dargestellt.

Pharmakokinetik (PK)

Individuelle PK-Daten werden tabellarisch
dargestellt.

Es wurden keine Subgruppenanalysen oder
adjustierte Analysen durchgefihrt.

Fehlende Daten wurden nicht ergénzt.

Ergebnisse

12

Patientenfluss

Durchlauf der Studienteilnehmer durch jede
Studienphase: Rekrutierung, Zuweisung, Allokation
und Interventionsexposition, Nachbeobachtung,
Analyse (ein Diagramm wird dringend empfohlen).

Rekrutierung: die Anzahl der Teilnehmer die auf
ihre Eignung gescreent werden, sich als geeignet
oder nicht geeignet erweisen, nicht in die Studie
aufgenommen und in die Studie aufgenommen
werden

Zuweisung: die Anzahl der Teilnehmer, die einer
Studienbedingung zugewiesen wurden

Allokation und Interventionsexposition: die
Anzahl der Teilnehmer, die jeder
Studienbedingung zugewiesen werden, und die
Anzahl der Teilnehmer, die jede Intervention
erhielten

Nachbeobachtung: die Anzahl der Teilnehmer,

In einer 3-wdchigen Screening-Phase wurden
11 Patienten beobachtet. Zwei dieser

11 Patienten verstarben durch Leberversagen.
Die neun verbliebenen Patienten wurden in
die Studie eingeschlossen und erhielten alle
die Studienmedikation.

Drei der neun Patienten verstarben im Laufe
der Studie nach Erhalt von 1-4 Infusionen im
medianen Alter von 2,9 Monaten (Spanne: 2,8
bis 4.3 Monate). Die Todesursachen in den
drei Fallen waren nicht mit der Sebelipase
alfa Behandlung sondern mit einem
fortgeschrittenen Erkrankungsstadium
assoziiert.

Es gab keine weiteren Studienabbriiche. Die

sechs verbliebenen Patienten absolvierten die
komplette Studiendauer.
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die das Follow-up abschlossen oder das Follow-
up nicht abschlossen (lost to follow-up),
aufgeschlisselt nach Studienbedingungen

e Analyse: die Anzahl der Teilnehmer, die in die
Hauptanalyse einbezogen oder ausgeschlossen
wurden, aufgeschliisselt nach
Studienbedingungen

Beschreibung von Abweichungen vom Prifplan der
Studie unter Angabe von Griinden.

13 Aufnahme / Rekrutierung

Daten, die den Rekrutierungs- und den
Nachbeobachtungszeitraum eingrenzen

Studienbeginn: 04.05.2011
Studienende: 10.06.2014

a: nach TREND 2004.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Beurteilung der Eignung
n=11

Ausgeschlossen:n = 2
« Patienten verstarben vor
Studienbeginn

Eingeschlossen und mit
Sebelipase alfa behandelt:
n=9

Intervention abgebrochen: n=3
« Patienten verstarben
wahrend der Studie

Studie und Nachbeobachtung
abgeschlossen:
n=6

Daten analysiert: n=6

FAS=PES:n=6
Per Protokoll: n =6
- mind. 4 Infusionen erhalten

Abbildung 4-10: Patientenfluss der Studie LAL-CLO03

Sebelipase alfa (Kanuma®)
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STROBE
Item® | Charakteristikum Studieninformation
Einleitung
2 Hintergrund/ Rationale LAL-Mangel ist eine sehr seltene Erkrankung

und es gibt wenige Daten zur Symptomatik
der Erkrankung und zu Krankheitsverlauf.
Zudem werden beide Auspragungsformen der
Erkrankung, der LAL-Mangel im
Sduglingsalter und der im Kindes- und
Erwachsenenalter, in der Literatur haufig
gemeinsam beschrieben.

Aus diesem Grund wurde die retrospektive
Studie LAL-1-NHO1 durchgefuhrt um
speziell das Krankheitsbild und den
Krankheitsverlauf inshesondere in der sehr
seltenen, schweren Auspragung im
Sauglingsalter zu untersuchen und
darzustellen.

Aulerdem sollte die LAL-1-NHO01-Studie als
Kontrollstudie fiir die einarmige
Wirksamkeitsstudie von Sebelipase alfa
dienen (siehe CSR LAL-CLO03)

Zielsetzungen

o spezifische Zielsetzungen einschlielich (vorab

festgelegter) Hypothesen

1) Charakterisierung der Uberlebensdauer und
des Krankheitsverlaufes des LAL-Mangels im
Séuglingsalter (vormals Wolman-Krankheit)

2) Erhebung der unter 1) genannten Daten um
als historische Kontrolle flr
dieWirksamkeitsstudien der ERT bei LAL-
Mangel im Sé&uglingsalter (vormals Wolman-
Krankheit) zu dienen

Methoden

4

Studiendesign
e wichtige Elemente des Studiendesigns

Die Studie war eine multinationale,
multizentrische Studie zum naturlichen
Verlauf von Patienten mit LAL-Mangel im
Séuglingsalter. Alle Patienten wurden nach
1. Januar 1985 diagnostiziert.

Demographische und klinische Daten wurden
den medizinischen Unterlagen der Patienten
entnommen. Alle Daten wurden in einem
Prifbogen flr weitere Analysen erfasst.

Es wurden keine Klinischen oder prospektiven
Untersuchungen durchgefiihrt, alle
erforderlichen Daten wurden aus der
Patientenakte entnommen.

Rahmen
e Rahmen (Setting) und Ort der Studie

o relevante zeitliche Angaben (Zeitrdume der
Rekrutierung, der Exposition, der
Nachbeobachtung und Datensammlung)

Die Studie war eine multinationale,
multizentrische Studie zum naturlichen
Verlauf von Patienten mit LAL-Mangel im
Séuglingsalter. 21 Zentren wurden
angeschrieben, aus 18 Zentren wurde
mindestens ein Patient rekrutiert. Somit
nahmenl18 Prifarzte aus 6 Landern (US, UK,
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Kanada, Agypten, Frankreich, Italien) an der
Studie teil. Der koordinierende Priifarzt kam
aus dem St Mary's Hospital, Manchester, UK.
Es wurden nur Zentren angeschrieben, in
denen der Priifarzt bereits Erfahrungen mit
der Behandlung von Patienten mit LAL-
Mangel im Sauglingsalter vorweisen konnte.

Studienbeginn: 30.09.2010
Studienende: 11.03.2013

Studienteilnehmer

(a) Kohortenstudie—Geben Sie die
Einschlusskriterien, die Herkunft der Teilnehmer
sowie die Methoden ihrer Auswahl an; beschreiben
Sie die Methoden der Nachbeobachtung

Fallkontrollstudie — Geben Sie die
Einschlusskriterien und die Herkunft der Falle und
Kontrollen an sowie die Methoden, mit denen die

Félle erhoben und die Kontrollen ausgewéhlt wurden.

Geben Sie eine Begriindung (Rationale) fur die
Auswahl der Félle und Kontrollen

Querschnittsstudie — Geben Sie die
Einschlusskriterien, die Herkunft der Teilnehmer
sowie die Methoden ihrer Auswahl an

(b) Kohortenstudie — Geben Sie fiir Studien, die
Matching (Paarbildung) verwenden, die
Matchingkriterien und die Anzahl der exponierten
und der nicht exponierten Teilnehmer an

Fallkontrollstudie — Geben Sie fir Studien, die
Matching (Paarbildung) verwenden, die
Matchingkriterien und die Anzahl der Kontrollen pro
Fall an

Patienten mit der bestatigten Diagnose LAL-
Mangel wurden wie folgt rekrutiert:

Es wurden etwa 500 Arzte aus 44 Landern
(Nordamerika, Lateinamerika, Europa, Asien,
Australien) angeschrieben. Ein Fragebogen
wurde entwickelt, um Informationen ber
Patienten mit LAL-Mangel im S&uglingsalter
zu erhalten. Die Arzte wurden anhand einer
Literaturrecherche zum LAL-Mangel sowie
anhand einer Recherche nach Fachgebieten
der Arzte ermittelt. Zusétzlich wurden Arzte
iiber Empfehlung bereits kontaktierter Arzte
angeschrieben.

