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z.B. zum Beispiel

a alpha

Ataluren (Translarna™) Seite 16 von 269




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.05.2016

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

4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

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

Fragestellung

Translarna® (Ataluren) ist zur Behandlung der Muskeldystrophie vom Typ Duchenne (DMD)
aufgrund einer Nonsense-Mutation im Dystrophin-Gen bei gehfédhigen Patienten im Alter von
funf Jahren und alter zugelassen. Bei nicht gehféhigen Patienten ist die Wirksamkeit nicht
erwiesen. Die Nonsense-Mutation des Dystrophin-Gens muss mittels genetischer Methoden
nachgewiesen werden (1). Bei der DMD handelt es sich um eine lebensbedrohliche X-
chromosomal vererbte Form der Muskeldystrophie, bei der nicht funktionales Dystrophin
exprimiert wird, welche letztendlich zu fortschreitendem Muskelabbau fiihrt (1,2). Bei einem
Anteil der Duchenne-Population enthadlt die mRNA des Dystrophin-Gens ein zusétzliches
Stop-Codon, wodurch die Translation vorzeitig abgebrochen und ein verkirztes, nicht
funktionales Protein gebildet wird (nmDMD). Durch Translarna wird das vorzeitige Stop-
Codon uberlesen, sodass die Translation bis zu dem normalen Stop-Codon fortschreiten kann
und funktionales Dystrophin entsteht. Translarna ist das erste zugelassene kausal wirksame
Medikament bei DMD aufgrund einer Nonsense-Mutation.

Translarna wurde im Jahr 2014 nach Artikel 14(7) der EU-Verordnung Nr. 726/2004 mit der
Auflage zugelassen, die Ergebnisse einer konfirmatorischen Wirksamkeits- und Sicherheits-
studie mit Translarma vorzulegen (1). Die der auflagengebundenen Zulassung zugrunde
liegende Phase 2b-Studie wurde bereits in einer friheren Nutzenbewertung durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) bewertet. Die Geltungsdauer des Beschlusses war
bis zum 1. Juni 2016 befristet (3,4). In diesem Dossier wird das Ausmal} des Zusatznutzens
einer Therapie mit Translarna in der zugelassenen Indikation auf Basis der konfirmatorischen
Phase 3-Studie, sowie eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Phase 2b und der Phase 3
Studie auf Endpunktebene in Meta-Analysen dargestellt.

Bei der DMD handelt es sich um ein seltenes Leiden. Am 27. Mai 2005 wurde dem Wirkstoff
Ataluren nach Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 der Orhan-Drug Status zusgesprochen (5). Fur Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (,,Orphan Drugs®), die nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen
sind, gilt gemal’ § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbsatz 1 der medizinische Zusatznutzen durch
die Zulassung als belegt. Es mussen keine Nachweise zum medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden. Das Ausmal des Zusatznutzens ist allerdings
fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, nachzuweisen (6).

Fir die frihe Nutzenbewertung von Translarna ist daher keine zweckmaélige
Vergleichstherapie zu benennen. Die Bewertung von Translarna vs. Placebo (,,Best sopportive
care) basiert auf den patientenrelevanten ZielgroBen Morbiditat, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen (7).
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Datenquellen

Die Phase 2b-Studie PTC124-GD-007-DMD, die die Grundlage der Zulassung von Trans-
larna mit Auflagen bildete, wurde in einem friiheren Dossier zur Nutzenbewertung dargestellt
und wurde bereits durch den G-BA bewertet (Beschluss am 21. Mai 2015 in Kraft getreten)
(3,4). Hinsichtlich der Studie PTC124-GD-007-DM wird auf das frihere Verfahren
verwiesen.

Die in diesem Dossier beriicksichtigten Studien (PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-
020-DMD) sind randomisierte, doppelt-verblindete Placebo-kontrollierte Studien mit einer
Studiendauer von 48 Wochen, in die gehfdhige Patienten mit nonsense-Mutation-bedingter
DMD (nmDMD) eingeschlossen wurden. Im vorliegenden Dossier werden Studiendaten aus
den Studienberichten der Placebo-kontrollierten Phase 2b-Studie PTC124-GD-007-DMD und
der Phase 3-Studie PTC124-GD-020-DMD beriicksichtigt (8,9). Fur dieses Dossier wurden
flr die Studie PTC124-GD-007-DMD Ergebnisse aus der KITT Population unter Verwendung
des pradefinierten MMRM Models berechnet (10-13) (s. Kapitel 4.3.1.2.1). Fir die Meta-
Analysen werden zusétzliche Auswertungen aus den CTD-Modulen 2.7.3 und 2.7.4 der
Studie PTC124-GD-020-DMD sowie deren Anhdnge herangezogen (14-16). Die
Quantifizierung des Zusatznutzens von Translarna in dem zugelassenen Anwendungsgebiet
basiert schwerpunktsmaRig auf den Ergebnissen der Meta-Analysen beider pivotalen Studien.

Fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden sind nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3
auszufullen (17); daher sind eine systematische Literaturrecherche sowie Recherchen in
Patientenregistern nicht erforderlich. Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte sind
jedoch in Abschnitt 4.3.1.3 dargestellt und werden in Kapitel 4.4.2 weiter diskutiert.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Bei Arzneimitteln fur seltene Leiden sind die zulassungsrelevanten Studien in der Nutzen-
bewertung zu berticksichtigen, und es sind nur die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 zu bearbeiten
(17). Somit entfallt die Verpflichtung zur Definition von Ein- und Ausschlusskriterien im
Falle von Arzneimitteln zur Therapie seltener Leiden. Da randomisierte, kontrollierte Studien
den hochsten Grad der evidenzbasierten Medizin représentieren, werden in der folgenden
Nutzenbewertung nur randomisierte kontrollierte Studien berlcksichtigt (Studie PTC124-GD-
007-DMD siehe frihere Nutzenbewertung; (3)).

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die hier gegenstandliche zulassungsrelevante randomisierte, kontrollierte klinische Studie
PTC124-GD-020-DMD (Studie 020) wurde gemaR der Anforderungen des CONSORT 2010
Statements (Items 2b bis 14) und des CONSORT-Flow-Charts beschrieben (siehe Anhang 4-
E), obwohl diese Angaben fur ein Arzneimittel fir seltene Leiden nicht erforderlich gewesen
waéren (fur Studie PTC124-GD-007-DMD [Studie 007] siehe friihere Nutzenbewertung; (3)).
Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise erfolgte fir die eingeschlossene, kontrollierte
Studie entsprechend der Vorgaben der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA (6) zur
Beurteilung des Verzerrungspotentials endpunktspezifisch und endpunktibergreifend
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(Abschnitt 4.3, Anhang 4-F). In Anhang 4-F wurde das Verzerrungspotential nur fir
diejenigen Endpunkte bewertet, die in einer prospektiv geplanten Meta-Analyse ausgewertet
wurden (14). Diese Daten werden auf freiwilliger Basis zur strukturierten Darstellung sowie
zur Bewertung der Ergebnissicherheit prasentiert.

Die prospektiv definierten primaren und sekundédren Endpunkte wurden patientenrelevanten
Endpunkten wie Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der
Lebensqualitat zugeordnet (6). Der primédre Endpunkt war in beiden zulassungsrelevanten
Studien die Anderung der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest ("6-minute walk test", 6MWT)
von Baseline (BL) bis Woche 48 unter oraler Therapie mit Ataluren vs. Placebo. Der 6MWT
ist von den Gesundheitsbehtrden als etablierter und validierter primérer Endpunkt zur
Messung der Ausdauer und funktionalen Mobilitat in Studien bei DMD-Patienten anerkannt
und wird als MaR fiir die deterministische, irreversible Krankheitsprogression angesehen (1).
Da fur den 6MWT keine skalenspezifischen Irrelevanzschwellen vorlagen, wurde fiir die
Relevanzbewertung der Therapieeffekte auf ein allgemeines statistisches Ma3 in Form von
standardisierten Mittelwertsdifferenzen (Hedges* g) zurtickgegriffen (Kapitel 4.4.2.5.3).

Als Sekundarendpunkte wurden die Zeit bis zu einer 10%igen Verschlechterung der 6MWD
und die Fahigkeit der Patienten, bestimmte funktionelle Tatigkeiten méglichst schnell (“timed
function tests”, TFTs) auszuiben wie z.B. vier Treppen hinauf oder hinab zu steigen oder
10 m zu gehen erhoben. Diese Tests sind einfach anzuwenden und reproduzierbar, sie sind
pradiktiv in Bezug auf klinische bedeutsame ,,Meilensteine* der Krankheitsprogression (21),
und zeigen eine verléssliche Response auf eine Intervention mit Kortikosteroiden (22,23).
TFTs werden als MaR angesehen, inwieweit ein DMD-Patient in der Lage ist, wichtige
Alltagstatigkeiten zu verrichten (1). Fir die TFTs wurden MCIDs publiziert, die auf
statistischen Verteilungsmethoden basieren (18,20,24). Fir die Relevanzbewertung der
Therapieffekte aus den Treppensteigtests wurde aus diesem Grund auf das allgemeine
statistische MalR in Form von standardisierten Mittelwertsdifferenzen (Hedges‘ g)
zurlickgegriffen (s. Kapitel 4.4.2.5.3).

Das ,,North Star Ambulatory Assessment (NSAA), welches in der Studie 020 eingesetzt
wurde, ist ein fir die DMD validiertes Instrument zur Messung verschiedener korperlicher
Funktionen, welches von Experten als fir die Patienten und ihre Familien sehr wichtig
eingestuft wird, da es Aktivitaten des taglichen Lebens erfasst (24). Die fur das NSAA vorge-
schlagenen MCIDs basieren auf indirekten Methoden (18,25), sodass sie noch mit einer
gewissen Unsicherheit behaftet sind.

Der 6MWT, die TFTs und das NSAA sind laut Experteneinschitzung die einzigen
Instrumente, die alle Kriterien erflllen, die an ein Messinstrument in Phase 2/3-Studien bei
gehfiahigen DMD-Patienten zu stellen sind, und sie sind klinisch sinnvoll (24). Die Anderung
der Gehstrecke im 6MWT, die TFTs und das NSAA sind der ZielgroRe Verbesserung des
Gesundheitszustands zuzuordnen.
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Aktivitdten des taglichen Lebens und Krankheitssymptome (,,patient-reported outcome*,
PRO) wurden in der Studie 020 mittels eines vom pharmazeutischen Unternehmer speziell
entwickelten Surveys erfasst. Die EMA empfiehlt die Erfassung der Aktivitaten des taglichen
Lebens in der Richtlinie zur klinischen Entwicklung bei DBMD (2) und die Patientenrelevanz
von Alltagsaktivitdten wurde jingst wahrend eines internationalen Meetings bestétigt (24).
Auch der G-BA stuft die Partizipation im Alltag als fur die Betroffenen von grof3er Bedeutung
ein (3). Es liegen allerdings keine Informationen zur Validitat oder MCIDs fur das in der
Studie 020 eingesetzte Instrument vor.

