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Abkurzungsverzeichnis
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Committee for Medicinal Products for Human Use
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Gesetzliche Krankenversicherung
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Hintergrund

Sebelipase alfa ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemall 8§ 35a Absatz 1 Satz 10
SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Gemal 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er
die Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 10 SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als
belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. M&rz 2012 das Verfahren der Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine
eigenstandige Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalfies eines gesetzlich
zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmald des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V).

Der G-BA bestimmt geman 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) das Ausmall des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzen-
bewertung). Zur Bestimmung des Ausmafies des Zusatznutzens von Sebelipase alfa zieht der
G-BA die Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien,
auf deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach
MaR3gabe der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf
ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Sebelipase alfa in
seiner Sitzung am 22. Dezember 2015 zur Kenntnis genommen. Dariber hinaus wurde mit
Schreiben vom 30. September 2015 das IQWIG beauftragt, erganzend eine Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten
durchzufthren:

o Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung

e Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
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Die Nutzenbewertung wird am 4. Januar 2016 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-
ba.de) veréffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird
dartiber hinaus eine mindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens
beschlie3t der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Verdéffentlichung der Nutzenbewertung.
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1. Einfihrung

Mangel an lysosomaler saurer Lipase (LAL-Mangel)

Der LAL-Mangel gehort zu den lysosomalen Speicherkrankheiten. Es handelt sich um eine
progressive Erkrankung, die sich meist im jungen Lebensalter manifestiert und zu erheblichen
Komplikationen fiihrt [14]. Ursache ist ein Defekt im LIPA-Gen auf dem Chromosom 10 g23.2-
g23.3. LAL-Mangel ist eine autosomal rezessiv vererbte Krankheit. Das LAL-Enzym spielt eine
wichtige Rolle bei der Metabolisierung und beim Abbau von Cholesterylester und Triglyceriden
(TG). Eine erhebliche Reduktion oder die vollstandige Abwesenheit des Enzyms hat eine
Akkumulation dieser Lipidsubstrate in den Lysosomen verschiedener Gewebe und Zelltypen
im ganzen Korper zur Folge. Dies fiihrt zu Beeintrachtigungen der Leber und Leberfibrose,
Organfehlfunktion und —versagen.

Der LAL-Mangel tritt in zwei unterschiedlichen Formen auf. Die schwerste Form wird Wolman-
Krankheit (auch Wolman-Syndrom, Morbus Wolman) genannt und tritt im frihesten
Sauglingsalter auf. Die Inzidenz liegt bei etwa 1,89 Personen pro eine Million [14]. Es werden
in der Regel Gedeihstdrungen sowie schwere Lebererkrankungen beobachtet, die sich durch
massive Hepatomegalie bemerkbar machen, sowie Erhohung der Transaminasen,
Hyperbilirubinamie, Gerinnungsstérungen und Hypoalbuminamie. Schnell voranschreitende
Leberfibrose und Leberzirrhose wurden ebenfalls beschrieben [14]. Ohne erfolgreiche
hamatopoetische Stammzelltransplantation (SZT) leben betroffene Sauglinge nicht langer als
ein Jahr [14,20].

Die haufigste Form des LAL-Mangels wird zusammengefasst Cholesterinester-
Speicherkrankheit (CESD) genannt und tritt bei Kindern und Erwachsenen auf. Im Gegensatz
zur Wolman-Krankheit ist bei der CESD noch eine Restaktivitdt der lysosomalen sauren
Lipase vorhanden. Die Inzidenz liegt etwa zwischen 7,7 und 25 pro einer Million [14]. Es wird
angenommen, dass Menschen iranisch-judischer Abstammung oder mit Herkunft aus dem
mittleren Osten eine hdhere Mutationsfrequenz aufweisen [14,20]. In der Regel dominieren
hepatische Manifestationen das klinische Bild mit erheblicher Hepatomegalie, Erhéhung der
Transaminasen mit Hinweis auf chronische Leberschédigung, erhdhte Level von
Cholesterylestern, Leberfibrose und Leberzirrhose. Auch Dyslipidamie tritt regelmafig auf, mit
einem vergleichbaren Lipidprofil anderer haufiger Hypercholesterinamien wie heterozygoter
familiarer Hypercholesterinamie (HeFH). Damit gehen erhdohte Werte an Cholesterin,
Lipoprotein-Cholesterin mit niederer Dichte (LDL-C) und Triglyceriden und verringerte Werte
von Lipoprotein-Cholesterin  hoher Dichte (HDL-C) einher. Diese Lipid-Anomalien in
Verbindung mit der Beeintrachtigung des Abbaus von Cholesterylester durch Makrophagen
sind dafur bekannt, mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko assoziiert zu sein, das vor
allem in spateren Jahren einen grof3en Teil der Krankheitslast ausmacht [14,20]. Abh&ngig
von der Schwere der klinischen Manifestation kénnen Patienten mit CESD eine normale
Lebenserwartung haben [20].

Zur Pravention primarer Manifestationen des LAL-Mangels kann unter Umstanden eine
hamatopoetische SZT den metabolischen Defekt korrigieren, wobei fur die SZT nur wenig und
unklare Evidenz vorliegt und diese daher nicht von der EMA empfohlen wird [14,20,37]. Bei
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der Wolman-Krankheit wird empfohlen ein Erndhrungsteam zu konsultieren um
Mangelernahrung zu vermeiden sowie im Falle von Nebennieren-Insuffizienz der Einsatz von
Kortikosteroid- und Mineralocorticoid-Ersatz [20]. Fur CESD Patienten wird die Senkung des
Cholesterinspiegels mittels Statinen empfohlen und eine Ern&hrung mit wenig Cholesterin und
Triglyceriden angeraten. Auch sollten weitere kardiovaskulare Risikofaktoren reduziert werden
[20]. Bei schweren Leberschadigungen kann eine Lebertransplantation infrage kommen [14].

Momentan gibt es laut européischer Zulassungsbehérde EMA keine sicheren oder wirksamen
Therapien fur LAL-Mangel [14].

Sebelipase alfa

Sebelipase alfa ist eine Enzymersatztherapie (EET), die die Ursache des Enzym-Mangels bei
Patienten mit LAL-Mangel adressiert [14]. Es soll die lysosomale Lipidakkumulation reduzieren
und damit krankheitsbedingte Anomalien wie Dyslipidamie und Leberstérungen verbessern
[31].

Sebelipase alfa wird mit rekombinanter DNA-Technologie (rDNA) in Eiklar vom transgenen
Gallus (Kammhuhn) hergestellt [2].

Die empfohlene Anfangsdosis bei Sauglingen (< 6 Monate) mit rasch fortschreitendem LAL-
Mangel betrdgt 1 mg/kg, verabreicht einmal wdchentlich als intravenése Infusion [2]. Eine
Dosissteigerung auf einmal wochentlich 3 mg/kg sollte je nach klinischem Ansprechen in
Betracht gezogen werden [2].

Die empfohlene Dosis bei Kindern und Erwachsenen, die vor dem Alter von 6 Monaten keinen
rasch fortschreitenden LAL-Mangel haben, betragt 1 mg/kg, verabreicht einmal alle zwei
Wochen als intravendse Infusion [2].
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2. Nutzenbewertung

2.1 Fragestellung

Sebelipase alfa (Kanuma®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,,Orphan Drug®. Gemal § 35a
Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
50 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht tbersteigen, das Ausmal® des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden
Studien. In die Bewertung werden gemal3 Zulassungsstatus Patienten in folgender Indikation
eingeschlossen:

e Langfristige Enzymersatztherapie (EET) bei Patienten aller Altersgruppen mit einem
Mangel an lysosomaler saurer Lipase (LAL-Mangel).

2.2 Zulassungsbegrindende Studien

Pivotale Studien

o LAL-CLO2: ,A Multicenter, Randomized, Placebo-controlled Study of SBC-102 in
Patients with Lysosomal Acid Lipase Deficiency (ARISE [Acid Lipase Replacement
Investigating Safety and Efficacy])”. Es handelt sich um eine randomisierte, Placebo-
kontrollierte, klinische Studie zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von
Sebelipase alfa. Primarer Wirksamkeitsendpunkt war die Normalisierung der Alanin-
Aminotransferase (ALT) bei Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und
Erwachsenenalter.

e LAL-CLO3: “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”. Es handelt sich um eine
nicht randomisierte Interventionsstudie zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit
von Sebelipase alfa. Primarer Wirksamkeitsendpunkt war das Uberleben bis zum 12.
Lebensmonat bei Patienten im S&uglingsalter mit Wachstumsstorungen aufgrund von
LAL-Mangel.

Supportive Studien

e LAL-CLO1: ,An Open-label Multicenter Study to Evaluate the Safety, Tolerability and
Pharmacokinetics of SBC-102 in Adult Patients with Liver Dysfunction Due to Lysosomal
Acid Lipase Deficiency”. Offene Dosisfindungsstudie zum Nachweis der Sicherheit und
Vertraglichkeit von Sebelipase alfa bei Patienten mit Funktionsstorung der Leber
aufgrund von LAL-Mangel.

o LAL-CLO4: ,An Open Label Multicentre Extension Study to Evaluate the Long-Term
Safety, Tolerability, and Efficacy of Sebelipase Alfa in Adult Subjects with Liver
Dysfunction Due to Lysosomal Acid Lipase Deficiency Who Previously Received
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Treatment in Study LAL-CLO1". Offene Extensionsstudie mit Patienten, die zuvor in der
Studie LAL-CLO1 Sebelipase alfa erhalten hatten, zum Nachweis der langfristigen
Sicherheit und Vertraglichkeit von Sebelipase alfa bei Patienten mit Funktionsstérung
der Leber aufgrund von LAL-Mangel.

e LAL-1-NHO1: ,A Retrospective Natural History Study of Patients with Lysosomal Acid
Lipase Deficiency / Wolman Phenotype”. Retrospektive Beobachtungsstudie zur
Charakterisierung des Uberlebens und der wichtigsten Aspekte des klinischen Verlaufs
des LAL-Mangels/Wolman Phanotyp. Weiterhin diente die Studie als historische
Referenz fur Wirksamkeitsstudien der EET bei Patienten mit LAL-Mangel/Wolman
Phanotyp.

2.3 Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens fir Sebelipase alfa wurden folgende
Studien und Daten herangezogen:

o Herstellerdossier zu Sebelipase alfa

¢ Unterlagen der Zulassungsbehoérde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [14]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan der Studie LAL-CL02
(ARISE)

¢ Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan der Studie LAL-CL03

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan der Studie LAL-1-
NHO01

2.4 Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens flr Sebelipase alfa basieren
auf den Zulassungsstudien LAL-CLO2 (ARISE) wund LAL-CL03. Die Studien,
Baselinecharakteristika und Interventionen werden in den Kapiteln 2.4.1 und 2.4.2
charakterisiert.
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2.4.1 LAL-CLO2 (ARISE)

Tabelle 1: Charakterisierung der Studie LAL-CLO2 (ARISE)

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design

Randomisierte, Placebo-kontrollierte, klinische Studie der Phase 3 zum Nachweis
der Wirksamkeit von Sebelipase alfa basierend auf einer Normalisierung der ALT-
Werte bei Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter sowie
Analyse der Sicherheit.

Die Studie umfasste einen Screening-Zeitraum von bis zu 6 Wochen, eine 20-
wochige, doppelblinde Behandlungsphase, eine offene Behandlungsperiode von
bis zu 130 Wochen und einen Follow-up-Telefonanruf mindestens 4 Wochen nach
der letzten Dosis der Studienmedikation. Fir Patienten in der Placebo-Gruppe war
ein Crossover zur Sebelipase alfa-Gruppe ab dem Eintritt in die offene
Behandlungsperiode moglich.

Die Randomisierung (Verhaltnis 1:1) wurde nach dem Screening-Zeitraum
durchgefiihrt und durch die folgenden Parameter stratifiziert: Alter bei
Randomisierung (<12 Jahre, = 12 Jahre), durchschnittlicher ALT-Wert zum
Screening (<3 x Upper Limit of Normal (ULN), 2 3 x ULN) und die Einnahme Lipid-
senkender Medikamente (LLM) (Ja, Nein).

Es wurde eine Behandlungsdauer von mindestens 78 Wochen erwartet.
EinschlieRlich der offenen Behandlungsperiode von 130 Wochen ist eine maximale
Behandlungsdauer unter Studienmedikation von 150 Wochen mdglich.

Population

Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter

Einschlusskriterien:
e Alter = 4 zum Zeitpunkt der Einwilligungserklarung

o Einwilligungserklarung von < 18-jahrigen Patienten durch die
Erziehungsberechtigten

e Mangel an LAL-Aktivitat durch Trockenblut-Test nachgewiesen basierend auf
den Definitionen eines Mangels des durchfihrenden Labors

e ALT =1,5x ULN (bezogen auf die alters- und geschlechtsspezifischen
Normbereiche des durchfiihrenden Labors) an 2 aufeinanderfolgenden ALT-
Screening Messungen, die mindestens mit 1 Woche Abstand bestimmt wurden

e Sofern LLM eingenommen wurde, musste eine stabile Dosis der Medikation ftr
mindestens sechs Wochen vor Randomisierung vorliegen und der Patient
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, Ursodesoxycholsdure), musste der Patient eine stabile Dosis fur
mindestens 16 Wochen vor Randomisierung einnehmen und einwilligen, diese
stabile Dosis fur mindestens 32 Wochen der Studienbehandlung beizubehalten

Ausschlusskriterien:
e Schwere Leberfunktionsstérung (Child-Pugh Klasse C)

e Andere medizinische Konditionen oder Komorbiditaten, die nach Einschéatzung
des Prifarztes die Therapieadhérenz oder Dateninterpretation beeintrachtigen
konnten. Diese beinhalten, sind aber nicht beschrankt auf: bekannte Grinde
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

einer anderen aktiven Lebererkrankung als LAL-Mangel (z.B. exzessiver
Alkoholkonsum), HIV, schlecht-kontrollierter Diabetes oder Krebs (anderer als
nicht-Melanom-Hautkrebs)

e Der Patient hatte bereits eine hdmatopoetische SZT oder Lebertransplantation

e Behandlung mit hoher Dosierung von Corticosterioden (akut oder chronisch)
innerhalb von 26 Wochen vor Randomisierung

Interven-
tionen und
Zahl der
Patienten

Placebo
N=30

Sebelipase alfa
N=36

Es wurden 92 Patienten fir die Studie gescreent. Davon wurden 66 Patienten flr
die verblindete Behandlungsphase rekrutiert und den Behandlungsgruppen
randomisiert zugewiesen.

Fir die Studie war eine Mindestanzahl von 50 Patienten geplant. Unter der
Annahme, dass 71 % der in die Sebelipase alfa-Gruppe randomisierten Patienten
und 17 % der in die Placebo-Gruppe randomisierten Patienten den priméren
Wirksamkeitsendpunkt erreichen, wiirde 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 a=0,05
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Sebelipase alfa und Placebo
fur den primaren Endpunkt (ALT-Normalisierung) zu erreichen.

Ort und
Zeitraum der
Durch-

Studiendauer:

Studienbeginn: 22. Januar 2013
Beendigung des Doppelblindzeitraums: 30. Mai 2014

fuhrung Open-label-Zeitraum: laufend
Daten-cut-off fur den klinischen Studienbericht: 30. Mai 2014
Ort der Durchfuihrung:
Es waren insgesamt 55 Studienzentren beteiligt, 49 davon seit der
Rekrutierungsphase und 6 nach der Rekrutierung der Patienten. Die Studie wurde
in 17 Landern durchgefihrt: Australien; Europa (Kroatien, Tschechische Republik,
Frankreich, Deutschland, Griechenland, Italien, Polen, Russland, Spanien,
Vereinigtes Konigreich); Naher Osten (Turkei); Nordamerika (USA und Kanada);
und Sudamerika (Argentinien) sowie Japan und Mexiko.

Primérer Primarer Endpunkt:

Endpunkt,  Normalisierung der ALT-Werte am Ende der doppelblinden Phase

sekundéare

Endpunkte

und Sekundare Endpunkte:

explorative e Reduktion des LDL-C

sgg]%lén kte ¢ Reduktion des Nicht-HDL-C

Studien- e Normalisierung der Aspartat-Aminotransferase (AST) bei Patienten mit

protokoll anormalen Baseline AST-Werten

e Reduktion der Triglyzeride
e Anstieg des HDL-C
¢ Reduktion im Leberfettgehalt, gemessen mittels Magnetresonanz-Tomographie
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

(MRT) (bei dem Anteil der Patienten, bei denen MRT durchgefihrt wurde)

e 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 durchgefiihrt wurde)

e Untersuchung der Sicherheit, Vertraglichkeit und immunogenen Aktivitat der
Sebelipase alfa-Therapie

o Charakterisierung der Pharmakokinetik von Sebelipase alfa

Explorative Endpunkte:

e Anteil der Patienten mit anormaler Gamma-Glutamyltransferase (GGT) zu
Baseline, die eine Normalisierung erreichten

e Absolute Reduktionen von ALT, AST und GGT

¢ Relative Reduktion im Milzvolumen und Leberfettgehalt (bei den Patienten, bei
denen diese Untersuchungen durchgefuhrt wurden)

¢ Messungen von Wachstumsstérungen (Standard Deviation Score [SDS bzw.
Z-Score]) und Perzentile fur altersabhéngiges Gewicht (WFA) und
altersabhangige Statur (SFA) in Personen < 18 Jahren zum Zeitpunkt der
Einwilligungserklarung

o Marker fur Makrophagenaktivierung, einschlie3lich absoluter Reduktion in
Serum-Ferritin und Serum-Chitotriosidase

o Effekt von Anti-Wirkstoff-Antikorpern (ADA) auf die Wirksamkeit von Sebelipase
alfa

¢ Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue (FACIT-Fatigue)
e Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ)
¢ Pediatric Quality of Live Inventory (PedsQLTM) Generic Core Scales

Sicherheit:

¢ Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UEs), schwerwiegenden UEs (SUES)
und Infusionsassoziierten Reaktionen (IARS)

¢ Anderungen von Baseline im 12-Kanal-Elektrokardiogramm und klinische
Labortests (Hamatologie, Serumchemie [einschl. Lipidprofil], Urinanalyse)

e Anderung in den Vitalzeichen wahrend und nach der Infusion, relativ zu Préa-
Infusions-Werten

e Befunde der arztlichen Untersuchung

¢ Verwendung von Begleitmedikation/-therapie

e 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.

Subgruppen-
analysen

Subgruppenergebnisse sollten nur berichtet werden, wenn jeder
Behandlungsgruppe in der Subgruppenanalyse mindestens 5 Patienten zugeordnet
werden kdnnen. Als relevante Subgruppen fur die supportive Subgruppenanalyse
wurden im Protokoll
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Charakteris-

tikum Beschreibung

o Alter

e Geschlecht

e Ethnie

¢ Body-Mass-Index (BMI)

e Baseline-Serumlipide
genannt.

e Baseline-Indikatoren der Leberfunktion (z.B. Leberfettgehalt) und

Tabelle 2: Charakterisierung der Intervention in der Studie LAL-CL0O2 (ARISE)

Intervention

Kontrolle

Doppelblinde Studienphase (20 Wochen)
Sebelipase alfa

Intravendse Infusion mit einer Dosis von 1 mg/kg
verabreicht alle zwei Wochen.

Insgesamt waren 11 Infusionen innerhalb der 20
Wochen geplant; Dosisanpassungen waren nicht
erlaubt.

Die Infusion der Studienmedikation wurde mit einer
Infusionsrate von 50 ml/h bis 150 ml/h verabreicht, je
nach Gewicht des Patienten, und war in etwa 2
Stunden abgeschlossen.

Patienten, bei denen nachweislich trotz Behandlung
eine signifikante klinische Krankheitsprogression
vorlag, durften die doppelblinde Phase vorzeitig
verlassen und in die offene Behandlung mit
Sebelipase alfa (1 mg/kg) Ubergehen.

Offene Studienphase

Lag in der offenen Behandlungsphase eine nicht
zufriedenstellende klinische Antwort auf die
Behandlung vor oder waren Hinweise auf klinische
Progression gegeben, konnte die Dosis ggf. auf

3 mg/kg erhéht werden. Eine Dosisreduktion auf
0,35 mg/kg konnte bei geringer Toleranz
vorgenommen werden.

Beginnend mit Studienwoche 24 wurden die
Infusionen uber ca. 1 Stunde verabreicht. Wurde die
Infusion nicht gut vertragen, konnte die Infusionsrate
auf die bisher tolerierte Infusionsrate abgesenkt
werden.

Wahrend der offenen Behandlungsphase (ab
Studienwoche 22) erhielten alle Studienteilnehmer
alle zwei Wochen eine intravenése Infusion von 1
mg/kg Sebelipase alfa, ungeachtet ihrer
Behandlungszuteilung in der doppelblinden Phase.

Wahrend der maximal 130 Wochen langen offenen

Doppelblinde Studienphase (20 Wochen)
Placebo

Intravendse Infusion, vergleichbar in
Aussehen, Menge und Dauer mit Sebelipase
alfa.

Insgesamt waren 11 Infusionen innerhalb der
20 Wochen geplant; Dosisanpassungen
waren nicht erlaubt.

Patienten, bei denen nachweislich trotz
Behandlung eine signifikante klinische
Krankheitsprogression vorlag, durften die
doppelblinde Phase vorzeitig verlassen und
in die offene Behandlung mit Sebelipase alfa
(1 mg/kg) Ubergehen.
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Intervention Kontrolle

Studienphase konnte ein Patient bis zu 64 Infusionen
erhalten.

Die Infusionen wurden zunéchst grundsétzlich im
Studienzentrum vorgenommen. Nach Studienwoche
52 wurden fur Patienten auch Infusionen zu Hause
erlaubt. Hierfir mussten folgende Bedingungen erfullt
sein; Keine moderat bis schweren Hypersensitivitats-
reaktionen, welche eines medizinischen
Eingreifens/Handelns bedurften und innerhalb der
letzten 26 Wochen keine schwer-wiegenden
unerwiinschten Ereignisse, die mit der
Studienmedikation zusammen hingen.

Begleitmedikation

Erlaubt war die Begleitbehandlung mit lipidsenkender Medikation (Statine, Gallensaurebinder,
Fibrate, Statin-Ezetimib-Kombination und weitere). Die Therapie durfte mindestens 6 Wochen vor und
wahrend der ersten 32 Wochen der Behandlung in der Studie nicht verandert werden.

Auch Medikamente fur die Behandlung der nicht-alkoholischen Fettleber waren erlaubt (z.B.
Glitazone, hochdosiertes Vitamin E, Metformin, Ursodeoxycholsaure) sowie Corticosteroide. Die
Therapie durfte mindestens 16 Wochen vor und wahrend der ersten 32 Wochen der Behandlung in

der Studie nicht verandert werden.

Tabelle 3: Charakterisierung der Studienpopulation in der Studie LAL-CLO2 (ARISE)

LAL-CLO2 (ARISE) Sebelipase alfa Placebo
N=36 N=30
Alter (Jahre) zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung
MW (SD) 16,8 (11,52) 15,2 (10,24)
Median (min;max) 13,5 (4;54) 13,0 (4;58)
<12, n (%) 14 (39) 10 (33)
=12 bis <18, n (%) 9 (25) 14 (47)
=218, n (%) 13 (36) 6 (20)
Alter (Jahre) zum Zeitpunkt der ersten Krankheitssymptome
MW (SD) 7,5 (8,36) 5,4 (5,16)
Median (min;max) 5,0 (0;42) 4,0 (0;20)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 18 (50) 15 (50)
Weiblich 18 (50) 15 (50)
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder lateinamerikanisch 6 (17) 4 (13)
Nicht hispanisch oder lateinamerikanisch 30 (83) 26 (87)
Asiatisch 1(3) 0 (0)
Japanisch 2 (6) 0 (0)
Schwarz oder Afroamerikaner 1(3) 0 (0)
Weil3 27 (75) 28 (93)
Andere 5 (14) 2(7)
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LAL-CLO2 (ARISE) Sebelipase alfa Placebo
N=36 N=30
Gewicht in kg, MW (SD) 49,15 (20,09) 47,37 (19,66)
Grofde in cm, MW (SD) 150,90 (20,65) 153,00 (22,10)
ALT in U/L, MW (SD) 105,01 (45,31) 99,0 (42,23)
ALT < 3x ULN, n (%) 26 (72) 22 (73)
ALT > 3x ULN, n (%) 10 (28) 8 (27)
Lebervolumen in MN, n?, 36 28
MW (SD) 1,44 (0,41) 1,50 (0,31)
Leberfettanteil in % n*, 35 26
MW (SD) 8,75 (3,95) 8,16 (2,80)
Milzvolumen in MN n®, 36 28
MW (SD) 3,37 (2,70) 3,26 (1,32)
Milzfettanteil in % n®, 35 26
MW (SD) 1,46 (1,94) 1,34 (1,03)
LDL-C in mg/dL, MW (SD) 189,9 (57,16) 229,5 (69,95)
HDL-C in mg/dL, MW (SD) 32,4 (7,09) 33,4 (7,46)
TG in mg/dL, MW (SD) 152,8 (54,43) 174,4 (65,90)
<200, n (%) 30 (83) 22 (73)
=200 bis <500, n (%) 6 (17) 8 (27)
Einnahme von LLM zum Baseline, n (%) 15 (42) 11 (37)
Medikation zur Behandlung der NAFLD zum Baseline, n (%) 2 (6) 1(3)

) Anzahl der Patienten der FAS, fiir die auswertbare MRT-Ergebnisse vorlagen

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase, FAS: Full Analysis Set, HDL-C: High-Density-Lipoprotein-Cholesterin, LDL-C: Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterin, LLM: Lipid-senkende Medikamente, MN: Multiples of normal, MRT: Magnetresonanz-
Tomographie, MW: Mittelwert, NAFLD: Nicht-alkoholische Fettleber, SD: Standardabweichung, TG: Triglyceride, ULN: Upper
Limit of Normal

Insgesamt unterschieden sich die Patienten der Sebelipase alfa-Gruppe und des Placebo-
Arms zum Baseline nicht wesentlich. Die Studienpopulation war mit einem mittleren Alter von
17 Jahren (Sebelipase alfa) bzw. 15 Jahren (Placebo) relativ jung. Der Anteil der Uber 18-
Jahrigen war im Sebelipase alfa-Arm hoéher (36 % vs. 20 %) und der Anteil der 12 bis 18-
Jahrigen niedriger als im Placebo-Arm (25 % vs. 47 %). Im Sebelipase alfa-Arm waren
weniger weil3e Patienten als im Placebo-Arm (75 % vs. 93 %).

Die in der Klinischen Vorgeschichte am haufigsten in Erscheinung getretenen hepatischen
Auffalligkeiten mit Prasenz zum Baseline waren Hepatomegalie (58 %; 38 von 66), erhdhte
Transaminase (38 %; 25 von 66), Hypertransaminasaemie (12 %; 8 von 55), Hepatosteatose
und Hepatosplenomegalie (11 %; 7 von 66) und Hyperbilirubinamie (9 %; 6 von 66).
Hepatomegalie und erhdhte Transaminase waren im Sebelipase alfa-Arm seltener zu
beobachten als im Placebo-Arm (47 % vs. 70 %; 33 % vs. 43 %). Hepatosteatose trat im
Sebelipase alfa-Arm haufiger auf (14 % vs. 7 %).