Von den 154 Arzten, die auf die Anfrage
antworteten, gaben 40 an, dass sie Patienten
mit LAL-Mangel im Sauglingsalter behandelt
haben (insgesamt 110 Patienten). Die
Auswahl der Zentren basierte auf der
Bereitschaft der Arzte zur Teilnahme an der
Studie.

Die jeweiligen Prufarzte Uberpriften die
Krankenakte potentieller Studienteilnehmer
auf Einschlusskriterien.

37 der 40 Patienten, die in diese Studie
aufgenommen wurden, wurden ber diesen
Weg identifiziert. Bei den restlichen drei
Patienten handelte es sich um neue Diagnosen
bzw. Patienten, die durch die bestehende
Forschungsarbeit der Pruférzte identifiziert
wurden.

Es gab keine maximal Anzahl von Patienten,
die pro Zentrum rekrutiert werden konnten.

Einschlusskriterien

- klinische Diagnose des LAL-
Mangels in den ersten 2
Lebensjahren, die durch eine
Messung der LAL-Enzymaktivitat
(abnormaler relativer Wert im
Vergleich zu Normwerten des
Testlaboratoriums) oder durch
Mutationsanalyse des LIPA-Gens
bestatigt wurde

- minimal definierte Datenlage war
gegeben (siehe ITEM 7)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Nach Anwendung der Einschlusskriterien
wurden vier der 40 Patienten ausgeschlossen,
da diagnostische Testergebnisse und Angaben
zum Gewicht fehlten. Somit werden die Daten
von 36 Patienten aufgefiihrt und fur 35
Patienten analysiert (ein Patient wurde
ausgeschlossen, da er in die klinische Studie
LAL-CL03 aufgenommen wurde).

7 Variable

o definieren Sie eindeutig alle ZielgroRen,
Expositionen, Pradikatoren, mdgliche
Confounder und Effektmodifikatoren; geben Sie
gegebenfalls Diagnosekriterien an.

Alle Daten wurden retrospektiv aus den
medizinischen Unterlagen der Patienten
erhoben.

Die minimal definierte Datenlage, die fir den
Einschluss der Patienten gegeben sein sollten,
waren:

- Geburtsdatum
- Geschlecht
- Sterbedatum oder Sterbealter

- Geburtsgewicht (oder erste
Gewichtsmessung) und mindestens
eine weitere Messung, die
mindestens 4 Wochen spater, jedoch
vor der Initiierung einer
h&matopoetischen
Stammzelltransplantation oder einer
ERT zur Behandlung des LAL-
Mangels stattfand

- Diagnosestellung: Ergebnisse,
Datum und Angaben zum
Prifzentrum, welches die Messung
der LAL-Enzymaktivitat bzw. die
Mutationsanalyse durchfiihrte

- Datum der Einleitung einer
h&matopoetischen
Stammzelltransplantation (wenn
zutreffend)

- Datum des Behandlungsbeginns der
ERT zur Behandlung des LAL-
Mangels (wenn zutreffend)

8 Datenquellen/ Messmethoden

e  Geben Sie fir jede in der Studie wichtige
Variable die Datenquellen an und erldutern Sie
die verwendeten Bewertungs- und
Messmethoden. Beschreiben Sie die
Vergleichbarkeit der Messmethoden, wenn es
mehr als eine Gruppe gibt

Als Datenquellen dienten die medizinischen
Unterlagen der Patienten.

Laut Angaben der Arzte, die Erfahrung mit
der Behandlung des LAL-Mangels hatten,
und der Eltern der Patienten gab es nur selten
umfangreiche Untersuchungen flr Patienten
mit LAL-Mangel. Aus diesem Grund wurden
die Einschlusskriterien breit (mit wenigen
Einschréankungen) gehalten.

Zur Qualitatssicherung wurde jedes
teilnehmende Zentrum auf Eignung gepruft
und geschult, um eine Standardisierung der
Datenerfassung aus den Patientenakten zu
erreichen. Klinische Forschungsreferenten
(Monitore) besuchten die Zentren regelméaRig
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

um die Richtigkeit und Vollstandigkeit der
aller Datenextraktion zu tberprufen.

Bias

Beschreiben Sie, was unternommen wurde, um
magliche Ursachen von Bias zu begegnen

Obwohl es wenig Daten zur Wirksamkeit der
hamatopoetischen Stammzelltransplantation
beim LAL-Mangel gibt, stellte man fest, dass
diese Behandlung relativ haufig angewendet
wurde. Um einem Auswahlbias
entgegenzuwirken, wurden im Amendement 1
(Datum 9.11.2010) festgelegt, dass auch diese
Patienten in die Studie eingeschlossen
wurden.

Da ein Patient seine generelle erwartete
Lebensdauer durch eine hdmatopoetische
Stammzelltransplantation tberschritt, wurde
Amendement 2 (07.09.2011) eingefihrt.
Diese besagt, dass lebende und verstorbene
Patienten in die Studie eingeschlossen werden
kdnnen. Da es eine hohe Variabilitét in der
Definition des LAL-Mangels im
Sauglingsalter gibt, wurde ebenfalls ein
maximales Lebensalter von 2 Jahren
eingefihrt, um zu verhindern, dass Patienten
eingeschlossen werden, die eigentlich am
LAL-Mangel im Kindes- und
Erwachsenenalter leiden.

10

StudiengroRe

Erklaren Sie, wie die Studiengrofe ermittelt
wurde

Eine Rekrutierung von etwa 40 Patienten mit
LAL-Mangel im Sauglingsalter war geplant.
Es wurde angenommen, dass diese
Studiengrolie eine angemessene
Studienpopulation dieser sehr seltenen
Erkrankungsform darstellt.

Es wurde keine statistische Analyse zur
Berechnung der StudiengroéRe durchgefiihrt.
Zur Abschétzung wurde eine Analyse zur
Prézision des 95 % KI mittels hypothetischen
Uberlebensraten im 12. Lebensmonat
durchgeflhrt. Da Séuglinge mit LAL-Mangel
im ersten Lebensjahr versterben, wurden
hypothetische Uberlebensraten von 2,5 %
(1/40 Patienten) und 10 % (4/40 Patienten)
angenommen. Zweiseitige exakte 95 % KI der
Uberlebensraten 2,5 % bzw. 10 % wurden auf
[0,06 %; 13,2 %] bzw. [2,8 %; 23,7 %]
geschétzt. Die Prézision (Breite) der
hypothetischen KI fiir die gegebene
StudiengroélRe wurde fir diese sehr seltene
Erkrankung als angemessen erachtet.

11

Quantitative Variablen

Erklaren Sie, wie in den Auswertungen mit
guantitativen Variablen umgegangen wurde

Wenn nétig, beschreiben Sie, wie Kategorien
(Gruppierungen) gebildet wurden und warum

Alle Daten wurden retrospektiv aus den
medizinischen Unterlagen der Patienten
erhoben.

Fur antrophometrische Daten, Gewicht,
Lange, Kopfumfang, WFA und BMI wurden
standardisierte SDS anhand von normierten
WHO-Daten generiert und als kontinuierliche
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Daten présentiert. Perzentile des SDS wurden
ebenfalls berechnet.

Untererndhrung war definiert als < -2 SD des
Medians fir WFA.

Gewichtsverlust (wasting) war definiert als
< -2 SD des Medians fir WFL.

Eingeschrénktes Wachstum (stunting) war
definiert als < -2 SD des Medians fiir LFA.

Labordaten:

Far AST, ALT, GGT, Bilirubin, TC, LDL,
TG, Ferritin, Thromboplastinzeit, partielle
Thromboplastinzeit wurden in Shift-Tabellen
dargestellt mit den Kategorien > 3x ULN, >2
bis 3x ULN, ULN bis 2x ULN, im
Normbereich (WNL) und < LLN.