Daten zur Lebensqualitdt wurden in der Studie 020 mittels PODCI (und in der Studie 007
mittels PedsQL) erhoben. Die Doménen Transfer/Basismobilitdt und Sport/korperliche
Funktion des PODCI, die in der Studie 020 erfasst wurden, zeigten bei DMD-Patienten
signifikante Assoziationen mit dem Alter (und entsprechend der Krankheitsprogression)
sowie klinischen Endpunkten (z.B. TFTs oder 6MWT) (20,26). Auch die EMA stuft gewisse
Doménen des PODCI als nitzliche Instrumente bei gehfdhigen DMD-Patienten ein (2). Das
PODCI hat sich bei DMD-Patienten als sensitiver erwiesen als das in der Studie 007 einge-
setzte PedsQL-Instrument und eine MCID wurde vorgeschlagen (20). Die offensichtlichen
Schwierigkeiten, bei Kindern die patientenberichtete Lebensqualitat zu erfassen, erkléren
zumindest teilweise die Tatsache, dass fiir die DMD derzeit noch kein validiertes Instrument
existiert, das die Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt innerhalb eines
Jahres verlésslich erfasssen kann (27). Ein vor kurzem publizerter Review kommt zu der
Schlussfolgerung, dass in den bislang durchgefiihrten Studien in DMD Patienten nur die
physischen Doménen der Lebensqualitats-Instrumente mit dem Krankheitsstadium
korrelieren. Fur psychosoziale Doménen ist dies nicht der Fall. Auch ist die Ubereinstimmung
der Patientenbewertung mit der Bewertung der Eltern generell sehr schlecht (28). Die
klassischen Methoden zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erscheinen
derzeit nicht ausreichend geeignet, um Unterschiede in der Krankheitsprogression -
geschweige denn Therapieeffekte - erfassen zu konnen. Zumindest in der friihen
Nutzenbewertung sollte jedoch der Endpunktkategorie ,Morbiditat“ fiir diese
schwerwiegende Erkrankung ein deutlich héheres Gewicht zugemessen werden als der
»gesundheitsbezogenen Lebensqualitit®, da eine therapeutische Verlangsamung der
Krankheitsprogresssion fur die Patienten von vorrangiger Bedeutung ist.

Die patientenrelevante ZielgroRe Mortalitdt konnte in den 48-Wochenstudien auf Grund der
zeitlich eingeschrankten Studiendauer und angesichts der Seltenheit der Erkrankung nicht
evaluiert werden.

In Tabelle 4-1 sind die in der Nutzenbewertung beriicksichtigten patientenrelevanten
Endpunkte zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 4-1: Darstellung der patientenrelevanten Endpunkte

Patientenrelevante Endpunktparameter

ZielgroRenkategorie

Krankheitsbedingte Symptome —  Gehstrecke im 6MWT bis Woche 48

(Morbiditat) —  Zeit bis zu einer mindestens 10%igen Verschlechterung der

Gehstrecke im 6MWT

—  TFTs: Zeit (Maximum 30 sec), die benétigt wird, um
e 10 m zu gehen oder zu rennen
e vier Treppenstufen hinauf oder hinunter zu gehen

—  Korperliche Funktion mittels ,,North Star Ambulatory
Assessment” (NSAA)? inclusive Zeit, die bendtigt wird, um aus
der Riickenlage aufzustehen

—  Aktivitaten des taglichen Lebens und Krankheitssymptome?

Gesundheitsbezogen Lebensqualitat - PODCI!

Nebenwirkungen —  Schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw.
Folgekompli-kationen) und Nebenwirkungen

— Nicht schwerwiegende (bzw. nicht schwere) Symptome (bzw.
Folgekompli-kationen) und Nebenwirkungen

! Das NSAA und PODCI wurden nur in der hier gegenstandlichen Studie 020 erfasst und das Instrument zur
Erfassung von Alltagsaktivitaten unterschied sich zwischen den Studien deutlich. Diese Endpunkte konnten
daher nicht meta-analytisch ausgewertet werden. Die Zeit, um aus dem Liegen aufzustehen, wurde in Studie 020
als Teil des NSAA erfasst und in Studie 007 als TFT.

In dem vorliegenden Nutzendossier werden fir die patientenrelevanten Endpunkte, die in den
beiden eingeschlossenen Studien 007 und 020 gemeinsam erhoben wurden, die Ergebnisse
von Meta-Analysen dargestellt. Ob eine statistische Zusammenfassung der jeweiligen
Effektschatzer sinnvoll war wurde mittels Heterogenitatstests gepruft. In der Regel wurde von
einer statistischen Zusammenfassung abgesehen, falls der Heterogenitétstest einen p-Wert
unter 0.05 liefert (7). Meta-Analysen aus mindestens zwei homogenen Studien kdnnen je nach
qualitativer Ergebnissicherheit eine sehr hohe Evidenz bis hin zu einem Beleg liefern (IQWIG
Allgemeine Methoden — Version 4.2) (7). Fir die beiden eingeschlossenen Studien ergibt sich
auf Studienebene sowie auf Endpunktebene ein geringes Verzerrungspotential. Formell
liefern die Ergebnisse der vorgelegten Meta-Analysen fur den zu bewertenden Wirstoff
Belege auf der hdchsten Evidenzstufe la.

Bei der Planung beider Translarna-Studien stand der Intention, eine mdéglichst homogene
Patientengruppe zu rekrutieren, selbstverstandlich das Anliegen gegenuber, Patienten ohne
andere Therapieoptionen eine Behandlung nicht aufgrund enger Einschlusskriterien
vorzuenthalten oder die Rekrutierung unnotig zu verzégern. Die prospektiv geplanten
Subgruppen-Analysen sollten der Tatsache Rechnung tragen, dass gehfahige Patienten in
nahezu allen Krankheitsstadien in die Studien eingeschlossen waren, sowie den Hinweisen
aus der Phase 2b Studie, dass Therapieeffekte nicht in allen Krankheitsstadien mit
vergleichbarer Sensitivitat erhoben werden kénnen. Der Hinweis, dass die Assay-Sensitivitat
in der Phase 2b Studie mit den unterschiedlichen Krankheitsphasen der Erkrankung variiert,
hat sich mit den Studiendaten der Phase 3 Studie eindrlicklich bestatigt. In der Studie 020
waren Subgruppen-Analysen nach 6MWD zu BL préadefiniert (u.a. fir die Kategorien <300
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m, >300 bis <400 m, >400 m). Dieses Vorgehen entspricht grundsitzlich der inzwischen
vorliegenden Richtlinie der EMA (,,Guideline on the clinical investigation of medicinal
products for the treatment of Duchenne and Becker muscular dystrophy*), die einerseits
empfiehlt, ein moglichst breites Spektrum an Patienten in eine konfirmatorische Studie
einzuschlielRen, andererseit angesichts der hohen Heterogenitat in der Patientenpopulation
Subgruppen-Analysen zu definieren. Es sollten verschiedene Cut-off-Werte auf
angemessenen Skalen eingesetzt werden, um die Assay-Sensitivitdt zu gewahrleisten. Die
EMA schliel3t eine Extrapolation klinischer Daten von z.B. dlteren auf jingere Kinder oder
vice versa unter bestimmten Bedingungen nicht grundsatzlich aus, insbesondere, wenn dies
auf Basis des Wirkmechanismus begriindbar ist (2). Eine Extrapolation der klinischen
Ergebnisse von Ataluren auf Patientenpopulationen, die nicht in den klinischen Studien
reprasentiert waren, erscheint zumindest daher prinzipiell gerechtfertigt. Auch die FDA weist
in ihrem aktuellen Richtlinienentwurf darauf hin, dass Daten bei relativ geringen
Patientenzahlen tber verschiedene Krankheits-Subgruppen eine breitere Indikation stiitzen
kdnnen (29).

Das Ausmal} des Zusatznutzens von Translarna wurde aus den beiden flr die Zulassung
relevanten Studien sowie den Meta-Analysen flr die gemeinsamen patientenrelevanten
Endpunkte nach MaRgabe der in Kapitel 5, 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nr. 1 bis 4 der VerfO (2015)
festgelegten Kriterien hinsichtlich der therapeutischen Relevanz (qualitativ) bewertet (6).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zur Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Ataluren werden die Ergebnisse von
Meta-Analysen unter Einschluss der beiden zulassungsrelevanten Studien (007 und 020)
herangezogen. Das Design beider Studien war sehr dhnlich (s. Kapitel 4.4.2.5.1), und beide
Studien hatten die identische Fragestellung. Es sollte die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ataluren bei einer Dosierung von 40 mg/kg/Tag in Patienten untersucht werden, die an einer
durch  nonsense-Mutationen verursachten Dychenne-Muskeldystrophie leiden. Die
Studiendauer war mit 48 Wochen fiir beide Studien identisch, und beide Studien hatten
denselben primdren Endpunkt (Verdnderung der 6MWD Uber 48 Wochen). Auch die
sekundaren Endpunkte (TFTs) waren weitgehend identisch. Die Auswertungsmethoden der
Endpunkte waren entweder identisch (Hazard Ratio fir den Endpunkt 10%ige Ver-
schlechterung im 6MWT, relatives Risiko flir unerwiinschte Ereignisse) oder methodisch eng
verwandt (MMRM-Model oder ANCOVA Model fur den primaren Endpunkt und andere
sekundére Endpunkte).

Bei den eingeschlossenen Studien handelt es sich um randomisierte, Placebo-kontrollierte
Doppelblindstudien der Phase 2b bzw. der Phase3 und der Evidenzstufe 1b. Das
Verzerrungspotential wird fiir die eingeschlossenen Studien endpunktibergreifend als gering
eingeschétzt. Das Verzerrungspotential wird fur die primar relevanten Endpunkte Gehstrecke
im 6MWT, TFTs und unerwiinschte Ereignisse ebenfalls als gering eingestuft (siehe auch
vorheriges Dossier zur Nutzenbewertung fiir die Studie 007). Die Meta-Analysen der Studien
007 und 020 sind nach der in der VerfO des G-BA dargestellten Evidenzhierarchie der
Evidenzstufe 1a zuzuordnen.
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Die Therapieeffekte waren fiir alle patientenrelevanten Endpunkte in der Gesamtpopulation
zwischen den eingeschlossenen Studien homogen. Daher war es gerechtfertigt, die Ergebnisse
beider Studien in Meta-Analysen zusammenzufassen, und die Gesamteffektschatzer fir die
Bewertung des Zusatznutzens heranzuziehen (s. Kapitel 4.3.1.3.1). Fir finf der sechs
Morbiditatsenpunkte (Veranderung der Gehstrecke im 6MWT,; Zeit bis zur 10%igen
Verschlechterung der 6MWD; Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen; Zeit, um 4
Treppenstufen hinabzusteigen; und Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen zeigten die Meta-
Analysen signifikante Uberlegenheit von Ataluren gegeniiber Placebo. Da eine 10%ige
Veranderung im 6MWT als patientenrelevante Veranderung bewertet wird, ergab sich fir
diesen Endpunkt in der Gesamtpopulation ein quantifizierbarer Zusatznutzen (Tabelle 4-2,
Tabelle 4-83).

In der Studie 020 war im Erhebungsinstrument NSAA ein nicht signifikanter Trend zur
Uberlegenheit von Ataluren erkennbar, ebenso zeigte das Instrument PODCI fir zwei
Domaénen einen nicht signifikanten Trend zur Uberlegenheit (s. Tabelle 4-2). Eine Meta-
analye konnte fir die beiden Endpunkte nicht durchgefiihrt werden, da sie nur in der Studie
020 erhoben wurden.