Fur 32 von 66 Patienten lagen Daten aus Leberbiopsien vor. Bei allen 32 Patienten zeigte sich
Fibrose und 10 Patienten hatten mdgliche oder definitive Anzeichen von Zirrhose.
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Zum Baseline zeigte sich eine deutliche Dyslipidamie, die in der Placebo-Gruppe im Mittel
starker ausgepréagt war als in der Sebelipase alfa-Gruppe (LDL-C 190 mg/dL vs. 230 mg/dL).
Mehr als die Halfte der Patienten (38 von 66 Patienten, 58 %) hatten LDL-C-Werte im sehr
hohen Bereich (> 190 mg/dl). Nur 4 (6 %) von 66 Patienten hatten LDL-Werte von weniger als
130 mg/dl zu Beginn der Studie. Der Anteil der Patienten mit LDL-C-Werten > 190 mg/dl zu
Beginn der Studie betrug 50 % in der Sebelipase alfa-Gruppe und 67 % in der Placebo-
Gruppe. Hypertriglyceridamie, definiert als TG Level = 200 mg/dl, zeigte sich bei 14 Patienten
zum Baseline (21 %), mit weniger betroffenen Patienten im Sebelipase alfa-Arm im Vergleich
zum Placebo-Arm (17 % vs. 27 %).

Unterschiede zwischen den Gruppen zum Baseline wurden fur Cholesterin und Nicht-HDL-C
beobachtet, mit hdheren Mittelwerten in der Placebo-Gruppe als in der Sebelipase alfa-
Gruppe. Der durchschnittliche Ausgangswert des Cholesterins lag bei 252,5 mg/dl (6,53
mmol/l) im Sebelipase alfa-Arm und bei 296,7 mg/dl (7,67 mmol/l) im Placebo-Arm, und der
mittlere Ausgangswert des Nicht-HDL-C lag bei 220,5 mg/dL (5,7 mmol/l) im Sebelipase alfa-
Arm und bei 263,8 mg/dL (6,8 mmol/l) im Placebo-Arm.

2.4.2 LAL-CLO3

Tabelle 4: Charakterisierung der Studie LAL-CL0O3

Charakteris-

tikum Beschreibung

Design Nicht randomisierte, offene, einarmige Dosiseskalationsstudie der Phase 2/3. Ziel
der Studie war die Auswertung der Wirksamkeit, Sicherheit, Vertraglichkeit sowie
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik des Wirkstoffs Sebelipase alfa in
Sauglingen mit friihen Gedeihstérungen ausgeldst durch einen LAL-Mangel.

Die Studie bestand aus einem Screening-Zeitraum von bis zu 3 Wochen, einer
Behandlungsphase von bis zu 4 Jahren und einem Follow-up-Besuch mindestens
30 Tage nach der letzten Dosis des Prufpréparats.

Es wurde eine Behandlungsdauer von mindestens 18 Monaten erwartet. Patienten
konnten Sebelipase alfa dariiber hinaus bis zu 4 Jahren erhalten.

Population Die Zielpopulation waren Sauglinge mit LAL-Mangel, die frihe Gedeihstérungen in
den ersten sechs Lebensmonaten aufwiesen. Die frihe Gedeihstérung diente als
Anzeichen fur die rapid-progressive Verlaufsform der Erkrankung.

Einschlusskriterien:

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)

o [Ergebnisse einer molekulargenetischen Diagnostik (2 Mutationen
vorhanden)

e Frihe Gedeihstérung, die vor dem 6. Lebensmonat einsetzte. Friihe
Gedeihstérung war definiert als:

o Abnehmendes Gewicht Giber mindestens 2 der 11 Perzentile laut WHO-
WFA-Tabelle (Perzentile: 1., 3., 5., 10., 25., 50., 75., 90., 95., 97., 99.)
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

ODER

o 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

o Verringerung des Geburtsgewichtes um > 5 % bei einem > 2 Wochen alten
Séaugling

o Ausnahmen (Amendement 8): Wenn ein Patient einen rapid-progressiven
Krankheitsverlauf aufwies, er jedoch nicht das oben beschriebene Kriterium
zur friihen Gedeihstérung erflllte, konnte dieser in die Studie
aufgenommen werden, sofern der Priifarzt erhebliche Bedenken beziglich
des klinischen Gesundheitszustandes des Patienten durch ein rapid-
progressives Fortschreiten der Erkrankung hatte, welches dringende
medizinische Behandlungen erforderte. Einschluss unter diesen
Voraussetzungen war nur moglich, 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 erflllen.

Ausschlusskriterien:

e Andere Erkrankungen oder Komorbiditéten, die laut Prufarzt oder Sponsor mit
der Studie interferieren wirde, wie z.B.: Herzinsuffizienz, anhaltender
Kreislaufkollaps mit erforderter inotropischer Unterstlitzung, akutes oder
chronisches Nierenversagen, zusatzliche angeborene Anomalien oder andere
mildere Umsténde wie eine lebensbedrohliche Untererndhrung oder schnell
fortschreitende Lebererkrankung

e Alter > 24 Monate (Patienten, die alter als 8 Monate am Tag der ersten Infusion
waren, wurden nicht in die primare Wirksamkeitsanalyse eingeschlossen)

e Therapie mit einem anderen Prifpraparat in den letzten 14 Tagen vor der ersten
Sebelipase alfa-Infusion

e Myeloablative Vorbereitungen oder andere systemische Vorbehandlungen zur
hamatopoetischen Stammzell- oder Lebertransplantation

o frihere hdmatopoetische Stammzell- oder Lebertransplantation

Interven-
tionen und
Zahl! der
Patienten

9 Patienten erhielten Sebelipase alfa. Eine Kontrollgruppe lag nicht vor.

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 primaren Wirksamkeitsanalyse (Uberleben bis zum 12. Lebensmonat)
herangezogen werden konnten.

Zudem mussten die Patienten gewisse Kriterien erfillen um eine Vergleichbarkeit
mit der retrospektiven Studie LAL-1-NHO1 zu gewdhrleisten (Sauglinge mit
Gedeihstérungen und ohne hamatopoetische Stammzell- oder Lebertransplantation
oder EET).

Ort und
Zeitraum der
Durch-
fuhrung

Studiendauer:
Studienbeginn: 04. Mai 2011
Daten-cut-off fuir den klinischen Studienbericht: 10. Juni 2014
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Ort der Durchfiihrung:

Es waren insgesamt 12 Studienzentren in 9 Landern beteiligt: Vereinigtes

Konigreich, USA, Frankreich, Turkei, Saudi-Arabien, Taiwan, Agypten, Irland und
Italien.

Primérer
Endpunkt,
sekundare
Endpunkte
und
explorative
Endpunkte
gemalf
Studien-
protokoll

Priméarer Endpunkt:
¢ Anteil an Patienten, die bis zu ihrem 12. Lebensmonat tberleben

Sekundare Endpunkte:

¢ Anteil der Patienten, die bis zu ihrem 18. und 24. Lebensmonat Uberleben

e medianes Sterbealter

¢ Anderung zum Ausgangswert (Perzentil und/oder SDS nach WHO-Kriterien):
o altersabhangiges Gewicht (WFA)

o Korperlange-abhangiges Gewicht (WFL) und/oder Korpergrolie-
abhéngiges Gewicht (WFH)

o altersabhangige Korperlange (LFA) und/oder altersabhangige KorpergréRe
(HFA)

o altersabhangiger Kopfumfang (HCFA)
o altersabhangiger Armumfang (MUACFA)

¢ dichotome Entwicklungsstand-Indikatoren fir Untererndhrung, Gewichtsverlust
(wasting) und eingeschranktes Wachstum (stunting)

e Anderung zum Ausgangswert von ALT, AST und Serumferritin

o Normalisierung der Hamoglobinkonzentration ohne erforderliche
Bluttransfusionen

Explorative Endpunkte:

¢ Anderung und/oder prozentuale Anderung zum Ausgangswert (oder erste
vorhandene Messung, wenn Ausgangswert nicht vorhanden) von:

o Alkalische Phosphatase, GGT, Albumin sowie direkt (konjugiert), indirekt
(unkonjugiert) und Gesamt-Billirubin

Leber- und Milzvolumen/gré3e (gemessen mit Ultraschall oder MRT)

Hepatomegalie und/ oder Splenomegalie (Bauchumfang, Lebergrolie,
Milzgréf3e) bei korperlicher Untersuchung

o Thrombozytenwerte
o Serumlipide (Gesamtcholesterin, Triglyzeride, HDL-C, LDL-C)

¢ Veranderung der Ernahrung (einschlie3lich Beendigung einer
fettarmen/cholesterolarmen Ernahrung und/oder Einfihrung einer
uneingeschrankten altersgerechten Ernahrung

o Denver lI-Entwicklungstest: Gesamtscore und vier Funktionsbereich-Scores
(feinmotorisch-adaptiv, grobmotorisch, persénlich-sozial, Sprachfertigkeiten)

¢ Einfluss von ADA auf die Wirksamkeitsendpunkte

Sicherheit:

e Inzidenz von UE, SUEs und IAR
e Anderung vom Ausgangswert klinischer Laborparameter (Chemie, Hamatologie
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Charakteris-

tikum Beschreibung

und Urinanalyse)

e Anderung in den Vitalzeichen wahrend und nach der Infusion, relativ zu Préa-
Infusions-Werten

e Befunde der arztlichen Untersuchung
o EKG-Befunde
¢ Verwendung von Begleitmedikation/-therapie

e Charakterisierung von ADAs, einschl. Serokonversionsrate, Zeit bis
Serokonversion, ADA-Titer je Zeitpunkt, ADA-Titer-Spitze, Zeit bis zur ADA-
Titer-Spitze und Tolerierung

Subgruppen- Der Einfluss von ADAs auf Sicherheits-, Wirksamkeits-, PK- und PD-Endpunkte
analysen wird explorativ beschrieben. Sofern es die Teilnehmerzahlen erlauben, sollen
weitere Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden, einschlief3lich Alter, Geschlecht
und Ethnie.

Bei LAL-CLO3 handelt es sich um eine einarmige Studie. Die Zielpopulation waren Patienten
im Sauglingsalter mit LAL-Mangel, die frihe Gedeihstérungen in den ersten sechs
Lebensmonaten aufwiesen. Die frihe Gedeihstérung diente als Anzeichen fir die rapid-
progressive Verlaufsform der Erkrankung. Ein Patient wurde unter Amendement 8
aufgenommen. Dieser Patient wies keine frlhen Gedeihstérungen gemald Definition der
Studie auf, es lag jedoch ein schwerer und rapid-progressiver Krankheitsverlauf vor. Dieser
Patient hatte die Sebelipase alfa-Therapie zunéchst unter einer Temporary Use Authorisation
(ATU) erhalten (Woche 0 bis Woche 39) und wurde anschlieRend in die Studie LAL-CLO5
aufgenommen (Woche 40). 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. In Woche 85 wurde der
Patient in die Studie LAL-CLO3 aufgenommen.

Als Referenz fur die Wirksamkeit von Sebelipase alfa bei Patienten im Sauglingsalter wurde
fur die einarmige Studie LAL-CLO3 eine historische Kontrolle herangezogen, die sich aus der
vom Sponsor durchgefiihrten Studie LAL-1-NHO1 rekrutierte.

LAL-1-NHO1 ist eine retrospektive Studie mit dem Ziel das Krankheitsbild und den
Krankheitsverlauf des LAL-Mangels im S&uglingsalter zu untersuchen. Eine Intervention
wurde nicht durchgefuhrt. Studiendaten wurden an 18 Zentren in sechs Landern (USA,
Vereinigtes Konigreich, Kanada, Agypten, Frankreich, Italien) erhoben. Die Prifarzte an den
beteiligten Zentren mussten bereits Erfahrungen mit der Behandlung von Patienten mit LAL-
Mangel im Sauglingsalter vorweisen kdnnen.

Alle eingeschlossenen Patienten wurden nach dem O01. Januar 1985 diagnostiziert.
Einschlusskriterien waren eine bestéatigte und dokumentierte Diagnose mittels DNA-
Sequenzierung (2 Mutationen) oder LAL-Enzymaktivitat. Die erhobenen Daten (u.a.
Geburtsdatum, Geschlecht, Sterbedatum oder Sterbealter, Geburtsgewicht und mindestens
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eine weitere Gewichtsmessung die mindestens 4 Wochen spater erfolgte, Daten zu
Behandlungen) wurden retrospektiv aus den medizinischen Unterlagen der Patienten erhoben.

36 Patienten wurden in die Studie LAL-1-NHO1 eingeschlossen. Ein Patient wurde im Laufe
der Datenerhebung ausgeschlossen, da er in die klinische Studie LAL-CLO3 uberfuhrt wurde,
so dass 35 Patienten fiur die Analyse zur Verfigung standen. Aus dieser Population wurde
eine Patientengruppe definiert, die als historische Kontrollgruppe fir die LAL-CLO3-Studie
herangezogen werden konnte. Diese Gruppe setzte sich aus unbehandelten Patienten mit
bestatigter Gedeihstdérung im Sinne einer zu geringen Gewichtsentwicklung vor dem sechsten
Lebensmonat zusammen und umfasste 21 Patienten.

Da in der LAL-CL0O3-Studie durch Amendement 8 ein Patient in die Studie aufgenommen
wurde, der das Kriterium der friihen Gedeihstérung nicht erflllte, wurde aus den Daten der
LAL-1-NHO1 eine weitere ergédnzende Patientengruppe gebildet. Die Patienten dieser Gruppe
waren unbehandelt und mussten das zusatzliche Kriterium der friilhen Gedeihstérungen nicht
erfullen. Die Population bestand aus 25 Patienten, den 21 Patienten aus der Population mit
bestatigter Gedeihstérung und 4 weitere Patienten.

Tabelle 5: Populationen aus LAL-1-NHO1 fiir den historischen Vergleich mit LAL-CLO3

Popu- . Anzahl der
lation BesErEonng Patienten
1) Patienten, die unbehandelt” waren und friihe Gedeihstérungen? aufwiesen n=21
2) Patienten, die unbehandelt” waren, aber das Kriterium der frithen
Gedeihstt‘jrun%enz) nicht aufweisen mussten (= Population 1 plus n=25
unbehandelte™ Patienten ohne frihe Gedeihstb‘rungenz) B
(Sensitivitatsanalyse)

T'Unbehandelt wird definiert als keine bzw. keine vorbereitenden MaBnahmen zur hamatopoetischen Stammzell- oder
Lebertransplantation

2 Frithe Gedeihstérungen innerhalb der ersten 6 Lebensmonate waren definiert als: abnehmendes Gewicht tiber mindestens 2 der
11 Perzentile laut WHO-WFA-Tabelle (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.

Beide Populationen wurden gemdaR Studienprotokoll der Studie LAL-CLO3 als historische
Kontrolle fiir den primaren Endpunkt ,Uberleben bis zum 12. Lebensmonat* herangezogen.

Tabelle 6: Charakterisierung der Intervention in der Studie LAL-CL0O3

Intervention Kontrolle

Intervention: Sebelipase alfa. Intravendse Infusion. entfallt

Die Patienten erhielten eine Anfangsdosis von 0,35 mg/kg wdchentlich. Die Dosis wurde
auf 1 mg/kg wochentlich eskaliert, sobald eine akzeptable Sicherheit und Vertraglichkeit
bei mindestens 2 Infusionen mit der Dosierung 0,35 mg/kg nachgewiesen worden war.
Patienten, die basierend auf im Protokoll definierten Kriterien nach 4 Infusionen mit 1
mg/kg wochentlich ein suboptimales Ansprechen aufwiesen®, kamen fiir eine weitere
Dosiseskalation auf 3 mg/kg wochentlich in Frage.

Fur Patienten, die eine Langzeitbehandlung auf einer stabilen wdchentlichen Dosis
erhielten, war ein Wechsel auf ein Dosisregime mit Infusionen in jeder zweiten Woche
maglich, bei Beibehaltung der Gesamtdosis.

Im Laufe der Durchfiihrung der Studie wurde das Protokoll dahingehend geéandert, dass
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Intervention

Kontrolle

eine Dosissteigerung bis 5 mg/kg wéchentlich fur Patienten méglich war, fir die
Hinweise auf ein anhaltendes suboptimales Ansprechen oder Verlust der Wirksamkeit in
Verbindung mit neutralisierenden Antikérpern vorlagen.

Begleitmedikation

Vitamine).

erlebt hatten empfohlen.

Begleitmedikation beinhaltete verschreibungspflichtige Medikamente, over-the-counter Medikamente,
pflanzliche Produkte und Nahrungserganzungsmittel (z.B. enterale / parenterale Ernahrung oder

Begleittherapien beinhalteten Diagnose, palliative oder interventionelle Verfahren wie Sauerstoff,
Bluttransfusionen, Dialyse, Diaten, Physiotherapie, Chiropraktik, Akupunktur oder Massage. Im Zuge
der Studie wurden keine Begleitmedikationen oder Begleittherapien verboten. Pramedikation (z.B.
orale Antihistaminika oder Antipyretika) wurden vor den Infusionen nicht routinemaRig verabreicht,
wurden jedoch bei Patienten, die wahrend einer frilheren Infusion infusionsassoziierte Reaktionen

)Suboptimales Ansprechen war wie folgt definiert: Wenn in den ersten drei Behandlungsmonaten mindestens zwei Kriterien

zutrafen:

- unzureichende durchschnittliche Gewichtszunahme von 5 g/kg Kérpergewicht pro Tag und eines der beiden Kriterien: 1) WHO
WFL oder WFH SDS > -2 oder 2) WHO LFA oder HFA SDS < -2)

- Albumin < 3,5 g/dL
- ALT > 2x ULN

- Notwendigkeit zur anhaltenden Gabe von Blut- und/oder Thrombozyten-Transfusionen

Abkirzungen: ALT: Alanin Aminotransferase, HFA: Altersabhéngige KdérpergroRe, LFA: Altersabhéngige Kérperlange, SDS:
Standard Deviation Score, WFL: Kdrperlangen-abhangiges Gewicht, WFH: Kdrperhéhen-abhangiges Gewicht

Im Studienprotokoll war eine Anfangsdosis von 0,35 mg/kg vorgesehen. Ein Patient erhielt die
Sebelipase alfa-Therapie zundchst unter ATU. Dieser Patient erhielt eine Anfangsdosis unter
ATU von 0,2 mg/kg. Die Dosierung wurde Uber einen Zeitraum von 4 Wochen schrittweise auf
1 mg/kg wochentlich erhoht. Auf dieser Dosis wurde der Patient in die Studie LAL-CLO3

aufgenommen.

Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulation in der Studie LAL-CL0O3 und

Referenzpopulationen der Studie LAL-1-NHO1

LAL-CLO3 LAL-1-NHO1 LAL-1-NHO1
Salie Sebelipase alfa Historischelz) Historischezz)
N=9 Kontrolle 1 Kontrolle 2
N=21 N=25
Alter (Monate) zum Zeitpunkt der ersten
Dosis
Mittelwert (SD) 3,38 (1,649) nicht zutreffend nicht zutreffend
Median (min;max) 2,99 (1,1;5,8)
Alter (Monate) bei Diagnose
Mittelwert (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)
Alter (Monate) beim Auftreten erster
Symptome
MW (SD) 1,54 (1,53) 1,39 (1,07) 1,29 (1,02)
Median (min;max) 1,5 (0;5,0) 1,15 (0;3,00) 1,15 (0;3,00)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 5 (56) 10 (48) 13 (52)
Weiblich 4 (44) 11 (52) 12 (48)
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LAL-CLO3 LAL-1-NHO1 LAL-1-NHO1
Studie Sebelipase alfa Historisch% Historisch%
N=9 Kontrolle 1 Kontrolle 2
N=21 N=25
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder lateinamerikanisch 0 (0) 1(5) 2(8)
Nicht hispanisch oder 6 (67) 16 (76) 18 (72)
lateinamerikanisch
Unbekannt 3(33) 4 (19) 5 (20)
Ethnie (genetisch), n (%)
Asiatisch 1(11) 8 (38) 8 (32)
Schwarz oder Afroamerikaner 1(11) k.A. k.A.
Weil3 4 (44) 6 (29) 9 (36)
Unbekannt 3(33) 3 (14) 4 (16)
Andere 0 (0) 4 (19) 4(16)
WFA zur Geburt bzw. erster
gemessener Wert (SDS)
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 (WHO-Perzentile)
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 (LAL-CL03) bzw. vor
der Diagnose (LAL-1-NHO01) in U/L
MW (SD) 130,1 (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)
AST zu Baseline
MW (SD) 293,8 (256,1) 496,8 (773,74) 447,4 (723,15)
Median (min;max) 125,0 (k.A.) 350,0 (61;2871) 278,5 (61;2871)

D Patienten, die unbehandelt waren und friihe Gedeihstérungen aufwiesen
2 patienten, die unbehandelt waren, aber das Kriterium der frihen Gedeihstérungen nicht aufweisen mussten (= Population 1 plus
unbehandelte Patienten ohne friihe Gedeihstérungen)

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-Aminotransferase, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SDS:
Standard Deviation Score (Z Score), WFA: Altersabhéngiges Gewicht

In der LAL-1-NHO1 gab es einen hoheren Anteil an asiatischen Patienten im Vergleich zur
LAL-CLO3-Studie. Die Merkmale Alter bei Diagnose und Alter bei Symptomen sowie
Geschlecht sind vergleichbar. Die Werte fir AST und ALT lagen in der LAL-1-NHO1-Studie
hoher als in der LAL-CLO3-Studie, wobei eine Vergleichbarkeit aufgrund moglicher
unterschiedlicher Messmethoden und —zeitpunkte nicht gewahrleistet ist.

Deutliche Auffélligkeiten der Leberwerte wurden zum Baseline bei allen Patienten der Studie
LAL-CLO3 beobachtet. AST war bei allen 9 Patienten erhdht und reichte von 71 bis 716 U/L.
ALT-Werte erreichten 16 bis 297 U/L und 7 der 9 Patienten wiesen erhdhte Werte auf. Acht
Patienten wiesen zum Baseline Hepatomegalie und/oder Splenomegalie bei der kérperlichen
Untersuchung auf, definiert als eine tastbare Leber oder Milz von 2 cm bzw. 1 cm unter dem
Rippenrand.
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Alle 9 Patienten wiesen in ihrer Krankheitsgeschichte gastrointestinale Erkrankungen auf
(Hepatosplenomegalie, Blahungen, Erbrechen und Diarrhd) und 8 von 9 Patienten hatten zu
Baseline vorliegende gastrointestinale Erkrankungen. Andere haufig berichtete Ereignisse der
klinischen Vorgeschichte der Patienten waren Kalzifikation und Gedeihstérung (jeweils alle 9
Patienten), Andmie (6 Patienten), Aszites (4 Patienten) und Thrombozytopenie (3 Patienten).

2.5 Endpunkte und Erhebungsinstrumente

2.5.1 In der Nutzenbewertung bericksichtige Endpunkte der Studie LAL-CL02
(ARISE)

In der Nutzenbewertung wurden folgende vom pU als patientenrelevant eingestuften
Endpunkte aus der Studie LAL-CL02 (ARISE) berticksichtigt:

Tabelle 8: Vom pU im Dossier als patientenrelevant bezeichnete und in der Nutzenbewertung
bericksichtigte Endpunkte in der Studie LAL-CL02 (ARISE)

Vom pU als In der

patientenre- | Nutzenbewer-
levant tung berick-

eingestuft sichtigt

Endpunkt Kategorie

Primarer Endpunkt: Normalisierung der ALT-
Werte

Reduktion der LDL-C-Werte
Anstieg der HDL-C-Werte
Reduktion des Lebervolumens Morbiditzt
Reduktion des Milzvolumens
Reduktion des Leberfettanteils
Reduktion des Milzfettanteils
FACIT-Fatigue®

CLDQ

PedsQL-Fragebogen

UE

SUE

Therapieabbruch Sicherheit
Todesfalle

UE von besonderem Interesse

e Endpunkt wird als patientenrelevant eingestuft und in der Nutzenbewertung berticksichtigt
o Endpunkt wird als nicht patientenrelevant eingestuft aber ergédnzend in der Nutzenbewertung dargestellt
Y Wurde im Studienprotokoll als Endpunkt zur Lebensqualitét definiert und im Dossier als Morbiditatsendpunkt beriicksichtigt

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase, CLDQ: Chronic Liver Disease Questionnaire, FACIT-F: Functional Assessment of

Chronic lliness Therapy-Fatigue, HDL-C: High-Density-Lipoprotein-Cholesterin, LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin,
PedsQL: Pediatric Quality of Live Inventory, SUE: schwerwiegende UE, UE: unerwiinschte Ereignisse

[ ] O

Lebensqualitat

Aus der Studie LAL-CLO2 (ARISE) werden die Endpunkte Reduktion der LDL-C Werte,
Fatigue gemessen mit dem FACIT-Fatigue Fragebogen, der CLDQ und der PedsQL-
Fragebogen sowie Sicherheit zur Nutzenbewertung von Sebelipase alfa herangezogen. Der
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primére Endpunkt Normalisierung der ALT-Werte wird als nicht validierter Surrogatparameter
eingestuft und als solcher nicht fur die Bewertung des Zusatznutzens bericksichtigt. Der
primare Endpunkt wird dennoch erganzend dargestellt.

Die vom pU als patientenrelevant eingestuften Endpunkte Anstieg der HDL-C Werte,
Reduktion des Leber- und Milzvolumens und Reduktion des Leber- und Milzfettanteils werden
fur die Studie LAL-CLO2 (ARISE) nicht zur Nutzenbewertung von Sebelipase alfa
herangezogen.

Der pU begriindet die Darstellung der HDL-C Werte als patientenrelevanten Endpunkt im
Dossier damit, dass HDL-C ebenso wie LDL-C als Risikofaktor fur Atherosklerose und
kardiovaskulare Ereignisse betrachtet werde. Vergleichbare Studien zur Validierung als
Surrogat fur kardiovaskulare Erkrankungen unter Berlcksichtigung von Therapieeffekten
liegen jedoch fir HDL-C nicht vor [13]. HDL-C wird daher nicht als Surrogatparameter fur
Morbiditat fir Patienten mit LAL-Mangel bertcksichtigt.

Hepatomegalie und Splenomegalie sind ebenfalls typische Symptome bei Patienten mit CESD
[4,6]. Die Endpunkte Reduktion des Milzvolumens und Reduktion des Lebervolumens wurden
mittels abdominaler MRT erhoben. Der Endpunkt Reduktion des Milzvolumens wird als nicht
validierter Surrogatendpunkt fur die mit einer MilzvergroRerung einhergehenden Symptome
(z.B. Oberbauchbeschwerden) eingestuft. Ein eindeutiger Zusammenhang, der sich
insbesondere fir eine Bewertung des Ausmafies des Zusatznutzens eignet, wurde nicht
dargelegt. Der pU argumentiert, dass Hepatomegalie und Splenomegalie klinische Symptome
wie u.a. Bauchschmerzen, und Diarrh6é hervorrufen kénnen. Patientenrelevante Endpunkte,
die die mit einer Veranderung des Milz- und Lebervolumens einhergehende Symptomatik
abbilden, wurden jedoch nicht zusatzlich erfasst. Damit bleiben Stellenwert und Validitat dieser
Endpunkte unklar. Das gleiche gilt fur die Endpunkte Reduktion des Fettgehalts der Organe
Milz und Leber, fur die ebenfalls nicht hinreichend belegt ist, dass eine Absenkung ein valides
Surrogat flr einen patientenrelevanten Endpunkt darstellt.