Fur Hdmoglobin, Hamatokrit, Albumin,
Thrombozyten, HDL und Gesamtprotein
wurden die Kategorien > ULN, WNL, < LLN
bis 85 % LLN, < 75 % bis 50 % LLN und <
50 % LLN verwendet.

Patienten mit frithen Gedeihstérungen waren
definiert als:

1. Friihe Gedeihstérung, die vor dem
6.Lebensmonat einsetzte. Frithe
Gedeihstérung war definiert als:

2. Abnehmendes Gewicht Uber
mindestens 2 der 11 Perzentile laut
WHO-WFA-Tabelle (weight-for-
age, altersabhéngige Gewicht)
(Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50.,
75.,90., 95.,97.,99))

ODER

- Korpergewicht in kg lag unter dem
10. Perzentil laut WHO-WFA-
Tabelle UND der Patient zeigte keine
Gewichtszunahme in den letzten
2 Wochen vor der Screening-Phase

ODER
- Verringerung des Geburtsgewichtes

um > 5 % bei einem > 2 Wochen
alten Sdugling

12

Statistische Methoden

a) Beschreiben Sie alle statistischen Methoden,
einschlieBlich der Methoden, die fur die Kontrolle
von Confounding verwendet wurden

(b) Beschreiben Sie Verfahren, mit denen
Subgruppen und Interaktionen untersucht wurden

(c) Erklaren Sie, wie mit fehlenden Daten
umgegangen wurde

(d) Kohortenstudie — Erklaren Sie gegebenenfalls wie
mit dem Problem des vorzeitigen Ausscheidens aus

Alle Messungen bzw. Werte lagen wurden
gelistet.

Kontinuierliche Endpunkte

Kontinuierliche Endpunkte werden mit
folgenden Angaben beschrieben: Anzahl an
Patienten ohne fehlende Daten (n), Mittelwert
und SD, Minimum, erstes Quartil (Q1),
Median, drittes Quartil (Q3) und Maximum.
Die T-Verteilung wurde zur Beschreibung
von ausgewahlten Endpunkten verwendet.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

der Studie (,,loss to follow-up*) umgegangen wurde

Fallkontrollstudie — Beschreiben Sie gegebenenfalls
wie das Matching (Paarbildung) von Fallen und
Kontrollen bei der Auswertung berticksichtigt wurde

Querschnittsstudie — Beschreiben Sie gegebenenfalls
die Auswertungsmethoden, die die gewahlte Strategie
zur Stichprobenauswahl (Sampling strategy)
beriicksichtigen

(e) Beschreiben Sie vorgenommene
Sensitivitatsanalysen

Kategorische Endpunkte

Fur kategorische Endpunkte werden die
Anzahl und prozentualen Anteile der
Patienten mit jedem mdglichen Ergebnis
und/oder zusétzlich mit Shift-Tabellen
dargestellt. Zweiseitige 95 % KI, die auf der
exakten binominalen Verteilung basierten,
wurden berechnet.

Uberlebenszeitanalysen

Far die Analysen wurde Zeit zum Tod bzw.
Uberlebenszeit (in Tagen) aus Sterbedatum —
Geburtsdatum +1 ermittelt. Uberlebenszeit in
Monate wurde durch Division der Angabe in
Tagen durch 30,4 berechnet.

Kaplan-Meier-Schétzer (Median mit exaktem
95 % KI) sowie untere und obere Quartile
wurden dargestellt. Wenn das Sterbealter
nicht bekannt war, wurde es aus dem
Sterbealter des Patienten geschatzt.
Vergleiche der Uberlebenszeiten zwischen
Patienten mit bzw. ohne Behandlung wurde
mittels des Log-Rank-Tests durchgefihrt.

Fiir Analysen von ,,Zeit bis zum Ereignis*
wurden fur alle Patienten, fur die
entsprechende Daten vorlagen und fiir alle
Patienten mit und ohne Gedeihstérungen
durchgefiihrt.

Zeit zum Tod bzw. Uberlebenszeit wurde
auch mit einer multivariaten Cox-Proportional
Hazard Regression analysiert (mittels SAS®
PHREG) um den Zusammenhang zwischen
der Uberlebenszeit und verschiedenen
Faktoren zu bewerten (Geschlecht, Herkunft,
hamatopoetischen Stammzelltransplantation,
Bluttransfusionen, Steroid-Ersatztherapie,
Ergénzung enteraler oder parenteraler
Erndhrung).

Fehlende Daten

Wenn das Alter des Patienten zum Zeitpunkt
eines Ereignisses lediglich als Monat und Jahr
angegeben wurde, wurde der 15. Tag des
Monats angenommen. Wenn nur das Jahr
bekannt war, wurde der 1. Juli angenommen.

Eine Imputation der Daten war nicht geplant
und wurde auch nicht durchgefihrt. Sofern
nicht genligend Daten zur Schatzung des Cox-
Proportional Hazard Modells vorhanden
waren, wurden entsprechende Analysen nicht
durchgefiihrt.

Subgruppen
Deskriptive Analysen wurden fiir Patienten

mit oder ohne Gedeihstérungen sowie fiir
Patienten nach Behandlungsstatus
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a) Geben Sie die Anzahl der Teilnehmer wéhrend
jeder Studienphase an, z. B. die Anzahl der
Teilnehmer, die potenziell geeignet waren, die auf
Eignung untersucht wurden, die als geeignet bestatigt
wurden, die tatséchlich an der Studie teilgenommen
haben, deren Nachbeobachtung abgeschlossen wurde
und deren Daten ausgewertet wurden

(b) Geben Sie die Grinde fir die Nicht-Teilnahme in
jeder Studienphase an

(c) Erwdgen Sie die Darstellung in einem
Flussdiagramm

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
(hdmatopoetischen Stammzelltransplantation
oder Lebertransplantation) oder einer
Kombination beider Faktoren durchgefihrt.

Resultate

13 Teilnehmer 40 Patienten wurden in die Studie

eingeschlossen.

Nach Anwendung der Einschlusskriterien
wurden vier der 40 Patienten ausgeschlossen,
da diagnostische Testergebnisse und Angaben
zum Gewicht fehlten.

Somit werden die Daten von 36 Patienten
aufgefuhrt und fur 35 Patienten analysiert (ein
Patient wurde ausgeschlossen, da er in die
klinische Studie LAL-CL03 aufgenommen
wurde).

(siehe Flussdiagramm)

a: nach STROBE 2007.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

Beurteilung der Eignung

n =40

Ausgeschlossen:n = 4

+ Einschlusskriterien trafen
nicht zu (diagnostische
Testergebnisse / Angaben
zum Gewicht fehlten)

Eingeschlossen:

n =36

Ausgeschlossen:n =1

+ Patient wurde in klinische
Studie LAL-CLO3
aufgenommen

Daten analysiert: n= 35

Abbildung 4-11: Patientenfluss der retrospektiven Studie LAL-1-NHO01
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fir
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.,, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bdgen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kurzeln (z. B. A, B, C ...) versechen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fur jeden berilcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierflr
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.