Die Vertréglichkeit von Ataluren war insgesamt sehr gut, und die Inzidenz der unerwiinschten
Ereignisse (UEs) unterschied sich zwischen Ataluren und Placebo in den Meta-Analysen
nicht signifikant. Hinsichtlich der Zahl der schweren (schwerwiegenden) UEs ergaben sich in
einer gepoolten Ana-lyse beider Studien keine Unterschiede zwischen Ataluren und Placebo.
Keines der schwer-wiegenden UEs stand mit der Behandlung mit Ataluren in
Zusammenhang.
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Tabelle 4-2: Ubersicht der Ergebnisse fiir patientenrelevante Endpunkte aus PTC124-GD-
007-DMD und PTC124-GD-020-DMD (gesamte Studienpopulationen, Meta-Analysen)

Endpunktkategorie | Endpunkt Analysepopulation | Effektschatzer Ataluren
(s. Kapitel 4.3.1.2.1) | Vs. Placebo (Woche 48)
Morbiditat Verénderung der Meta-Analyse der ALSM:

Gehstrecke im 6MWT

Gesamtpopulationen:
KITT (007)/ITT (020)

18.21 m [95% KI: 1.55, 34.86]
p=0.032

Zeit bis zur 10%igen
Verschlechterung der
6MWD

Meta-Analyse der
Gesamtpopulationen:

KITT (007)/ITT (020)

HR:
0.67 [95% KI: 0.48; 0.94]
p=0.021

Zeit,um4
Treppenstufen
hinaufzusteigen

Meta-Analyse der
Gesamtpopulationen:

KITT (007)/ITT (020)

ALSM:
-1.74 sec [95%K: -2.97, -0.51]
p=0.0056

Zeit,um 4
Treppenstufen
hinabzusteigen

Meta-Analyse der
Gesamtpopulationen:

KITT (007)/ITT (020)

ALSM:
-1.89 sec [95%K: -3.20; -0.59]
p=0.004

Zeit, um 10 m zu
gehen oder zu laufen

Meta-Analyse der
Gesamtpopulationen:

KITT (007)/1ITT (020)

ALSM:
-1.16 sec [95% KI: -2.28; -0.03]
p=0.043

NSAA

Gesamtscore,
transformiert

ITT; Studie 020

ALSM:
1.51[95% KI: -1.16; 4.17]
p=0.268

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitéat

PODCI
Transfer/Basismobilitét

ITT; Studie 020

ALSM:
1.64 [95% KI: -2.11; 5.39]
p=0.391

PODCI
Sport/kdrperliche
Funktion

ITT; Studie 020

ALSM:
2.15 [95% KI: -1.75; 6.05]
p=0.281

Vertraglichkeit

TEAES inklusive
schwerwiegender
(bzw. schwerer)
TEAEs

Meta-Analyse der
Gesamtpopulationen:
As treated (007) / as
treated (020)

Keine statistisch signifikanten
Unterschiede

Da eine mdgliche Effektmodifikation durch die BL-Gehstrecke im 6MWT schon a priori
bekannt war, wurde im SAP die Subgruppenanalyse fir die Subgruppenmerkmale BL-
Gehstrecke <300 m, >300 m bis <400 m und >400 m definiert (zur Rationale siehe Kapitel
4.4.2.4). Subgruppenanalysen flr pradefinierte Subgruppen werden in diesem Dossier nur flr
diejenigen Endpunkte berichtet, fir die statistisch signifikante Therapieeffekte in den
gesamten Studienpopulationen nachweisbar waren, und fiir die eine signifikante Interaktion
zwischen den Subgruppen in einer Meta-Analyse demonstriert werden konnte. Dabei handelt
es sich um die Endpunkte Verénderung der Gehstrecke im 6MWT, Zeit um 4 Treppenstufen
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hinaufzusteigen; und Zeit um 4 Treppenstufen hinabzusteigen (fir den Endpunkt Zeit um
10 m zu gehen oder zu laufen ergaben sich dhnliche Subguppeneffekte wie fir die anderen
Endpunkte, jedoch war der Interaktionstest nicht signifikant).

Die Resultate der Subgruppenanalysen zeigten hoch signifikante und patientenrelevante
Therapieeffekte in der Subgruppe >300m bis <400 m (Tabelle 4-3), wahrend die
Therapieeffekte in den beiden anderen Subgruppen nicht statistisch signifikant waren (s.
Kapitel 4.3.1.3.2). Auffallend war die Konsistenz der Ergebnisse der Subgruppenanalysen
sowohl zwischen den Studien als auch zwischen den unterschiedlichen Endpunkten. Die
Ergebnisse der Subgruppenanalysen fuhrten daher zu pradiktiven Arbeitshypothesen Uber die
Bedeutung eines Therapiebeginns mit Ataluren in Abhangigkeit vom Krankheitsstadium, und
die zu erwartenden Therapieeffekte in klinischen Studien:

In Kklinischen Studien mit einer Behandlungsdauer von 48 Wochen ist bei jungen DMD-
Patienten in frihen Krankheitsstadien (BL-Gehstrecken von >400 m) zu berticksichtigen, dass
ein moglicher Behandlungseffekt durch Wachstum und Entwicklung und die dadurch
bedingte zunehmende Gehstrecke iberlagert wird (30). Zudem wird ein Behandlungseffekt in
diesen Patienten erst deutlich werden, sobald der Sché&digungsgrad des Muskelgewebes
soweit fortgeschritten ist, dass er mit den verwendeten Messinstrumenten (berhaupt erfassbar
wird. Patienten in der mittleren Krankheitsphase mit schon erkennbar eingeschrankter
Mobilitadt und einer progressiven Verschlechterun der Krankheitssymptomatik (BL-6MWD
von >300 m bis <400 m) nehmen eine distinkte Sonderstellung ein. Bei diesen Patienten ist
die Sensitivitat, einen Therapieeffekt nachweisen zu konnen, am hdochsten, da das
Krankheitsbild fur diese Patienten nicht mehr stabil, sondern progredient ist. Demgegenuber
verschlechtert sich bei Patienten in der spaten ambulatorischen Phase (BL-6MWD unter
300 m) die Muskelfunktion tber verschiedene Testsysteme so rasch, und der Anteil des
intakten Muskelgewebes ist schon so gering, dass eine therapeutisch induzierte Re-Expression
von Dystrophin nur noch limitierte Erfolge zeigen kann (s. Kapitel 4.4.2.4). Der Einschluss
von Patienten mit BL Gehstrecken >400 m oder <300 m wird folglich zu einer reduzierten
Assay-Sensitivitat in klinischen Studien flhren, in denen die hier eingesetzten etablierten
Messinstrumente verwendet werden. Der Einsatz einer Dystrophin-restaurierenden Therapie
sollte daher so bald wie moglich erfolgen, um eine irreversible Schéadigung des
Muskelgewebes schon moglichst fruhzeitig zu verzogern. Die Entwicklung von
prognostischen und pradiktiven Biomarkern, die eine Schadigung des gesunden
Muskelgewebes in den frihen Krankheitsphasen erfassen koénnen, in denen die hier
eingesetzten klinischen Testsysteme noch keine ausreichende Sensitivitat zeigen, wird
zukunftig an Bedeutung gewinnen.

In diesem Zusammenhang ist wichtig zu betonen, dass auf Grund des Wirkmechanismus der
eingesetzten Intervention — unabhéangig von der Krankheitsphase - ein umfassender
therapeutischer Effekt auf den Krankheitsverlauf zu erwarten ist. Positive Therapieeffekte
sind nicht nur fir die Skelettmuskulatur, sondern auch fir die Atemmuskulatur, und den
Herzmuskel zu erwarten, also auch fir Rollstuhl-pflichtige Patienten, die in den vorgelegten
Studien jedoch nicht eingeschlossen waren.
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Tabelle 4-3: Ubersicht der Ergebnisse fir patientenrelevante Endpunkte aus PTC124-GD-
007-DMD und PTC124-GD-020-DMD (Subgruppen, Meta-Analysen)

Endpunktkategorie | Endpunkt Analysepopulation | Effektschatzer Ataluren
(s. Kapitel 4.3.1.2.1) | Vs. Placebo (Woche 48)
Morbiditat Verénderung der Meta-Analyse der ALSM:

Gehstrecke im 6MWT

Subpopulationen
>300 m bis <400 m
BL-Gehstrecke

45.33 m [95% KI: 20.16; 70.49]
p=0.0004

Hedges* ¢:
KITT (0O7)/ITT (020) 0.581 [95% KI: 0.246; 0.917]
Zeit,um4 Meta-Analyse der ALSM:
Treppenstufen Subpopulationen -3.47 sec [95% KI: -5.35; -1.59]

hinaufzusteigen

>300 m bis <400 m
BL-Gehstrecke

p=0.0003

Hedges* g:
KITT (007)/ITT (020) -0.598 [95% KI: -0.934; -0.263]
Zeit,um4 Meta-Analyse der ALSM:
Treppenstufen Subpopulationen -4.31 sec [95% KI: -6.25; -2.37]

hinabzusteigen

>300 m bis <400 m

p=0.00001

BL-Gehstrecke
KITT (007)/ITT (020)

Hedges* g:
-0.720 [95% KI: -1.060; -0.381]

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der Zusatznutzen von Ataluren zur Behandlung des seltenen Leidens nmDMD gilt als durch
die Zulassung belegt. Bei der nmDMD handelt es sich um eine sehr schwerwiegende,
progredient verlaufende Erkrankung mit hohem Leidenspotential, die typischer Weise in der
zweiten Lebensdekade zum vollstandigen Verlust der Gehféhigkeit fihrt (31,32). Die
nmDMD ist mit erheblichen Einschrankungen der Ausdauer und Mobilitdt bis hin zum
Verlust der Gehfahigkeit assoziiert, sodass der Erhalt der Gehféahigkeit fiir jeden Patienten ein
primdres Therapieziel darstellt (18). Der systematische Verlust der Gehféhigkeit stellt eine
korperliche Behinderung dar, die in Pflegebedurftigkeit und friihzeitiger Letalitdt mindet. Die
damit verbundenen Einschrankungen und Belastungen fir die Patienten (und deren Ange-
hdrige) beeinflussen das gesamte Leben. Das Alter zum Zeitpunkt des Verlusts der Gehféhig-
keit determiniert bei Jungen mit DMD den Beginn weiterer schwerer Folgekomplikationen
wie z.B. Skoliose und respiratorische Insuffizienz (33). Bei dem progressiven und
irreversiblen Verlust der Gehfahigkeit handelt es sich daher um ein sehr schwerwiegendes
Krankheitssymptom. Die korperlichen Fahigkeiten gehen bei DMD in der Regel in einer
zeitlich geordneten Reihenfolge verloren, sodass die Patienten mit Fortschreiten der
Erkrankung im téglichen Leben mehr und mehr beeintrachtigt werden und zunehmend an
Autonomie verlieren (25). Die Zeit, die bendtigt wurde, um 10 m zu gehen/laufen, war mit
dem Erhalt bzw. Verlust der Gehféhigkeit in den néchsten 12 Monaten assoziiert (19). Daher
erfassen auch die TFTs die schwere Symptomatik der Erkrankung.