2.5.2 In der Nutzenbewertung bericksichtige Endpunkte der Studie LAL-CL03
und der Studie LAL-1-NHO1

In der Nutzenbewertung wurden folgende vom pU als patientenrelevant eingestuften
Endpunkte aus der Studie LAL-CLO3 und der Studie LAL-1-NHO1 berticksichtigt:

Tabelle 9: Vom pU im Dossier als patientenrelevant bezeichnete und in der Nutzenbewertung
bericksichtigte Endpunkte in der Studie LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1

Vom pU als In der
; patientenrelevant Nutzenbewer-
Endpunkt Kategorie eingestuft tung beruick-
LAL-CLO3 LAL-1-NHO1 sichtigt
Primarer Endpunkt: Uberleben bis
[ [ ] [ ]
zum 12. Lebensmonat Mortalitit
Uberleben bis zum 18. und 24. 1) .
Lebensmonat
ALT Morbiditat ° °
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Vom pU als In der
K i patientenrelevant Nutzenbewer-
Endpunkt Kategorie eingestuft tung beruick-

LAL-CLO3 LAL-1-NHO1 sichtigt

Altersabhangiges Gewicht
Reduktion des Lebervolumen
Reduktion des Milzvolumen
Denver ll-Entwicklungstest
UE

SUE

Therapieabbruch

UE von besonderem Interesse °

TNur Uberleben bis zum 18. Lebensmonat wurde erhoben, nicht bis zum 24. Lebensmonat
2 Wurde nicht erhoben

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase, SUE: schwerwiegende UE, UE: unerwiinschte Ereignisse

°
2)

2)

2)

Sicherheit P)

2)

Aus der Studie LAL-CLO3 werden die Endpunkte Uberleben bis zum 12., 18., und 24.
Lebensmonat fur die Endpunktkategorie Mortalitat, altersabhangiges Gewicht, Reduktion von
Milz- und Lebervolumen und Denver II-Entwicklungstest fur die Endpunktkategorie Morbiditét
sowie Sicherheit zur Nutzenbewertung von Sebelipase alfa herangezogen.

Der Endpunkt Normalisierung der ALT-Werte wird als nicht validierter Surrogatparameter
eingestuft und als solcher nicht flr die Bewertung des Zusatznutzens berlicksichtigt. Anders
als in der Studie LAL-CLO2 (ARISE), in der der Endpunkt Normalisierung der ALT-Werte der
primére Endpunkt war, wird dieser Endpunkt fir die Studie LAL-CLO3 nicht dargestellt.

Die Reduktion des Milz- und Lebervolumens wurde aufgrund mangelnder Validierung und der
fehlenden Erfassung weiterer direkt patientenrelevanter Endpunkte wie Bauchschmerzen oder
Diarrh6 fur die Studie LAL-CLO2 (ARISE) nicht fir die Nutzenbewertung von Sebelipase alfa
bertcksichtigt. Obwohl sich die grundsatzlichen Voraussetzungen hinsichtlich des Stellenwerts
und der Validierung der Endpunkte zwischen den Studien LAL-CLO2 (ARISE) und LAL-CLO3
nicht unterscheiden, werden die Endpunkte Reduktion des Milz- und Lebervolumens in der
Studie LAL-CLO3 bericksichtigt. Dies ist damit begrindet, dass es sich bei der
Patientenpopulation in LAL-CLO3 um Kinder im Sauglingsalter handelt. Bei dieser
Patientenpopulation kann eine zusatzliche Erfassung patientenrelevanter Symptome, die im
Zusammenhang mit einer VergrofRerung der Organe, bzw. der Reduktion der Organgrof3e
stehen (z.B. Schmerzen), nur sehr eingeschrankt umgesetzt werden.

2.5.3 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

2.5.3.1 LAL-CLO2 (ARISE)

Bei der Studie LAL-CLO2 (ARISE) handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde Studie. Die Randomisierung und Verblindung wurden mittels Interactive Web
Response System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) durchgefihrt.
Patienten (und ggf. deren Eltern oder Erziehungsberechtigte) und die Prifarzte sowie das
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medizinische Personal waren verblindet. Die Behandlung wurde nicht entblindet solange alle
randomisierten Patienten die Untersuchung zu Woche 20 durchgefiihrt oder die Studie
verlassen hatten. Die Randomisierung (Verhdltnis 1:1) wurde nach dem Screening-Zeitraum
durchgefuhrt und durch die folgenden Parameter stratifiziert: Alter bei Randomisierung (<12
Jahre, = 12 Jahre), durchschnittlicher ALT-Wert zum Screening (<3 x ULN, = 3 x ULN) und die
Einnahme Lipid-senkender Medikamente (LLM) (Ja, Nein).

Tabelle 10: Verzerrungspotential der Studie LAL-CL0O2 (ARISE) auf Studienebene
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Das Verzerrungspotential

auf

Studienebene wird als

Verzerrungspotential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 11 dargestellt.

niedrig eingeschatzt. Das

Tabelle 11: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte der

Studie LAL-CLO2 (ARISE)
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Morbiditat
Reduktion der LDL-C Werte Ja Ja Nein Nein Niedrig
FACIT-Fatigue Ja Ja Nein JaV Hoch
Primérer Endpunkt:
Normalisierung der ALT- Ja Ja Nein Nein Niedrig
Werte
Lebensqualitat
CLDQ Ja Ja Nein Ja Hoch
PedsQL-Fragebogen Ja Ja Nein Ja? Niedrigz)
Sicherheit
UE Ja Ja Nein Nein Niedrig
SUE Ja Ja Nein Nein Niedrig
Therapieabbruch Ja Ja Nein Nein Niedrig
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) Der Fragebogen wurde nur von Patienten ausgefiillt, die zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung mindestens 17 Jahre alt
waren. Dies traf auf 13/36 und 7/30 Patienten im Sebelipase alfa-Arm und im Placebo-Arm zu. Diese Altersgrenze war kein
Stratifizierungsfaktor bei der Randomisierung. Eine Ungleichverteilung der Risiken in beiden Gruppen kann nicht ausgeschlossen
werden, zumal in der Sebelipase alfa-Gruppe deutlich mehr Patienten mindestens 17 Jahre alt waren als in der Placebo-Gruppe.
2 Der Fragebogen wurde nur von Patienten ausgefiillt, die zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung zwischen 5 und
einschlieBlich 17 Jahre alt waren. Dies traf auf 23/36 und 23/30 Patienten im Sebelipase alfa-Arm und im Placebo-Arm zu. Diese
Altersgrenze war kein Stratifizierungsfaktor bei der Randomisierung. Eine Ungleichverteilung der Risiken in beiden Gruppen kann
nicht ausgeschlossen werden. Da die Patientenzahlen insgesamt jedoch deutlich gréRer waren als in den Endpunkten Fatigue
und Lebensqualitdt gemessen mit dem CLDQ, wird im Endpunkt Lebensqualitat gemessen mit PedsQL-Fragebogen anders als
bei den Fatigue und CLDQ von einem geringeren Einfluss auf das gesamte Verzerrungspotential des Endpunkts ausgegangen.

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase, CLDQ: Chronic Liver Disease Questionnaire, FACIT-Fatigue: Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue, ITT: Intention to Treat, PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory, SUE:
schwerwiegendes UE, UE: unerwiinschtes Ereignis

2.5.3.2 LAL-CLO3

Da es sich bei der Studie LAL-CLO3 um eine nicht randomisierte, einarmige Studie handelt,
wird von einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

2.5.4 Charakterisierung der bericksichtigten Endpunkte und Einschéatzung der
Patientenrelevanz in der Studie LAL-CL02 (ARISE)

Laut SGB V 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Nachweise gemaf3 8 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen. Zur
Beurteilung der Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wurden das Dossier, die
Studienunterlagen der Studie LAL-CL0O2 (ARISE) und die in diesen Quellen zitierte Literatur
herangezogen. Ferner wurden eigene Recherchen zur Validitdt und Patientenrelevanz der
Endpunkte durchgeftihrt.

Tabelle 12: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditat in LAL-CLO2 (ARISE)

Morbiditat

Endpunkt Reduktion der LDL-C Werte

Operationali- | Operationalisierung:

sierung und Die Blutproben zur Bestimmung der LDL-C-Werte wurden wahrend des Screenings

Validierung: | ynd an Studienwoche 0, 2, 4, 6, 10, 14, 18 und 20 (in einem Zeitfenster von 12 — 21
Begriindung | Tagen nach der letzten Infusion an Studienwoche 18) wahrend der doppelblinden
seitens des Studienphase entnommen. Die Blutproben wurden am Tag einer Infusion maoglichst
pU vor der Infusion der Studienmedikation genommen sowie an einem
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Morbiditat

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 routinemafRig Angaben zu den LDL-C-Werten, da diese die Zuteilung
des Patienten in die Behandlungsgruppe verraten kénnten. 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.

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Der pU fuhrt aus, dass in Folge einer progressiven Speicherung von
Cholesterinestern und zum Teil Triglyzeriden in verschiedenen Organsystemen,
beim LAL-Mangel Stérungen des Lipidmetabolismus und starke Dyslipidamie
auftreten, die sich durch Anreicherung der Fette in den Organen und in der
Zirkulation zeigt. Hierbei wirden erhdhte Konzentrationen von VLDL und LDL-C
beobachtet und gleichzeitig geringere Mengen an HDL-C [4,8,29]. Der pU
argumentiert, dass schwere Dyslipidamien im Zusammenhang mit dem friihen
Auftreten von Atherosklerose und einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse stinden. Patienten mit familidrer Hypercholesterinamie mit sehr stark
erhdhten LDL-C-Werten, zeigten u.a. eine schwere Atherosklerose der Aorta
und/oder Koronararterien, die teilweise schon im Kindesalter auftrete sowie friihes
Auftreten vaskularer Ereignisse bzw. koronarer Herzkrankheit [5,27,28,33]. Die
fruhen Symptome des LAL-Mangels bei Patienten im Kindes- und
Erwachsenenalter seien vergleichbar mit denen einer familiaren
Hypercholesterindmie heterozygoter Auspragung [16]. Eine Metaanalyse von
Studien zur LDL-C-Senkung durch Statine zeige eine direkte Korrelation zwischen
einer Reduktion auftretender kardiovaskularer Ereignisse und der Reduktion des
LDL-C-Werts. Eine LDL-C-Senkung um 1 mmol/L (38,67 mg/dL) kbnne demnach
eine Verringerung der Anzahl auftretender kardiovaskularer Ereignisse um 23 %
bewirken [3].

Die starke Dyslipidamie sei insbesondere relevant fur Patienten mit LAL-Mangel im
Kindes- und Erwachsenenalter, da sie langfristig ein stark erhdhtes Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen haben. Fir Sauglinge mit LAL-Mangel stelle die
Dyslipidamie durch die sehr geringe Lebenserwartung von wenigen Monaten eine
untergeordnete Rolle dar.

Einschéatzung
zur Qualitat u.
Patienten-
relevanz

Definition und Erhebung des Endpunkits:
Der Endpunkt ist nachvollziehbar operationalisiert.
Validitat und Patientenrelevanz:

In der Literatur werden erhdhte LDL-Cholesterinkonzentrationen fur Patienten mit
CESD beschrieben [4]. Auch die Studienpopulation der Studie LAL-CL02 (ARISE)
wies deutlich erhdhte LDL-C Werte auf. Eine Meta-Analyse mit 14 randomisierten
sekundaren und/oder priméren Praventionsstudien untersuchte den Erfolg
cholesterinsenkender Statin-Therapien bei Patienten mit vorbestehender koronarer
Herzkrankheit (KHK), Diabetes oder Bluthochdruck in der Patientengeschichte mit
unterschiedlichen Lipid-Profilen zum Baseline [3]. In dieser Meta-Analyse wurde
gezeigt, dass die Statin-Therapie das Risiko fir vaskulare Ereignisse (definiert als
kombinierter Endpunkt aus nicht-fatalem Myokardinfarkt, Herztod, Schlaganfall oder
koronarer Revaskularisierung) um 21 % fir jedes mmol/L Senkung des LDL-C
senkt (RR 0,79; 95 % KI: 0,77 bis 0,81; p<0,0001) [3].
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Morbiditat
Fur andere Substanzklassen wie z.B. Fibrate, gibt es hingegen keine
ausreichenden Belege eines langfristigen klinischen Nutzens der LDL-C-Senkung
fur die primére oder sekundére Pravention von kardiovaskularen Ereignissen [12].
Fur eine ausreichende Validierung des Surrogats LDL-C fiir koronare Ereignisse
muss daher die Substanzklasse berticksichtigt werden [10]. Fur Sebelipase alfa
liegt eine solche Validierung nicht vor. Unter Bertcksichtigung der Seltenheit der
Erkrankung und der typischerweise deutlich erhdhten LDL-C-Werte bei Patienten
mit LAL-Mangel wird in der vorliegenden Nutzenbewertung LDL-C als Surrogat
unklarer Validitat fir koronare Ereignisse in der Endpunktkategorie Morbiditat
berlcksichtigt.
Endpunkt Fatigue gemessen mit dem FACIT-Fatigue Fragebogen
Operationali- | Operationalisierung:
sierung und In der Studie ARISE wurde der FACIT-Fatigue-Fragebogen (Version 4) von allen
Validierung: Patienten, die zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung mindestens 17 Jahre alt
Begrindung | waren, selbst ausgefiillt. Die Skala reicht von 0 bis 4 (0 = nie; 4 = sehr viel) und wird
seitens des bei 13 Items invers auf einen Totalscore von 0 bis 52 iibertragen, wobei ein Wert
pU < 30 eine schwere Fatigue bedeutet. Ein hoherer Wert deutet auf eine hdhere

Lebensqualitét hin. Die Fragebdgen wurden grundsatzlich vor jeglicher anderen
Studienmessung oder -untersuchung an dem gleichen Tag ausgegeben und
ausgefullt.

Der Gesamtscore wurde nur berechnet, wenn mindestens 50 % der Items
beantwortet wurden (d.h. ein Minimum von 7 Items).

Begriindung des pU geméaR der im Dossier vorhandenen Angaben:

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung des LAL-Mangels liegen laut pU keine
validierten, krankheitsspezifischen Instrumente fir die Bestimmung der
Symptomatik der chronischen Lebererkrankung, wie typischerweise Fatigue, bei
Patienten mit LAL-Mangel vor. Aus diesem Grunde wurde der generische FACIT-
Fatigue-Fragebogen in der Zulassungsstudie ARISE verwendet.

Einschéatzung
zur Qualitat u.
Patienten-
relevanz

Definition und Erhebung des Endpunkis:

FACIT-Fatigue ist ein Fatigue-spezifisches Modul des Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy Measurement System (FACIT-) Fragebogens. Die Skala
umfasst 13 Items, in welchen der individuelle Level von Fatigue wahrend der
Ublichen Tagesaktivitaten in der vergangenen Woche gemessen wird.

1) | feel fatigued

2) |feel weak all over

3) |feellistless (“washed out”)

4) | feel tired

5) I have trouble starting things because | am tired
6) | have trouble finishing things because | am tired
7) | have energy

8) | am able to do my usual activities

9) | need to sleep during the day

10) I am too tired to eat

11) I need help doing my usual activities

12) | am frustrated by being too tired to do the things | want to do
13) | have to limit my social activity because | am tired
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Morbiditat

Die Fragen werden auf einer 5-Punkte-Likert-Skala (0 = sehr mude bis

4 = Uberhaupt nicht miide) gemessen. Der schlechtmdglichste Wert des
Fragebogens liegt bei 65 und der bestmdgliche bei 0 Punkten. Die FACIT-Fatigue-
Skala ist eine von vielen verschiedenen FACIT-Skalen.

Der generische Kern des FACIT-Fragebogens besteht aus den Doménen
physisches Wohlbefinden (PWB), soziales/familiares Wohlbefinden (SWB),
emotionales Wohlbefinden (EWB) und funktionelles Wohlbefinden (FWB). In der
Studie LAL-CL02 wurde nur der Fatigue-spezifische Teil des Fragebogens, nicht
aber der generische Teil verwendet.

Validitat und Patientenrelevanz:

Der Endpunkt wird in der Endpunktkategorie Morbiditat abgebildet. Fatigue kann
grundsatzlich als ein patientenrelevanter Endpunkt angesehen werden. Fir die
Population der Patienten mit LAL-Mangel wurde die Relevanz des Symptoms
Fatigue jedoch vom pU nicht erlautert, so dass die Relevanz des Endpunkts fur die
vorliegende Patientenpopulation unklar ist. Fir den FACIT-Fatigue liegen
verschiedene Validierungsstudien fur andere Krankheitsbilder vor, z.B. fur Patienten
mit chronischer Immunthrombozytopenie, rheumatoider Arthritis und entzindlichen
Darmerkrankungen [7,32,36]. Eine Validierung fur Patienten mit LAL-Mangel oder
einer vergleichbaren Erkrankung liegt nicht vor. Eine Responderanalyse mit einem
Kriterium fir die klinische Relevanz der Veranderung wurde vom pU nicht
durchgefuhrt.

Endpunkt

Normalisierung der Alanin-Aminotransferase (ALT)

Operationali-
sierung und
Validierung:
Begrindung
seitens des
pU

Operationalisierung:
Der pU ordnete diesen Endpunkt der Kategorie Morbiditat zu.

Die Blutproben zur Messung der ALT wurden wahrend 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) wahrend der doppelblinden Studienphase enthommen. Die
Blutproben wurden entweder mdglichst vor der Infusion der Studienmedikation (am
Tag einer Infusion) oder morgens (an einem Untersuchungszeitpunkt ohne Infusion)
genommen. Vor der Blutentnahme durfte flr 24 Stunden kein Alkohol zu sich
genommen werden.

Ein zentrales Labor war fur 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 primare Endpunkt Normalisierung der ALT-Werte war erreicht, wenn der finale
ALT-Wert des Patienten wéhrend der doppelblinden Studienphase genauso hoch
oder geringer war als der alters- und geschlechtsabhangige ULN, den das zentrale
Labor vorgibt. Fand die finale Untersuchung weniger als 10 Wochen (70 Tage) nach
der ersten Dosis statt, wurde der Patient als Non-Responder in die Analyse
einbezogen. Neben der Definition der Normalisierung des ALT Wertes als ALT-Wert
< ULN, wurde im Laufe der Erstellung des Studienberichts eine zusatzliche Analyse
durchgefuhrt, in der eine Normalisierung zusatzlich als ein ALT-Wert <40 U/L oder
eine Reduktion um mindestens 50 % definiert war. Diese zusatzlichen Kriterien
wurden mit Veroffentlichungen von Lavine et al., 2011 und Dohil et al., 2011 [9,24]
begrindet.
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Morbiditat

Von Studienwoche 0 bis Studienwoche 32 enthielten die Berichte des zentralen
Labors keine routinemafig 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 auslosen; diese
waren hinsichtlich der ALT-Werte die folgenden: ALT > 5 x ULN (basierend auf
Standardwerten des zentralen Labors) wobei dieser Wert mindestens doppelt so
hoch sein musste, wie der htchste gemessene Wert vor der ersten Behandlung mit
der Studienmedikation.

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Der pU argumentiert, dass erhdhte Werte fir Transaminasen einheitlich in der
Literatur fir den LAL-Mangel in allen Altersgruppen beschrieben wiirden [4,35].
Serum-ALT sei ein allgemein anerkannter Biomarker fiir eine vorliegende
Leberschéadigung, der zur Charakterisierung und teilweise Diagnose von diversen
chronischen Lebererkrankungen (u.a. virale Hepatitis B) herangezogen werde
[11,26].

Die Menge an Serum-ALT korreliere jedoch nicht mit dem Ausmalf3 der
Leberschadigung. Eine Erhéhung von = 3 x des Normalwerts (ULN) sei in gesunden
Personen aber aulRerst ungewdhnlich und daher ein allgemein akzeptiertes
Anzeichen fur eine Leberschéadigung [15]. Bei NAFLD Patienten, die haufig eine
ahnliche Symptomatik wie Patienten mit LAL-Mangel aufwiesen, sei ALT als ein
Prognosefaktor fur bereits vorhandene Fibrose beschrieben worden [21,39]. In einer
Meta-Analyse sei eine Assoziation von einer ALT-Erhdhung mit Mortalitéat auf Grund
einer Lebererkrankung in Patienten < 70 Jahren aufgezeigt worden [25].

Laut pU stelle eine Leberfehlfunktion eines der vorrangigen klinischen Symptome
dar, welches entscheidend zur Krankheitsprogression und frihen Mortalitét
beitrage, so dass eine klinisch relevante Normalisierung von ALT ein
patientenrelevantes Behandlungsziel bei Patienten mit LAL-Mangel sei.

Die Normalisierung der ALT-Werte sei deshalb als primarer Endpunkt der Studie
ARISE gewahlt worden, da dieser auf eine Reduktion der Leberschadigung und
somit Linderung des Krankheitsbildes hindeute, was letztlich auch das Risiko
schwerwiegender Komplikationen, wie beispielsweise Zirrhose, portale
Hypertension und letztlich Leberversagen und woméglich Tod, reduziere [4,22,29].

Einschatzung
zur Qualitat u.
Patienten-
relevanz

Definition und Erhebung des Endpunkts:
Der Endpunkt ist nachvollziehbar operationalisiert.
Validitat und Patientenrelevanz:

Der pU berichtet Serum-ALT-Werte als Surrogat-Endpunkt fiir Leberschadigungen.
Ein Review von 135 Patienten mit CESD zeigte fiir alle Patienten, fur die diese
Werte vorlagen, erhdhte Transaminasen (ALT und AST). ALT und AST werden
enzymdiagnostisch als Indikatoren einer Leberzellschadigung erhoben. In einem
Review konnte ein Zusammenhang zwischen ALT Erhéhung und Mortalitat gezeigt
werden (ca. 24 % Anstieg in Mortalitat aufgrund von Lebererkrankungen mit 5 U/L
ALT Steigerung: HR 1,24, 95 % Kl 1,23-1,25; basierend auf 3 Studien, 12=84 %)
[25]. Allerdings dient diese Meta-Analyse aufgrund methodischer Einschrankungen,
etwa der fehlenden Beriicksichtigung des Einflusses medikamentdser
Interventionen, nicht als ausreichende Validierung fir ALT als Surrogat fiir
Mortalitéat. Auch die vom pU vorgelegten Studien zum Zusammenhang zwischen
erhdhten ALT-Werten und Fibrose kdnnen ALT nicht als validen Surrogatendpunkt
fur Leberschadigungen bestatigen.

Eine ausreichende Validierung der ALT-Normalisierung fiir Morbiditat oder
Mortalitat der Patienten mit LAL-Mangel liegt nicht vor. Der Endpunkt wird
ergénzend in der Nutzenbewertung beschrieben.
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Tabelle 13: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat in LAL-CLO2 (ARISE)

Lebensqualitat

Endpunkt Lebensqualitdt gemessen mit PedsQL-Fragebogen

Operationali- | Operationalisierung:

sierung und In der Studie LAL-CL02 (ARISE) wurde der PedsQL bis Studienwoche 20 erhoben.
Validierung: | pjeser enthalt vier multidimensionale Skalen mit insgesamt 23 Items:

Begriindung

seitens des e korperliche Funktionsfahigkeit (8 Items)

puU e emotionale Funktionsfahigkeit (5 ltems)

e soziale Funktionsfahigkeit (5 Iltems)
e schulische Funktionsfahigkeit (5 Items)

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

Der Fragebogen wurde von Patienten im Alter von 5 bis < 18 Jahren (zum Zeitpunkt
der Einverstéandniserklarung) wéhrend des Screenings sowie an Studienwoche 10
und 20 wahrend der doppelblinden Studienphase ausgefiillt. Der Fragebogen
wurde grundsatzlich vor jeglicher anderen Studienmessung oder -untersuchung an
dem gleichen Tag ausgegeben und von den Kindern selbst ausgeflillt. Hierfr
wurde je Alter eines von drei Formblattern 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.

Die Skalenscores sollten nur berechnet werden, wenn mindestens 50 % der Items
beantwortet wurden. Fehlten weniger als 50 % der Items, wurden die fehlenden
Werte mittels Mittelwert der vorhandenen Items in der Skala imputiert.

Der Gesamtscore berechnete sich aus der Summe aller nicht-fehlenden
ltemantworten geteilt durch die Anzahl der Antwort Uber alle Skalen. Der
Gesamtscore wurde nur berechnet wenn mindestens 3 Skalenscores vorlagen.

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung des LAL-Mangels liegen laut pU keine
validierten, krankheitsspezifischen Instrumente fir die Bestimmung der
Lebensqualitéat der chronischen Lebererkrankung vor. Aus diesem Grunde wurde
der PedsQL in der Zulassungsstudie ARISE verwendet.

Einschatzung
zur Qualitat u.
Patienten-
relevanz

Definition und Erhebung des Endpunkis:

Das Inventory wurde in den 1990er Jahren als generisches Instrument zur Erfas-
sung der Lebensqualitat bei padiatrischen Populationen mit chronischen Erkran-
kungen entwickelt. Seither wurden flr zahlreiche Erkrankungen spezifische Module
entwickelt. Fir LAL-Mangel liegt kein spezifisches Modul vor.

Der Fragebogen besteht aus einer Likert-Skala von 1 bis 4 (1 = beste Funktion [nie]
bis 4 = schlechteste Funktion [immer]); die Werte werden anschlieRend in eine
Skala von 1 bis 100 transformiert. Hohere Werte zeigen eine hdhere Lebensqualitat
an.

Die interne Konsistenz wurde an einer umfangreichen Stichprobe mit ca. 8.800
gesunden und ca. 850 chronisch kranken Kindern untersucht. Die Test-Retest-
Reliabilitat bei Kindern (7-12 Jahre) wird mit 0,86 angegeben. Die interne Validitat
wurde an einer Stichprobe mit ca. 5.500 Kindern (ca. 570 davon chronisch krank)
untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass Kinder mit chronischen Erkrankungen
konsistent eine niedrigere Lebensqualitit berichten als gesunde Kinder. Zur
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Anderungssensitivitét liegen weitere Untersuchungen vor. Die MID wird mit 4,4
(Anderung im Gesamtscore fur selbstberichtete Ergebnisse) bzw. mit 4,5 (Eltern-
Fragebogen) angegeben [1].

Validitdt und Patientenrelevanz:

Die Lebensqualitat ist ein patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3
der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV). Beim PedsQL-
Fragebogen handelt es sich um ein gut untersuchtes Instrument zur Messung der
Lebensqualitat bei Kindern und Jugendlichen mit chronischen Erkrankungen mit
ausreichender Testglte. Es liegen keine Daten zur Eignung des Instruments bei
Patienten mit LAL-Mangel vor.