Tabelle 4-121 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr
Studie ARISE

Studie: ARISE (LAL-CL02)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Synageva BioPharma Corp. (2014): LAL-CL02 Studienbericht (A) [35]
Clinical Study Report. A Multicenter, Randomized,
Placebo-controlled Study of SBC-102 in Patients with
Lysosomal Acid Lipase Deficiency: ARISE (Acid
Lipase Replacement Investigating Safety and
Efficacy).
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A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Bei der Studie ARISE handelt es sich um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie. An
diese 20-wdchige RCT-Phase schlieft sich eine offene, einarmige Extensionsphase an. Letztere
wird im Rahmen des Dossiers nicht berlicksichtigt. Die Randomisierung fand mittels
IVRS/IWRS statt.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Die Patienten und ggf. deren Eltern bzw. Beziehungsberechtigen waren verblindet. Sebelipase alfa
wurde per Infusion verabreicht; Patienten, die der Placebo-Behandlungsgruppe zugeteilt wurden,
erhielten eine wirkstofffreie Infusion, die hinsichtlich des Formulationspuffers fiir Sebelipase alfa
identisch war sowie das gleiche Volumen (abhdngig vom Gewicht des Patienten) und den gleichen
Verabreichungszeitraum wie die Infusionen mit Sebelipase alfa einhielt.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die behandelnde Person war verblindet.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliel3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begrindung fur die Einstufung:

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde
Phase 3-Studie tber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde mittels Interactive
Web Response System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) durchgefihrt. Die
Studie war doppelblind, entsprechen waren Patient (und ggf. dessen Eltern oder
Erziehungsberechtigten) und behandelnde Person verblindet. So waren die Priifarzte und das gesamte
Personal des Sponsors verblindet.

Die landerspezifischen Anpassungen des Studienprotokolls flr Japan, die Tschechische Republik und
Deutschland werden nicht als relevanter Verzerrungsaspekt eingeschétzt. Die Endpunkte ALT, AST,
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LDL-C und Leberfettgehalt bzw. -volumen werden objektiv erhoben und haben daher ein geringes
Verzerrungspotential. Es handelt sich um eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung.

Es werden die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert
als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben.
Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle
randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine adaquate Umsetzung des Intention-To-Treat
(ITT)-Prinzips verstanden. Abschlieend wird das Verzerrungspotential der Studie ARISE somit als
niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Normalisierung der ALT-Werte
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die behandelnde Person war verblindet. Sebelipase alfa wurde per Infusion verabreicht; Patienten, die
der Placebo-Behandlungsgruppe zugeteilt wurden, erhielten eine wirkstofffreie Infusion, die
hinsichtlich des Formulationspuffers fiir Sebelipase alfa identisch war sowie das gleiche Volumen
(abhangig vom Gewicht des Patienten) und den gleichen Verabreichungszeitraum wie die Infusionen
mit Sebelipase alfa einhielt. Die Untersuchung der Blutproben fand in einem zentralen Labor statt,
deren Auswertung wurde dem Studienort nur Gibermittelt, wenn ein klar definierter Sicherheitsalarm
(Safety-Alert) dies notwendig machte, um die Sicherheit des Patienten zu gewéhrleisten.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es werden die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert
als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben.
Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle
randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine addquate Umsetzung des Intention-To-Treat
(ITT)-Prinzips verstanden. AbschlieBend wird das Verzerrungspotential der Studie ARISE somit als
niedrig eingestuft.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Phase 3-
Studie iber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde mittels Interactive Web Response
System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) durchgefiihrt. Die Studie war
doppelblind, entsprechen waren Patient (und ggf. dessen Eltern oder Erziehungsberechtigten) und
behandelnde Person verblindet. So waren die Priifarzte und das gesamte Personal des Sponsors verblindet.

Der Endpunkt ALT wird objektiv erhoben und kann nicht direkt von Patient oder Behandler beeinflusst
werden. Es handelt sich um eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Es werden die Ergebnisse des
Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert als alle Patienten, die randomisiert
wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine
Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS
als eine adaquate Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden. Abschliefend wird das
Verzerrungspotential der Studie ARISE somit als niedrig eingestuft.

AbschlieBend wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,,Normalisierung der ALT-Werte* somit
als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Reduktion des Lebervolumens
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die behandelnde Person und das Personal des Sponsors waren verblindet. Sebelipase alfa wurde per
Infusion verabreicht; Patienten, die der Placebo-Behandlungsgruppe zugeteilt wurden, erhielten eine
wirkstofffreie Infusion, die hinsichtlich des Formulationspuffers fir Sebelipase alfa identisch war
sowie das gleiche Volumen (abhéngig vom Gewicht des Patienten) und den gleichen
Verabreichungszeitraum wie die Infusionen mit Sebelipase alfa einhielt. Die Auswertung der MRT -
Aufnahme wurde von einem verblindeten Techniker durchgefihrt und dem behandelnden Personal
nicht vor Studienende Ubermittelt.
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es werden nur die Ergebnisse der Patienten des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt, bei denen eine
MRT-Messung durchgefiihrt wurde und die von ausreichender Qualitat fiir eine Auswertung war. Die
FAS-Population ist hingegen definiert als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens
eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa
erhalten haben, umfasst die FAS generell alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine
adaquate Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden.

Fiir den Endpunkt ,,Reduktion des Lebervolumens* lagen aber nur Daten von 27 (Placebo) und 33
(Sebelipase alfa) Patienten vor, dies entspricht 90 % und 92 % der randomisierten Patienten-
population. Eine Ersetzung der fehlenden Daten wird im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse im
vorliegenden Dossier dargestellt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

[] niedrig X] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Phase 3-
Studie iber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde mittels Interactive Web Response
System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) durchgefiihrt. Die Studie war
doppelblind, entsprechen waren Patient (und ggf. dessen Eltern oder Erziehungsberechtigten) und
behandelnde Person verblindet. So waren die Priférzte und das gesamte Personal des Sponsors verblindet.

Der Endpunkt Lebervolumen wird objektiv erhoben und kann nicht direkt von Patient oder Behandler
beeinflusst werden. Es handelt sich um eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung.

Allerdings werden nur die Ergebnisse der Patienten des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt, bei denen
eine MRT-Messung durchgefiihrt wurde und die von ausreichender Qualitat fiir eine Auswertung war. Die
FAS-Population ist definiert als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis
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Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa erhalten
haben, umfasst die FAS generell alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine adéquate
Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden. Fiir den Endpunkt ,,Reduktion des
Lebervolumens® lagen nur Daten von 27 (Placebo) und 33 (Sebelipase alfa) Patienten vor, dies entspricht
90 % und 92 % der randomisierten Patientenpopulation. Eine Ersetzung der fehlenden Daten wird im
Rahmen einer Sensitivitatsanalyse im vorliegenden Dossier dargestellt. Dennoch wurde das ITT-Prinzip
fiir diesen Endpunkt nicht adaquat umgesetzt und das Verzerrungspotential wird fiir den Endpunkt
,,Reduktion des Lebervolumens* somit als hoch eingestuft.

Endpunkt: Reduktion des Leberfettanteils

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die behandelnde Person und das Personal des Sponsors waren verblindet. Sebelipase alfa wurde per
Infusion verabreicht; Patienten, die der Placebo-Behandlungsgruppe zugeteilt wurden, erhielten eine
wirkstofffreie Infusion, die hinsichtlich des Formulationspuffers flir Sebelipase alfa identisch war
sowie das gleiche Volumen (abhangig vom Gewicht des Patienten) und den gleichen
Verabreichungszeitraum wie die Infusionen mit Sebelipase alfa einhielt. Die Auswertung der MRT-
Aufnahme wurde von einem verblindeten Techniker durchgefiihrt und dem behandelnden Personal
nicht vor Studienende Ubermittelt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es werden nur die Ergebnisse der Patienten des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt, bei denen eine
MRT-Messung durchgefiihrt wurde und die von ausreichender Qualitét fur eine Auswertung war. Die
FAS-Population ist hingegen definiert als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens
eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa
erhalten haben, umfasst die FAS generell alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine
adaquate Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden.

Fiir den Endpunkt ,,Reduktion des Leberfettanteils* lagen aber nur Daten von 25 (Placebo) und 32
(Sebelipase alfa) Patienten vor, dies entspricht 83 % und 89 % der randomisierten Patienten-
population. Eine Ersetzung der fehlenden Daten wird im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse im
vorliegenden Dossier dargestellt

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Phase 3-
Studie iber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde mittels Interactive Web Response
System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) durchgefiihrt. Die Studie war
doppelblind, entsprechen waren Patient (und ggf. dessen Eltern oder Erziehungsberechtigten) und
behandelnde Person verblindet. So waren die Priifarzte und das gesamte Personal des Sponsors verblindet.