Bei einer sehr seltenen Erkrankung, bei der sehr groRe Studien nicht moglich sind, liefern
Meta-Analysen aus Studien des hdchsten Evidenzgrads mit niedrigem Verzerrungspotential
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eine solide und belastbare Evidenz der Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Die hohe Konsistenz
der vorgelegten Ergebnisse belegt die Robustheit des Behandlungseffekts von Ataluren. Aus
den Meta-Analysen kann in Einklang mit den seitens des IQWiGs festgelegten Kriterien zur
Ableitung von Aussagesicherheiten fur Endpunkte mit demonstriertem Zusatznutzen die
hdchste Ergebnissicherheit abgeleitet werden (7).

Fur den Endpunkt Zeit bis zur 10%igen Verschlechterung im 6MWT ergibt sich fiur die
Gesamtpopulation in striktem Einklang mit den Kriterien des § 5 Absatz 7 des 5. Kapitels der
VerfO (6) ein betrachtlicher Zusatznutzen fur Ataluren. Der Endpunkt reprasentiert eine
gegentber der Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens, insbesondere eine Abschwéchung schwerwiegender Symptome
(Tabelle 4-83).

Fur den Endpunkt Verdnderung der Gehstrecke im 6MWT ergibt sich aus dem
Gesamteffektschatzer fiir die Subgruppe >300 m bis <400 m ein betrachtlicher Zusatznutzen.
Auch dieser Endpunkt reprasentiert eine gegenuiber der Vergleichstherapie bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere eine
Abschwachung schwerwiegender Symptome.

Der Zusatznutzen fir den Endpunkt Zeit um 10 m zu gehen oder zu laufen Endpunkt ergibt
sich aus dem Gesamteffektschatzer der Meta-Analyse unter Einschluss der
Gesamtpopulationen der eingeschlossenen Studien. Da fur diesen Endpunkt kein formal
validiertes Responsekriterium existiert, ist der Zusatznutzen als nicht quantifizierbar
auszuweisen.

Fur die Endpunkte Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen, und Zeit, um 4 Treppenstufen
hinabzusteigen ergibt sich aus den Gesamteffektschétzern fir die Subgruppe >300 m bis
<400 m jeweils ein geringer Zusatznutzen. Die Endpunkte reprasentieren eine gegentiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von 8§ 3 Absatz 1 erreicht wird,
insbesondere eine Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkrankung
(Tabelle 4-83).

Aus den Ergebnissen der Subpopulation mit einer BL-Geh-strecke von >300 bis <400 m ist es
gerechtfertigt, Aussagen zum Ausmall des Zusatznutzens von Ataluren fir die
Gesamtpopulation der Patienten in der zugelassenen Indikation abzuleiten (s. Kapitel 4.4.2.4).
Dieses Vorgehen steht grundsatzlich im Einklang mit den aktuellen Empfehlungen der EMA
und der FDA, die den Einschluss nicht zu restriktiver Patientenkollektive und pra-spezifizierte
Subgruppen-Analysen empfehlen (2,30). Die EMA empfiehlt verschiedene Cut-Offs auf
angemessenen Skalen, um die Assay-Sensitivitdit zu gewdhrleisten (2). In den beiden
eingeschlossenen Studien 007 und 020 zeigte die Gruppe mit BL-Gehstrecken von >300 bis
<400 m mit einem hohen MaR an Ubereinstimmung die hochste Assay-Sensitivitat fir die
eingesetzten Messinstrumente.
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Die Meta-Analysen der UEs aus den Studien 007 und 020 liefern keine Hinweise auf ein
relevantes Schadenspotential von Ataluren.

Zusammenfassend wird das Ausmald des Zusatznutzens von Translarna (Ataluren) in
einer Dosierung von 10/10/20 mg/kg KG/Tag in der zugelassenen Indikation als
betrachtlich eingestuft, da eine therapeutisch relevante Verbesserung in Bezug auf die
Ausdauer und Mobilitat gezeigt wird, die mit einer Abschwéachung schwerwiegender,
krankheitsbedingter Symptome verbunden ist.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung ist es, das Ausmal} des Zusatznutzens von Translarna
Granulat zur oralen Suspension (125, 250 und 1000 mg Ataluren pro Beutel) in der
zugelassenen Indikation zur Behandlung der genetisch gesicherten durch eine Nonsense-
Mutation verursachten Muskeldystrophie Typ Duchenne (hmDMD) bei gehfahigen Patienten
im Alter von funf Jahren und &lter zu bewerten. Translarna erhielt im Jahr 2014 eine auflagen-
gebundene europaische Zulassung, die den pharmazeutischen Unternehmer zur Durchfiihrung
einer konfirmatorischen Studie bei nmDMP verpflichtete (1). Der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) hat das Ausmall des Zusatznutzens von Translarna in der zugelassenen
Indikation bereits in einem friiheren Verfahren auf Basis einer Phase 2b-Studie (Studie 007)
bewertet (3). Mit Beschluss vom 21.05.2015 stufte der G-BA das Ausmal des Zusatznutzens
von Translarna in der zugelassenen Indikation als gering ein. Die Geltungsdauer des
Beschlusses war bis zum 1. Juni 2016 befristet (4). Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht
sich auf die konfirmatorische Phase 3-Studie (Studie 020) sowie die Meta-Analysen, welche
die Phase 2b Studie und die Phase 3 Studie einschlossen. Hinsichtlich der Phase 2b-Studie
wird auf das friihere Nutzendossier verwiesen.

Bei der DMD handelt es sich um eine seltene, lebensbedrohliche X-chromosomal vererbte
Form der Muskeldystrophie, bei der kein funktionales Dystrophin exprimiert wird, welche zu
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einem irreversibel fortschreitendem Muskelabbau fihrt (1,2). Bei einem Teil der DMD-
Patienten wird die Erkrankung durch ein zusétzliches Stop-Codon im Dystrophin-Gen
verursacht. Durch Translarna wird das vorzeitige Stop-Codon (berlesen, sodass die
Translation bis zu dem normalen Stop-Codon fortschreiten kann und funktionales Dystrophin
entsteht. Translarna ist das erste kausal wirksame Medikament bei nmDMD.

Fiir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (,,Orphan Drugs®), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.
Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemal? 8§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbsatz 1 der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Es miissen keine Nachweise zum
medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden. Lediglich das
Ausmald des Zusatznutzens ist fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen (5. Kapitel 8 12 Nr. 1 Satz 2
Verfahrensordnung [VerfO] des G-BA) (6). Der G-BA bestimmt bei Arzneimitteln fur seltene
Leiden, deren Umsatz die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro nicht uberschreitet
(Anlage Il - Format und Gliederung des Dossiers), das Ausmal} des Zusatznutzens auf der
Grundlage der Zulassungsstudien.

Patientenpopulation

Die Bewertung bezieht sich auf die Gesamtpopulation der Patienten in der zugelassenen
Indikation, d.h. gehfahige Patienten mit genetisch gesicherter nmDMD im Alter von
mindestens flnf Jahren.

Zum Zeitpunkt der Planung der Phase 2b-Studie lagen nur begrenzte Daten zum
Krankheitsverlauf der DMD vor, sodass in Ubereinstimmung mit der spater veroffentlichten
Richtlinie der EMA (2) ein relativ breites und entsprechend heterogenes Patientenkollektiv in
die Studie eingeschlossen wurde. Diesem Vorgehen lag selbstverstdndlich auch die Intention
zugrunde, Patienten ohne Therapieoption eine Behandlung nicht vorzuenthalten, und die
Rekrutierung nicht unnétig zu verzégern. Die Krankheitsprogression ist bei DMD hoch
variabel und héngt neben dem Alter entscheidend von der Schwere der Erkrankung ab, z.B.
der Baseline-6-Minuten-Gehstrecke (BL-6MWND). Grundsatzlich gilt, dass je schlechter die
Ausgangssituation desto schlechter ist die Prognose und desto hoher ist das Risiko einer
raschen Progression bis hin zum vollstandigen Gehverlust. Entsprechend bleiben Patienten
mit guter initialer Gehfahigkeit in der Regel Uber ein Jahr symtomatisch stabil (19). Daher
stellt die Studienplanung bei DMD eine Herausforderung dar, insbesondere die Selektion
eines hinreichend homogenen aber nicht zu restriktiven Kollektivs, bei dem (ber eine bei
dieser sehr schwerwiegenden Erkrankung ethisch vertretbare Studiendauer ein Therapieeffekt
gegeniiber ,,Best supportive care* messbar ist. Bei der Planung der konfirmatorischen Phase
3-Studie wurden die Erkenntnisse der Phase 2b-Studie sowie die Daten anderer
Arbeitsgruppen zum natirlichen Verlauf der DMD berlcksichtigt, und imVergleich mit der
vorausgegangenen Phase 2b-Studie wurden etwas engere Einschlusskriterien definiert. In der
konfirmatorischen Phase 3-Studie wurden Patienten mit einem hohen Risiko einer
Krankheitsprogression (sogenannte ,,ambulatory decline phase®, ADP) rekrutiert, bei denen
erwartungsgemal innerhalb der Studiendauer von einem Jahr ein Behandlungseffekt einer
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Muskel-stabilisierenden Therapie nachweisbar sein wirde. Da auch bei Planung der Phase 3-
Studie 020 noch Unsicherheiten hinsichtlich der optimalen Patientenselektion bestanden, und
Hinweise auf Effektmodifikation durch die Baseline-Gehstrecke bestanden, wurden
prospektiv Subgruppen-Analysen (z.B. BL-6MWD <300, >300 bis <400, >400 m) fiir den
Fall definiert, dass sich die gewéhlten Einschlusskriterien als zu breit und das
Patientenkollektiv als zu heterogen erweisen sollten.

Intervention

In beiden zulassungsrelevanten Studien nahmen die Patienten dreimal taglich 10, 10,
20 mg/kg KG Ataluren (40 mg/kg KG pro Tag) oder Placebo tber 48 Wochen oral ein. Die in
der Studie 007 zusatzlich gepriifte nicht zugelassene Dosierung von Ataluren von 20, 20,
40 mg/kg KG (80 mg/kg KG pro Tag) findet in dem vorliegenden Dossier zur
Nutzenbewertung keine Berticksichtigung.

Vergleichstherapie

Nach § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbsatz 1 entféallt bei Arzneimitteln, die flr seltene
Leiden zugelassen sind, die Verpflichtung zum Nachweis des medizinischen Zusatznutzens
im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Eine zweckmaliige Vergleichstherapie
ist fir Ataluren nicht zu benennen. Bei DMD ist keine andere kausal wirksame Therapie
zugelassen, sodass die Wahl von Placebo plus Standardtherapie als Vergleichstherapie
angemessen war. Nur Patienten, die mit Kortikosteroiden vorbehandelt waren, konnten an der
Studie 020 teilnehmen. Die héufig eingesetzten Kortikosteroide sind in Europa fur DMD
formal nicht zugelassen (2).