Endpunkt Lebensqualitdt gemessen mit CLDQ

Operationali- | Operationalisierung:

sierung und Der CLDQ wurde von allen Patienten, die zum Zeitpunkt der Einverstandniser-
Validierung: klarung mindestens 17 Jahre alt waren, wahrend des Screenings sowie an
Begrindung | siudienwoche 10 und 20 wahrend der doppelblinden Studienphase selbst
seitens des ausgefillt. Die Fragebdgen wurden grundsétzlich vor jeder anderen

pU Studienmessung oder -untersuchung an dem gleichen Tag ausgegeben und

ausgefullt.

Es wurden die einzelnen Doméanen (siehe Definition und Erhebung des Endpunkts)
und der Gesamtscore dargestellt. Doméanenscores wurden nur berechnet, wenn
mindestens 50 % der Items beantwortet wurden (d.h. mind. 2 von 3 Items, 3 von 5
Items, 4 von 8 Items). Der Gesamtscore wurde nur berechnet, wenn jeder einzelne
Domanenscore vorlag.

Begrindung des pU gemdR der im Dossier vorhandenen Angaben:

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung des LAL-Mangels liegen laut pU keine
validierten, krankheitsspezifischen Instrumente fur die Bestimmung der
Lebensqualitét der chronischen Lebererkrankung vor. Aus diesem Grunde wurde
der CLDQ in der Zulassungsstudie ARISE verwendet.

Einschatzung
zur Qualitat u.
Patienten-
relevanz

Definition und Erhebung des Endpunkis:

Der CLDQ ist ein krankheitsspezifisches Instrument zur Erfassung von
gesundheitsbezogener Lebensqualitat bei Patienten mit chronischer
Lebererkrankung [41]. Der Fragebogen setzt sich aus 29 ltems zusammen und
umfasst folgende Doméanen: abdominale Symptome (3 Items), Fatigue (5 ltems),
systemische Symptome (5 Iltems), Aktivitat (3 Items), emotionale Funktion (8 Items),
Beunruhigung/Sorgen (5 Items). Die Fragen werden auf einer Likert Skala von 1 =
immer vorhanden bis 7 = nie vorhanden erfasst und nicht gewichtet. Ein héherer
Score entspricht also einer besseren Lebensqualitat.

Als abdominale Symptome werden Blahungen, Bauchschmerzen und allgemeine
abdominale Beschwerden erfasst. Als weitere systemische Symptome werden
korperliche Schmerzen, Kurzatmigkeit, Muskelkrampfe, trockener Mund und
Juckreiz erfasst.

Die Items des Fragebogens wurden zunachst von 60 Patienten und 20
Leberexperten entwickelt. Durch weitere 75 Patienten erfolgte eine erneute
Konkretisierung und Reduktion der Items. Der endgiltige Fragebogen mit 29 Items
zeigte bei einer Messwiederholung nach 6 Monaten Intra-Klassen-Koeffizienten
(ICC) von 0,63 fiir die Domane abdominale Symptome, 0,72 fir Fatigue, 0,23 fur
systemische Symptome, 0,43 fir Aktivitat, 0,68 flir emotionale Funktion und 0,58 fir
Beunruhigung/Sorgen. Insgesamt wurde ein ICC von 0,59 erreicht. Die
Anderungssensitivitat wurde mittels global rating of change bestimmt und lag fur die
Doménen abdominale Symptome und Fatigue bei r=0,90 und r=0,83 und insgesamt
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bei r=0,84. In den anderen Domé&nen wurde keine ausreichende Anderung erzielt,
um statistische Signifikanz zu erreichen. Eine klinische Relevanzschwelle (MID)
liegt fir den CLDQ nicht vor.

Validitat und Patientenrelevanz:

Die Lebensqualitat ist ein patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3
der AM-NutzenV. Beim CLDQ handelt es sich um ein gut untersuchtes Instrument
zur Messung der Lebensqualitét bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung mit
ausreichender Testglte. Es liegen keine Daten zur Eignung des Instruments bei
Patienten mit LAL-Mangel vor. Zwar ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass bei
Patienten mit LAL-Mangel auch Lebererkrankungen auftreten, es wurde jedoch vom
pU nicht gezeigt, dass alle Patienten der Studie LAL-CLO2 (ARISE) eine chronische
Lebererkrankung aufwiesen und Patienten mit schwerer hepatischer Dysfunktion
(Child-Pugh Klasse C) und Patienten mit vorhergegangener Stammzell- oder
Lebertransplantation wurden aus der Studie ausgeschlossen. Der Fragebogen kann
nur fir die Patienten mit chronischen Lebererkrankungen als validiert angesehen
werden.

Tabelle 14: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit in LAL-CLO2 (ARISE)

Sicherheit

Endpunkt (Schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse

Operationali- | Operationalisierung:

sierung U”d_ UEs wurden definiert als jegliches unerwiinschte medizinische Ereignis bei einem

Validierung: Patienten, unabhangig davon, ob das Ereignis in kausalem Zusammenhang mit der

Begrundung | verabreichung der Studienmedikation steht oder nicht. Bereits vorliegende

seitens des Zustande, die sich wahrend der Studie im Schweregrad verschlechtern, wurden

pU ebenfalls als UEs berichtet.

Die UEs wurden fur den verblindeten Zeitraum berichtet vom Zeitpunkt der
Einverstandniserklarung bis zum Follow-up-Telefonat nach etwa 4 Wochen +/- 7
Tage nach Einnahme der letzten Dosis der Studienmedikation.

Schwere, Kausalitdt (Zusammenhang mit der Studienmedikation) und Bedeutung
jedes UEs und SUEs wurden durch den Priifarzt als mild, moderat oder schwer
eingeschatzt.

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 vortibergehend ist und nur minimale
Behandlung oder therapeutisches Eingreifen benétigt. Das Ereignis beeinflusst
normale tagliche Aktivitaten generell nicht.

¢ Moderat: Jedes UE, das normalerweise mit zusatzlicher spezifischer
therapeutischer Intervention verringert wird. Das Ereignis beeinflusst normale
tagliche Aktivitaten, verursacht Unwohlsein, aber stellt kein signifikantes oder
dauerhaftes Risiko fir 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.

Zudem wurden die UEs hinsichtlich ihre Assoziation mit der Studienmedikation
folgendermal3en eingeschétzt: nicht zusammenhangend, wahrscheinlich nicht
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zusammenhangend, wahrscheinlich zusammenhéngend oder zusammenhéngend
mit der Medikation. UEs, die als nicht oder wahrscheinlich nicht mit der
Studienmedikation zusammenhé&ngend eingestuft wurden, wurden als nicht
zusammenhangend und die anderen beiden Kategorien als mit der
Studienmedikation zusammenhé&ngend berichtet.

e Zusammenhangend/Therapie-assoziiert: Begriindeter, 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 zusammenhangend/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
Basiszustéande liefern keine ausreichende Erklarung fir das beobachtete
Ereignis.

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

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

SUEs umfassten folgende Ereignisse und Zustande
e Tod
e unmittelbar lebensbedrohend

o bendtigt stationdre Hospitalisierung oder Verlangerung einer bereits vorhanden
Hospitalisierung

e kongenitale Anomalie/Geburtsfehler
e persistierende oder signifikante Behinderung oder Erwerbsunfahigkeit

¢ ein wichtiges medizinisches Ereignis, das nicht im Tod endet, lebensbedrohend
ist oder Hospitalisierung bendtigt, sofern es — basierend auf angemessener
medizinischer Einschétzung — den Patienten gefahrdet und medizinisches oder
chirurgisches Eingreifen benétigen kdnnte um eines der oben gelisteten
Ereignisse zu verhindern.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Als unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse wurden im Studienprotokoll
IARs definiert.

IARs waren definiert als Hypersensitivitatsreaktion und/oder UE innerhalb von 4
Stunden nach Beenden der Infusion, die vom Priifarzt als mit der Verabreichung der
Studienmedikation zusammenhéngend oder wahrscheinlich zusammenhéangend
eingestuft wurden.
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Die Schwere der IARs wird wie folgt klassifiziert:

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

moderat: Reaktionen, die sie nicht mittels einfacher Malinahmen beheben
lassen und die verlangerte Beobachtung und Therapieunterbrechung bendtigen.

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

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

GemalR 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
unerwinschte Ereignisse patientenrelevant.

Einschatzung
zur Qualitat u.
Patienten-
relevanz

Definition und Erhebung des Endpunkts:
Der Endpunkt ist nachvollziehbar operationalisiert.
Validitat und Patientenrelevanz:

Es handelt sich um einen patientenrelevanten Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3
der AM-NutzenV.

2.5.5 Charakterisierung der bericksichtigten Endpunkte und Einschéatzung der
Patientenrelevanz in der Studie LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1

Zur Beurteilung der Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wurden das Dossier, die
Studienunterlagen der Studien LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1 und die in diesen Quellen zitierte
Literatur herangezogen. Ferner wurden eigene Recherchen zur Validitat und

Patientenrelevanz der Endpunkte durchgefihrt.
Tabelle 15: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitat in LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1

Mortalitéat

Endpunkt Uberleben bis zum 12. Lebensmonat

Operationali- | Operationalisierung:

sierung und LAL-CLO3

Validierung: ) _ o _
Begriindung Anteil der Patienten, die bis zum 12. Lebensmonat leben. Ergénzend wurde eine
seitens des Ereigniszeitanalyse durchgefihrt.

pU LAL-1-NHO1

Anteil der Patienten, die bis zum 12. Lebensmonat leben. Der Zeitpunkt des Todes
wurde aus den medizinischen Unterlagen der Patienten anhand des Sterbedatums
oder des Alters zum Zeitpunkt des Todes ermittelt.

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Sauglinge, die ohne das LAL-Enzym geboren werden, gedeihen nicht und
versterben in den ersten 3 bis 12 Lebensmonaten. Die extreme Einlagerung von
Fetten in verschiedenen Organsystemen, insbesondere in den Zellen der Leber und
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Milz, fuhrt zu einem Multiorganversagen in den ersten Lebensmonaten. Aus diesem
Grund ist die Mortalitat der wichtigste patientenrelevante Endpunkt fir den LAL-
Mangel im Séuglingsalter, der auch den priméren Wirksamkeitsendpunkt der Studie
LAL-CLO3 darstellt. Dieser Endpunkt wurde als Anteil der Patienten, die bis zum 12.
Lebensmonat tUberleben, operationalisiert. Die Entscheidung tber diesen Endpunkt
wurde vor Studienbeginn auf der Grundlage von vergffentlichten Fallberichten
getroffen.

Frihe Gedeihstérungen, die sich in den meisten Patienten in den ersten 6 Monaten
einstellen, gelten als Indikator fiir einen rapid-progressiven Krankheitsverlauf des
LAL-Mangels [19,34]. Aus diesem Grund wurde eine friihe Gedeihstérung in den
ersten 6 Lebensmonaten als Einschlusskriterium fir die LAL-CL03-Studie
eingefihrt. Eine Verbesserung der Lebenszeit in dieser Patientengruppe wirde
eine aussagekréaftige Evidenz fir den klinischen Nutzen der EET liefern. Weitere
Erkenntnisse aus der LAL-1-NHO01-Studie zeigen, dass das Uberleben bis zum 12.
Lebensmonat eine dreifache Erhdhung der Lebenserwartung der Sauglinge
darstellt [34]. Es handelt sich beim Uberleben bis zum 12. Lebensmonat also um
einen Endpunkt, der eindeutig zu beurteilen ist und fur den keine
Verzerrungsaspekte zu erwarten sind. Daten zur Mortalitét, 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-CLO3-Studie als historische Kontrolle gegenlbergestellt. Hierzu wurde eine
Teilpopulation der LAL-1-NHO01-Studie herangezogen, welche der
Patientenpopulation der LAL-CLO3-Studie bestmdglich entspricht.

Einschatzung

zur Qualitat u.

Definition und Erhebung des Endpunkts:
Der Endpunkt ist nachvollziehbar operationalisiert.

Feallg\?gién_ Validitét und Patientenrelevanz:
Es handelt sich um einen patientenrelevanten Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3
der AM-NutzenV.

Endpunkt Uberleben bis zum 18. und 24. Lebensmonat

Operationali- | Operationalisierung:

sierung und LAL-CLO3

Validierung: ) . o

Begriindung Anteil der Patienten, die bis zum 18. und 24. Lebensmonat leben. Erganzend wurde

seitens des eine Ereigniszeitanalyse durchgefuhrt.

pU LAL-1-NHO1

Anteil der Patienten, die bis zum 18. Lebensmonat leben. Der Zeitpunkt des Todes
wurde aus den medizinischen Unterlagen der Patienten anhand des Sterbedatums
oder des Alters zum Zeitpunkt des Todes ermittelt. Uberleben bis zum 24.
Lebensmonat wurden in LAL-1-NHO1 nicht erhoben.

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:
Siehe Uberleben bis zum 12. Lebensmonat.

Einschéatzung

Patienten-
relevanz

zur Qualitat u.

Definition und Erhebung des Endpunkis:
Der Endpunkt ist nachvollziehbar operationalisiert.
Validitat und Patientenrelevanz:

Es handelt sich um einen patientenrelevanten Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3
der AM-NutzenV.
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Tabelle 16: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditat in LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1

Morbiditat
Endpunkt Altersabhéngiges Gewicht (WFA)
Operationali- | Operationalisierung:
sierung und LAL-CLO3
Validierung: . . . . . N
N Die Gewichtsmessung zur Bestimmung des WFA wurde mittels kalibrierter Gerate

Begrundung N . . ,

A durchgefuhrt. Der Patient war bei den Messungen entweder unbekleidet oder trug
seitens des ; ; ; ) .
pU 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 Ubereinstimmten, wurde notiert.
Zur Vergleichbarkeit der Werte wurde eine Z-Transformation der Messwerte
durchgefiuhrt und die entsprechenden Perzentile gemal normativer Daten der WHO
bestimmt [40]. Das Gewicht wurde wahrend der Screening-Phase und wochentlich
bis Woche 16 gemessen. Nach Woche 16 wurden alle 4 Wochen Messungen
durchgefuhrt. Der Anteil an frihgeborenen Sauglingen wurde nicht erhoben, somit
wurde auch nicht hinsichtlich des Gestationsalters adjustiert.

LAL-1-NHO1

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 4 Wochen spater
durchgefuhrt wurde. Es werden im Studienbericht keine Angaben zu der
Durchfihrung der Gewichtsmessungen gemacht.

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Der pU begriindet die Patientenrelevanz des Endpunkts damit, dass Sauglinge mit
LAL-Mangel haufig Malabsorption, Erbrechen und Diarrhde aufweisen, die mit
ausgepréagten friilhen Gedeihstérungen mit einer verzégerten Gewichtsentwicklung
in Zusammenhang stehen [19]. Gedeihstérungen, die sich bei den Sauglingen in
den ersten sechs Monaten einstellen, seien ein Indikator fur einen rapid-
progressiven Krankheitsverlauf [19,34]. Eine normale Gewichtsentwicklung und
Absorption von Nahrstoffen in Sauglingen sei von entscheidender Bedeutung fur
die gesamtkdrperliche Entwicklung.

Einschatzung
zur Qualitat u.
Patienten-
relevanz

Definition und Erhebung des Endpunkis:

Der Endpunkt ist nachvollziehbar operationalisiert. Bei der Studie LAL-1-NHO1
handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie, die an unterschiedlichen
Zentren durchgefuhrt wurde. Die Methodik der Messung kann daher nicht als
standardisiert angenommen werden. Es werden im Studienbericht keine Angaben
zu der Durchfiihrung der Gewichtsmessungen gemacht.

WFA wurde im Zuge der Studie LAL-CLO03 als ein Malf3 fur das Gedeihen, bzw. fir
Gedeihstérungen der Patienten erfasst. Gedeihstérungen sind Verzégerungen der
somatischen Entwicklung und ein typisches Symptom bei Patienten mit Wolman-
Krankheit [19]. Gedeihstdrungen sind kein eigenes Krankheitsbild sondern ein
Symptom, dem unterschiedliche Krankheitsbilder zugrunde liegen kdnnen. Zu den
pathogenetischen Faktoren dieser Krankheitsbilder kénnen z.B. unzureichende
Nahrungsaufnahme, mangelnde Digestion und Resorption von Nahrstoffen
(Malabsorption) und gesteigerter Energieumsatz zahlen [18].

Die anthropometrischen Daten wurden in Perzentile eingeteilt, die von der WHO
entwickelt wurden. Bei der referenzierten WHO Studie handelt es sich um eine
Studie zu Wachstumsstandards von Kindern zwischen 0 bis 71 Monaten. Die Daten
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wurden anhand von 8440 gesunden, gestillten S&uglingen und Kleinkindern aus
unterschiedlichen ethnischen und kulturellen Hintergriinden (Brasilien, Ghana,
Indien, Norwegen, Oman und USA) erhoben. Ein fester cut-off, ab welchem eine
Entwicklung als abnormal gilt, wurde nicht angegeben.

Validitdt und Patientenrelevanz:

Kinder mit Gedeihstérungen haben ein erhdhtes Risiko u.a. fir Minderwuchs,
Verhaltensprobleme und Entwicklungsverzégerungen [23]. Gedeihstérungen sind
vermutlich zusétzlich zu den Grunderkrankungen, die den Gedeihstérungen
zugrunde liegen, ein beitragender Faktor fur Folgesymptomatiken

und -erkrankungen und nicht maf3gebliche Ursache. Das altersabhéngige Gewicht
der Patienten der Studie LAL-CLO3 zu unterschiedlichen Zeitpunkten wird als
Indikator fur Gedeihstorungen bertcksichtigt.

Ein Vergleich von behandelten Patienten aus der Studie LAL-CL0O3 und
unbehandelten Patienten aus der Studie LAL-1-NHO1 wurde im Dossier post-hoc
durchgefuhrt. Dieser Vergleich wird in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt, da
die Zeitpunkte, zu denen die Messungen durchgefihrt wurden, fir die LAL-1-NHO1-
Studie nicht transparent sind und moglicherweise erheblich von den Zeitpunkten in
der Studie LAL-CLO3 abweichen. Das altersabhangige Gewicht wurde zu 3
Zeitpunkten zwischen den Studien LAL-CL03 und LAL-1-NHO1 verglichen. Der
erste Zeitpunkt war fur die Studie LAL-CL03 das Geburtsgewicht und fir die Studie
LAL-1-NHO1 das WFA zur ersten dokumentierten Messung. Es kann davon
ausgegangen werden, dass fur die meisten Patienten die erste dokumentierte
Messung dem Geburtsgewicht entspricht. Fir die darauffolgenden Zeitpunkte ist die
Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung héher einzuschatzen. Zum zweiten Zeitpunkt
wurde fur die Studie LAL-CL0O3 das WFA zum Baseline verglichen mit dem WFA vor
der Diagnose fir die Patienten in LAL-1-NHO1. Da bei den Patienten in der LAL-
CLO03-Studie die Diagnose LAL-Mangel bereits vorlag, wurden diese Kinder
maoglicherweise bereits z.B. mit Erndhrungsumstellung vortherapiert, wahrend dies
fur die Kinder in der LAL-1-NHO1-Studie méglichweise nicht der Fall war. Der dritte
Zeitpunkt, zu dem WFA verglichen wurde, war die Studienwoche 60 in LAL-CLO3
und der letzte Zeitpunkt vor dem Tod fir die Studie LAL-1-NHO1. Auch der
Vergleich dieser Zeitpunkte ist verzerrt, da davon ausgegangen werden kann, dass
die Kinder zur letzten Messung vor dem Tod bereits ein erheblich reduziertes WFA
aufwiesen. In die Berechnung des Mittelwerts des WFA vor Tod gehen, sofern die
Daten vorliegen, alle Patienten ein, wohingegen zu Studienwoche 60 nur die
Patienten betrachtet werden kénnen, die zu diesem Zeitpunkt noch am Leben
waren. Aufgrund dieser Verzerrungen wird auf einen Vergleich aus den Daten von
LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1 verzichtet.

Endpunkt

Lebervolumen und Milzvolumen

Operationali-
sierung und
Validierung:
Begrundung
seitens des
pU

Operationalisierung:
LAL-CLO3

In der LAL-CLO3-Studie wurde die Messung des Lebervolumens sowie 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 fir 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 Padiatrie durchgefihrt. Je Patient
wurde nach Méglichkeit fur jede Messung derselbe MRT-Scanner benutzt. Die
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Ergebnisse der MRT und Ultraschall-Untersuchungen wurden von lokalen
Radiologen bewertet. Zusétzlich wurden digitale MRT-Daten zu einem
Kernkompetenz-Labor fir bildgebende Verfahren, Biomedical Systems, tiberfihrt.
In diesem Labor wurden die MRT-Bilder anonymisiert, in DICOM-Format konvertiert
und in eine Datenbank importiert. Nach der Durchfiihrung einer Qualitatssicherung
stellte Biomedical Systems die maskierten Daten zur Uberpriifung durch
unabhangige Dritte zur Verfiigung. Das Lebervolumen wurde mittels einer
validierten Software zur Volumenmessung berechnet.

Lebervolumen wird in Vielfachen des Normalwertes (MN = multiples of normal)
angegeben. Fur das Lebervolumen wird 2,5 % des Kdpergewichts als normal
definiert.

Milzvolumen wird in Vielfachen des Normalwertes (MN = multiples of normal)
angegeben. Fiur das Milzvolumen wird 0,2 % des Kdpergewichts als normal
definiert.

LAL-1-NHO1

In der LAL-1-NHO01-Studie wurden Angaben zum Lebervolumen und zum
Milzvolumen retrospektiv aus den 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
Durchfihrung der Messungen liegen nicht vor.

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Der pU argumentiert, dass in Folge von Einlagerung von Fetten in den Organen
eine krankhafte Vergrof3erung von insbesondere Leber und Milz und
anschlieBender Fibrose der Gewebe beobachtet werden kdnne. Dies fihre letztlich
zu weitreichendem Zell-, Gewebe- und Organversagen [29]. Die massive Leber-
und MilzvergréRerung und in Folge dessen ein Funktionsverlust der Organe seien
eines der vorrangigen Symptome des LAL-Mangels jeden Alters und triigen
wesentlich zu der frihen Mortalitat der Sauglinge bei. Da Sauglinge mit LAL-Mangel
eine massive Vergrof3erung der Leber und Milz aufweisen wirden [19,30,38], sei
davon auszugehen, dass eine Reduktion des Leber- und Milzvolumens eine
splrbare Abnahme der Beeintrachtigung fur die Sauglinge bedeute.

Einschéatzung
zur Qualitat u.
Patienten-
relevanz

Definition und Erhebung des Endpunkis:

Erhebliche Hepatosplenomegalie ist ein typisches Symptom bei Patienten mit
Wolman Krankheit [19].

Eine Rationale fir die Festlegung der Normalwerte der Leber- und Milzgré3e auf
2,5 % bzw. auf 0,2 % des Koérpergewichts wurde nicht angegeben. Diese
Normwerte werden zum Teil auch in anderen Studien angewendet [42], eine
Validierung des Wertes wurde jedoch nicht gezeigt. Im Studienbericht wie auch im
Dossier werden zudem Angaben uber die klinische Relevanz der Leber- und
MilzvergroRerungen gemacht, wobei unklar ist, wie die klinische Relevanz beurteilt
wurde. Diese Angaben werden daher nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.
Dariliber hinaus wurde das Leber- und Milzvolumen auch bei Patienten als normal
bzw. abnormal eingestuft, bei denen keine MN Werte vorlagen. Es ist unklar,
welche Parameter dieser Einstufung zugrunde lagen, so dass auch diese
Informationen nicht zur Nutzenbewertung von Sebelipase alfa in der Studie LAL-
CLO3 herangezogen werden.

Bei der Studie LAL-1-NHO1 handelt es sich um eine retrospektive
Beobachtungsstudie, die an unterschiedlichen Zentren durchgefiihrt wurde. Die
Methodik der Messung des Leber- und Milzvolumens kann daher nicht als
standardisiert angenommen werden.
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Validitdt und Patientenrelevanz:

Es liegen nur sehr wenige Daten zum Leber- und Milzvolumen der Patienten der
LAL-1-NHO1-Studie vor. Diese Daten wurden mit unterschiedlichen Methoden
(Rontgen, MRT, CT und/oder Ultraschall) erhoben. Dariiber hinaus weichen die
Zeitpunkte der Messungen zwischen den Studien voneinander ab. Ein Vergleich
von behandelten Patienten aus der Studie LAL-CLO3 und unbehandelten Patienten
aus der Studie LAL-1-NHO01 kann aufgrund der geringen Datenlage und der
fehlenden Standardisierung des Messverfahrens in LAL-1-NHO1 nicht als valide
gelten und wurde in der Nutzenbewertung nicht dargestellt.

Da es sich bei der Patientenpopulation in LAL-CL0O3 um Kinder im Sauglingsalter
handelt, kann eine zusatzliche Erfassung patientenrelevanter Symptome, die im
Zusammenhang mit einer VergroRerung der Organe, bzw. der Reduktion der
Organgrof3e stehen (z.B. Schmerzen), nur sehr eingeschrénkt umgesetzt werden.
Die Reduktion des Lebervolumens sowie die Reduktion des Milzvolumens werden
daher als Indikatoren fir eine Verbesserung der Symptomatik herangezogen.

Endpunkt

Denver ll-Entwicklungstest

Operationali-
sierung und
Validierung:
Begrindung
seitens des
pU

Operationalisierung:

Die Durchfuhrung des Tests wurde im Laufe der Studie LAL-CL0O3 in Amendement
6 beschlossen. In der Studie LAL-1-NHO1 wurde der Denver lI-Entwicklungstest
nicht erfasst. Der Denver ll-Entwicklungstest wurde in der Studie LAL-CLO3 bei
Patienten, die alter als 1 Monat alt waren und deren Gesundheitszustand es zulie3,
in der Screening-Phase und in Woche 24 durchgefiihrt. Ab Woche 24 wurde der
Test alle 48 Wochen sowie in der Nachbeobachtungsphase durchgefihrt.

Ein Arzt bewertete fir jedes Test-Item, ob das Ergebnis fir die entsprechende
Altersgruppe in den Normalbereich fiel oder als aufféllig zu bewerten war. Die
Domanen wurden hierbei als ,normal“, ,auffallig oder ,abnorm* eingestuft. Die
Ergebnisse wurden fiir jede Doméne gesondert ausgewertet und mit
entsprechenden demographischen Normen verglichen. Ein Gesamtscore wurde
nicht gebildet.

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Der Denver ll-Entwicklungstest wurde durch den pU herangezogen, um die
gesamtkorperliche Entwicklung der Sauglinge, die mit Sebelipase alfa behandelt
wurden, zu beurteilen.

Einschéatzung

Patienten-
relevanz

zur Qualitat u.

Definition und Erhebung des Endpunkis:

Der Denver II-Entwicklungstest (1992) ist eine Uberarbeitung und Aktualisierung
des Denver Developmental Screening Test, DDST (1967). Der Denver II-
Entwicklungstest ist ein Test um die Entwicklung von Kindern im Alter von 1 Monat
bis zum 6. Lebensjahr zu erfassen. Der Test umfasst 125 Items, die sich in die vier
Bereiche ,Feinmotorik und Adaption®, ,Grobmotorik®, ,soziale Kontakte“ und
»oprache” untergliedern und dauert etwa 10 bis 20 Minuten.