Der Endpunkt Lebervolumen wird objektiv erhoben und kann nicht direkt von Patient oder Behandler
beeinflusst werden. Es handelt sich um eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung.

Allerdings werden nur die Ergebnisse der Patienten des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt, bei denen
eine MRT-Messung durchgefiihrt wurde und die von ausreichender Qualitat fiir eine Auswertung war. Die
FAS-Population ist definiert als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis
Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa erhalten
haben, umfasst die FAS generell alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine adaquate
Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden. Fiir den Endpunkt ,,Reduktion des
Leberfettanteils“ lagen aber nur Daten von 25 (Placebo) und 32 (Sebelipase alfa) Patienten vor, dies
entspricht 83 % und 89 % der randomisierten Patienten-population. Eine Ersetzung der fehlenden Daten
wird im Rahmen einer Sensitivititsanalyse im vorliegenden Dossier dargestellt. Dennoch wurde das ITT-
Prinzip fur diesen Endpunkt nicht addquat umgesetzt und das Verzerrungspotential wird fir den Endpunkt
,Reduktion des Leberfettanteils” somit als hoch eingestuft.

Endpunkt: Reduktion des Milzvolumens
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Die behandelnde Person und das Personal des Sponsors waren verblindet. Sebelipase alfa wurde per
Infusion verabreicht; Patienten, die der Placebo-Behandlungsgruppe zugeteilt wurden, erhielten eine
wirkstofffreie Infusion, die hinsichtlich des Formulationspuffers flir Sebelipase alfa identisch war
sowie das gleiche Volumen (abhéngig vom Gewicht des Patienten) und den gleichen
Verabreichungszeitraum wie die Infusionen mit Sebelipase alfa einhielt. Die Auswertung der MRT-
Aufnahme wurde von einem verblindeten Techniker durchgefiihrt und dem behandelnden Personal
nicht vor Studienende ubermittelt.
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es werden nur die Ergebnisse der Patienten des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt, bei denen eine
MRT-Messung durchgefiihrt wurde und die von ausreichender Qualitat fur eine Auswertung war. Die
FAS-Population ist hingegen definiert als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens
eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa
erhalten haben, umfasst die FAS generell alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine
adaquate Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden.

Fiir den Endpunkt ,,Reduktion des Milzvolumens* lagen aber nur Daten von 27 (Placebo) und 33
(Sebelipase alfa) Patienten vor, dies entspricht 90 % und 92 % der randomisierten Patienten-
population. Eine Ersetzung der fehlenden Daten wird im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse im
vorliegenden Dossier dargestellt

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Phase 3-
Studie iber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde mittels Interactive Web Response
System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) durchgefiihrt. Die Studie war
doppelblind, entsprechen waren Patient (und ggf. dessen Eltern oder Erziehungsberechtigten) und
behandelnde Person verblindet. So waren die Priférzte und das gesamte Personal des Sponsors verblindet.

Der Endpunkt Lebervolumen wird objektiv erhoben und kann nicht direkt von Patient oder Behandler
beeinflusst werden. Es handelt sich um eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung.

Allerdings werden nur die Ergebnisse der Patienten des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt, bei denen
eine MRT-Messung durchgefiihrt wurde und die von ausreichender Qualitat fiir eine Auswertung war. Die
FAS-Population ist definiert als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis
Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa erhalten
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haben, umfasst die FAS generell alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine adéquate
Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden. Fiir den Endpunkt ,,Reduktion des
Milzvolumens® lagen nur Daten von 27 (Placebo) und 33 (Sebelipase alfa) Patienten vor, dies entspricht
90 % und 92 % der randomisierten Patientenpopulation. Eine Ersetzung der fehlenden Daten wird im
Rahmen einer Sensitivitatsanalyse im vorliegenden Dossier dargestellt. Dennoch wurde das ITT-Prinzip
fiir diesen Endpunkt nicht adaquat umgesetzt und das Verzerrungspotential wird fir den Endpunkt
,,Reduktion des Milzvolumens* somit als hoch eingestuft.

Endpunkt: Reduktion des Milzfettanteils

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die behandelnde Person und das Personal des Sponsors waren verblindet. Sebelipase alfa wurde per
Infusion verabreicht; Patienten, die der Placebo-Behandlungsgruppe zugeteilt wurden, erhielten eine
wirkstofffreie Infusion, die hinsichtlich des Formulationspuffers flir Sebelipase alfa identisch war
sowie das gleiche Volumen (abhangig vom Gewicht des Patienten) und den gleichen
Verabreichungszeitraum wie die Infusionen mit Sebelipase alfa einhielt. Die Auswertung der MRT-
Aufnahme wurde von einem verblindeten Techniker durchgefiihrt und dem behandelnden Personal
nicht vor Studienende Ubermittelt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es werden nur die Ergebnisse der Patienten des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt, bei denen eine
MRT-Messung durchgefiihrt wurde und die von ausreichender Qualitét fur eine Auswertung war. Die
FAS-Population ist hingegen definiert als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens
eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa
erhalten haben, umfasst die FAS generell alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine
addquate Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden.

Fiir den Endpunkt ,,Reduktion des Milzfettanteils* lagen aber nur Daten von 25 (Placebo) und 32
(Sebelipase alfa) Patienten vor, dies entspricht 83 % und 89 % der randomisierten Patienten-
population. Eine Ersetzung der fehlenden Daten wird im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse im
vorliegenden Dossier dargestellt

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Phase 3-
Studie iber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde mittels Interactive Web Response
System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) durchgefiihrt. Die Studie war
doppelblind, entsprechen waren Patient (und ggf. dessen Eltern oder Erziehungsberechtigten) und
behandelnde Person verblindet. So waren die Priifarzte und das gesamte Personal des Sponsors verblindet.

Der Endpunkt Lebervolumen wird objektiv erhoben und kann nicht direkt von Patient oder Behandler
beeinflusst werden. Es handelt sich um eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung.

Allerdings werden nur die Ergebnisse der Patienten des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt, bei denen
eine MRT-Messung durchgefiihrt wurde und die von ausreichender Qualitat fiir eine Auswertung war. Die
FAS-Population ist definiert als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis
Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa erhalten
haben, umfasst die FAS generell alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine adaquate
Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden. Fiir den Endpunkt ,,Reduktion des
Milzfettanteils* lagen aber nur Daten von 25 (Placebo) und 32 (Sebelipase alfa) Patienten vor, dies
entspricht 83 % und 89 % der randomisierten Patienten-population. Eine Ersetzung der fehlenden Daten
wird im Rahmen einer Sensitivititsanalyse im vorliegenden Dossier dargestellt. Dennoch wurde das ITT-
Prinzip fur diesen Endpunkt nicht addquat umgesetzt und das Verzerrungspotential wird fir den Endpunkt
,Reduktion des Milzfettanteils” somit als hoch eingestuft.

Endpunkt: Reduktion der LDL-C-Werte

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Die behandelnde Person war verblindet. Sebelipase alfa wurde per Infusion verabreicht; Patienten, die
der Placebo-Behandlungsgruppe zugeteilt wurden, erhielten eine wirkstofffreie Infusion, die
hinsichtlich des Formulationspuffers fiir Sebelipase alfa identisch war sowie das gleiche VVolumen
(abhdngig vom Gewicht des Patienten) und den gleichen Verabreichungszeitraum wie die Infusionen
mit Sebelipase alfa einhielt. Die Untersuchung der Blutproben fand in einem zentralen Labor statt,
deren Auswertung wurde dem Studienort nur Gbermittelt, wenn ein klar definierter Sicherheitsalarm
(Safety-Alert) dies notwendig machte, um die Sicherheit des Patienten zu gewéhrleisten.
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es werden die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert
als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben.
Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle
randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine adaquate Umsetzung des Intention-To-Treat
(ITT)-Prinzips verstanden. AbschlieBend wird das Verzerrungspotential der Studie ARISE somit als
niedrig eingestuft.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Phase 3-
Studie tiber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde mittels Interactive Web Response
System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) durchgefihrt. Die Studie war
doppelblind, entsprechen waren Patient (und ggf. dessen Eltern oder Erziehungsberechtigten) und
behandelnde Person verblindet. So waren die Priifarzte und das gesamte Personal des Sponsors verblindet.