Patientenrelevante Endpunkte

Als Ergebnis eines Meetings von DMD-Experten, Patienten und Vertretern der Industrie
(TREAT-NMD) kénnen folgende Endpunkte je nach Fragestellung in Phase 2/3 Studien in
Betracht gezogen werden (geeigneter Altersbereich der Patienten): ,,Griffiths Locomotor
scale” (0-8 Jahre), Bayley Il Grobmotorik (1-42 Monate), ,North Star Ambulatory
Assessment (NSAA; 3.5 Jahre bis zum Verlust der Gehfahigkeit), ,,timed function tests*
(TFTs; 4 Jahre bis zum Verlust der Gehfahigkeit), ,,6-Minute Walk Test*“ (6MWT; 5 Jahre bis
zum Verlust der Gehfahigkeit), Muskelkraft anhand des manuellen Muskelkrafttests (4 Jahre
bis Grad 2-), Muskelstarke quantitativ (untere Extremitaten: 5-12 Jahre, obere Extremitéten:
5 bis >20 Jahre), pulmonale Funktionstests (7 bis >20 Jahre), ,,Performance of upper limb*
(7 bis >20 Jahre), ,,Pediatric Outcomes Data Collection Instrument” (PODCI, 3-21 Jahre),
»PROM® (7 bis >20 Jahre) und Muskelfunktion (,,myotools®, >5 Jahre). Lediglich das NSAA,
die TFTs und der 6MWT erfullten alle der Bewertung der Validitdt der Tests zugrunde-
liegenden Kriterien. Der 6MWT wurde als primarer Endpunkt bei DMD vorgeschlagen (24).
Nach der Richtlinie der EMA sollten komplementére klinisch relevante Endpunkte zur
Muskelfunktion (z.B. ,,Motor Function Measure Scale*, NSAA, ,,Vignos lower limb score*,
,Brooke upper limb score”, GSGC ,[gait, stairs, Gowers, chair] assessment”, TFTSs),
motorische Funktionstests, Muskelstarke, Behinderung, Aktivitdten des téglichen Lebens
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(z.B. ,,Functional Independence Measure, Aktometer) oder der kardiopulmonalen Funktion
begleitend erhoben werden, wenn der 6MWT als primérer Endpunkt gewahlt wird. Zur
Erfassung der Lebensqualitat stehen das PedsQL (,,Pediatric quality of life inventory*) und
bestimmte Domédnen des PODCI (,,Pediatric Outcomes Data Collection Instrument®) bei
gehfahigen DMD-Patienten zur Verfligung (2).

Die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens von Translarna basiert auf den patienten-
relevanten Endpunkten und den relevanten Zulassungsstudien (8,34,35). Die vorliegende
Bewertung erfolgte fur die Intervention Translarna im Vergleich zu Placebo anhand der
patientenrelevanten Endpunkte Veranderung der Gehstrecke im 6MWT (priméarer Endpunkt),
Zeit bis zu einer 10%igen Verschlechterung der Gehstrecke im 6MWT, TFTs und
unerwinschter Ereignisse (UES). In der Phase 3-Studie wurden zusatzlich die
patientenrelevanten Endpunkte NSAA, Aktivitaten des taglichen Lebens mittels eines speziell
entwickelten Tests und Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemessen mittels PODCI-
Doménen erhoben. Die Endpunkte sind gemal? Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) und IQWiG Methoden — Version 4.2 den ZielgroRenkategorien Morbiditét,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen zuzuordnen (7,36). Der
patientenrelevante Endpunkt Mortalitdt konnte innerhalb der Dauer der eingeschlossenen
Studien (48 Wochen) nicht evaluiert werden.

Studientypen

Aufgrund der niedrigeren Ergebnissicherheit werden keine offenen, nicht kontrollierten
Studien fiir die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens herangezogen. Da randomisierte,
kontrollierte Studien den hdchsten Grad der evidenzbasierten Medizin représentieren, werden
in der folgenden Untersuchung nur randomisierte kontrollierte Studien beriicksichtigt. Es
liegen eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Parallelgruppenstudie der
Phase 2b und eine konfirmatorische Phase 3-Studie vergleichbaren Designs jeweils Uber ein
Jahr fur Translarna vor, deren Ergebnisse in Meta-Analyse zusammengefasst wurden. Eine
Meta-Analyse von zwei oder mehreren homogenen Studienergebnissen mit nicht
notwendigerweise signifikanten Resultaten fir die Einzelstudien kann bei Vorliegen eines
statistisch signifikanten Effekts und hoher qualitativer Ergebnissicherheit einen Beleg fir
einen Zusatznutzen liefern (7,37). Die Ergebnisse der Meta-Analysen der Studien 007 und
020 sind nach der in der VerfO des G-BA dargestellten Evidenzhierarchie der Evidenzstufe 1a
zuzuordnen (6).

Da es sich bei Translarna um ein Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden handelt sind
die Abschnitte 4.4.2 und 4.4.3 zu bearbeiten (17). Zur strukturierten Darstellung wurden
dennoch einige weitere Abschnitte des Dossiers bearbeitet.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Ausgehend von den gesetzlichen VVorgaben (§ 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V) bestimmt der G-
BA bei Arzneimitteln zur Behandlung seltener Leiden, die den Umsatz von 50 Millionen Euro
in den letzten zwoIf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmal} des Zusatznutzens auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien (17).
Entsprechend basiert die vorliegende Nutzenbewertung auf der der Zulassung zugrunde
liegenden randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase 3-Studie PTC124-GD-020-DMD
(Studie 020) und der Phase 2b-Studie PTC124-GD-007-DMD (Studie 007; siehe friihere
Nutzenbewertung; (3)). Aus diesen Studien leiten sich die zugelassene Indikation sowie die
Anwendungsbedingungen von  Ataluren ab. Eine detaillierte Betrachtung der
Patientenpopulationen, der Intervention, der Endpunkte, und des Studiendesigns wird in
Kapitel 4.4.2 durchgefuhrt. Die Einschlusskriterien der Studie 020 finden sich in Anhang 4-E.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.
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Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfur verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Fur die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens eines Arzneimittels zur Behandlung
seltener Leiden sind die Zulassungsstudien relevant (17). Fur das vorliegende Arzneimittel ist
eine bibliographische Literaturrecherche daher nicht erforderlich.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in Offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgeftuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

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

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

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

Die Suche in Studienregistern ist fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden nicht
erforderlich (17).

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Das Ausmald des Zusatznutzens von Arzneimitteln zur Behandlung seltener Leiden ist auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen (17).
Eine Selektion relevanter Studien entfallt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
Hhiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

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

Der medizinische Zusatznutzen von Arzneimitteln zur Behandlung seltener Leiden gilt nach §
35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung als belegt. Nachweise
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gemdall § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO missen nicht vorgelegt werden (6). Eine Bewertung der
Aussagekraft der Nachweise ist fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden daher nicht
erforderlich (17). Dennoch wird zur Bewertung der dieser Nutzenbewertung zugrunde
liegenden kontrollierten Studie (020) das Verzerrungspotenzial sowohl auf Studienebene als
auch auf Endpunktebene systematisch gemaR der oben beschriebenen Vorgaben und
Methoden analysiert und im Bewertungsbogen in Anhang 4-F dargestellt, um die
Aussagekraft der Nachweise und Ergebnissicherheit der der Zulassung zugrunde liegenden
Studie abzuschétzen (siehe vorheriges Dossier zur Nutzenbewertung flr Studie 007). In
Anhang 4-F werden lediglich die in der Meta-Analyse ausgewerteten Endpunkte bewertet, auf
die sich die Ableitung des Ausmalies des Zusatznutzens von Ataluren hauptsachlich stutzt.

Entsprechend des VVorgehens des G-BA wurde das Ausmal} des Zusatznutzens von Ataluren
(qualitativ) nach MaRgabe der im 5. Kapitel § 5 Abs. 7 Satz 1 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten
Kriterien bewertet (6).

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden missen die Abschnitte 4.3.1 und 4.3.2 nicht
ausgefullt werden (17). Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Zulassungsstudie
PTC124-GD-020-DMD wurden in Kapitel 4.3.1.2, Anhang 4-E und Anhang 4-F entsprechend
der Vorgaben fir randomisierte Studien dargestellt. Insoweit erfillt die Darstellung der
zulassungsrelevanten,  randomisierten  kontrollierten ~ Studie = PTC124-GD-020-DMD
mindestens die Anforderungen des CONSORT-Statements. Zu Design und die Methodik der

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

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.

Ataluren (Translarna™) Seite 38 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.05.2016

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

Studie PTC124-GD-007-DMD siehe Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ataluren,
Beschlussfassung: 21.05.2015.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

Die Charakteristika der in die zulassungsrelevante Studie 020 eingeschlossenen Patienten sind
in Kapitel 4.3.1.2 beschrieben. Angaben zur Operationalisierung, Validitdt und
Patientenrelevanz der dieser Bewertung zugrundeliegenden patientenrelevanten Endpunkte
sind in Kapitel 4.3.1.2 und 4.4.2 dargestellt. Surrogatendpunkte werden bei der Bewertung
des Ausmalies des Zusatznutzens von Ataluren nicht berlicksichtigt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fir die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begrundeten Ausnahmeféllen sollen zuséatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

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

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

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

Es wurden Meta-Analysen auf der Basis von zwei eingeschlossenen Studien durchgefihrt.
Dazu wurden die prospektive, drei-armige, randomisierte, kontrollierte, doppelt verblindete,
multizentrische Phase 2b Studie PTC124-GD-007-DMD sowie die prospektive, zwei-armige,
randomisierte, kontrollierte, doppelt verblindete, multizentrische Phase 3 Studie PTC124-GD-
020-DMD herangezogen. Aus der drei-armigen Studie PTC124-GD-007-DMD wurde in den
Auswertungen des vorliegenden Dossiers jedoch nur die niedrigere, zugelassene Dosierung
von 40 mg/kg/Tag berucksichtigt.

Zu den primédren Analysepopulationen und Analysemethoden der in den Meta-Analysen
eingesetzten Phase 2b Studie siehe Kapitel 4.3.1.2.1. Fir die EffektgroRen des 6MWT und der
TFTs wurden die aggregierten Daten (LSM Differenzen zwischen den beiden
Behandlungsarmen) aus den Studien PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD
eingesetzt. Fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse* wurden relativen Risiken aus den
Einzelstudien in den Meta-Analysen eingesetzt.

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Auf Grund der geringen Patientenzahlen in den jeweiligen Studien ist es methodisch sinnvoll,
die Ergebnisse in einer Meta-Analyse zusammenzufassen, um die Prézision der Resultate und
die Ergebnissicherheit zu erhéhen. Dabei ist es formell unerheblich, ob die beiden
Einzelstudien signifikante Ergebnisse liefern. Vielmehr bestehen die Anforderungen darin,
dass die Zusammenfassung der Ergebnisse der Einzelstudien im Sinne einer Meta-Analyse zu
einem statistisch signifikanten Unterschied fiihrt (37).

Im vorliegenden Dossier wurden alle Meta-Analysen auf Basis von Modellen mit zufalligen
Effekten durchgefuhrt und als Forest-Plots dargestellt (s. Kapitel 4.3.1.3.1). Der Grad der
Heterogenitat zwischen den Studienergebnissen und ein zusammenfassender Effektschatzer
mit dazugehorigem Konfidenzintervall wurden berechnet. Die Untersuchung auf statistische
Heterogenitat der Effekte zwischen den Studien erfolgte mittels Cochran-Q-Statistik und dem
I-MaR. Lag der p-Wert des Tests auf Heterogenitit unterhalb des Signifikanzniveaus von
0.05, so lag eine signifikante Heterogenitat vor. Die Meta-Analysen der patientenrelevanten
Endpunkte wurden auf Basis aggregierter Daten (extrahiert aus den Outputs in den jeweiligen
CSRs) der Einzelstudien berechnet.