In der Validierungsstudie von Denver Il [17] wird der Entwicklungsstand eines
Kindes als auffallig eingestuft, wenn sich im Vergleich zur Altersgruppe eine
Entwicklungsverzdgerung in einem Item zeigt (definiert als Nicht-Erreichen eines
Items, das von 90 % der Referenzpopulation erreicht wird) und als ,abnorm® wenn
ein Kind Entwicklungsstérungen in 2 oder mehr Items zeigt. Aus den Unterlagen
des pU geht nicht hervor, welche Parameter fur die Einstufung der Testergebnisse
als normal, auffallig oder abnorm erfullt sein mussten.

Seit Juni 2015 wird der Denver |l-Entwicklungstest nicht mehr gepflegt.
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Validitdt und Patientenrelevanz:

Denver Il wurde an mehr als 2000 Kindern validiert. Aus dieser US-amerikanischen
Population wurden altersspezifische Normen fir jedes Item entwickelt. Fir die Test-
Retest-Reliabilitat liegen hohe Raten der Ubereinstimmung vor. Fiir 59 % der Items
zeigte sich eine hohe Interrater-Ubereinstimmung mit einer Interrater-Reliabilitét von
k=0,75 und fur 23 % der Items zeigte sich eine akzeptable bis gute Interrater-
Reliabilitat von k=0,4. Die Definition von auffélligen und abnormen Testergebnissen
ist nicht ausreichend validiert und das Vorgehen bei der Einordnung der
Testergebnisse in der Studie LAL-CL03 in die Kategorien normal, auffallig oder
abnorm ist unklar.

Grundsatzlich wird die motorische, soziale und sprachliche Entwicklung der Kinder
als patientenrelevant angesehen. Die Validitat der Ergebnisse aus dem Denver II-
Entwicklungstest ist jedoch fraglich, da die Einteilung in die Kategorien normal,
auffallig oder abnorm nicht ausreichend dargelegt wurde.

Tabelle 17: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit in LAL-CLO3

Sicherheit

Endpunkt (Schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse

Operationali- | Qperationalisierung:

sierung U”d_ Ein UE wurde definiert als jegliche unerwiinschte medizinische Erscheinung oder

Validierung: | verschlechterung eines Gesundheitszustandes eines Patienten, unabhangig davon,

Begriindung | op das Ereignis in kausalem Zusammenhang mit der Verabreichung der

S(:.Jltens des Studienmedikation stand.

p

Die UEs wurden berichtet vom Zeitpunkt der Einverstandniserklarung bis zum
letzten Follow-up-Besuch etwa 30 Tage nach Einnahme der letzten Dosis der
Studienmedikation. UEs wurden durch Eltern oder Erziehungsberechtigte berichtet
oder durch spezifische Fragen erfasst. Alle UEs wurden geméaR MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities, Version 13.1) kodiert.

Der Prifarzt schéatzte die Schwere und Kausalitéat (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 aufgefiihrt 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 eingeschétzt: nicht zusammenhéangend, wahrscheinlich nicht
zusammenhéangend, wahrscheinlich zusammenhangend oder zusammenhéngend
mit der Medikation.

Ein schwerwiegendes UE (SUE) ist jegliches UE, fur das Folgendes zutrifft oder zu
Folgendem fihrt: Tod, unmittelbar lebensbedrohend, Patienten bendétigt stationére
Hospitalisierung oder Verlangerung einer bereits vorhanden Hospitalisierung,
kongenitale Anomalie/Geburtsfehler, persistierende oder signifikante Behinderung
oder Erwerbsunfahigkeit, ein wichtiges medizinisches Ereignis, das - basierend auf
angemessener medizinischer Einschatzung - den Patienten gefahrdet und
medizinisches oder chirurgisches Eingreifen bendtigen kénnte, um eines der oben
gelisteten Ereignisse zu verhindern.
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Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Als unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse wurden im
Studienprotokoll IARs definiert.

Ein IAR wurde als UE definiert, wenn es entweder wahrend der Infusion der
Studienmedikation oder innerhalb von vier Stunden nach der Infusion der
Studienmedikation auftrat und durch den Prifarzt als mindestens wahrscheinlich
zusammenhangend mit der Studienmedikation bewertet wurde. UEs auf3erhalb
dieses Zeitfensters konnten durch den Prifarzt ebenfalls als IAR klassifiziert
werden, wenn die Symptome zu einer IAR passten und in Zusammenhang mit einer
Infusion standen.

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

GemaR 5. Kapitel 8 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
unerwinschte Ereignisse patientenrelevant.

Einschatzung | Definition und Erhebung des Endpunkits:
zur Qualitét u. | per Endpunkt ist nachvollziehbar operationalisiert.
Patienten- N . .

Validitét und Patientenrelevanz:

relevanz
Es handelt sich um einen patientenrelevanten Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3
der AM-NutzenV.

2.5.6 Statistische Methoden

2.5.6.1 LAL-CLO2 (ARISE)

Die Analyse der Endpunkte zur Wirksamkeit, Lebensqualitéat und Sicherheit erfolgte auf Basis
der FAS-(Full Analysis Set) Population. Diese beinhaltete alle Patienten, die einer
Behandlungsgruppe zugewiesen worden waren und mindestens eine Dosis Sebelipase alfa
oder Placebo erhalten hatten. Alle 66 Patienten erhielten auch eine Dosis der
Studienmedikation in der Gruppe, zu der sie zugewiesen worden waren, so dass die FAS-
Population der ITT-Population entspricht.

Supportiv wurde die PPS-(Per-Protocol Set) Population untersucht. In dieser waren Patienten
der FAS-Population die 1) mindesten 9 vollstdndige Infusionen der Studienmedikation
wahrend der doppelblinden Studienperiode erhalten hatten, 2) ALT-Messungen zum Baseline
und nach der Infusion zu Woche 20 vorweisen konnten, 3) eine Untersuchung innerhalb von
12 bis 21 Tagen nach der Infusion zu Woche 18 erhalten hatten, 4) keine Anderung der LLM
vorgenommen hatten, 5) keine weiteren schweren Protokollverletzung, die die Interpretation
der Ergebnisse der Transaminasen oder Lipide beeinflussen kdonnten, aufwiesen. Von den 66
Patienten der FAS-Population wurden 63 in die PPS-Population eingeschlossen, 34 (94 %) in
der Sebelipase alfa-Gruppe und 29 (97 %) in der Placebo-Gruppe. Die Ergebnisse der PPS-
Population entsprachen den Ergebnissen der FAS-Population, so dass die PPS-Population
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der Studie LAL-CLO2 (ARISE) in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht gesondert
betrachtet wird.

Der primare Endpunkt, Normalisierung der ALT-Werte am Ende der doppelblinden Phase,
wurde mittels exakten Tests nach Fisher bei a = 0,05 berechnet. Wurde die letzte Messung
weniger als 10 Wochen nach der ersten Dosis durchgefuhrt, wurde die Person als nicht-
Responder in diese Analyse einbezogen. Lag zu Woche 20 kein Wert vor, wurde der Wert der
letzten Messung herangezogen.

Im Anschluss an den priméaren Endpunkt wurden die sekundéaren Endpunkte hierarchisch in
folgender Reihenfolge getestet:

1. Relative Reduktion (% von Baseline) des LDL-C

2. Relative Reduktion (% von Baseline) des Nicht-HDL-C

Anteil der Patienten mit abnormaler AST (> ULN) zu Baseline, die am Ende der
doppelblinden Studienphase eine Normalisierung der AST erreichen

Relative Reduktion (% von Baseline) der Triglyzeride

Relativer Anstieg (% von Baseline) des HDL-C

Relative Reduktion (% von Baseline) im Leberfettgehalt

Anteil der Patienten mit Verbesserung der Leberhistologie

Relative Reduktion (% von Baseline) im Lebervolumen

w

© N A

Die formale statistische Hypothesentestung sollte beendet und keiner der folgenden Tests als
statistisch signifikant betrachtet werden, sobald eine Hypothese aus der Sequenz nicht
statistisch signifikant war (a = 0,05). Bis auf den Endpunkt LDL-C flieBen die sekundaren
Endpunkte nicht in die Nutzenbewertung ein, da sie als nicht patientenrelevant eingestuft
wurden und werden daher nicht weiter betrachtet.

Bei statistischer Signifikanz wurden post-hoc fir das Dossier zum Teil Hedges™ g Werte
berechnet.

Fur den FACIT-Fatigue, den CLDQ und den PedsQL-Fragebogen wurden fir jeden
Untersuchungszeitpunkt deskriptive p-Werte der Gruppenunterschiede mit Wilcoxon-
Rangsummentest fir die Verdnderung vom Baseline erhoben. Dartber hinaus wurden Anzahl
und Prozentsatz der Patienten mit einer FACIT-Fatigue Gesamtpunktzahl <30 bei
Studienbeginn und die Veradnderung gegeniiber Baseline fir die Patienten bestimmt.

Subgruppen wurden laut Studienprotokoll nur dargestellt, wenn jede Behandlungsgruppe je
Subgruppenkombination mindestens finf Patienten beinhaltete. Die Subgruppenanalysen
wurden unterstiitzend durchgefiihrt und haben keinen konfirmatorischen Charakter. In der
vorliegenden Nutzenbewertung werden die im klinischen Studienbericht dargelegten
Subgruppenergebnisse fur den Endpunkt ALT-Normalisierung deskriptiv  berichtet.
Subgruppenanalysen wurden im Dossier nicht dargestellt, da aufgrund der geringen
Studienpopulation eine sehr geringe Aussagekraft der Subgruppenanalysen angenommen
wurde.
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2.5.6.2 LAL-CLO3

Die Wirksamkeit von Sebelipase alfa wurde fir das Primary Efficacy Set (PES) durchgefuhrt.
Die PES-Population umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis Sebelipase alfa
erhalten haben (FAS-Population) und die nicht alter als 8 Monate zum Zeitpunkt der ersten
Infusion waren. FAS und PES-Population waren identisch und umfassten jeweils alle 9
Patienten. Die PPS-Population umfasste Patienten der FAS-Population, die mindestens 4
komplette Infusionen mit Sebelipase alfa erhalten hatten. Dies traf fur 7 Patienten zu.
Auswertungen zur Sicherheit von Sebelipase alfa wurden anhand der FAS-Population
vorgenommen.

Der primére Endpunkt, der Anteil der Patienten die bis zum 12. Lebensmonat Uberlebten,
wurde einschlief3lich des exakten 95 % Kl nach der Clopper-Pearson-Methode berechnet. Es
wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von der Geburt bzw. von der ersten Sebelipase alfa-
Infusion bis zum 12. Lebensmonat dargestellt sowie ein Kaplan-Meier-Schatzer und das
exakte 95 % Kl fur das mediane Uberleben nach der ersten Sebelipase alfa-Infusion
berechnet. Der Anteil der Patienten die Uber den 12. Lebensmonat hinaus lberlebten (18, 24,
30, 36 Monate) wurde ebenfalls Uber die Kaplan-Meier Methode geschatzt. Um einen
Vergleich der Uberlebensraten zwischen behandelten Patienten in der Studie LAL-CLO3 und
unbehandelten Patienten mit LAL-Mangel in der Studie LAL-1-NHO1 zu ermdglichen, wurde
der Anteil (einschlie3lich exaktes 95 % KI) der Patienten in LAL-1-NHO1 berechnet, die bis
zum 12. Lebensmonat Uberlebten. Hierzu wurde ebenfalls die Clopper-Pearson-Methode
verwendet sowie Kaplan-Meier-Uberlebenskurven dargestellt. Es waren im Protokoll und im
statistischen Analyseplan keine statistischen Vergleiche zwischen den Studien LAL-CLO3 und
LAL-1-NHO1 geplant. Post-hoc wurden fir das Dossier statistische Vergleiche (OR, RR, ARR
mit 95 % KI und p-Wert) zwischen LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1 fir den Endpunkt Uberleben
bis zum 12. Lebensmonat durchgefihrt sowie Hazard Ratios (HR) fir die
Uberlebenszeitanalyse bestimmt. Der post-hoc Vergleich der relativen Risiken und Hazard
Ratios wird erganzend in der Nutzenbewertung dargestellt. Zudem wurden post-hoc auch
deskriptive Vergleiche zwischen den Studien fir weitere Endpunkte durchgefiihrt. Aufgrund
der unterschiedlichen Erhebungsmethoden und —zeitpunkte fur WFA, Lebervolumen und
Milzvolumen werden diese Vergleiche nicht als valide angesehen und daher in der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht bertcksichtig.

Anthropometrische Daten wurden mit Hilfe von alters- und geschlechtsnormierten Werten der
WHO berechnet [40].

In der LAL-CLO3-Studie wurden aufgrund der geringen Fallzahl der Studie keine
Subgruppenanalysen durchgefihrt.
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2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.6.1 Ergebnisse der Studie LAL-CL02 (ARISE)
Allgemeine Angaben
Tabelle 18: LAL-CL0O2 (ARISE) - Allgemeine Angaben
Studie Sebelipase alfa Placebo
Randomisierte Patienten, n (%) 36 (100) 30 (100)
Patienten, die die doppelblinde Behandlungsperiode
beendeten, n (%) 35(97) 30 (100)
Patienten, die an der anschlieenden Open-label-Periode
teilnahmen, n (%) 35(97) 30 (100)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 1(3) 0(0)

aufgrund von UE, n (%) 1(3) 0 (0)
Anzahl an Infusionen mit der Studienmedikation, n (%)
2 1(3) 0 (0)
10 0 (0) 1(3)
11Y 35 (97) 29 (97)

TVolistandige Anzahl an Infusionen in der doppelblinden Behandlungsphase
Abkirzungen: UE: unerwiinschte Ereignisse

Nur ein Patient aus der Sebelipase alfa-Gruppe beendete die doppelblinde Studienphase nicht
(Tabelle 18). Kein Patient wechselte vorzeitig in die Open-label-Phase der Studie. Alle
Patienten, die die doppelblinde Studienphase beendeten wechselten in die Open-label-Phase
und alle diese Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Datenerfassung fiir den klinischen
Studienbericht weiterhin Sebelipase alfa. Bei dem Patienten der Sebelipase alfa-Gruppe, der
die doppelblinde Behandlungsphase nicht beendete, handelte es sich um einen 13-Jahrigen
mannlichen weil3en Patienten, der nach der 2. Infusion der Studienmedikation eine mit der
Infusion in Zusammenhang stehende Reaktion des Grades Il erlebte, die als schwerwiegend
eingestuft wurde. Dieser Patient wurde in der FAS-Population betrachtet, aber aufgrund der
geringen Anzahl an Infusionen (< 9) aus der PPS-Population ausgeschlossen. Ein Patient in
der Placebo-Gruppe erhielt die Infusion zu Woche 8 aufgrund einer Windpockenerkrankung
nicht und erhielt damit nur 10 statt der vorgesehenen 11 Infusionen wahrend der
doppelblinden Behandlungsphase.
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Morbiditat

LDL-Cholesterin

Tabelle 19: LAL-CLO2 (ARISE) — LDL-C

Sebelipase alfa Placebo Behandlungsdifferenz MD (SE)
N=36 N=30 [95 % KI] p-Wert®
falls p< 0,05: Hedges‘g”
absolut prozentual
LDL-C (mg/dL) zu Baseline”,
W (Sé) g/dL) zu ! 189,9 (57,2)|  229,5 (70,0)

: -34,9 (10,12) -22,2 (4,61)
LDL-C (mgfdL) zum letzten 138,8 (66,4)| 213,3 (65,9)| [-55,16;-14,72]| [-31,33; -12,90]
Messzeitpunkt™, MW (SD) ’ !

Veranderung LDL-C (mg/dL) 0,0001 <0.,0001
9 o M) 51,1 (455)| -162(34,7)|  Hg=-084 Hg =-1,17
MW (SD) absolut . .

_ [-1,35; -0,34] [-1,70; -0,64]
Veréanderung LDL-ngmg/dL), 28,4 (22,3) -6,2 (13.0)

MW (SD) prozentual ' ' ' '

) Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa-Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der letzten
gbis zu 3) Messungen berechnet

) Letzte Messung der doppelblinden Behandlungsphase (hach 20 Wochen). Fir alle Patienten lagen Werte zu Woche 20 vor

% Der p-Wert fuir die Behandlungsdifferenz wurde mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test berechnet

“ post-hoc Berechnung

Abkiirzungen: H'g: Hedges'g, KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler

Wie Tabelle 19 zu entnehmen ist, wurde in der Sebelipase alfa-Gruppe eine grol3ere mittlere
prozentuale Verdnderung im Vergleich zum Baseline erreicht als in der Placebo-Gruppe
(-28,4 % vs. -6,2 %). Dies entsprach einem Unterschied von -22,2 % zwischen den Gruppen
zu Gunsten von Sebelipase alfa. Der Unterschied war statistisch signifikant (p<0,0001).

Abbildung 1 zeigt die Veranderung des LDL-C vom Baseline bis zum letzten Messzeitpunkt in
der doppelblinden Behandlungsperiode pro Patient. Drei Patienten in der Sebelipase alfa-
Gruppe zeigten einen Anstieg von LDL-C im Vergleich zum Ausgangswert. Keiner dieser
Patienten erhielt LLM. Ein Patient mit einem Ausgangswert von 239 mg/dL hatte einen
46 %igen Anstieg, ein Patient mit einem Ausgangswert von 138 mg/dL hatte einen 12 %igen
Anstieg und ein Patient mit einem Ausgangswert von 203 mg/dL hatten einen 2 %igen Anstieg
vom Ausgangswert zum letzten Zeitpunkt der doppelblinden Behandlungsperiode.
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Abbildung 1: LAL-CLO2 (ARISE) — Veranderung der LDL-C-Werte sortiert nach Ausmal3 der
Anderung

Fatigue gemessen mittels FACIT-Fatigue Fragebogen

Tabelle 20: LAL-CL0O2 (ARISE) — Fatigue (FACIT-Fatigue)

Sebelipase Placebo Behandlungsdifferenz
alfa N=30 MD
N=36 p-Wert®
Gesamtscore zu Baseline™
n 13 7
MW (SD) | 443(655) | 38,6 (12,66)
Gesamtscore zum letzten Messzeitpunkt” 02
n 13 ! p=0,8731
MW (SD) 442 (8,01) | 38,6 (11,65) ’
Veréanderung
n 13 7
MW (SD)? -0,2 (4,62) 0,0 (2,71)

Ein héherer Wert deutet auf eine hthere Lebensqualitét hin. Der Score hat eine Spanne von 0 bis 52, wobei ein Wert < 30 eine
schwere Fatigue bedeutet

Y Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa-Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der letzten
gbis zu 3) Messungen berechnet

) Letzte Messung der doppelblinden Behandlungsphase (nach 20 Wochen). Fir alle 20 Patienten war ein Wert nach 20 Wochen
vorhanden

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

Abkirzungen: FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue, MD: Mittelwertdifferenz, MW: Mittelwert,
SD: Standardabweichung

Der FACIT-Fatigue-Fragebogen wurde allen Patienten vorgelegt, die zum Zeitpunkt der
Einverstandniserklarung mindestens 17 Jahre alt waren. Dies traf auf 20 Patienten zu, 13 im
Sebelipase alfa-Arm und 7 im Placebo-Arm. Zu Baseline hatten alle Patienten der Sebelipase
alfa-Gruppe und 5 Patienten (71 %) in der Placebo-Gruppe einen Fatigue-Gesamtscore von
2 30. Zum letzten Messzeitpunkt der doppelblinden Phase hatten 11 Patienten (85 %) im
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Sebelipase alfa-Arm und 6 Patienten (86 %) im Placebo-Arm einen Fatigue-Gesamtscore von
2 30. Insgesamt zeigt sich keine statistisch signifikante Verénderung im Symptom Fatigue
innerhalb oder zwischen den Behandlungsgruppen.

Primérer Endpunkt — Normalisierung der ALT-Werte (erganzende Darstellung)

Tabelle 21: LAL-CL0O2 (ARISE) - Normalisierung der ALT-Werte

Sebelipase Placebo Behandlungsdifferenz MD (SE)
alfa N=30 [95 % KI] p-Wert®
N=36 falls p<0,05: Hedges‘g®
absolut prozentual
ALT U/L zu Baseline”, MW (SD) | 105,1(45,3) | 99,0 (42,2)
ALT U/L zum letzten -51,20 (8,32) -46,84 (5,35)
Messzeitpunkt?, MW (SD) 47.2(23.2) | 92,4 (434) | [.67,88;-34,62] | [-57,52;-36,16]
= <0,0001 <0,0001

;/s;%?uci%rung U/L, MW (SD) 57,9(37,0) | -6,7(29,2) Hg = -1,50 Hg = -2.14
Verénderu?g U/L, MW (SD) 53.0(16.3) | -6.1(26.7) [-2,06; -0,95] [-2,76; -1,52]
prozentual® : ’ ’ ’
Anteil der Patienten mit O e 7)
Normalisierung®, n (%) 11(31) 2(7) ARR 24 %; p=0,0271
Anteil der Patienten mit
Normalisierung gemag Lavine et o 7)
al (2011) und Dohil et al. (2011) 24 (67) 2(7) ARR 60 %; p<0,0001
[9.24], n (%)

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

% Letzte Messung der doppelblinden Behandlungsphase (nach 20 Wochen). Wenn der Wert zu Studienwoche 20 nicht verfiigbar
war, wurde gemaR SAP die letzte durchgefiihrte Messung herangezogen. Fir alle Patienten der Placebo-Gruppe lagen Werte zu
Woche 20 vor. Fir 2 Patienten der Sebelipase alfa Gruppe lagen keine Werte zu Woche 20 vor und Werte aus der
vorangegangenen Messung wurden ersetzt

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

“ post-hoc Berechnung

% < ULN

8 ALT-Wert < 40 U/L oder eine Reduktion um mindestens 50 %

") Fisher's exact test

Abkiirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase, ARR: absolute Risikoreduktion, H'g: Hedges'g, KI: Konfidenzintervall, MW:
Mittelwert, SAP: Statistischer Analyseplan, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, U/L: Units per Liter

Der primare Endpunkt erreichte statistische Signifikanz mit einem Unterschied von 24 % und
einem p-Wert von 0,0271 zum letzten Messzeitpunkt in der doppelblinden Behandlungsphase
(Tabelle 21). Zwei Patienten in der Placebo-Gruppe wiesen eine Normalisierung der ALT-
Werte auf (Tabelle 21; Abbildung 2). Diese beiden Patienten hatten zum Baseline die
niedrigsten ALT-Werte der Patienten in der Placebo-Gruppe (50 U/L und 53 U/L). Eine
deutliche Absenkung der ALT-Werte setzte in der Sebelipase alfa-Gruppe frih ein und hielt
sich Uber den Verlauf der doppelblinden Studienphase (20 Wochen) (Abbildung 3).
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Abbildung 2: LAL-CL02 (ARISE) - Normalisierung der ALT-Werte sortiert nach Ausmal’ der
Anderung
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Abbildung 3: LAL-CLO2 (ARISE) - Normalisierung der ALT-Werte (Zeitverlauf)
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Lebensqualitat

CLDQ
Tabelle 22: LAL-CLO2 (ARISE) — CLDQ

Gemeinsamer
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Gesamtscore Sebelipase Placebo Behandlungsdifferenz
alfa N=30 MD
N=36 p-Wert®
Gesamtscore zu Baseline”
n 13 7
MW (SD) 6,03 (0,79) 5,23 (1,44)
Gesamtscore zum letzten Messzeitpunkt”
-0,20
n 13 ! p=0,8734
MW (SD) 6,14 (0,83) 5,54 (1,29) ’
Veranderung
n 13 7
MW (SD) 0,11 (0,43) 0,31 (0,79)

Ein héherer Wert deutet auf eine héhere Lebensqualitat hin. Die Skala beinhaltet Werte von 0 bis 7
Y Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa-Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der letzten

gbis zu 3) Messungen berechnet

) Letzte Messung der doppelblinden Behandlungsphase (hach 20 Wochen). Fir alle 20 Patienten war ein Wert nach 20 Wochen
vorhanden
% Der p-Wert fiir die Behandlungsdifferenz wurde mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test berechnet

Abkirzungen: CLDQ: Chronic Liver Disease Questionnaire, MD: Mittelwertdifferenz, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung

Der CLDQ wurde allen Patienten vorgelegt, die zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung
mindestens 17 Jahre alt waren. Dies traf auf 20 Patienten zu, 13 im Sebelipase alfa-Arm und 7
im Placebo-Arm. Weder in einer der einzelnen Doméanen des CLDQ noch im Gesamtscore lag
eine statistisch signifikante Anderung der Werte von Baseline zum letzten Messzeitpunkt der
doppelblinden Behandlungsphase vor.

PedsQL
Tabelle 23: LAL-CLO2 (ARISE) — PedsQL-Fragebogen
Gesamtscore Sebelipase Placebo Behandlungsdifferenz
alfa N=30 MD
N=36 p-Wert?
Gesamtscore zu Baseline”
n 23 23
MW (SD) 83,37 (13,74) | 81,01 (15,55)
Gesamtscore zum letzten Messzeitpunkt®
n 22 23 -1,75 p=0,6908
MW (SD) 81,92 (12,93) | 80,38 (13,46)
Veréanderung
n 22 23
MW (SD) -2,38 (7,75) -0,63 (9,49)

Ein héherer Wert deutet auf eine hthere Lebensqualitat hin. Die Skala beinhaltet Werte von 0 bis 100
Y Letzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa-Infusion. Wenn mehrere Messungen vorlagen, wurde ein Mittelwert der letzten

gbis zu 3) Messungen berechnet

) Letzte Messung der doppelblinden Behandlungsphase (nach 20 Wochen). Fir zwei der 23 Patienten der Sebelipase alfa
Gruppe lag kein Wert zu Woche 20 vor. Fir einen Patienten konnte der Wert aus Woche 10 ersetzt werden, fir den anderen
Patienten lag auch aus Woche 10 kein Wert vor. Fir alle 23 Patienten der Placebo-Gruppe lagen Daten zu Woche 20 vor

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

Abkurzungen: PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory, MD: Mittelwertdifferenz, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung
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Der PedsQL wurde allen Patienten vorgelegt, die zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung
zwischen 5 und einschlief3lich 17 Jahre alt waren. Dies traf auf 46 Patienten zu, 23 im
Sebelipase alfa-Arm und 23 im Placebo-Arm. Weder in einer der einzelnen Domanen des
PedsQL noch im Gesamtscore lag eine statistisch signifikante Anderung der Werte von
Baseline zum letzten Messzeitpunkt der doppelblinden Behandlungsphase vor.