Der Endpunkt LDL-C wird objektiv erhoben und kann nicht direkt von Patient oder Behandler beeinflusst
werden. Es handelt sich um eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Es werden die Ergebnisse des
Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert als alle Patienten, die randomisiert
wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine
Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS
als eine adaquate Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden.

Abschliefend wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,,Reduktion der LDL-C-Werte* somit als
niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Anstieg der HDL-C-Werte
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Die behandelnde Person war verblindet. Sebelipase alfa wurde per Infusion verabreicht; Patienten, die
der Placebo-Behandlungsgruppe zugeteilt wurden, erhielten eine wirkstofffreie Infusion, die
hinsichtlich des Formulationspuffers fiir Sebelipase alfa identisch war sowie das gleiche Volumen
(abhdngig vom Gewicht des Patienten) und den gleichen Verabreichungszeitraum wie die Infusionen
mit Sebelipase alfa einhielt. Die Untersuchung der Blutproben fand in einem zentralen Labor statt,
deren Auswertung wurde dem Studienort nur tbermittelt, wenn ein klar definierter Sicherheitsalarm
(Safety-Alert) dies notwendig machte, um die Sicherheit des Patienten zu gewéhrleisten.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es werden die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert
als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben.
Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle
randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine addquate Umsetzung des Intention-To-Treat
(ITT)-Prinzips verstanden. Abschlielend wird das Verzerrungspotential der Studie ARISE somit als
niedrig eingestuft.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Phase 3-
Studie iber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde mittels Interactive Web Response
System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) durchgefihrt. Die Studie war
doppelblind, entsprechen waren Patient (und ggf. dessen Eltern oder Erziehungsberechtigten) und
behandelnde Person verblindet. So waren die Priifarzte und das gesamte Personal des Sponsors verblindet.

Der Endpunkt HDL-C wird objektiv erhoben und kann nicht direkt von Patient oder Behandler beeinflusst
werden. Es handelt sich um eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Es werden die Ergebnisse des
Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert als alle Patienten, die randomisiert
wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine
Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS
als eine addquate Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden.

AbschlieBend wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,,Anstieg der HDL-C-Werte* somit als
niedrig eingestuft.

Endpunkt: FACIT-Fatigue

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die behandelnde Person war verblindet. Sebelipase alfa wurde per Infusion verabreicht; Patienten, die
der Placebo-Behandlungsgruppe zugeteilt wurden, erhielten eine wirkstofffreie Infusion, die
hinsichtlich des Formulationspuffers fiir Sebelipase alfa identisch war sowie das gleiche Volumen
(abhangig vom Gewicht des Patienten) und den gleichen Verabreichungszeitraum wie die Infusionen
mit Sebelipase alfa einhielt.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es werden die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert
als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben.
Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle
randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine addquate Umsetzung des Intention-To-Treat
(ITT)-Prinzips verstanden. Allerdings wird fiir die Erhebung des Fragebogens nur der Anteil der FAS
herangezogen, der mindestens 17 Jahre alt war, da der Fragebogen fiir diese Population vorgesehen
ist. Dies wird weiterhin als addquate Umsetzung des ITT-Prinzips angesehen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Phase 3-
Studie iber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde mittels Interactive Web Response
System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) durchgefiihrt. Die Studie war
doppelblind, entsprechen waren Patient (und ggf. dessen Eltern oder Erziehungsberechtigten) und
behandelnde Person verblindet. So waren die Priifarzte und das gesamte Personal des Sponsors verblindet.

Der Endpunkt FACIT-Fatigue wird von den Patienten selbst berichtet, d. h. der Fragebogen wird selbst
ausgefllt. Es liegen keine Hinweise auf eine Berichterstattung vor. Es werden die Ergebnisse des Full-
Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert als alle Patienten, die randomisiert
wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine
Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS
als eine adaquate Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden. Allerdings wird fiir die
Erhebung des Fragebogens nur der Anteil der FAS herangezogen, der mindestens 17 Jahre alt war, da der
Fragebogen fir diese Population vorgesehen ist. Dennoch wird nicht davon ausgegangen, dass dies das
Verzerrungspotential maRgeblich beeinflusst.

AbschlieBend wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,,FACIT-Fatigue somit als niedrig
eingestuft.

Endpunkt: CLDQ

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Die behandelnde Person war verblindet. Sebelipase alfa wurde per Infusion verabreicht; Patienten, die
der Placebo-Behandlungsgruppe zugeteilt wurden, erhielten eine wirkstofffreie Infusion, die
hinsichtlich des Formulationspuffers fiir Sebelipase alfa identisch war sowie das gleiche VVolumen
(abhdngig vom Gewicht des Patienten) und den gleichen Verabreichungszeitraum wie die Infusionen
mit Sebelipase alfa einhielt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es werden die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert
als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben.
Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle
randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine adaquate Umsetzung des Intention-To-Treat
(ITT)-Prinzips verstanden. Allerdings wird flr die Erhebung des Fragebogens nur der Anteil der FAS
herangezogen, der mindestens 17 Jahre alt war, da der Fragebogen fiir diese Population vorgesehen
ist. Dies wird weiterhin als addquate Umsetzung des ITT-Prinzips angesehen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Phase 3-
Studie tber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde mittels Interactive Web Response
System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) durchgefiihrt. Die Studie war
doppelblind, entsprechen waren Patient (und ggf. dessen Eltern oder Erziehungsberechtigten) und
behandelnde Person verblindet. So waren die Priifarzte und das gesamte Personal des Sponsors verblindet.

Der Endpunkt CLDQ wird von den Patienten selbst berichtet, d. h. der Fragebogen wird selbst ausgefiilit.
Es liegen keine Hinweise auf eine Berichterstattung vor. Es werden die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets
(FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert als alle Patienten, die randomisiert wurden und
mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine Dosis
Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als
eine adaquate Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden. Allerdings wird fir die
Erhebung des Fragebogens nur der Anteil der FAS herangezogen, der mindestens 17 Jahre alt war, da der
Fragebogen fir diese Population vorgesehen ist. Dennoch wird nicht davon ausgegangen, dass dies das
Verzerrungspotential maRgeblich beeinflusst.

Abschlielend wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,,CLDQ somit als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: PedsQL™

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die behandelnde Person war verblindet. Sebelipase alfa wurde per Infusion verabreicht; Patienten, die
der Placebo-Behandlungsgruppe zugeteilt wurden, erhielten eine wirkstofffreie Infusion, die
hinsichtlich des Formulationspuffers fiir Sebelipase alfa identisch war sowie das gleiche VVolumen
(abhangig vom Gewicht des Patienten) und den gleichen Verabreichungszeitraum wie die Infusionen
mit Sebelipase alfa einhielt.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es werden die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert
als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben.
Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle
randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine addquate Umsetzung des Intention-To-Treat
(ITT)-Prinzips verstanden. Allerdings wird fiir die Erhebung des Fragebogens nur der Anteil der FAS
herangezogen, dessen Alter zwischen 5 und 18 Jahren lag, da der Fragebogen fir die Population
vorgesehen ist. Dies wird weiterhin als addquate Umsetzung des ITT-Prinzips angesehen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch
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Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Phase 3-
Studie tiber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde mittels Interactive Web Response
System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) durchgefihrt. Die Studie war
doppelblind, entsprechen waren Patient (und ggf. dessen Eltern oder Erziehungsberechtigten) und
behandelnde Person verblindet. So waren die Priifarzte und das gesamte Personal des Sponsors verblindet.