Zur Durchfuhrung der Meta-Analyse wurde die Software Review Manager 5.3 (Version 5.3.5;
Build date 30.10.14, The Cochrane Collaboration) verwendet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Folgende Sensitivititsanalysen der 6MWD waren im statistischen Analyseplan (SAP) der
Studie PTC124-GD-020-DMD a priori spezifiziert (34):

— MMRM-Analyse (,,mixed model repeated measures* Analyse)
— Effekt der Zuteilung von Zwillingen/Drillingen zu derselben Behandlungsgruppe

— Randomisierungs-basierte ANCOVA-Analyse (optional)
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In den Meta-Analysen der beiden eingeschlossenen Studien wurde fir die Studie PTC124-
GD-007-DMD die KITT Population und die prédefinierte MMRM Analyse eingesetzt (9) (s.
Kapitel 4.3.1.2.1).

In Sensitivitatsanalysen von Meta-Analysen wurden zusétzlich, wenn angegeben, folgende
Analysepopulationen/Analysemethoden fir die Studie PTC124-GD-007-DMD einge-
schlossen:

— ITT Population/pradefiniertes MMRM Model
— KITT Population/augmentiertes MMRM Model (post-hoc) (38)

— ITT Population/ANCOVA Model (38)

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grofRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen koénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.
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Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrunden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Folgende Subgruppen-Analysen und Subgruppenmerkmale waren im SAP der PTC124-GD-
020-DMD a priori spezifiziert (34):

— BL-6MWD-Gruppen (<300 m, >300 m bis <400 m, >400 m; 6MWD-Stratifizierung
nicht in das ANCOVA-Model eingeschlossen)

— Stratifizierungsfaktoren:
o BL-6MWD Stratifizierungsfaktoren (>350 m vs. <350 m)

o Dauer der Kortikosteroid-Vorbehandlung zu BL (etwa >6 bis <12 Monate vs.
>12 Monate)

o Altersgruppen zu BL (<9 Jahre vs. >9 Jahre)
Folgende post-hoc Subgruppen-Analysen wurden im CSR berichtet (explorativ):
- BL-6MWD >300 bis <350 m, >350 bis <400 m, >400 bis <450 m, >450 m; deskriptiv)
- BL-6MWD (<250 m, >250 bis <400 m)
- BL-6MWD (<200 m, >200 bis <400 m)
- BL-6MWD >300 bis <450 m, >450 m)

Ein aus Interaktionstests resultierender p-Wert zwischen >0.05 und <0.2 wurde als Hinweis
auf unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen gewertet. Ein p-Wert von <0.05 wurde
als Beleg fiir unterschiedliche Effekte eingestuft. Im Falle von Belegen wurden die
Einzelergebnisse separat fir alle Subgruppen dargestellt und in die Bewertung des
Zusatznutzens eingeschlossen. Die Subgruppen-Analysen nach BL-6MWD-Gruppen
(<300 m, >300 m bis <400 m, >400 m) zeigten fir die meisten bewertungsrelevanten
Endpunkte Belege fir unterschiedliche Effekte zwischen den Subpopulationen. Um die
Konsistenz der Ergebnisse Uber verschiedene Testsysteme zu zeigen, werden diese Ergebnisse
vollstandig berichtet, auch wenn fur einzelne Endpunkte keine Belege auf unterschiedliche
Effekte zwischen den Subgruppen vorlagen. Aus Grunden der Vollstandigkeit werden auch
die Daten der prospektiv definierten 6MWD-Gruppen von <350 vs. >350 m nahezu komplett
berichtet. Post-hoc Subgruppen-Analysen werden nur berichtet, wenn sich Belege fir
zwischen den Gruppen unterschiedliche Effekte ergeben (p<0.05 im Interaktionstest).

In  keiner der untersuchten Subgruppen traten qualitative Interaktionen auf. Die
Subgruppenanalysen in diesem Dossier konzentieren sich daher auf quantitative Interaktionen
zwischen praspezifizierten Gruppen.
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Die Auswahl der Subgruppen, die Entscheidung ob ein tatséchlicher Subguppeneffekt mit
hoher Wahrscheinlichkeit korrekt identifiziert wurde, sowie die Interpretation der
Subgruppeneffekte wurde streng wissenschaftlich, primar nach den Kriterien von Sun et al.
2010 (39), und entsprechend der EMA ,,Guideline on the investigation of subgroups in
confirmatory clinical trials* (Draft) durchgefihrt (40). Sun et al. 2010 schlagen 11 Kriterien
vor, nach denen die Verl&sslichkeit von Aussagen zu Subgruppeneffekten geprift werden
sollen; diese Kriterien sind in Tabelle 4-4 zusammengefasst.

Tabelle 4-4: Kriterien zur Prifung der Aussagesicherheit zu Subgruppeneffekten (39)

Studienaspekte Kriterien

Design 1. Ist die Subgruppenvariable ein Charakteristikum, das zu
Baseline erhoben wurde (oder aber nach Randomisierung)?

2. Wird der Subgruppeneffekt durch Vergleiche innerhalb von
Studien beschrieben (oder durch Vergleiche zwischen
Studien)?

3. War die Hypothese a priori spezifiziert?

4. War die Richtung des Subgruppeneffekts a priory definiert?

5. Entspricht der Test auf den spezifischen Subgruppeneffekt
einer von wenigen getesteten Hypothesen

Analyse 6. Ist der Interaktionstest mit einer geringen Wahrscheinlichkeit
vereinbar, dass der Subgruppeneffekt zufallig auftritt?

7. Ist der signifikante Subgruppeneffekt unabhéngig
(unterschiedliche Subgruppeneffekte sind voneinander
statistisch unabhangig)?

Kontext 8. lIst der Subgruppeneffekt groR3?

9. Ist der Subgruppeneffekt tiber unabhangige Studien hinweg
konsistent?

10. Ist der Subgruppeneffekt ber &hnliche Outcome-Parameter
konsistent?

11. Existiert indirekte Evidenz, welche die statistische
Interaktion erklart (biologische Rationale)?

Eine Uberprifung der praspezifizierten Subgruppenvariablen nach den in Tabelle 4-4
aufgefiihrten Kriterien ergab, dass alleinig das Subgruppenpaar BL-6MWD (>300 m bis
<400 m versus <300 m plus >400 m) sdmtliche Kriterien zur Prifung der Aussagesicherheit
von Subgruppeneffekten erfillte. Insbesondere sind die Kriterien 9 bis 11 (Tabelle 4-4) nur
durch das Subgruppenpaar BL-6MWD (>300 m bis <400 m versus <300 m plus >400 m)
erfullt. Die biologische Rationale fur die statistische Interaktion (Kriterium 11) ist in Kapitel
4.4.2.4 detailliert beschrieben.
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Wie dort dargelegt, stellt die Subpopulation der Patienten mit einer Gehstrecke von >300 m
bis <400 m ein Kollektiv dar, welches sich nach neuesten Erkenntnissen (u.a. der Ataluren-
Studien) 0ber eine Behandlungsdauer von 48 Wochen in Bezug auf die gewdhlten
Endpunktparameter klinisch kontinuierlich verschlechtert; die Krankheitsprogression ist daher
in dieser Population im 6MWT auch messbar. Bei Patienten mit einer BL-Gehstrecke von
>400 m ist dies nicht der Fall, da sie in Bezug auf die Endpunktparameter Uber die
Behandlungsdauer von einem Jahr noch stabil bleiben. Die Assay-Sensitivitat fir den 6MWT
ist somit in der Subpopulation >300 m bis <400 m gewéhrleistet, wahrend sie in Patienten mit
Gehstrecken von >400 m eingeschrankt ist.

Bei Patienten mit Baseline 6MWD von >300 m bis <400 m ist die Erkrankung auch noch
nicht so weit fortgeschritten wie bei Patienten in der spaten Krankheitsphase mit Gehstrecken
<300 m, deren gesundes Muskelgewebe schon soweit reduziert ist, dass sich ihr Zustand auch
unter einer Dystrophin-restaurierenden Therapie verschlechtert. Die Assay-Sensitivitat des
6MWT ist daher auch fur Patienten mit Gehstrecken <300 m deutlich eingeschrénkt.

Die Subpopulation der Patienten mit einer Baseline-Gehstrecke von >300 m bis <400 m stellt
somit diejenige Patientenpopulation dar, in welcher der 6-Minuten-Gehtest (6MWT) die
Therapieeffekte von Atluren am sensitivsten und mit hoher Reproduzierbarkeit erfassen kann.
Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Studien PTC124-GD-007-DMD und PTC124-
GD-020-DMD (siehe Kapitel 4.4.2) stutzen dies eindrucksvoll.

Die fehlende Assay-Sensitivitat fur Patienten im friihen Krankheitsverlauf (BL-Gehstrecken
von >400 m) in Studien mit zeitlich eingeschréankter Beobachtungsdauer (48 Wochen)
bedeutet natirlich nicht, dass der eingesetzte Wirkstoff nicht wirksam ware. Die Wirksamkeit
einer Dystrophin-restaurierenden Therapie ist fir diese Patienten erst nach langeren
Beobachtungszeiten zu erwarten. Und zwar erst dann, wenn bei unbehandelten Patienten die
Schéadigung des Muskelgewebes soweit fortgeschritten ware, dass sie mittels der
Erhebungsinstrumente (6MWT) messbar wird.

Zur Bestimmung der EffektgroRen fir die Wirksamkeitsparameter in den Studien PTC124-
GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD ist es daher erforderlich, diejenige
Studienpopulation heranzuziehen, in der die Assay-Sensitivitat gewahrleistet ist (Patienten
mit einer Baseline-Gehstrecke von >300 m bis <400 m). VVorausetzung hierflr ist jedoch auch
ein Beleg einer statistischen Interaktion zwischen Therapieeffekten, die in Subgruppen mit
nachweislich unterschiedlicher Assay-Sensitivitdt erhoben wurden (s. Kapitel 4.3.1.3.2).

Da der Effektmodifikator (BL-6MWD) in der bewertungsrelevanten Subguppenanalyse aus
drei Kategorien besteht (>300 m bis <400 m; <300m; >400m) wurden paarweise
Interaktionstest durchgefiihrt, um nicht-transitive Relationen zu adressieren (41)
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen??,

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begriindung fir
die Auswahl.

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

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

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

10 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

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

12 50ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
PTC124- | ja (Phase 2b) ja abgeschlossen 48 Wochen Placebo
GD'O?7' 28. Februar Ataluren 10/10/20 mg/kg
DMD 2008 bis 17. | KG (40 mg/kg KG/Tag)
Dezember Ataluren 20/20/40 mg/kg
2009 KG (80 mg/kg KG/Tag)
PTC124- | ja (Phase 3) ja abgeschlossen 48 Wochen Placebo
GD-020- 26. Marz Ataluren 10/10/20 mg/kg
DMD 2013 bis 20. | KG (40 mg/kg KG/Tag)
August 2015

! Die Studie PTC124-GD-007-DMD wurde in einem separaten Dossier zur Nutzenbewertung dargestellt
(Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ataluren, Beschlussfassung: 21.05.2015).

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend, da es sich bei Ataluren um ein Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden
handelt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
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zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant

nEE
Ausschlussgriinde:

Ausschlussgrund 1...