Sicherheit

Tabelle 24: LAL-CLO2 (ARISE) — Zusammenfassung der Sicherheitsendpunkte wahrend der
verblindeten Behandlungsphase

Patienten mit... Sebelipase alfa Placebo RR [95 %-KI]
N=36 N=30 Wert?
n (%) n (%) e
0,92 [0,784;1,085]
UE 31 (86) 28 (93) 03309
2,50 [0,274;22,81]
Schwere UE 3(8) 1(3) 0.4166
1,67 [0,159;17,49]
SUE 2 (6) 1(3) 0.6702
UE, das zum Abbruch der 1) 0.(0) 2,517 0,106;59,54]
Studienmedikation fiihrte 0,5681

0,42 [0,082;2,120]

IAR 2 (6) 4 (13) 0.9915

UE, das zum Tod flhrte 0 (0) 0 (0) -
) Der p-Wert wurde post-hoc mittels Wald-Test aus einem log-binomalen Modell bestimmt (fiir n> 0)
2 Einsetzen von 0,5 statt 0,0 zur Berechnung der Risk Ratio. Der p-Wert wurde mittels GauR-Tests bestimmt

Abkirzungen: IAR: infusionsassoziierte Reaktion, Kl: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko, SUE: schwerwiegendes UE, UE:
unerwiinschtes Ereignis

Die haufigsten (> 10 % der Patienten) UEs unter den 36 Patienten in der Sebelipase alfa-
Gruppe, die wahrend der doppelblinden Studienperiode berichtet wurden, waren
Kopfschmerzen (10 Patienten, 28 %), Pyrexie (7 Patienten, 19 %), Durchfall, oropharyngeale
und Infektionen der oberen Atemwege (jeweils 6 Patienten, 17 %) und Nasenbluten und
Nasopharyngitis (jeweils 4 Patienten, 11 %). Ereignisse, die mit einer Differenz von > 5%
haufiger in der Sebelipase alfa-Gruppe auftraten als in der Placebo-Gruppe waren
Kopfschmerzen (28 % [10 von 36] im Vergleich zu 20 % [6 von 30]) und oropharyngeale
Schmerzen (17 % [6 von 36 Patienten] im Vergleich zu 3 % [1 von 30 Patienten]).

Tabelle 25: LAL-CLO2 (ARISE) — UEs mit Inzidenz 25 % in einem Behandlungsarm

MedDRA Systemorganklasse, Preferred Term Sebelipase alfa Placebo
(N=36) (N=30)
n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 16 (44) 11 (37)
Durchfall 6 (17) 5(17)
Unterleibsschmerzen 3(8) 1(3)
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MedDRA Systemorganklasse, Preferred Term Sebelipase alfa | Placebo

(N=36) (N=30)

n (%) n (%)
Obstipation 3(8) 1(3)
Ubelkeit 3(8) 2(7)
Erbrechen 3(8) 3 (10)
Schmerzen im Oberbauch 2 (6) 2(7)
Gastritis 2 (6) 0
Infektionen und parasitare Erkrankungen 16 (44) 20 (67)
Infektion der oberen Atemwege 6 (17) 6 (20)
Nasopharyngitis 4(11) 3 (10)
Rhinitis 2 (6) 3(10)
Sinusitis 2 (6) 0
Mandelentziindung 2 (6) 4 (13)
Pharyngitis 0 5(17)
Virale Infektionen der Atemwege 0 2(7)
Varicella 0 2(7)
Erkrgnkgngen der Atemwege, des Brustraums und 16 (44) 9 (30)
Mediastinums
Oropharyngeale Schmerzen 6 (17) 1(3)
Nasenbluten 4(11) 6 (20)
Husten 3(8) 3 (10)
Rhinorrhoe 2 (6) 1(3)
AIIgemejne Erkrankungen und Beschwerden am 13 (36) 10 (33)
Verabreichungsort
Fieber (Pyrexie) 7 (19) 6 (20)
Kraftlosigkeit (Asthenie) 3(8) 1(3)
Fatigue 0 2(7)
Impfbedingte Schmerzen 0 2(7)
Erkrankungen des Nervensystems 12 (33) 7 (23)
Kopfschmerzen 10 (28) 6 (20)
Synkope 2 (6) 0
Verletzungen und Vergiftungen, Verfahrenskomplikationen 7 (19) 6 (20)
Bewegungsschmerzen 13 3 (10)
Hauterkrankungen 6 (17) 6 (20)
Ausschlag 13 3 (10)
Untersuchungen 5 (14) 3 (10)
erhdhte Kérpertemperatur 2 (6) 1(3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 4 (11) 2(7)
Gelenkschmerz (Arthralgie) 2 (6) 1(3)
Psychiatrische Erkrankungen 4(11) 1(3)
Angststorung (anxiety) 2 (6) 0

Abkirzungen: PT: Bevorzugte Bezeichnung (Preferred Term), SOC: Systemorganklasse (System Organ Class)
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Die meisten UEs wurden vom Prifarzt als mild bis moderat bewertet.
Bei 3 (8 %) der 36 Patienten in der Sebelipase alfa-Gruppe und 1 (3 %) der 30 Patienten in
der Placebo-Gruppe trat mindestens 1 schweres UE auf. In der Sebelipase alfa-Gruppe traten
folgende schwere UEs bei einem Patienten in Folge einer schwerwiegenden
infusionsbedingten Reaktion auf: Schwere Angstzustande, Brustbeschwerden, Atemnot,
Kehlkopfédem, Ubelkeit, Hautausschlag und erhéhte Korpertemperatur. Der Patient erhielt
nach diesem Vorfall nach der zweiten Infusion die Studienmedikation nicht mehr. Zwei weitere
schwere UEs in der Sebelipase alfa-Gruppe waren ein Fall von nicht schwerwiegender
Sinusitis und ein Fall von Schmerz nach einer Leberbiopsie.

Es traten keine Todesfalle wahrend der doppelblinden Behandlungsperiode auf. Die Haufigkeit
von SUEs war gering, mit 5 % (3 von 66) im gesamten Patientenkollektiv. Es wurden keine
SUEs berichtet, die bei mehr als einer Person auftraten. SUEs, die bei Patienten im
Sebelipase alfa-Arm berichtet wurden, waren Gastritis und IAR (jeweils 1 Patient, 3 %). Das
einzige SUE im Placebo-Arm war ein Verkehrsunfall (1 Patient, 3 %).

Ein Patient im Sebelipase alfa-Arm beendete die Studie aufgrund eines UE vorzeitig (IAR
nach der 2. Infusion). Dartiber hinaus brach kein Patient die Therapie aufgrund eines UE ab.

Im Studienprotokoll wurden IARs als UE von besonderem Interesse definiert. Wahrend der
doppelblinden Studienphase erlebten 2 (6 %) der 36 Patienten in der Sebelipase alfa-Gruppe
insgesamt 10 IARs und 4 (13 %) der 30 Patienten in der Placebo-Gruppe erlebten insgesamt
5 IARs. In der Sebelipase alfa-Gruppe traten bei einem Patienten IARs bei der 1. und 2.
Infusion der Studienmedikation auf. Dieser Patient erlebte nach der 1. Infusion zunachst einen
milden und nicht schwerwiegenden Hautausschlag und nach der 2. Infusion eine schwere und
schwerwiegende IAR wie oben beschrieben, die zum Studienabbruch fihrte. Ein anderer
Patient erlebte eine IAR mit dem Start der 7. Infusion der Studienmedikation. Dieser Patient
wies leichte Odeme an der Infusionsstelle auf. Die Infusion wurde gestoppt und die Odeme
klangen ab. Keine zusatzliche Behandlung war erforderlich. Der Patient erhielt die vier
nachfolgenden Infusionen der Studienmedikation in der doppelblinden Studienperiode ohne
Pramedikation und ohne Wiederauftreten von Odemen. In der Placebo-Gruppe waren die
IARs, die bei 4 Patienten auftraten erhéhte Kdérpertemperatur/Pyrexie (2 Patienten, 7 %) und
einzelne Félle von Gelenkschmerzen, Atemnot und Mudigkeit. Ein Patient erlebte 2 IARs
(Gelenkschmerzen und Midigkeit). Die restlichen 3 Probanden hatten nur 1 IAR: Pyrexie,
erhohte Korpertemperatur und Atemnot. Alle diese Ereignisse wurden vom Prifarzt als mild
und nicht schwerwiegend beurteilt.

Subgruppenanalysen

Der Anteil der Sebelipase alfa-behandelten Patienten, die eine ALT-Normalisierung erreichten,
war 21 % (3 von 14) bei Patienten <12 Jahre, 11 % (1 von 9) bei Patienten im Alter von 12 bis
<18 Jahre und 54 % (7 von 13) in der Altersgruppe = 18 Jahre. Insgesamt zeigte sich fir
Patienten 212 Jahre auch in den sekundaren Endpunkten ein nominal gro3erer Effekt als fur
Patienten <12 Jahre, wobei die Subgruppen so klein waren, dass eine abschlieRende
Bewertung des Einflusses des Alters nicht moglich ist.
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Die Analyse der Subgruppen mit den Merkmalen Geschlecht, Ethnie, Lebervolumen zum
Baseline und ALT-Wert zum Baseline zeigte keine Unterschiedlichen Ergebnisse.

2.6.2 Ergebnisse der Studie LAL-CL03
Allgemeine Angaben

8 der 9 in der Studie LAL-CL03 behandelten Patienten erhielten die Sebelipase alfa-Infusionen
unter dem Studienprotokoll der Studie. Ein Patient in Frankreich erhielt eine Notfalltherapie mit
Sebelipase alfa unter einer ATU und wurde erst spater in die Studie LAL-CL03 aufgenommen.
Es handelt sich um den ersten Patienten, der eine Therapie mit Sebelipase alfa erhielt. Der
Patient wurde diagnostiziert, bevor Studienzentren in Frankreich fur die Studie gewonnen
werden konnten.

Bis zum Datenschnitt fir den Studienbericht hatten 6 (67 %) der Patienten eine Sebelipase
alfa-Therapie bis mindestens zum 12. Lebensmonat erhalten. 3 Patienten (33 %) waren vor
dem Erreichen des 12. Lebensmonats verstorben. Kein Patient beendete die
Studienmedikation aus einem anderen Grund als Tod vorzeitig vor dem Erreichen des
12. Lebensmonats. Alle 6 Patienten, die bis zum 12. Lebensmonat Uberlebt hatten, erhielten
die Studienmedikation zum Zeitpunkt des Daten-cut-offs weiterhin.

Von den 9 Patienten erhielten 8 Sebelipase alfa mit einer Anfangsdosis von 0,35 mg/kg
wochentlich. 6 von diesen 8 Patienten eskalierten anschlieend wie im Protokoll vorgesehen
auf eine Dosis von 1 mg/kg in Woche 2 (dritte Infusion). Die beiden anderen Patienten starben
nach der ersten Infusion von Sebelipase alfa. Der Patient, der Sebelipase alfa unter ATU
erhielt, erhielt zunachst eine Anfangsdosis von 0,2 mg/kg und trat nach Dosiseskalation mit
einer Dosierung von 1 mg/kg wochentlich der Studie LAL-CLO3 bei. Ein Patient starb nach
zwei Infusionen mit 1 mg/kg Sebelipase alfa. Einschlief3lich des Patienten, der Sebelipase alfa
zunachst unter ATU erhalten hatte, eskalierten 6 Patienten von 1 mg/kg woéchentlich auf 3
mg/kg wdchentlich aufgrund unzureichenden Ansprechens. Ein Patient eskalierte die Dosis
anschlieRend auf 5 mg/kg woéchentlich aufgrund eines weiterhin vorliegenden suboptimalen
Ansprechens in Zusammenhang mit dem Nachweis des Vorliegens neutralisierender
Antikorper.

Zum Datenschnitt fiir den Studienbericht lag die Gesamtdauer der Exposition mit Sebelipase
alfa bei 478 Wochen mit einem Median von 60,3 Wochen pro Patient (0,1 bis 164,7 Wochen).
Im Median lag die Gesamtanzahl an Infusionen pro Patienten bei 61 (1 bis 146) und der
Grol3teil der Infusionen wurde mit einer Dosierung von 1 mg/kg (Median 10 Infusionen, 2 bis
86) und 3 mg/kg (Median 54 Infusionen, 18 bis 64) verabreicht.

3 Patienten verpassten eine oder mehrere Infusionen. Ein Patient verpasste 3 Infusionen
aufgrund von Krankheit und 2 Patienten verpassten jeweils eine Infusion aufgrund
organisatorischer Umstande. Unterbrechungen oder Modifikationen wahrend einer Infusion
wurde fir 5 der 9 behandelten Patienten berichtet, Grof3teils zur Vermeidung von
infusionsbezogenen Reaktionen.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Sebelipase alfa



Gemeinsamer

Bundesausschuss
Seite 61
Mortalitat
Uberleben bis zum 12. Lebensmonat
Tabelle 26: LAL-CLO3 und LAL-1-NHO1 — Uberleben bis zum 12. Lebensmonat
5)
LAL-CLO3 LAL-1-NHO1 RR
N Anteil Uberlebender N Anteil Uberlebender [95 % Klj]
n (%) [exaktes 95 % K] n (%) [exaktes 95 % K] p-Wert®
28,60"
21% 0 (0) [0; 16,11] [1,778;459,930]
PES oV 6 (67) [29,93; 92,51] P= 0’10612(;
25" 1(4.0)[0.10; 20,35] [2,312;120,128]
p = 0,0052
35,75"
21% 0 (0) [0; 16,11] [2,262;565,028]
PPS 72 6 (86) [42,13; 99,64] p= 0'2011411;
25" 1 (4,0) [0,10; 20,35] [3,067;149,718]
p = 0,0020

JPES entspricht der ITT (alle eingeschlossenen Patienten)

2 patienten, die mindestens 4 vollstandige Infusionen erhalten haben (Sensitivitatsanalyse)

¥ Unbehandelte Patienten (keine hamatopoetische Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation), die friihe
Gedeihstérungen in den ersten 6 Lebensmonaten aufwiesen

“ Unbehandelte Patienten (keine hamatopoetische Stammzelltransplantation oder Lebertransplantation), die das
Einschlusskriterium der friilhen Gedeihstorung in den ersten 6 Lebensmonaten nicht erfullen mussten

% post-hoc berechnete Werte

% Der p-Wert wurde mittels Wald-Test aus einem log-binomialen Modell bestimmt (fiir n > 0)

) Einsetzen von 0,5 statt 0,0 zur Berechnung der Risk Ratio. Der p-Wert wurde mittels GauR3-Test bestimmt

Abkirzungen: Kl: Konfidenzintervall, PES: Primary Efficacy Set, PPS: Per-Protocol Set, RR: Relatives Risiko

In der Studie LAL-CLO3 lberlebten 6 von 9 Patienten in der PES-Population und 6 von 7
Patienten in der PPS-Population bis zum 12. Lebensmonat. In der historischen, retrospektiven
Studie LAL-1-NHO1 Uberlebte in der Gruppe der Patienten mit Gedeihstérungen in den ersten
6 Lebensmonaten (n=21) keiner bis zum 12. Lebensmonat und in der Gruppe der Patienten,
die keine Gedeihstorungen in den ersten 6 Lebensmonaten aufweisen mussten uberlebte 1
Patient (Tabelle 26).

Das mediane Sterbealter der 3 verstorbenen Sauglinge lag bei 3 Monaten (Spanne: 2,8 bis
4,3 Monate). Die Todesursachen waren Leberversagen, intraperitoneale Blutung und
Herzstillstand. Die Sauglinge verstarben nach einer bis vier Infusionen mit Sebelipase alfa. Die
Todesursache wurde jeweils nicht mit der Behandlung mit Sebelipase alfa in Zusammenhang
gebracht.

In Abbildung 4 werden die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit von der Geburt bis zum Tod fir
die ersten 12 Lebensmonate dargestellt. Post-hoc berechnete der pU HRs von 0,147 (95 % K
[0,042; 0,517], p= 0,0008) fur den Vergleich mit den Patienten aus LAL-1-NHO1 mit
Gedeihstérungen (n=21) und von 0,172 (95 % KI [0,050; 0,586], p=0,0017) fur den Vergleich
mit den Patienten aus LAL-1-NHO1 die keine Gedeihstérungen aufweisen mussten (n=25).
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Abbildung 4: LAL-CL03 und LAL-1-NHO01 - Kaplan-Meier-Kurven fir die Zeit von der Geburt bis
zum Tod

Uberleben tiber den 12. Lebensmonat hinaus

6 der 9 Patienten in der PES waren zum Zeitpunkt des Daten-cut-offs fir den klinischen
Studienbericht am Leben (10. Juni 2014). Das Alter dieser Patienten zu diesem Zeitpunkt war
12, 16, 16, 20, 25 und 42 Monate. AuRer den 3 Patienten, die vor dem 12. Lebensmonat
verstorben waren, waren keine weiteren Patienten verstorben. 2 der Patienten hatten zum
Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers bereits (bzw. fast) das dritte Lebensjahr erreicht und ein
Patient befand sich im vierten Lebensjahr.

Ein Patient der Studie LAL-1-NHO1, der keine Gedeihstérungen in den ersten 6
Lebensmonaten aufwies, starb nach 19 Monaten. Alle anderen Patienten aus der Studie LAL-
1-NH-01 verstarben vor dem 12. Lebensmonat.
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Morbiditat

Altersabhéngiges Gewicht

Tabelle 27: LAL-CLO3 — Altersabhangiges Gewicht (WFA) und Anderung von Baseline: Perzentile

Zeitpunkt | PES Altersabhang|ggs Gewicht Anderung von_BaseIme
Perzentile Perzentile
Median sl
n MW (SD) (Spannweite) MW (SD) (Spannweite)

P p-Wert?
Baseline® 8 12,74 (26,23) 3,08 (0,00; 77,04) - -
Woche 2 7 046 (16,28) | 4,00 (0,00;45,62) | 4,73 (12,13) | 004 (31ALS1Y)
Woche 4 _ ] 0,04 (-16,78; 5,40)
(Monat 1) 6 12,41 (23,61) 3,06 (0,00; 60,26) 2,24 (7,81) 1,000
Woche 12 . -0,93 (-23,45;34,31)
(Monat 3) 6 16,27 (23,07) 3,47 (0,14;53,59) 1,62 (18,82) 1,000
Woche 24 . -3,50 (-12,98;37,26)
(Monat 6) 5 20,74 (28,97) 1,04 (0,10;64,06) 3,64 (19,47) 0.8125
Woche 48 _ 7,47 (5,35;13,77)
(Monat 12) 4 29,83 (35,28) 14,93 (7,08;82,38) 8,51 (3,66) 0,1250
Woche 60 . 13,46 (4,95;19,55)
(Monat 15) 4 34,17 (37,36) 21,43 (4,95;88,88) | 12,85 (6,15) 0.1250

Jletzte Messung vor der ersten Sebelipase alfa-Infusion
? Der p-Wert wurde post-hoc mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet

Abkirzungen: MW: Mittelwert, PES: Primary Efficacy Set, SD: Standardabweichung

Fur 8 Patienten der LAL-CLO3-Studie lagen Baseline-Werte fur WFA vor. Fur 2 Patienten
lagen nur Werte aus der Screening-Phase bzw. zu Baseline vor. Diese beiden Patienten
waren bereits nach einer Infusion mit Sebelipase alfa verstorben. Zu Baseline lag das
mediane WFA-Perzentil bei 3 % (n=8) mit einer Spanne von 0 % bis 11,5 % bei den 7
Patienten mit friihen Gedeihstérungen und bei 77 % bei dem Patienten, der noch keine friihe
Gedeihstérungen aufwies (Patient 01-003). Zu Baseline hatten damit 97 % der gesunden
Sauglinge aus der WHO Studie [40] ein héheres altersabhangiges Gewicht als Patienten der
LAL-CLO3-Studie (Tabelle 27).

Abbildung 5 zeigt die individuelle WFA-Entwicklung der sieben Patienten, fir die Daten zu
Baseline und Post-Baseline der Studie LAL-CLO3 vorlagen.

Alle 6 Patienten, die Uber Behandlungswoche 4 hinaus tberlebten, zeigten Verbesserungen
der WFA Perzentile wahrend der Behandlung mit Sebelipase alfa. 3 dieser Patienten
erreichten WFA Perzentile an der Grenze zu oder oberhalb des 25. Perzentils und 1 Patient
erreichte ein WFA Perzentil oberhalb der 90. Perzentils. Der Patient, der ohne Gedeihstérung
in die Studie eingeschlossen worden war, blieb bis zum Daten-cut-off bei einem WFA (ber
dem 75. Perzentil, nachdem anfanglich ein Rickgang vor der Eskalation auf 3 mg/kg
beobachtet wurde. Der Patient mit dem niedrigsten WFA Perzentil zur Geburt erlebte eine
Verbesserung des WFA, blieb aber unterhalb des 10. Perzentils.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Sebelipase alfa



Gemeinsamer

. Bundesausschuss
Seite 64
Subjeet: 11-001 Subjeet: 02-002 Subjeet: 01-002
100
90
75|
25 &
E )
] w ‘“‘*&w“"ﬁf e titiain S
% Subject: 05-001 Subject: 01-003 Subject; 02-001
=100
3 90—~ o *
z R W
& T
% a1 A '
? 5 Vi N & F
£ F yh oy
& 25+ 4 lfht
=TI s '
g 0 @
- n - T T T T T T T T T
Subjeet: 02-003 i 5 10 15 00 10 20 30 0
100 4
90
754
4
10 sl
- B i Hbs - T
T T T T
1] 5 10 15
Age in Months
[ —6— Pre-treatment ——+—= <=1.0mghky — ¥X— 30mghks —A— 5.0mgkg

Abbildung 5: LAL-CLO3 - Individuelle Verlaufskurven der WFA-Perzentile

Lebervolumen

Angaben zur LebergroRe zu Baseline und Post-Baseline lagen aus der
Ultraschalluntersuchung fiir zwei Patienten vor und wurden als Vielfaches des Normalwertes
(MN) angegeben. Ein Patient wies zu Baseline ein MN von 4,176 auf. Dieser Patient erreichte
ein MN von 2,16 nach 4 Wochen und blieb bis Woche 72 stabil mit 2,19 MN. Ein weiterer
Patient wies zum Baseline 3,43 MN auf. Der Wert reduzierte sich zu Woche 12 auf 1,59 MN
und zu Woche 24 auf 1,34 MN.

MRT-Daten zum Lebervolumen lagen von 6 Patienten vor, wobei nur bei 3 Patienten Daten
zum Screening und mindestens einem weiteren Datenpunkt zu Post-Baseline vorlagen. Ein
Patient zeigte eine vergréRerte Leber im Vergleich zu Normalwerten wéhrend des Screenings
(2,92 MN). Das Lebervolumen verringerte sich zu Woche 14 auf 1,41 MN und blieb bis Woche
52 auf diesem Wert stabil. Ein weiterer Patient wies zum Screening einen Wert von 1,87 MN
auf, der sich im Laufe der Studie nicht nennenswert veranderte. Ein dritter Patient hatte einen
Baselinewert von 2,68 MN, der sich zum Messzeitpunkt nach 24 Wochen nicht veranderte und
zu Woche 52 auf 2,00 MN sank.

Milzvolumen

Angaben zur Milzgré3e zu Baseline und Post-Baseline lagen aus der Ultraschalluntersuchung
fur zwei Patienten vor (die gleichen Patienten, fir die auch die Lebergrél3e vorlag) und wurden
als MN angegeben. Ein Patient wies zu Baseline ein MN von 10,59 auf. Dieser Patient
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erreichte ein MN von 10,26 nach 4 Wochen und und wies ein reduziertes Milzvolumen zu
Woche 72 mit 2,88 MN auf. Ein weiterer Patient wies zum Baseline 3,42 MN auf. Der Wert
reduzierte sich zu Woche 12 auf 3,19 MN und zu Woche 24 auf 1,41 MN.

MRT-Daten zum Milzvolumen lagen von 6 Patienten vor, wobei nur bei 3 Patienten Daten zum
Screening und mindestens einem weiteren Datenpunkt zu Post-Baseline vorlagen. Ein Patient
zeigte eine vergroRerte Milz im Vergleich zu Normalwerten wahrend des Screenings (4,94
MN). Das Milzvolumen verringerte sich bis Woche 24 auf 4,22 MN und auf 3,62 MN zu Woche
112. Nach dem Wechsel auf ein zweiwdchiges Dosierungsregime verschlechterte sich der
Wert zu Woche 148 auf 4,85 MN. Ein weiterer Patient wies zum Screening einen Wert von
5,53 MN auf, der sich im Laufe der Studie zu Woche 24 auf 3,18 MN verbesserte und zu
Woche 52 wieder leicht auf einen Wert von 3,59 MN anstieg. Ein dritter Patient hatte einen
Baselinewert von 4,05 MN und erreichte zu Woche 14 einen Wert von 1,87 MN der
anschliel3end stabil blieb.

Denver II-Entwicklungstest

Drei Patienten wurden mit dem Denver Il-Entwicklungstest zum Screening getestet. Ein
Patient, der nach vier Infusionen von Sebelipase alfa starb, konnte nicht in den Domanen
Grobmotorik und soziale Kontakte getestet werden und zeigte eine normale Feinmotorik und
Adaption und Sprache zum Screening-Zeitpunkt. Ein weiterer Patient zeigte keine
Auffalligkeiten und ein dritter Patient hatte aufféllige Testergebnisse fir alle vier Bereiche zum
Screeningzeitpunkt. Fur 2 dieser 3 Patienten lagen Daten zu einem spéateren Zeitpunkt vor
(Studienwoche 24). Der Patient mit Auffélligkeiten in allen Domé&nen zum Screening wurde
auch zu Woche 24 weiterhin in allen Domanen als auffallig bewertet. Der Patient, der zum
Screening keine Auffalligkeiten gezeigt hatte, zeigte eine auffallige Grobmotorik in
Studienwoche 24.

Fur insgesamt 5 Patienten lagen keine Ergebnisse zum Screening oder Studienbeginn
sondern lediglich zu Post-Baseline vor (Studienwoche 24). Der Bereich Grobmotorik war
auffallig bei 3 Patienten und normal bei 2 Patienten. Die Bereiche Sprache, Feinmotorik und
Adaption und soziale Kontakte waren bei 4 Patienten normal und bei einem Patienten auffallig.
Fast alle Auffélligkeiten zu Post-Baseline wurden im Bereich Grobmotorik beobachtet,
wahrend die anderen Bereiche als normal beurteilt wurden. Ein Patient, fir den keine Werte
zum Screening vorlagen, hatte in allen Kategorien zu Woche 24 die Einstufung normal.

Sicherheit

Die Sicherheit wurde fir alle Patienten der FAS-Population (alle 9 Patienten) erhoben und
beinhaltete Ereignisse, die bis zum Zeitpunkt des Daten-cut-offs am 10. Juni 2014 eingetreten
waren.

Fur den Patienten, der Sebelipase alfa zundchst unter ATU erhielt, wurden nicht-
schwerwiegende UE zun&chst nicht berichtet, da der Prifarzt nicht verpflichtet war, diese
Informationen zu melden. Bei der Betrachtung der UE nach Zeitintervallen, wurden keine
Ereignisse fir diesen Patienten fir Woche 0 bis Woche 39 (Zeitraum der Behandlung unter
ATU) berichtet. Bei Betrachtung der UE nach Schweregrad, wurden fur diesen Patienten die
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Ereignisse mit dem hochsten Schweregrad dokumentiert, die unter der Behandlung in den
Studien LAL-CLO5 und/oder LAL-CL03 aufgetreten waren.