Der Endpunkt PedsQL ™ wird von den Patienten selbst berichtet, d. h. der Fragebogen wird selbst
ausgefllt. Es liegen keine Hinweise auf eine Berichterstattung vor. Es werden die Ergebnisse des Full-
Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert als alle Patienten, die randomisiert
wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine
Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS
als eine addquate Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden. Allerdings wird fiir die
Erhebung des Fragebogens nur der Anteil der FAS herangezogen, dessen Alter zwischen 5 und 18 Jahren
lag, da der Fragebogen fir diese Population vorgesehen ist. Dennoch wird nicht davon ausgegangen, dass
dies das Verzerrungspotential malgeblich beeinflusst.

™
L 113

AbschlieBend wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt ,,PedsQ somit als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwunschte
Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die behandelnde Person war verblindet. Sebelipase alfa wurde per Infusion verabreicht; Patienten, die
der Placebo-Behandlungsgruppe zugeteilt wurden, erhielten eine wirkstofffreie Infusion, die
hinsichtlich des Formulationspuffers fir Sebelipase alfa identisch war sowie das gleiche Volumen
(abhangig vom Gewicht des Patienten) und den gleichen Verabreichungszeitraum wie die Infusionen
mit Sebelipase alfa einhielt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es werden die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert
als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben.
Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle
randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine addquate Umsetzung des Intention-To-Treat
(ITT)-Prinzips verstanden. AbschlieRend wird das Verzerrungspotential der Studie ARISE somit als
niedrig eingestuft.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Phase 3-
Studie iber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde mittels Interactive Web Response
System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) durchgefiihrt. Die Studie war
doppelblind, entsprechen waren Patient (und ggf. dessen Eltern oder Erziehungsberechtigten) und
behandelnde Person verblindet. So waren die Priifarzte und das gesamte Personal des Sponsors verblindet.
Es handelt sich um eine ergebnisunabhangige Berichterstattung. Es werden die Ergebnisse des Full-
Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert als alle Patienten, die randomisiert
wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine
Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS
als eine addquate Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden.

AbschlieBend wird das Verzerrungspotential fir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse,
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
filhren" somit als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Die behandelnde Person war verblindet. Sebelipase alfa wurde per Infusion verabreicht; Patienten, die
der Placebo-Behandlungsgruppe zugeteilt wurden, erhielten eine wirkstofffreie Infusion, die
hinsichtlich des Formulationspuffers fiir Sebelipase alfa identisch war sowie das gleiche Volumen
(abhangig vom Gewicht des Patienten) und den gleichen Verabreichungszeitraum wie die Infusionen
mit Sebelipase alfa einhielt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sebelipase alfa (Kanuma®) Seite 308 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.09.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Es werden die Ergebnisse des Full-Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert
als alle Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben.
Da alle randomisierten Patienten eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle
randomisierten Patienten. Daher wird die FAS als eine addquate Umsetzung des Intention-To-Treat
(ITT)-Prinzips verstanden. Abschlieend wird das Verzerrungspotential der Studie ARISE somit als
niedrig eingestuft.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich bei der Studie ARISE um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Phase 3-
Studie iber 20 Wochen. Die Randomisierung und Verblindung wurde mittels Interactive Web Response
System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) durchgefiihrt. Die Studie war
doppelblind, entsprechen waren Patient (und ggf. dessen Eltern oder Erziehungsberechtigten) und
behandelnde Person verblindet. So waren die Priifarzte und das gesamte Personal des Sponsors verblindet.
Es handelt sich um eine ergebnisunabhangige Berichterstattung. Es werden die Ergebnisse des Full-
Analysis-Sets (FAS) dargestellt. Die FAS-Population ist definiert als alle Patienten, die randomisiert
wurden und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa erhalten haben. Da alle randomisierten Patienten eine
Dosis Sebelipase alfa erhalten haben, umfasst die FAS alle randomisierten Patienten. Daher wird die FAS
als eine addquate Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips verstanden.

AbschlieRend wird das Verzerrungspotential flir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse” somit als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-122 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie LAL-CL03

Studie: LAL-CLO03

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Synageva BioPharma Corp. (2014): LAL-CLO03 Studienbericht (A)
Clinical Study Report. An Open Label, Multicenter,
Dose Escalation Study to Evaluate the Safety,
Tolerability, Efficacy, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of SBC-102 in Children with
Growth Failure Due to Lysosomal Acid Lipase
Deficiency.

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Daher kann hier keine Angabe gemacht
werden.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Daher kann hier keine Angabe gemacht
werden.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht méglich, da es sich um eine einarmige Studie handelt. Es werden
objektiv erhobene Parameter als Wirksamkeitsendpunkte betrachtet, das Ergebnis kann von Patienten
und behandelnden Personen nicht direkt beeinflusst werden.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht mdglich, da es sich um eine einarmige Studie handelt. Es werden
objektiv erhobene Parameter als Wirksamkeitsendpunkte betrachtet, das Ergebnis kann von Patienten
und behandelnden Personen nicht direkt beeinflusst werden.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Daher erfolgt an dieser Stelle keine
Einstufung des Verzerrungspotentials auf Studienebene.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Uberleben bis zum 12. Lebensmonat
1. Verblindung der Endpunkterheber
O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht méglich, da es sich um eine einarmige Studie handelt. Es werden
objektiv erhobene Parameter als Wirksamkeitsendpunkte betrachtet, das Ergebnis kann von Patienten
und behandelnden Personen nicht direkt beeinflusst werden.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es liegt eine einarmige Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht angewandt und beurteilt werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Da es sich um eine einarmige, offene Studie handelt, ist eine Einschatzung des Verzerrungspotentials
nicht zielfuhrend. Generell muss aber bei diesem Studiendesign von einem hohen Verzerrungspotential
ausgegangen werden. Jedoch handelt es sich beim Endpunkt Uberleben bis zum 12. Lebensmonat um
einen objektiv erhobenen Endpunkt, bei dem kein direkter Einfluss auf die Erhebung oder Auswertung
genommen werden kann. Daher ist flr diesen Endpunkt von einem niedrigen Verzerrungspotential
auszugehen, eine finale Einschatzung wird aber dennoch auf Grund des offenen, einarmigen
Studiendesigns nicht vorgenommen.

Endpunkt: altersabhangiges Gewicht (weight-for-age, WFA)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht mdglich, da es sich um eine einarmige Studie handelt. Es werden
objektiv erhobene Parameter als Wirksamkeitsendpunkte betrachtet, das Ergebnis kann von Patienten
und behandelnden Personen nicht direkt beeinflusst werden.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegt eine einarmige Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht angewandt und beurteilt werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Da es sich um eine einarmige, offene Studie handelt, geht man generell von einem hohen
Verzerrungspotential aus. Jedoch wurden keine sonstigen, endpunkspezifischen Aspekte, die zu
Verzerrungen fihren kénnen, identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Daher erfolgt an dieser Stelle keine
Einstufung des Verzerrungspotentials.

Endpunkt: ALT
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht méglich, da es sich um eine einarmige Studie handelt. Es werden
objektiv erhobene Parameter als Wirksamkeitsendpunkte betrachtet, das Ergebnis kann von Patienten
und behandelnden Personen nicht direkt beeinflusst werden.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegt eine einarmige Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht angewandt und beurteilt werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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Da es sich um eine einarmige, offene Studie handelt, geht man generell von einem hohen
Verzerrungspotential aus.

Zusatzlich konnten die Baseline-Werte in manchen Féllen durch die Schwere der Erkrankung in den
Sduglingen zu Studienbeginn erst eine kurze Zeit nach dem Start der Dosierung erfolgen, was zu
einer Verzerrung fiihren kénnte.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine randomisierte Studie. Daher erfolgt an dieser Stelle keine Einstufung
des Verzerrungspotentials.