Ausschlussgrund 2...

Ausschlussgrund 3...

Ausschlussgrund 4...

= =2 2 2

v

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Da es sich bei Translarna® um ein Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden handelt,
entfallt die Verpflichtung einer bibliographischen Literaturrecherche.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
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Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ldentifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
<Studie 1> | clinicaltrials.gov [6, 7] ja nein abgeschlossen

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Da es sich bei Translarna® um ein Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden handelt,
entfallt die Verpflichtung zur Suche relevanter Studien in Studienregistern. Entsprechend
wurde keine systematische Suche in Studienregistern durchgefuhrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Informationen

sind

in der

Tabelle

darzulegen:

Studienbezeichnung,

Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-

uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden,

beispielsweise nach Therapieschema

(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berlicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfiigbare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
ja
Ja Siehe
Siehe Nutzenbe- Nutzenbe-
PTC124 wertungsver- wertungsver
-GD- : : : : fahren zum -fahren zum
007- ja nein nein 12 9) Wirkstoff Wirkstoff
DMD Ataluren, Ataluren,
Beschlussfassung Beschlussfas
21.05.2015 sung
21.05.2015
ja
PTC124 .. . .
-GD- clinicaltrials.gov:
020- ja ja nein ja(8) NCT01826487(42) | nein
DMD EudraCT: 2012-
004527-20 (43)
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
Nicht zutreffend

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

eingeschlossenen Studien) aufgefuhrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Das Design der zulassungsrelevanten Phase 3 Studie PTC124-GD-020-DMD und die
Charakteristika der Interventionen sind in Tabelle 4-10, Tabelle 4-11 und Anhang 4-E
dargestellt. In Tabelle 4-12 sind die Charakteristika der Studienpopulation aufgefiihrt. Da im
Folgenden Analysen von Subpopulationen bei Patienten mit einer BL-oMWD von >300 bis
<400 m eine besondere Rolle spielen, sind die demographischen Daten dieses préa-definierten
Kollektivs ebenfalls in der Tabelle 4-12 dargestellt. Wenn nicht anders angegeben beziehen
sich die nachfolgend dargestellten Daten auf den Studienbericht der Studie PTC124-GD-020-
DMD (8).

Die in Meta-Analysen fiir das vorliegende Dossier eingesetzten Analysepopulationen und
Analysemethoden der Phase 2b Studie PTC124-GD-007-DMD sind in Tabelle 4-9 dargestellt
(siehe auch Nutzenbewertung von Ataluren; Beschluss 21.05.2015). Wenn nicht anders
angegeben wurden als primare Analysepopulation die KITT Population und als primare
Analysemethode das a priori definierte MMRM Model in den vorliegenden Meta-Analysen
eingesetzt.

Tabelle 4-9: Analysepopulationen und Analysemethoden der Phase 2b Studie PTC124-GD-
007-DMD in Meta-Analysen

Analysepopulation | Analysemethode
(9) (9)
PriméreAnalyse KITT Praspezifiziertes
MMRM Model
Sensitivitatsanalysen | ITT Praspezifiziertes
MMRM Model
KITT Augmentiertes
MMRM Model
(post-hoc)
ITT ANCOVA

In der Phase 2b Studie PTC124-GD-007-DMD wurde fir die kITT Population bei je einem
Patienten in der Placebo- bzw. in der Ataluren-20/20/40mg-Gruppe der Baseline-Wert fir den

Ataluren (Translarna™) Seite 54 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.05.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

6MWT durch den Screening-Wert ersetzt. Grund hierfiir waren akute Verletzungen (Knie
bzw. Sprunggelenk) wenige Tage vor der Erhebung der Baseline-Werte der unteren
Extremitat, die zu einem falsch-niedrigen, d. h. nicht reprasentativen Ergebnis zu Baseline
fihrten (309 statt 395 m bei der Screening-Visite bzw. 125 statt 303 m bei der Screening-
Visite). Die Werte wurden zun&chst als gultig eingestuft und nachtraglich protokollgeman
durch die Screening-Werte ersetzt, was zu einer korrigierten ITT-Population (kITT) flhrte.
Dementsprechend wird die KITT-Population in der vorliegenden Bewertung als klinisch und
wissenschaftlich begriindete primare Analysepopulation eingestuft. Diese Einschéatzung
wurde vom G-BA in den tragenden Grinden zum Beschluss (Ataluren) vom 21.05.2015
geteilt und als plausibel bewertet.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Phase 3, GCP

sechs Monate
systemische
Kortikosteroide
eingenommen hatten;
valide Screening-
6MWD von >150 m
und <80% des nach
Alter und GroRe
vorausgesagten
Wertes

Follow-up nach der
letzten Dosis
(Patienten, die nicht
an einer offenen
Folgestudie
teilnahmen)

Australien, Polen,
Kanada, Schweden,
Belgien, Brasilien,
Siidkorea, Schweiz,
Tschechische
Republik, Israel)

26. Mérz 2013 bis
20. August 2015

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
(Zahl der der Durchfiihrung Endpunkt;
randomisierten patientenrelevante
Patienten) sekundare
Endpunkte
PCT124-GD-  Multizentrische, Gehfahige ménnliche  Placebo (n=115) 2-wochiges International: 54 Primdrer Wirksam-
020-DMD randomisierte, Patienten im Alter Screening Zentren in18 Landern  keitsendpunki:
> ! Ataluren 10, 10, und X o
doppelblinde, zwischen >7 und <16 20 mg/kg KG 48-wbchige (USA, Spanien, Anderung der
Placebo-kontrollierte, ~Jahren mit genetisch  (n=115) doppelblinde Frankreich, Turkei, 6MWD
2—armigeSPa:ja_lledl— ggsi"cgerter_ n(;nDMD, jeweils dreimal Behandlungsphase Sflglel, Dl_eutschland, Sekundare Wirksam-

Zeit bis zu dauer-
hafter 10%iger
Verschlechterung der
6MWD

Anderung der TFTs
(Zeit,um 10 m zu
gehen/laufen und 4
Stufen hinauf- oder
hinabzusteigen)

Explorative Wirk-
samkeitsendpunkte:

Anderung des NSAA
(korperliche
Funktion) inklusive
Zeit, um aus dem
Liegen aufzustehen

Alltagsaktivitaten

Anderung des
PODCI (Transfer/
Basismobilitat und
Sport/korperliche
Funktion)
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Studie Studiendesign

Population

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Priméarer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare
Endpunkte

Arzneimittelsicher-
heit

PK siehe Tabelle
4-85

Compliance mit der
Behandlung
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (44)

Studie Placebo Ataluren Komedikation
PTC124-GD-020- Morgens (etwa 7:00 Ataluren 10, 10 und  Nur Patienten, die folgenden Kriterien
DMD h), Mittags (etwa 20 mg/kg KG, entsprachen durften in die Studie

13:00 h) und analog Placebo eingeschlossen werden:

Abends (etwa 19:00 Mindestens sechs Monate vor Beginn der

h) p.o. jeweils Gegebenenfalls Behandlung systemische Kortikosteroid-

;r;)nerhalb vr(])rzjetwa Anpassung der Therapie (Prednison, Prednisolon oder
min nach den Dosis an das KG in  Deflacort); keine signifikante Anderung
Mahlzeiten, d.n.in\\ s s den der Dosierung oder des Dosisregimes

Abstanden von Rest der Studie tiber mindestens drei Monate vor Beginn
etwa 6, 6 bzw. 12 h der Behandlung (ausgenommen
(=1 h) Anderungen aufgrund des KGs);

begrindete Erwartung, dass sich die

Dosierung oder das Dosisregime

wahrend der Studie nicht signifikant

andern.

Waéhrend der Studie sollte das

Kortikosteroid-Regime mdoglichst stabil

bleiben. Anpassungen der Dosis

aufgrund von Anderungen des KGs

waren zul&ssig. Das Protokoll enthielt

spezifische Instruktionen beziiglich der

Kortikosteroid-Therapie wahrend der

Studie.

Siehe Fulnote 1 flir weitere

Informationen.
1 Bei Patienten, die vor Studieneinschluss kardiale Medikationen zur Prophylaxe/Therapie einer chronischen
Herzinsuffizienz einnahmen, sollte die Dosis Uber mindestens drei Monate vor der Randomisierung stabil
gewesen sein und diese sollte wéahrend der Studie moglichst stabil bleiben. Dosisanpassungen waren zuléssig,
um Symptome zu vermeiden (z.B. ACE-Inhibitor-assoziierter Husten), die Medikationen sollten aber méglichst
nicht abgesetzt werden. Wenn mdglich sollten kardiale Medikationen nicht neu eingeleitet werden und falls dies
unvermeidbar war, sollte moglichst auf ACE-Inhibitoren und ARBs verzichtet werden. ACE-Inhibitoren und
ARBs koénnen die Plasmarenin-Werte erhéhen, was einen mdoglichen Ataluren-assoziierten Aldoteronmangel
verschleiern kdnnte. Das Protokoll enthielt weitere Hinweise zur gleichzeitigen Gabe potentiell nephrotoxischer
Antibiotika (insbesondere Aminoglycoside oder Vancomycin), der Wichtigkeit einer adédquaten Hydratation
sowie Warnhinweise hinsichtlich weiterer moglicher Interaktionen (z.B. CYP2C8 und CYP2C9).
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (,,as-treated* Population)