Tabelle 28: LAL-CL0O3 — Zusammenfassung der Sicherheitsendpunkte nach Alter der Patienten

Alle behandelten Patienten nach Alter, n (%)
Patienten mit... Gesamt |0 bis 3|>3 bis 6|>6 bis 12(>12 bis|>18 bis|>24
(N=9) Monate® |Monate® |Monate® |18 Mona-|24 Mona- |Monate
(N=9) (N=6) (N=6) te (N=5) |te (N=2) [(N=1)
UE 9 (100) 8 (89) 5 (83) 5 (83) 4(80)| 2(100)| 1 (100)
IAR? 4 (44) 3(33) 2 (33) 3 (50) 2 (40) 1(50)| 1 (100)
SUE 8 (89) 7 (78) 4 (67) 3 (50) 1(20)| 2 (100) 0
Dosierungsanpassung
durch UESY 5 (56) 3(33) 1(17) 1(17) 1 (20) 1 (50) 0
Stlgdlenabbruch durch 0 0 0 0 0 0 0
Tod? 3 (33) 3 (33) 0 0 0 0 0

Y Daten zu nicht-schwerwiegenden UEs waren nicht verfiigbar fiir einen Patienten (02-001) von Studienwoche 0 bis 39 (etwa
Monat 9)

2 1AR schlieRt alle Ereignisse ein, die wahrend einer Sebelipase alfa-Infusion oder innerhalb von vier Stunden nach einer
Sebelipase alfa-Infusion auftraten, und die durch einen Prufarzt als Therapie-assoziiert oder moglicherweise Therapie-assoziiert
eingestuft wurden

¥ Anpassungen in der Dosierung umfassen eine Verminderung der Dosis, eine Unterbrechung der Dosierung sowie ein
dauerhaftes Einstellen der Infusionen

) Entspricht dem Endpunkt Mortalitat

Abkirzungen: IAR: infusionsassoziierte Reaktion, Kl: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko, SUE: schwerwiegendes UE, UE:
unerwiinschtes Ereignis

Insgesamt wurden bis zum Daten-cut-off 279 UEs flr die 9 (100 %) Patienten berichtet. Die
meisten dieser UEs fielen in die SOC gastrointestinale Erkrankungen (53 Ereignisse, 8
Patienten [89 %]) gefolgt von Stoffwechsel- und Ernédhrungsstdérungen (20 Ereignisse, 6
Patienten [67 %]) und Erkrankungen der Haut und des Unterzellgewebes (18 Ereignisse, 6
Patienten [67 %]). Die am haufigsten berichteten UEs (PT) waren Erbrechen (20 Ereignisse, 6
Patienten [67 %)), Durchfall (17 Ereignisse, 6 Patienten [67 %]), Pyrexie (26 Ereignisse, 5
Patienten [56 %]), Rhinitis (7 Ereignisse, 5 Patienten [56 %]), Anamie (5 Ereignisse, 4
Patienten [44 %]) und Husten (11 Ereignisse, 3 Patienten [33 %]).

Tabelle 29: LAL-CLO3 — UEs, die bei mehr als einem Patienten auftraten

MedDRA Systemorganklasse, Preferred Term Ereignisse n (%) | Patienten n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 53 8 (89)
Erbrechen 20 6 (67)
Durchfall 17 6 (67)
Zahnen 2 2 (22)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 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)
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MedDRA Systemorganklasse, Preferred Term Ereignisse n (%) | Patienten n (%)
Nesselsucht 4 3 (33)
Ekzem 2 2 (22)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 60 5 (56)
Rhinitis 7 5 (56)
infizierte Einstichstelle 6 3 (33)
geratebezogene Infektion 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)
ng:br?;igﬁui;ksrg?tkungen und Beschwerden am 44 5 (56)
Fieber 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)
I\E/lr:(;iaansli:]nnugrﬁg der Atemwege, des Brustraums und 19 4 (44)
Husten 11 3 (33)
Rhinorrhoe 2 2 (22)
GefaRerkrankungen 6 4 (44)
Blasse 2 2 (22)
Kongenitale, familidare und genetische Erkrankungen 2 2 (22)
Hydrozele 2 2 (22)

Abkirzungen: PT: Bevorzugte Bezeichnung (Preferred Term), SOC: Systemorganklasse (System Organ Class)

Drei Patienten hatten UEs des CTCAE-Grades 5 (fatale Ereignisse) (Tabelle 28). Diese
Ereignisse wurden als nicht in Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend bewertet.

UEs des CTCAE-Grades 4 wurden fir 3 Patienten berichtet. Ein Patient hatte eine Grad 4
Bradykardie 6 Tage nach der ersten Dosis von Sebelipase alfa (0,35 mg/kg), die zum
Zeitpunkt des Todes des Patienten durch Leberversagen am Tag 6 noch vorlag und als nicht-
schwerwiegend und nicht in Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend bewertet
wurde. Ein weiterer Patient, der eine Anamnese von Gelbsucht und Andmie hatte, erlebte eine
Grad 4 Thrombozytopenie in Verbindung mit einer Grad 3 Andmie beginnend an Tag 1 (0,35
mg/kg). Diese UEs waren noch zum Zeitpunkt des Todes des Patienten aufgrund von
Herzstillstand an Tag 26 vorhanden und wurden als nicht-schwerwiegend und nicht in
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend bewertet. Der dritte Patient hatte eine
Anamnese von Erbrechen und erlebte unregelmalige Perioden von Erbrechen und
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schwerwiegender Diarrhg. Der Patient hatte dariber hinaus Grad 4 SUEs von Dehydrierung
und metabolischer Azidose ab Tag 105 (3 mg/kg woéchentlich). Diese Ereignisse konnten ab
Tag 109 nach Behandlung gelést werden und wurden als nicht mit der Studienmedikation in
Zusammenhang stehend bewertet.

4 (44 %) Patienten hatten UEs mit einem maximalen CTCAE-Schweregrad 3. Dies betraf am
haufigsten Ereignisse innerhalb der SOCs Infektionen und parasitare Erkrankungen (3 [33 %]
Patienten), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (2 [22 %] Patienten),
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen (2 [22 %] Patienten) und GefalRerkrankungen (2
[22 %] Patienten). Fur einen Patienten wurden UEs des Grades 3 als in Zusammenhang mit
der Studienmedikation stehend eingestuft, davon 2 Episoden von Tachykardie und eine
Episode der Blasse. Ein Tachykardie-Ereignis und das Blasse-Ereignis wurden als
schwerwiegend beurteilt und alle diese Ereignisse wurden als IARs eingestuft.

Es wurden insgesamt 31 SUESs bei 8 (89 %) Patienten berichtet. Ein Patient erlebte ein SUE,
dass als in Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend bewertet wurde. Dieser Patient
erlebte eine schwerwiegende IAR des Grades 3 mit Tachykardie und Blasse und Grad 2
Schiittelfrost und Fieber an Tag 84 (Woche 12) wahrend der Behandlung mit Sebelipase alfa
in einer Dosis von 3 mg/kg wochentlich. Alle 4 SUEs wurden am selben Tag nach
Unterbrechung der Infusion und Verabreichung von Antihistamin, Paracetamol und
IV Natriumchlorid gelost. Drei Patienten starben an den Folgen von SUEs (siehe oben). Die 5
anderen Patienten mit SUEs wurden zum Zeitpunkt des Daten-cut-offs weiterhin mit
Sebelipase alfa behandelt und die SUEs lagen nicht mehr vor.

Die Sebelipase alfa-Dosierung wurde im Laufe der Studie fir 5 Patienten (56 %) angepasst
(Dosierungsunterbrechung oder Reduktion der Dosis). Bei keinem Patienten wurde die Dosis
dauerhaft aufgrund von UEs reduziert.

Im Studienprotokoll wurden IARs als UEs von besonderem Interesse definiert. 4 der 9
Patienten (44 %) (bzw. 4 der 6 Patienten [67 %], die mehr als vier Infusionen erhalten haben
[PPS-Population]) entwickelten insgesamt 47 IARs. Als haufigste UE wurden in diesem
Zusammenhang Fieber (Pyrexie), Erbrechen und Tachykardie beobachtet. 3 Patienten hatten
wiederkehrende IARs nach Infusionen mit 1 mg/kg und 3 mg/kg der Studienmedikation, die als
moderat bis schwer eingestuft wurden. Die meisten IARs, die im Laufe der Studie beschrieben
wurden, waren mild (CTCAE-Grad 1). Moderate bis schwere |IARs (CTCAE-Grad 2 bis 3)
wurden fir 3 Patienten mit einer Studienmedikation von 3 mg/kg berichtet. Zwei Patienten
hatten jeweils eine moderate IAR (Nesselsucht bzw. ein Odem an der Infusionsstelle). Ein
weiterer Patient erlebte 9 moderate bis schwere IARs: Moderates Fieber und schwere
Tachykardie in Studienwoche 6, moderater Schiittelfrost, moderates Fieber sowie schwere
Blasse und Tachykardie in Studienwoche 12 und moderater Schuttelfrost, moderates Fieber
sowie moderate verringerte Sauerstoffsattigung in Studienwoche 34. Alle IARs konnten durch
eine Unterbrechung der Infusion, eine Reduzierung der Infusionsrate und/oder durch
konventionelle Mal3nahmen mit Antipyretika und Antihistaminika kontrolliert werden. Keine der
IAR fUhrte zu einem Studienabbruch. Eine Vorbehandlung zur Vermeidung von IARs war
routinemalfig nicht vorgesehen, wurde jedoch bei den 3 Patienten mit wiederkehrenden 1ARs
durchgefunhrt.
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2.7 Einschéatzung zum Ausmal des Zusatznutzens durch den pU

Der pU leitet aus den Daten der Studie LAL-CL0O2 (ARISE) insgesamt einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur Kinder und Erwachsene mit LAL-Mangel und aus der Studie LAL-CLO3 einen
erheblichen Zusatznutzen fir Kinder im Sauglingsalter ab. Der pU begrindet seine
Einschatzung zusammengefasst wie folgt:

LAufgrund 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 Dyslipidamie und der Leberfettakkumulation sowie die
Verringerung des Organvolumens, auf ein mit grof3er Sicherheit deutlich reduziertes Risiko fir
krankheitsspezifische Folgeerkrankungen schlieen. Dieser medizinische Nutzen ist
insbesondere von groRer Bedeutung, da viele Patienten bereits im sehr jungen Alter massive
Leberschadigungen aufweisen, wie anhand der Leberbiopsien in der ARISE-Studie gezeigt
wurde.

LAL-CLO2 (ARISE)

Sebelipase alfa fuhrt 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 fiir den Patienten splrbare
Linderung der Erkrankung bzw. einer Abschwéchung schwerwiegender Symptome gewertet
und daher ein betréchtlicher 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 gegeniber Placebo ergibt.
Dartber hinaus fuhrt Sebelipase alfa gegentiber 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 fiir Sebelipase alfa ab.

Bezliglich 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 flr die Therapie mit Sebelipase alfa bei der Behandlung der Dyslipidamie von
Patienten mit LAL-Mangel vorliegt.

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 Abschwachung schwerwiegender
Symptome. Folglich ist der Zusatznutzen von Sebelipase alfa in der Endpunktkategorie
Morbiditat gemal § 5 Abs. 7 der AM-NutzenV als betrachtlich anzunehmen.
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Zur Erfassung der krankheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden die Fragebégen CLDQ und
PedsQLTM herangezogen. Es handelt sich dabei um Fragebdgen fur Patienten mit
chronischer Erkrankung, welche nicht speziell fur 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 Verfigung.

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

AbschlieBend konnte weder ein Zusatznutzen noch ein Schaden fir 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.

LAL-CLO3

Die Behandlung mit Sebelipase alfa flihrt zu einem dramatischen und bisher nicht erreichten
Effekt beziglich des Endpunktes ,Uberleben bis zum 12. Lebensmonat’. Aus dieser
dramatischen Erhohung der Uberlebensrate und unter der Bezugnahme einer
Ereigniszeitanalyse und der entsprechenden Effektschatzer zum Uberleben tiber die Zeit lasst
sich ein erheblicher Zusatznutzen fiir Sebelipase alfa in der Behandlung von S&auglingen mit
LAL-Mangel im Endpunkt Mortalitat ableiten. [...]

Sebelipase alfa ermoéglicht zusammenfassend betrachtet eine bis dahin nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Aufgrund der limitierten
Datengrundlage wird das Ausmald des Zusatznutzens fir die Endpunkte der Morbiditat
allerdings als nicht quantifizierbar (mindestens betrachtlich) eingeschétzt. [...]

Sebelipase alfa wird als ein sicheres und gut vertragliches Arzneimittel zur Behandlung des
LAL-Mangels im S&uglingsalter eingeschéatzt. Zusammenfassend werden die aufgetretenen
unerwinschten Ereignisse in Anbetracht des Schweregrads der Erkrankung und der sehr
frihen Mortalitat der Sauglinge als von untergeordneter Rolle fiur die schwerkranken Patienten
sowie als kontrollierbar eingestuft. Aufgrund des fehlenden Vergleichsarms wird fir den
Endpunkt Sicherheit ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet, wobei ein gré3erer
Schaden ausgeschlossen wird.“
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3. Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Sebelipase alfa

Sebelipase alfa ist zugelassen als langfristige Enzymersatztherapie (EET) bei Patienten aller
Altersgruppen mit LAL-Mangel. Die empfohlene Anfangsdosis bei Sauglingen (< 6 Monate) mit
rasch fortschreitendem LAL-Mangel betrdgt 1 mg/kg, verabreicht einmal wdchentlich als
intravenodse Infusion [2]. Eine Dosissteigerung auf einmal wochentlich 3 mg/kg sollte je nach
klinischem Ansprechen in Betracht gezogen werden [2]. Die empfohlene Dosis bei Kindern
und Erwachsenen, die vor dem Alter von 6 Monaten keinen rasch fortschreitenden LAL-
Mangel haben, betragt 1 mg/kg, verabreicht einmal alle zwei Wochen als intraventse Infusion

2].

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Sebelipase alfa wurde in zwei klinischen Studien
untersucht, die der Zulassung zugrunde lagen, LAL-CL02 (ARISE) und LAL-CLO03.

3.2 Design und Methodik der Studie LAL-CL02 (ARISE)

Bei der Studie LAL-CLO2 (ARISE) handelt es sich um eine randomisierte, Placebo-
kontrollierte, klinische Studie der Phase 3 zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von
Sebelipase alfa bei Patienten mit LAL-Mangel im Kindes- und Erwachsenenalter (= 4 Jahre).
Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die Normalisierung der ALT-Werte. Der
Nutzenbewertung liegt die 20-wéchige doppelblinde Behandlungsphase zugrunde, wahrend
welcher insgesamt 11 Infusionen Sebelipase alfa zu 1 mg/kg verabreicht wurden. Es wurden
36 Patienten im Sebelipase alfa-Arm und 30 Patienten im Placebo-Arm behandelt. Nur ein
Patient (Sebelipase alfa-Gruppe) beendete die doppelblinde Studienphase nicht.

Insgesamt unterschieden sich die Patienten der Sebelipase alfa-Gruppe und des Placebo-
Arms zum Baseline nicht wesentlich. Die Patienten im Sebelipase alfa-Arm hatten zum
Baseline seltener Hepatomegalie und erhdhte Transaminasen als die Patienten im Placebo-
Arm (47 vs. 70 %; 33 vs. 43 %) sowie geringere LDL-C-Werte. LDL-C-Werte > 190 mg/dl zu
Beginn der Studie traten bei 50 % der Patienten in der Sebelipase alfa-Gruppe und bei 67 %
in der Placebo-Gruppe auf. Unterschiede zwischen den Gruppen zum Baseline wurden fir
Cholesterin und nicht-HDL-C beobachtet, mit h6heren Mittelwerten in der Placebo-Gruppe als
in der Sebelipase alfa-Gruppe. Der durchschnittliche Ausgangswert des Cholesterins lag bei
252,5 mg/dl (6,53 mmol/l) im Sebelipase alfa-Arm und bei 296,7 mg/dl (7,67 mmol/l) im
Placebo-Arm, und der mittlere Ausgangswert des Nicht-HDL-C lag bei 220,5 mg/dL (5,7
mmol/l) im Sebelipase alfa-Arm und bei 263,8 mg/dL (6,8 mmol/l) im Placebo-Arm. Die Werte
zum Baseline konnten auf einen leicht besseren Gesundheitszustand der Patienten im
Sebelipase alfa-Arm zum Baseline hindeuten, ein nennenswerter Einfluss auf die Endpunkte
der Studie wird dadurch jedoch nicht erwartet.

Die Zulassungspopulation stimmt mit der Studienpopulation der Studie LAL-CL0O2 (ARISE) bei
Kindern und Erwachsenen utberein.

Das Verzerrungspotential auf Studieneben wird als niedrig eingestuft.
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3.3 Design und Methodik der Studie LAL-CL03

Bei der Studie LAL-CLO3 handelt es sich um eine nicht-randomisierte, offene, einarmige
Studie der Phase 2/3. Ziel der Studie war die Auswertung der Wirksamkeit, Sicherheit,
Vertraglichkeit sowie Pharmakokinetik und Pharmakodynamik des Wirkstoffs Sebelipase alfa
in Sauglingen mit frihen Gedeihstérungen ausgeldst durch einen LAL-Mangel. Der priméare
Wirksamkeitsendpunkt war das Uberleben bis zum 12. Lebensmonat. Es wurde eine
Behandlungsdauer von mindestens 18 Monaten erwartet. Patienten konnten Sebelipase alfa
daruber hinaus bis zu 4 Jahren erhalten. Es wurden 9 Patienten in der Studie LAL-CLO3 mit
Sebelipase alfa behandelt. Zum Datenschnitt fir den Studienbericht lag die Gesamtdauer der
Exposition mit Sebelipase alfa bei 478 Wochen mit einem Median von 60,3 Wochen pro
Patient (0,1 bis 164,7 Wochen). Im Median lag die Gesamtanzahl an Infusionen pro Patienten
bei 61 (1 bis 146) und der Grof3teil der Infusionen wurde mit einer Dosierung von 1 mg/kg
(Median 10 Infusionen, 2 bis 86) und 3 mg/kg (Median 54 Infusionen, 18 bis 64) verabreicht.

Die Zulassungspopulation stimmt mit der Studienpopulation der Studie LAL-CL 03 bei Kindern
im Sauglingsalter Uberein. In der Studie LAL-CLO3 betrug die Anfangsdosis 0,35 mg/kg
wochentlich und wurde auf 1 mg/kg wochentlich eskaliert. Patienten, die basierend auf im
Protokoll definierten Kriterien nach 4 Infusionen mit 1 mg/kg woéchentlich ein suboptimales
Ansprechen aufwiesen, kamen fir eine weitere Dosiseskalation auf 3 mg/kg wochentlich in
Frage. Im Laufe der Durchfuhrung der Studie wurde das Protokoll dahingehend geandert,
dass eine Dosissteigerung bis 5 mg/kg wochentlich fur Patienten moéglich war, fir die Hinweise
auf ein anhaltendes suboptimales Ansprechen oder Verlust der Wirksamkeit in Verbindung mit
neutralisierenden Antikérpern vorlagen. Zwei Patienten verstarben vor der Eskalation auf 1
mg/kg und ein Patient starb nach 2 Infusionen mit 1 mg/kg. Alle anderen 6 Patienten
eskalierten auf 3 mg/kg wochentlich aufgrund unzureichenden Ansprechens. Ein Patient
eskalierte die Dosis anschlieBend auf 5 mg/kg wochentlich aufgrund eines weiterhin
vorliegenden suboptimalen Ansprechens in Zusammenhang mit dem Nachweis des
Vorliegens neutralisierender Antikérper. Die Eskalation auf 5 mg/kg wird in der
Fachinformation von Sebelipase alfa aufgrund der geringen Datenlage nicht empfohlen [2].

Ein Patient wurde unter Amendement 8 aufgenommen. Dieser Patient wies keine friihen
Gedeihstérungen gemaR Definition der Studie auf, es lag jedoch ein schwerer und rapid-
progressiver Krankheitsverlauf vor. Dieser Patient hatte die Sebelipase alfa Therapie zunachst
unter einer Temporary Use Authorisation (ATU) erhalten.

Als Referenz fiir das Uberleben bis zum 12. Lebensmonat bei Patienten im Sauglingsalter
wurde fur die einarmige Studie LAL-CLO3 eine historische Kontrolle aus der Studie LAL-1-
NHO1 herangezogen. LAL-1-NHO1 ist eine retrospektive Studie mit dem Ziel, das
Krankheitshild und den Krankheitsverlauf des LAL-Mangels im Sauglingsalter zu untersuchen.
Eine Intervention wurde nicht durchgefiihrt. Der pU begriindet die externe bzw. historische
Kontrolle nachvollziehbar mit dem vorliegenden fatalen Krankheitsverlauf und den fehlenden
Behandlungsmoglichkeiten. Vergleiche fir andere Endpunkte als Gesamtiberleben, die post-
hoc fur das Dossier erstellt wurden, wurden Aufgrund der unterschiedlichen
Erhebungsmethoden und -zeitpunkte sowie der geringen Datenlage nicht als valide
angesehen und daher in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht berticksichtig. Da in der
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LAL-CLO3-Studie durch Amendement 8 ein Patient in die Studie aufgenommen wurde, der das
Kriterium der frihen Gedeihstérung nicht erfillte, wurden zwei historische Kontrollen aus den
Daten der LAL-1-NHO1-Studie gebildet: 1) unbehandelte Patienten, die frihe Gedeihstérungen
aufwiesen (n=21) und 2) unbehandelte Patienten, die keine frilhen Gedeihstérungen
aufweisen mussten (n=25).

Da es sich bei der Studie LAL-CLO3 um eine nicht randomisierte, einarmige Studie handelt,
wird von einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

3.4 Wirksamkeit in der Studie LAL-CLO2 (ARISE)

LDL-Cholesterin

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird LDL-C als Surrogat unklarer Validitat fir koronare
Ereignisse in der Endpunktkategorie Morbiditat berlicksichtigt. In der Sebelipase alfa-Gruppe
wurde zum Ende der doppelblinden Studienperiode eine gréRere mittlere prozentuale
Verédnderung des LDL-C-Wertes im Vergleich zum Baseline erreicht als in der Placebo-
Gruppe (-28,4 % [von 190 mg/dL auf 139 mg/dL] vs. -6,2 % [von 230 mg/dL auf 213 mg/dL).
Dies entsprach einem Unterschied von -22,2 % zwischen den Gruppen zu Gunsten von
Sebelipase alfa. Der Unterschied war statistisch signifikant (p<0,0001).

Fatigue gemessen mittels FACIT-Fatique

Der patientenrelevante Endpunkt Fatigue wurde mittels des validierten FACIT-Fatigue
Fragebogens erhoben. Insgesamt zeigte sich keine statistisch signifikante Verdnderung im
Symptom Fatigue zwischen den Behandlungsgruppen.

Primarer Endpunkt — Normalisierung der ALT-Werte

Der primare Endpunkt erreichte statistische Signifikanz mit einem Unterschied von 24 % und
einem p-Wert von 0,0271 zum letzten Messzeitpunkt in der doppelblinden Behandlungsphase.
Eine deutliche Absenkung der ALT-Werte setzte frih ein und hielt sich Gber den Verlauf der
doppelblinden Studienphase.

Der pU berichtet Serum-ALT-Werte als Surrogat-Endpunkt fiir Leberschadigungen. In einer
Meta-Analyse konnte ein Zusammenhang zwischen ALT-Erhéhung und Mortalitédt gezeigt
werden (ca. 24 % Anstieg in Mortalitat aufgrund von Lebererkrankungen mit 5 U/L ALT-
Steigerung: HR 1,24, 95 % KI 1,23-1,25; basierend auf 3 Studien, 12=84 %) [26]. Eine
ausreichende Validierung der ALT-Normalisierung als Surrogat fur Morbiditat (z.B. Fibrose)
oder Mortalitat der Patienten mit LAL-Mangel liegt nicht vor. Der Endpunkt wird ergdnzend in
der Nutzenbewertung herangezogen.
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3.5 Lebensqualitat in der Studie LAL-CL02 (ARISE)

CLDQ

Beim CLDQ handelt es sich um ein gut untersuchtes Instrument zur Messung des
patientenrelevanten Endpunkts Lebensqualitat bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung
mit ausreichender TestgUte. Weder in einer der einzelnen Domanen des CLDQ noch im
Gesamtscore lag eine statistisch signifikante Anderung der Werte von Baseline zum letzten
Messzeitpunkt der doppelblinden Behandlungsphase vor.

PedsOQL

Beim PedsQL-Inventory handelt es sich um ein gut untersuchtes Instrument zur Messung des
patientenrelevanten Endpunkts Lebensqualitat bei Kindern und Jugendlichen mit chronischen
Erkrankungen mit ausreichender Testgite. Weder in einer der einzelnen Doménen des
PedsQL noch im Gesamtscore lag eine statistisch signifikante Anderung der Werte von
Baseline zum letzten Messzeitpunkt der doppelblinden Behandlungsphase vor.

3.6 Sicherheit in der Studie LAL-CL02 (ARISE)

Die haufigsten UEs unter den 36 Patienten in der Sebelipase alfa-Gruppe, die wahrend der
doppelblinden Studienperiode berichtet wurden, waren Kopfschmerzen (10 Patienten, 28 %),
Pyrexie (7 Patienten, 19 %) und Durchfall, oropharyngeale und Infektionen der oberen
Atemwege (jeweils 6 Patienten, 17 %). Ereignisse, die mit einer Differenz von > 5 % haufiger
in der Sebelipase alfa-Gruppe auftraten als in der Placebo-Gruppe waren Kopfschmerzen
(28 % [10 von 36] im Vergleich zu 20 % [6 von 30]) und oropharyngeale Schmerzen (17 % [6
von 36 Patienten] im Vergleich zu 3 % [1 von 30 Patienten]).

Bei 3 (8 %) der 36 Patienten in der Sebelipase alfa-Gruppe und 1 (3 %) der 30 Patienten in
der Placebo-Gruppe trat mindestens ein schweres UE auf. Es traten keine Todesfalle wahrend
der doppelblinden Behandlungsperiode auf. Die Haufigkeit von SUEs lag bei 5 % (3 von 66)
im gesamten Patientenkollektiv. SUEs, die bei Patienten im Sebelipase alfa-Arm berichtet
wurden, waren Gastritis und IAR (jeweils 1 Patient, 3 %). Das einzige SUE im Placebo
Placebo-Arm war ein Verkehrsunfall (1 Patient, 3 %).

Im Studienprotokoll wurden IARs als UEs von besonderem Interesse definiert. Wahrend der
doppelblinden Studienphase erlebten 2 (6 %) der 36 Patienten in der Sebelipase alfa-Gruppe
insgesamt 10 IARs und 4 (13 %) der 30 Patienten in der Placebo-Gruppe erlebten insgesamt
5 IARs. In der Sebelipase alfa-Gruppe traten bei einem Patienten IARs bei der ersten und
zweiten Infusion der Studienmedikation auf. Dieser Patient erlebte nach der zweiten Infusion
eine schwerwiegende IAR, die zum Studienabbruch fuhrte. Der andere Patient mit IAR im
Sebelipase-Arm konnte die Behandlung fortsetzen und alle anderen IARs wurden vom
Prifarzt als mild und nicht schwerwiegend eingestuft.