Endpunkt: Lebervolumen
1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht mdglich, da es sich um eine einarmige Studie handelt. Es werden
objektiv erhobene Parameter als Wirksamkeitsendpunkte betrachtet, das Ergebnis kann von Patienten
und behandelnden Personen nicht direkt beeinflusst werden. Lediglich die Auswertung der MRT-
Ergebnisse wurde von einem unabhéngigen Dritten durchgefiihrt, der verblindet war.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegt eine einarmige Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht angewandt und beurteilt werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sebelipase alfa (Kanuma®) Seite 315 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Da es sich um eine einarmige, offene Studie handelt, muss generell von einem hohen
Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Da es sich um eine multizentrische Studie handelt, wurden die Messungen mittels MRT und
Ultraschall in verschiedenen Zentren und mit verschiedenen Geréten durchgefiihrt, was zu einer
Verzerrung der Ergebnisse filhren kann.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine randomisierte Studie. Daher erfolgt an dieser Stelle keine Einstufung
des Verzerrungspotentials.

Endpunkt: Milzvolumen
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht mdglich, da es sich um eine einarmige Studie handelt. Es werden
objektiv erhobene Parameter als Wirksamkeitsendpunkte betrachtet, das Ergebnis kann von Patienten
und behandelnden Personen nicht direkt beeinflusst werden. Lediglich die Auswertung der MRT-
Ergebnisse wurde von einem unabhéngigen Dritten durchgefiihrt, der verblindet war.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegt eine einarmige Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht angewandt und beurteilt werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Da es sich um eine einarmige, offene Studie handelt, geht man generell von einem hohen

Verzerrungspotential aus.
Da es sich um eine multizentrische Studie handelt, wurden die Messungen mittels MRT und

Ultraschall in verschiedenen Zentren und mit verschiedenen Geraten durchgefihrt, was zu einer
Verzerrung der Ergebnisse filhren kann.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine randomisierte Studie. Daher erfolgt an dieser Stelle keine Einstufung
des Verzerrungspotentials.

Endpunkt: Denver I1-Entwicklungstest
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht méglich, da es sich um eine einarmige Studie handelt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegt eine einarmige Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht angewandt und beurteilt werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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Da es sich um eine einarmige, offene Studie handelt, geht man generell von einem hohen
Verzerrungspotential aus. Die Durchfiihrung des Tests wurde nicht durch den gleichen Arzt
durchgefiihrt, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse fihren kann.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine randomisierte Studie. Daher erfolgt an dieser Stelle keine Einstufung
des Verzerrungspotentials.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwinschte
Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht méglich, da es sich um eine einarmige Studie handelt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegt eine einarmige Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht angewandt und beurteilt werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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Da es sich um eine einarmige, offene Studie handelt, wird generell von einem hohen
Verzerrungspotential ausgegangen. Flr einen Patienten, der unter ATU behandelt wurde, lagen fur
Studienwoche 0 bis Studienwoche 39 keine Daten zu milden UESs vor, was zu einer Verzerrung der
Daten filhren kann.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine randomisierte Studie. Daher erfolgt an dieser Stelle keine Einstufung
des Verzerrungspotentials.

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht méglich, da es sich um eine einarmige Studie handelt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegt eine einarmige Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht angewandt und beurteilt werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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Da es sich um eine einarmige, offene Studie handelt, wird generell von einem hohen
Verzerrungspotential ausgegangen. fur einen Patienten, der unter ATU behandelt wurde, lagen fir
Studienwoche 0 bis 39 keine Daten zu milden UEs vor. Dies kdnnte zu einer Verzerrung der Daten

fahren.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine randomisierte Studie. Daher erfolgt an dieser Stelle keine Einstufung
des Verzerrungspotentials.
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Tabelle 4-123 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie LAL-1-NHO1

Studie: LAL-1-NHO1

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Synageva BioPharma Corp. (2014): LAL-1-NHO01 Studienbericht (A)
Clinical Study Report. A Retrospective Natural
History Study of Patients with Lysosomal Acid Lipase
Deficiency / Wolman Phenotype

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie. Daher kann
hier keine Angabe gemacht werden.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie. Daher kann
hier keine Angabe gemacht werden.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie. Daher kann hier
keine Angabe gemacht werden.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie. Daher kann hier
keine Angabe gemacht werden.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie handelt, geht man
generell von einem hohen Verzerrungspotential aus.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):
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] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie. Daher kann hier
keine Angabe gemacht werden.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Uberleben bis zum 12. Lebensmonat
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht méglich und auch nicht notwendig, da es sich um eine retrospektive,
nicht-interventionelle Studie handelt. Es wird ein objektiv erhobener Parameter als
Wirksamkeitsendpunkt betrachtet, das Ergebnis kann von Patienten und behandelnden Personen nicht
direkt beeinflusst werden.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegt eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie vor, daher kann das ITT-
Prinzip nicht angewandt und beurteilt werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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Da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie handelt, muss generell
von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden. Der Zeitpunkt des Todes wurde aus den
Patientenakten anhand des Sterbedatums oder des Alters zum Zeitpunkt des Todes ermittelt. Die
unterschiedliche Dokumentation des Endpunktes in der Patientenakte kann zu einer Verzerrung dieses
Endpunkts fahren.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie. Daher erfolgt an dieser Stelle keine
Einstufung des Verzerrungspotentials des Endpunkts.

Endpunkt: altersabhangiges Gewicht (Weight-for-age, WFA)

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht modglich, da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie
handelt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegt eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht
angewandt und beurteilt werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie handelt, geht man
generell von einem hohen Verzerrungspotential aus. Das Fehlen einer standardisierten Messmethode
kann zu einer Verzerrung dieses Endpunkts flihren.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie. Daher erfolgt an dieser Stelle
keine Einstufung des Verzerrungspotentials.

Endpunkt: ALT
1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht méglich, da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie
handelt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegt eine einarmige Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht angewandt und beurteilt werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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Da es sich um eine multizentrische, retrospektive Beobachtungsstudie handelt, ist davon auszugehen,
dass die Messungen nicht standardisiert und in unterschiedlichen Laboratorien durchgefiihrt wurden,
was zu einer Verzerrung der Ergebnisse fuhren kann.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie. Daher erfolgt an dieser Stelle
keine Einstufung des Verzerrungspotentials.

Endpunkt: Lebervolumen
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht méglich, da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie
handelt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegt eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht
angewandt und beurteilt werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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Da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie handelt, geht man
generell von einem hohen Verzerrungspotential aus.

Da es sich um eine multizentrische, retrospektive Beobachtungsstudie handelt, ist davon auszugehen,
dass die Messungen nicht standardisiert durchgefiihrt wurden, was zu einer Verzerrung der

Ergebnisse fuhren kann.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie. Daher erfolgt an dieser
Stelle keine Einstufung des Verzerrungspotentials.

Endpunkt: Milzvolumen
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Eine Verblindung war nicht modglich, da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie
handelt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es liegt eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie vor, daher kann das ITT-Prinzip nicht
angewandt und beurteilt werden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Da es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie handelt, geht man
generell von einem hohen Verzerrungspotential aus.

Da es sich um eine multizentrische, retrospektive Beobachtungsstudie handelt, ist davon auszugehen,
dass die Messungen nicht standardisiert durchgefiihrt wurden, was zu einer Verzerrung der

Ergebnisse fuhren kann.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich nicht um eine retrospektive, nicht-interventionelle Studie. Daher erfolgt an dieser
Stelle keine Einstufung des Verzerrungspotentials.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht addquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

flr nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sebelipase alfa (Kanuma®) Seite 329 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

o Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

o Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréfen verzerrt sind.

o Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
« statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.

Sebelipase alfa (Kanuma®) Seite 331 von 335



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.09.2015

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte flihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrofRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufuhren).
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flhren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu ber(cksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fdllen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse méglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir randomisierte
Studien durchzufuihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch " erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wurden.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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