Alle Patienten, die die doppelblinde Studienphase beendeten, wechselten in die Open-label-
Phase und alle diese Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Datenerfassung fiir den klinischen
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Studienbericht weiterhin Sebelipase alfa. Zusétzliche Daten zum Sicherheitsprofil aus dem
Open-label-Zeitraum waren bisher konsistent mit den Daten aus der doppelblinden
Studienphase. Zwei (7 %) Patienten, die zuvor in der Placebo-Gruppe waren und Sebelipase
alfa in der offenen Studienphase erhielten erlebten milde IARs, die nicht zu einem Abbruch der
Studienmedikation fihrten und bei spateren Infusionen nicht mehr auftraten. Ein Patient in der
Placebo/Sebelipase alfa-Gruppe erlebte ein SUE (milde Gastroenteritis).

3.7 Wirksamkeit in der Studie LAL-CL03

Primarer Endpunkt: Uberleben bis zum 12. Lebensmonat

In der Studie LAL-CLO3 Uberlebten 6 von 9 Patienten bis zum 12. Lebensmonat. In der
historischen, retrospektiven Studie LAL-1-NHO1 Uberlebte in der Gruppe der Patienten mit
Gedeihstérungen (n=21) keiner bis zum 12. Lebensmonat und in der Gruppe der Patienten,
die keine Gedeihstérungen aufweisen mussten (n=25) lberlebte ein Patient bis zum 12.
Lebensmonat. Die Behandlung mit Sebelipase alfa fihrte im Vergleich zur historischen
Kontrolle der Patienten mit Gedeihstérungen in den ersten 6 Lebensmonaten (n=21) zu einer
Verbesserung der Uberlebensrate von Sauglingen mit LAL-Mangel von RR: 28,60; 95 % KI
[1,1778; 459,930]; p = 0,0180 und im Vergleich zu Patienten, die keine Gedeihstérungen in
den ersten 6 Lebensmonaten aufweisen mussten (n=25) zu einer Verbesserung von RR:
16,67; 95 % Kl [2,312; 120,128]; p = 0,0052.

6 der 9 Patienten in der Studie LAL-CLO3 waren zum Zeitpunkt des Daten-cut-offs flr den
klinischen Studienbericht am Leben (10. Juni 2014). Das Alter dieser Patienten zu diesem
Zeitpunkt war 12, 16, 16, 20, 25 und 42 Monate. Ein Patient der Studie LAL-1-NHO1 Uberlebte
Uber den 12 Lebensmonat hinaus. Dieser Patient starb nach 19 Monaten.

Altersabhéngiges Gewicht (WFA)

WFA wurde im Zuge der Studie LAL-CLO3 als ein MaB fir das Gedeihen, bzw. fir
Gedeihstérungen der Patienten erfasst. Zu Baseline lag das mediane WFA-Perzentil bei 3 %
(n=8) mit einer Spanne von 0 % bis 11,5 % bei den 7 Patienten mit frlihen Gedeihstérungen
und ein WFA-Perzentil von 77 % bei dem Patienten, der noch keine frihen Gedeihstérungen
aufwies. 97 % gesunder Sauglinge aus einer Studie der WHO wiesen ein hoheres
altersabhangiges Gewicht auf als Patienten der LAL-CL03-Studie [40]. Alle 6 Patienten, die
Uber Behandlungswoche 4 hinaus Uberlebten, zeigten Verbesserungen der WFA Perzentile
wahrend der Behandlung mit Sebelipase alfa. Drei dieser Patienten erreichten WFA Perzentile
an der Grenze zu oder oberhalb des 25. Perzentils, ein Patient oberhalb des 75. Perzentils
und ein Patient erreichte ein WFA oberhalb des 90. Perzentils. Der Patient mit dem
niedrigsten WFA-Perzentil zur Geburt erlebte eine Verbesserung des WFA, blieb aber
unterhalb des 10. Perzentils.
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Lebervolumen

Da es sich bei der Patientenpopulation in LAL-CLO3 um Kinder im S&uglingsalter handelt,
kann eine zusatzliche Erfassung patientenrelevanter Symptome, die im Zusammenhang mit
einer VergroBerung der Organe, bzw. der Reduktion der Organgrof3e stehen (z.B.
Schmerzen), nur sehr eingeschrankt umgesetzt werden. Die Reduktion des Lebervolumens
sowie die Reduktion des Milzvolumens werden daher als Indikatoren fur eine Verbesserung
der Symptomatik herangezogen.

MRT-Daten zum Leber- und Milzvolumen lagen von 6 Patienten vor, wobei nur bei 3 Patienten
Daten zu Screening und mindestens einem weiteren Datenpunkt zu Post-Baseline vorlagen.

Lebervolumen: Ein Patient zeigte eine vergrol3erte Leber im Vergleich zu Normalwerten
wahrend des Screenings (2,92 MN). Das Lebervolumen verringerte sich zu Woche 14 auf 1,41
MN und blieb bis Woche 52 auf diesem Wert stabil. Ein weiterer Patient wies zum Screening
einen Wert von 1,87 MN auf, der sich im Laufe der Studie nicht nennenswert veranderte. Ein
dritter Patient hatte einen Baselinewert von 2,68 MN, der sich zum Messzeitpunkt nach 24
Wochen nicht verdnderte und zu Woche 52 auf 2,00 MN sank.

Milzvolumen: Ein Patient zeigte eine vergréRerte Milz im Vergleich zu Normalwerten wahrend
des Screenings (4,94 MN). Das Milzvolumen verringerte sich bis Woche 24 auf 4,22 MN und
auf 3,62 MN zu Woche 112. Nach dem Wechsel auf ein zweiwéchiges Dosierungsregime
verschlechterte sich der Wert zu Woche 148 auf 4,85 MN. Ein weiterer Patient wies zum
Screening einen Wert von 5,53 MN auf, der sich im Laufe der Studie zu Woche 24 auf 3,18
MN verbesserte und zu Woche 52 wieder leicht auf einen Wert von 3,59 MN anstieg. Ein
dritter Patient hatte einen Baselinewert von 4,05 MN und erreichte zu Woche 14 einen Wert
von 1,87 MN der anschlie3en stabil blieb.

Denver II-Entwicklungstest

Drei Patienten wurden mit dem Denver II-Entwicklungstest zum Screening getestet. Fir
insgesamt 5 Patienten lagen keine Ergebnisse zu Screening oder Studienbeginn sondern
lediglich zu Post-Baseline vor (Studienwoche 24). Fur 2 der 3 Patienten mit Ergebnissen zum
Screeningzeitpunkt lagen Daten zu einem spateren Zeitpunkt vor (Studienwoche 24). Ein
Patient, der zum Screening in allen Domé&nen Auffalligkeiten zeigte, wurde auch zu Woche 24
weiterhin in allen Doménen als auffallig bewertet. Ein Patient, der zum Screening keine
Auffalligkeiten gezeigt hatte, zeigte eine auffallige Grobmotorik in Studienwoche 24.

Grundsatzlich wird die motorische, soziale und sprachliche Entwicklung der Kinder als
patientenrelevant angesehen. Die Validitat der Ergebnisse aus dem Denver |l-
Entwicklungstest ist jedoch fraglich, da die Einteilung in die Kategorien normal, aufféllig oder
abnorm nicht ausreichend dargelegt wurde.

3.8 Lebensqualitat in der Studie LAL-CLO3

Eine Auswertung zur Lebensqualitat wurde weder in der Zulassungsstudie noch in weiteren,
vom pU vorgelegten Unterlagen, durchgefiihrt.
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3.9 Sicherheitin der Studie LAL-CLO3

Bis zum Daten-cut-off wurden 279 UEs fir die 9 (100 %) Patienten berichtet. Die am
haufigsten berichteten UEs waren Erbrechen (20 Ereignisse, 6 Patienten [67 %)]), Durchfall (17
Ereignisse, 6 Patienten [67 %]) und Pyrexie (26 Ereignisse, 5 Patienten [56 %]). UEs des
CTCAE-Grades 4 wurden fur 3 Patienten berichtet (Bradykardie, Thrombozytopenie,
Dehydrierung und metabolische Azidose). 4 (44 %) Patienten hatten UEsS mit einem
maximalen CTCAE-Schweregrad 3. Dies betraf am haufigsten Ereignisse innerhalb der SOCs
Infektionen und parasitare Erkrankungen (3 [33 %] Patienten), Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems (2 [22 %] Patienten), Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen (2 [22 %]
Patienten) und GefalRerkrankungen (2 [22 %] Patienten).

Es wurden insgesamt 31 SUEs bei 8 (89 %) Patienten berichtet. Ein Patient erlebte ein SUE,
dass als in Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend bewertet wurde. Dieser Patient
erlebte eine schwerwiegende IAR des Grades 3 mit Tachykardie und Blasse und Grade 2
Schiittelfrost und Fieber an Tag 84 (Woche 12) wahrend der Behandlung mit Sebelipase alfa
in einer Dosis von 3 mg/kg woéchentlich. Alle 4 SUEs wurden am selben Tag nach
Unterbrechung der Infusion und Verabreichung von Antihistamin, Paracetamol und IV
Natriumchlorid gelost. Drei Patienten starben an den Folgen von SUEs (Leberversagen,
intraperitoneale Blutung und Herzstillstand). Die 5 anderen Patienten mit SUEs wurden zum
Zeitpunkt des Daten-cut-offs weiterhin mit Sebelipase alfa behandelt und die SUEs lagen nicht
mehr vor.

Im Studienprotokoll wurden IARs als UE von besonderem Interesse definiert. 4 der 9
Patienten (44 %) entwickelten insgesamt 47 IARs. Als haufigste UE wurden in diesem
Zusammenhang Fieber (Pyrexie), Erbrechen und Tachykardie beobachtet. Moderate bis
schwere IARs (CTCAE-Grad 2 bis 3) wurden fir drei Patienten mit einer Studienmedikation
von 3 mg/kg berichtet (moderate Nesselsucht bzw. ein Odem an der Infusionsstelle,
moderates Fieber und schwere Tachykardie, moderater Schuttelfrost, moderates Fieber,
schwere Blasse, moderate verringerte Sauerstoffsattigung). Alle IARs konnten durch eine
Unterbrechung der Infusion, eine Reduzierung der Infusionsrate und/oder durch
konventionelle Mal3nahmen mit Antipyretika und Antihistaminika kontrolliert werden.

3.10 Zusammenfassende Einschéatzung zur Wirksamkeit

Aufgrund der kurzen Laufzeit der Studie und dem langsamen Krankheitsverlauf des LAL-
Mangels bei Kindern und Erwachsenen wurde in der Studie LAL-CL02 (ARISE) Mortalitét nicht
erfasst. Als primarer Endpunkt wurde die Normalisierung der ALT untersucht. Eine
ausreichende Validierung der ALT-Normalisierung fur Morbiditat oder Mortalitat der Patienten
mit LAL-Mangel liegt nicht vor. Der Endpunkt wurde ergdnzend in der Nutzenbewertung
beschrieben. Die Endpunkte Anstieg der HDL-C Werte, Reduktion des Leber- und
Milzvolumens und Reduktion des Leber- und Milzfettanteils wurden in der Nutzenbewertung
nicht berlcksichtigt, da fur sie keine Validierungen als Surrogat fir einen patientenrelevanten
Endpunkt vorliegen. Im Folgenden werden die Ergebnisse fur die sekundéren Endpunkte
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Dyslipidamie, Lebervolumen und -fettanteil sowie Milzvolumen und —Fettanteil der Studie LAL-
CLO2 (ARISE) kurz zusammengefasst.

Dyslipidamie: Die Behandlung mit Sebelipase alfa fiihrte im Vergleich zu Placebo in der
Studie LAL-CLO2 (ARISE) zu einer statistisch signifikant grof3eren mittleren prozentualen
Anderung des LDL-C-Spiegels vom Ausgangswert bis zum Ende der doppelblinden
Behandlungsphase (-28 % vs. 6 %). Die Ergebnisse fur Nicht-HDL-C (-28 % versus 7 %,
p<0,0001) und Triglyceride (-25 % versus -11 %, p = 0,0375) waren vergleichbar. Zudem
wurde ein statistisch signifikanter Anstieg des HDL-C-Spiegels zugunsten der Sebelipase alfa-
Gruppe beobachtet (20 % versus 0,3 %, p<0,0001).

Lebervolumen und —fettanteil: Zu Baseline betrug das Lebervolumen aller Patienten im
Mittel das 1,5-fache des Normalen. Patienten der Sebelipase alfa-Gruppe wiesen eine mittlere
Reduktion des Lebervolumens um 10,3 % auf (von 14% auf 1,3%). Die
Behandlungsdifferenz war statistisch signifikant (-7,6 %, p = 0,0068). Der mittlere Fettanteil
der Leber betrug zu Baseline 8 %. In der Sebelipase alfa-Gruppe wurde eine mittlere
Reduktion des Leberfettanteils um 32 % erreicht (von 8,7 % auf 5,2 %), im Vergleich zu 4 % in
der Placebo-Gruppe. Die Behandlungsdifferenz war statistisch signifikant (-28 %, p<0,0001).
Symptome, die mit einer vergroRerten Leber in Zusammenhang stehen, wurden nicht
zusatzlich erfasst.

Milzvolumen und —fettanteil: Zu Baseline betrug das Milzvolumen aller Patienten im Mittel
das 3-fache des Normalen. Patienten der Sebelipase alfa-Gruppe wiesen eine mittlere
Reduktion des Lebervolumens um 6,8 % (von 3,4 % auf 3,0 %) auf. Die Behandlungsdifferenz
war statistisch signifikant (-12,5 %, p = 0,0002). Zu Baseline betrug der mittlere Fettanteil der
Milz der Patienten 1,4 %. In der Sebelipase alfa-Gruppe wurde eine mittlere Reduktion des
Milzfettanteils um 38,7 % erreicht (von 1,5 % auf 1,1 %), im Vergleich zu einem Anstieg von
24,7 % in der Placebo-Gruppe. Die Behandlungsdifferenz war statistisch signifikant (-14 %,
p<0,0001). Symptome, die mit einer vergréRerten Milz in Zusammenhang stehen, wurden
nicht zuséatzlich erfasst.

Die Ergebnisse fur Lebervolumen und Milzvolumen sind statistisch signifikant jedoch in ihrem
Ausmall gering. Mit Organvolumen in Zusammenhang stehende patientenrelevante
Endpunkte wie Oberbauchbeschwerden oder Schmerzen wurden nicht erhoben. Damit
bleiben Stellenwert und Validitat der Endpunkte Lebervolumen und Milzvolumen unklar.
Gleiches gilt fir die Endpunkte Leberfettanteil und Milzfettanteil. Bis auf Fatigue wurden keine
Symptome als Wirksamkeitsendpunkte berichtet und die Relevanz des Symptoms Fatigue fir
Patienten mit LAL-Mangel ist unklar. Insgesamt liegen damit nur wenige patientenrelevante
Endpunkte fur die Beurteilung von Sebelipase alfa bei Kindern und Erwachsenen vor (LDL-C,
Fatigue, Lebensqualitat, Sicherheit).

Fur Patienten im Sauglingsalter liegen Daten zur Mortalitat vor. In dieser Population
versterben die Patienten meist bereits innerhalb der ersten 12 Lebensmonate. Aufgrund der
fehlenden Therapieoptionen wurde in der Studie LAL-CLO3 keine Kontrollgruppe gebildet
sondern eine historische Kontrolle gewahlt und deren Daten den Patientenakten enthnommen.
Die historische Kontrolle unterliegt einem erheblichen Verzerrungspotential, da die
Datenerhebung mit unterschiedlichen Methoden, zu unterschiedlichen Zeitpunkten und unter
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Berticksichtigung unterschiedlicher Parameter durchgefiihrt wurde. Die Patienten der LAL-1-
NHO1-Studie wurden nach dem 1. Januar 1985 diagnostiziert. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die in der historischen Kontrolle eingeschlossenen Kinder aufgrund des
allgemeinen medizinischen Fortschritts unter heutigen Bedingungen ein langeres Uberleben
hatten erreichen kdénnen. Zudem hatten die in LAL-CLO3 eingeschlossenen Kinder bereits
mindestens bis zum Einschluss Uberlebt. Das mittlere Alter bei der Gabe der ersten Dosis der
Studienmedikation lag bei 3,4 Monaten, wobei der jingste Patient 1,1 Monate und der alteste
Patient 5,8 Monate alt war. Hinsichtlich des Uberlebens zeigte sich im Vergleich zur
historischen Kontrolle unter Berlcksichtigung des erheblichen Verzerrungspotentials eine zum
Teil deutliche Verlangerung des Uberlebens tiber den 12. Lebensmonat hinaus. 6 der 9 Kinder
waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung am Leben. Zu diesem Zeitpunkt waren 4 Kinder tUber
18 Monate alt und ein Kind hatte bereits den 42. Lebensmonat erreicht. Von den 25 Kindern
der historischen Vergleichsgruppe waren 24 vor dem 12. Lebensmonat verstorben und ein
Kind verstarb im 19. Lebensmonat. Zwar deuten die Daten auf einen Uberlebensvorteil der
Kinder durch die Behandlung mit Sebelipase alfa hin, in der Studie LAL-CL0O3 fehlen jedoch
weiterfuhrende, hinreichend aussagekraftige Angaben Uber den Gesundheitszustand der
Kinder. Die Daten aus dem Denver ll-Entwicklungstest liegen nicht fir alle Patienten vor und
sind nicht aussagekraftig genug, um eine Einschatzung Uber den Gesundheitszustand der
Kinder ableiten zu kénnen.

Die Patienten missen lebenslang mit Sebelipase alfa behandelt werden, da die Gendefekte
durch die Therapie nicht behoben werden. Die vorliegenden Daten lassen jedoch keine
Ruckschlisse auf Langzeitwirkungen Uber 36 Monate hinaus zu. In den fortlaufenden
Klinischen Studien werden weitere Langzeitdaten erhoben und die EMA forderte dartber
hinaus die Einrichtung eines Patientenregisters, um Langzeitdaten zur Wirksamkeit zu
erfassen.

3.11 Zusammenfassende Einschéatzung der Sicherheit

In Studie LAL-CLO2 (ARISE) wiesen 5 der 35 Patienten in der Sebelipase alfa-Gruppe, fir die
Daten zur Verflgung standen, mindestens einen positiven Anti-Wirkstoff-Antikérper (ADA)-
Titer wahrend der doppelblinden Behandlungsperiode auf. Im Allgemeinen waren die ADA-
Titer niedrig und wurden nicht anhaltend. Wahrend der doppelblinden Behandlungsperiode
hatten 3 Patienten positive ADA-Titer nur zu einem einzigen Zeitpunkt, und 2 Patienten hatten
positive Titer bei mehr als einem Zeitpunkt. Zwei der 5 Patienten mit einem positiven ADA-
Titer waren zu Woche 4 positiv (erster Post-Baseline-Zeitpunkt) und am Ende der
doppelblinden Behandlungsperiode in Woche 20 hatte nur ein Patient einen positiven Titer.
Keiner der Patienten in der Placebo-Gruppe hatte einen positiven ADA-Titer wahrend der
doppelblinden Behandlungsperiode.

In Studie LAL-CLO3 hatten 4 der 7 Probanden, fur die Daten vorlagen einen positiven ADA-
Titer zu mindestens einem Zeitpunkt. Bei einem Patienten zeigte sich ein positiver ADA-Titer
zuerst in Woche 5, bei 2 Patienten in Woche 8 und bei einem Patienten in Woche 59. Drei der
Patienten erhielten Sebelipase alfa in einer Dosis von 1 mg/kg wochentlich und ein Patient
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erhielt 3 mg/kg wochentlich. Die Titer der Anti-Wirkstoff-Antikbrper gingen bei 3 der 4
Patienten wahrend der weiteren Behandlung auf Werte unter der Nachweisgrenze zurlck.
Zwei der 4 Patienten, die positiv getestet wurden, waren ebenfalls positiv auf neutralisierende
Antikorper getestet worden

Einer dieser 2 Patienten zeigte mdgliche Anzeichen eines Effektes von ADA auf das klinische
Ansprechen mit suboptimalen Wachstumsraten, auch nach Dosiserhdhung auf 3 mg/kg
wdchentlich. Bei diesem Patienten wurde die Dosierung auf 5 mg/kg gesteigert.

Die EMA geht nicht von einem Einfluss von ADA auf Wirksamkeit und Sicherheit von
Sebelipase alfa aus, macht jedoch darauf Aufmerksam, dass zu endgiltigen Beurteilung des
Einflusses von Immunogenitat zu wenige Daten vorliegen [14].

Insgesamt waren schwere UE selten und die Behandlung mit Sebelipase alfa wurde von der
EMA als sicher eingestuft [14]. Vor allem bei Kindern im S&uglingsalter ist die Datenlage
jedoch sehr gering. Die EMA forderte die Erfassung weiterer Sicherheitsaspekte vor allem zu
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Anaphylaxie und ADAs im Zuge eines Patientenregisters.
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4. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die Behandlung mit Sebelipase alfa sollte von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung von
Patienten mit LAL-Mangel, anderen  Stoffwechselstorungen oder  chronischen
Lebererkrankungen eingeleitet und tiberwacht werden.
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5. Zusammenfassung der Bewertung

Sebelipase alfa ist zugelassen als langfristige Enzymersatztherapie bei Patienten aller
Altersgruppen mit LAL-Mangel. Die Nutzenbewertung von Sebelipase alfa basiert auf den
zulassungsbegrundenden Studien LAL-CLO2 (ARISE) bei Kindern und Erwachsenen =4
Jahre und LAL-CLO3 bei Kindern im S&uglingsalter. Die Studie LAL-CLO2 (ARISE) ist eine
randomisierte, Placebo-kontrollierte, verblindete, 20-wdchige, klinische Studie der Phase 3
und Studie LAL-CLO3 ist eine nicht randomisierte, offene, einarmige Studie der Phase 2/3.

LAL-CLO2 (ARISE) - Kinder und Erwachsene

Die Ergebnisse der Studie LAL-CLO2 (ARISE) werden in der folgenden Tabelle unter
Berticksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter
Sebelipase alfa ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder
niedrigem (11) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem
oder unklarem (|) oder niedrigem (| |) Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt
werden konnte.

Tabelle 30: LAL-CLO2 (ARISE) - Zusammenfassende Darstellung der Studienergebnisse

Endpunkt Sebelipase alfa (N=36) vs. | Effekt
Placebo (N=30)

Morbiditat

Veranderung LDL-C (mg/dL), MW (SD) prozentuall) -28,5 (22,3) vs. -6,3 (13,0) ™"

FACIT-Fatigue, Veranderung zwischen Baseline und

letztem Messzeitpunkt nach 20 Wochen, Mw?? 02(=13)vs. 0 (n=7) | <

Lebensqualitat

CLDQ, Veranderung zwischen Baseline und letztem
Messzeitpunkt nach 20 Wochen, MW

PedsQL-Fragebogen, Veranderung zwischen Baseline _ i _
und letztem Messzeitpunkt nach 20 Wochen, MW>"® -2,38 (n=22) vs.-0,63 (n=23) |«

0,11 (n=13) vs. 0,31 (n=7) |

Sicherheit

Schwere UE, n (%) 3(8)vs.1(3) —
SUE, n (%) 2(6) vs.1(3) >
IAR, n (%) 2 (6) vs. 4 (13) >

) Der Baselinewert lag in der Sebelipase alfa-Gruppe bei 189,9 mg/dL und sank auf 138,8 (66,4) mg/dL und in der Placebo-
Gruppe bei 229,5 mg/dL und sank auf 213,3 mg/dL

2 Ein hoherer Wert deutet auf eine hohere Lebensqualitat hin. Der Score hat eine Spanne von 0 bis 52, wobei ein Wert < 30 eine
schwere Fatigue bedeutet. Der Baselinewert lag in der Sebelipase alfa-Gruppe bei 44,3 und in der Placebo-Gruppe bei 38,6

¥ Der Fragebogen wurde allen Patienten vorgelegt, die zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung mindestens 17 Jahre alt
waren. Dies traf auf 20 Patienten zu, 13 im Sebelipase alfa-Arm und 7 im Placebo-Arm

4 Ein hoherer Wert deutet auf eine hohere Lebensqualitat hin. Die Skala beinhaltet Werte von 0 bis 7

% Ein héherer Wert deutet auf eine hohere Lebensqualitat hin. Die Skala beinhaltet Werte von 0 bis 100

% Fir 2 der 23 Patienten der Sebelipase alfa Gruppe lag kein Wert zu Woche 20 vor. Fur einen Patienten konnte der Wert aus
Woche 10 ersetzt werden, fur den anderen Patienten lag auch aus Woche 10 kein Wert vor. Fir alle 23 Patienten der Placebo-
Gruppe lagen Daten zu Woche 20 vor

Abkurzungen: CLDQ: Chronic Liver Disease Questionnaire, FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-
Fatigue, IAR: infusionsassoziierte Reaktion, LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin, MD: Mittelwertdifferenz, MW: Mittelwert,
PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory, SD: Standardabweichung, SUE: schwerwiegendes UE, UE: unerwiinschtes Ereignis
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LAL-CLO3 - Kinder im Sauglingsalter

Da es sich um eine einarmige Studie handelt, werden die Ergebnisse der Studie LAL-CLO3
deskriptiv zusammengefasst. In der Studie LAL-CLO3 war der priméare Endpunkt Uberleben bis
zum 12. Lebensmonat. 6 von 9 Patienten erreichten diesen Endpunkt. Als Referenz fiir das
Uberleben bis zum 12. Lebensmonat bei Patienten im Sauglingsalter wurde fiir die einarmige
Studie LAL-CLO3 eine historische Kontrolle herangezogen. Aus der Kontrollpopulation
Uberlebte ein Patient Gber den 12. Lebensmonat hinaus. Sechs der 9 Patienten in der Studie
LAL-CLO3 waren zum Zeitpunkt des Daten-cut-offs fir den Klinischen Studienbericht am
Leben. Das Alter dieser Patienten zu diesem Zeitpunkt war 12, 16, 16, 20, 25 und 42 Monate.

Alle 6 Patienten, die Uber Behandlungswoche 4 hinaus Uberlebten, zeigten Verbesserungen
des altersabhéngigen Gewichts (WFA) wahrend der Behandlung mit Sebelipase alfa. Drei
Patienten erreichten WFA-Perzentile an der Grenze zu oder oberhalb des 25. Perzentils, ein
Patient oberhalb des 75. Perzentils und 1 Patient oberhalb des 90. Perzentils. Ein Patient blieb
unterhalb des 10. Perzentils.

Fur Leber- und Milzvolumen lagen MRT-Daten flr nur 3 Patienten vor. Hier zeigte sich in der
Tendenz eine Verringerung des Organvolumens.

Insgesamt waren schwere UE selten und die Behandlung mit Sebelipase alfa wurde von der
EMA als sicher eingestuft [14]. Bei Kindern im Sauglingsalter ist die Datenlage sehr gering,
auch in Hinblick auf die Auswirkungen von Anti-Wirkstoff-Antikdrpern auf Wirksamkeit und
Sicherheit.
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