Studie N Alter Alter <9/ Kaukasier | Korper- Korper- BMI Alter bei BL 6MWD
(Jahre) >9 Jahre n (%) grofRe (cm) | gewicht (kg/m?) Diagnose- (m)
Gruppe M (£SD) M (xSD) (kg) M M (£SD) stellung M (£SD)
[Bereich] | N (%) [Bereich] | (+SD) [Bereich] | M (+SD) [Range]
[Bereich] [Bereich]
PTC124-GD-020-DMD
Placebo |115 |9.0(1.65) |53(46.1)/ 86 (74.8%) | 126.34 30.62 18.80 4.4 (2.47) 362.69
[7, 14] 62 (53.9) (10.420) (10.437) (4.099) (0, 11) (81.424)
[101.8, [18.1,68.0] | [13.0, 36.0] [142.5,
151.0] 526.0]
Ataluren | 115 [8.9(1.79) |57 (49.6)/ |89 (77.4%) |126.14 31.42 19.31 4.4(2.08) |364.04
[7, 14] 58 (50.4) (10.733) (10.762) (4.355) (0, 9) (73.342)
[93.9, 163.5] | [15.8,63.0] |[11.3,36.2] [166.8,
511.0]
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Studie N Alter Alter <9/ Kaukasier | Korper- Korper- BMI Alter bei BL 6MWD
(Jahre) >9 Jahre n (%o) groRe (cm) | gewicht (kg/m?) Diagnose- (m)
Gruppe M (xSD) M (£SD) (kg) M M (xSD) stellung M (xSD)
[Bereich] | N (%0) [Bereich] (xSD) [Bereich] M (£SD) [Range]
[Bereich] [Bereich]
PTC124-GD-020-DMD: Subgruppe BL-6MWD >300 bis <400 m
Placebo |52 9.0(1.49) |22(42.3)/ |38(73.1) 126.73 30.71 18.78 4.5 (2.58) 354.52
[7,12] 30 (57.7) (9.502) (10.191) (4.122) [0, 11] (29.712)
[108.0, [18.1, 68.0] | [13.0,34.0] [300.7,
151.0] 399.5]
Ataluren | 47 8.9(1.81) |23(48.9)/ |37(78.7) 123.76 30.43 19.41 4.6 (2.10) 356.69
[7, 14] 24 (51.1) (10.750) (11.174) (4.844) [1, 9] (26.672)
[93.9,147.8] | [17.2,63.0] |[11.3,36.2] [305.0,
398.0]
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Studie N | Phanotyp 1 Stop Codon-Typ Lokalisation des | Kortiko-
n (%) n (%) Exons steroide
Gruppe n (%) 6-<12/
>12
A B C D E F UGA UAG UAA 1-39 40-80 Monate
n (%)
PTC124-GD-020-DMD
Placebo |11 |76 91 92 110 107 38 40 45 29 68 58 19 (16.5) /
5 (66.1) (79.1) (80.0) (95.7) (93.0) (33.0) (34.8) (39.1) (25.2) (59.1) (50.4) 96 (83.5)
Ataluren | 11 |83 83 91 105 111 36 57 31 26 58 56 19 (16.5) /
5 [(722) [(72.2) [(79.1) |(91.3) |(965) |(31.3) |(49.6) |(27.0) |(22.6) |(50.4) | (48.7) |96 (83.5)
PTC124-GD-020-DMD: Subgruppe BL-6MWD >300 bis <400 m
Placebo |52 |34 43 38 49 49 15 18 20 14 28 24 7(13.5)/
(65.4) | (82.7) |(73.1) |(94.2) |(94.2) |(28.8) |(34.6) |(385) |(26.9) |(53.8) |(46.2) |45(86.5)
Ataluren |47 |35 34 36 44 45 14 27 13 7 23 24 7(14.9)/
(74.5) (72.3) (76.6) (93.6) (95.7) (29.8) (57.4) (27.7) (14.9) (48.9) (51.1) 40 (85.1)
1 A: schwankender Gang, B: Gowers Mandver, C: Wadenhypertrophie, D: Genetisches Ergebnis, E: Erhohte Kreatinkinase, F: Andere
Quelle (Studienbericht 020): Tabelle 9, Tabelle 14.1.3.2.1.2, Tabelle 14.1.3.1.3, Tabelle 14.1.3.2.1.3
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

Die Studie PCT124-GD-007-DMD wurde in einem separaten Dossier zur Nutzenbewertung
beschrieben und wird in diesem Dossier nicht erneut dargestellt. Auf Unterschiede zwischen
den zulassungsrelevanten Studien 020 und 007 wird in Kapitel 4.4.2 eingegangen.

Studie PCT124-GD-020-DMD (Studienbericht, -protokoll und SAP) (8,34,44)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ataluren bei Patienten mit nmDMD wurde in einer
Phase 3, multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten, GCP-kon-
formen Parallelgruppen-Studie Gberprift. Die Studie bestand aus einer 2-wdchigen Screening-
Phase, einer 48-wochigen doppelblinden Behandlungsphase und einer 6-wochigen Follow-up-
Phase nach der letzten planmé&Rigen Dosis oder einem vorzeitigen Abbruch (Patienten, die
nicht an der offenen Folgestudie teilnahmen).

Priméares Ziel der Studie: Wirksamkeit von Ataluren, die Krankheitsprogression gemessen
als Verlust der Gehféhigkeit (Abnahme der 6MWD) aufzuhalten

Studienpopulation: Eingeschlossen wurden ménnliche Patienten im Alter zwischen >7 und
<16 Jahren mit phanotypischem Nachweis einer Dystrophinopathie im Alter von sechs
Jahren. Der Nachweis einer Non-Sense-Punktmutation im Dystrohin-Gen via Gensequen-
zierung durch ein zertifiziertes Labor war zum Einschluss erforderlich. Nur Patienten, die mit
systemischen Kortikosteroiden vorbehandelt waren und deren Kortikosteroid-Therapie
wéhrend der Studie erwartungsgeméR stabil bleiben wirde (siehe Tabelle 4-11), konnten an
der Studie teilnehmen. Nur Patienten mit einer validen Screening-6MWD von >150 m und
<80% des entsprechend Alter und Grofle vorhergesagten Wertes, welche wéhrend der BL-
Visite reproduziert werden konnte (<20% Anderung verglichen mit dem Screening-Wert),
konnten an der Studie teilnehmen.

Die Wahl der Haupteinschlusskriterien basierte im Wesentlichen auf einer Auswertung des
Placeboarms der vorausgegangenen Ataluren-Studie 007. Bei Patienten bis zum Alter von
7 Jahren besserte sich die 6MWD tendenziell oder blieb stabil (15). Eine italienische
Beobachtungsstudie bei Jungen mit DMD zeigte ebenfalls, dass die Gehfahigkeit ab einem
Alter von 7 Jahren progressive abnimmt, wéhrend bei Jungen unter 7 Jahren die Gehféhigkeit
innerhalb eines Jahres durch Wachstum kompensatorisch zunimmt. Die prognostische Rele-
vanz eines kritischen Alters von 7 Jahren blieb tber 36 Monate erhalten (45). Jungen mit
einer 6MWD (ber 350 m bleiben (ber einen Zeitraum von 48 Wochen tendenziell stabil,
wahrend der Gehféhigkeit bei Jungen mit einer kiirzeren initialen Gehstrecke abnimmt (46).
Das CHMP bewertete die Auswahlkriterien der ,,ambulatory decline* Phase-Gruppe, die den
Einschlusskriterien der Phase 3-Studie im Wesentlichen entsprachen, als klinisch begriindet
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(1,46). Da Kaortikosteroide Bestandteil des Behandlungsstandards sind, wurden nur mit
Kortikosteroiden vorbehandelte Patienten in die Studie aufgenommen.

Intervention: In der vorausgegangenen Phase 2b Dosisfindungs-Studie (PTC124-GD-007-
DMD) hatte sich die hohere Ataluren-Dosis von 20, 20, 40 mg/kg KG als unwirksam
erwiesen, wéhrend eine Dosis von 10, 10 und 20 mg/kg KG wirksam war. Beide Dosen waren
gut vertraglich. Fur Ataluren, wie auch andere Wirkstoffe mit &hnlichem Wirkmechanismus
ist eine glockenférmige Konzentrations-Wirkungs-Kurve bekannt. Daher wurde die hohere
Ataluren-Dosis in der Phase 3-Studie nicht gepruft. Die Patienten nahmen Ataluren (10, 10
und 20 mg/kg KG) oder ein Placebo jeweils dreimal taglich moglichst 30 min nach den
Mahlzeiten oral ein (entsprechend Einnahme-Intervalle von 6, 6, bzw. 12 h [+1 h]). Die
Prufpréaparate (Pulver) sollten vermischt mit etwas Flissigkeit oder halbfester Nahrung einge-
nommen werden. Die Dosierung der Studienmedikationen wurde zentral mittels ,,Interactive
Voice Response/Interactive Web Response” (IVR/IWR) auf der Basis der Angaben der

Patienten kalkuliert und vorgegeben.

Die doppelblinde Behandlungsphase betrug 48 Wochen und Visiten fanden wahrend der
Behandlungsphase alle 8 Wochen statt. Eine Behandlungsdauer von mehr als einem Jahr
wurde in einer Placebo-kontrollierten Studie unter Berticksichtigung der Schwere der
Erkrankung als ethisch nicht vertretbar angesehen.

Begleitende Kortikosteroide sowie kardiale Begleitmedikationen sollten soweit wie moglich
standardisiert verabreicht werden (siehe Tabelle 4-11), um das Risiko moglicher Storeffekte
zu minimieren. Das Studienprotokoll enthielt spezifische Instruktionen hinsichtlich der
Kortikosteroid-Therapie (44). Es sollten, wenn mdoglich Gesamtdosen von 0.75 mg/kg
Prednison oder 0.9 mg/kg Deflazacort nicht Uberschritten werden. Patienten mit einem
Kdorpergewicht von 40 kg oder hoher sollten maximal 30 mg Prednison oder 36 mg
Delazacort erhalten, wenn die Patienten nicht bereits héhere Dosen zu Studienbeginn erhalten
hatten. Dosiserhéhungen von mehr als 5 mg Prednison oder 6 mg Deflazacort sollten
vermieden werden. Die Kortikosteroide sollten nur abgesetzt werden, wenn Kklinisch
notwendig und wenn maoglich nach einer Dosisreduktion bei Auftreten von UEs. Im Falle von
Nebenwirkungen konnte die Gesamtdosis um <5 mg Prednison (<6 mg Deflacort) reduziert
werden.

Vergleichstherapie: Ataluren ist das erste zur Behandlung der DMD in Europa zugelassene
Arzneimittel (,,first-in-class®). Zum Zeitpunkt der Studienplanung stand keine medikamenttse
Standardtherapie zur Behandlung der DMD zur Verfligung, sodass die Wahl von Placebo plus
SOC als Vergleichstherapie angemessen war.
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Priméare und sekundéare Endpunkte:

Primarer Wirksamkeits-Endpunkt: Anderung der 6MWD von BL bis Woche 48

Sekundére Wirksamkeits-Endpunkte:

- Zeit bis zu einer 10%igen Verschlechterung der 6MWD

- Anderung der proximalen Muskelfunktion gemessen in TFTs (Zeit, die benétigt wird, um
vier Stufen hinauf- oder hinabzusteigen, 10 m zu gehen/laufen)

Explorative Wirksamkeits-Endpunkte:

- Anderung der korperlichen Funktion ermittelt anhand des NSAA-Gesamtscores

- Anderung der Aktivitaten des taglichen Lebens und des Krankheitsstatus, welche mittels
eines standardisierten Fragebogens durch das Klinikpersonal erhoben wurden

- Anderung der PODCI-Scores (Transfer/Mobilitat und Sport/korperliche Funktion)
- Ataluren-Plasmakonzentrationen (unmittelbar vor der morgendlichen Dosis)

Compliance der Patienten (Prozentsatz der tatsédchlich eingenommenen Studienmedikation in
Relation zur Menge, die hatte eingenommen werden missen)

Die Sicherheitsendpunkte schlossen UEs, Laborabnormalitdten, Vitalzeichen, EKG-
Anderungen, renale Ultraschall-Untersuchungen und kérperliche Untersuchungen ein.

Fallzahlschatzung: Der Studie lag die Hypothese zugrunde, dass die mittlere Anderung der
6MWD von BL bis Woche 48 in der Ataluren-Gruppe 30 m langer sein wirde als in der
Placebo-Gruppe. In der Phase 2b-Studie 007 betrug die SD der Anderung der 6MWD bis
Woche 48 72.0 m in der Ataluren 10, 10, 20 mg/kg KG Gruppe. Bei einer 1:1-Rando-
misierung und einer Power von 85% (o=0.05) waren 210 Patienten (105 pro Gruppe)
erforderlich, um einen Unterschied von 30 m detektieren zu kénnen. Unter der Annahme, dass
5% der Patienten vorzeitig ausscheiden, sollten 220 Patienten (110 pro Gruppe) einge-
schlossen werden.

Randomisierung: Die Patienten wurden stratifiziert nach Alter (<9 vs. >9 Jahre), Dauer der
Kortikosteroid-Vorbehandlung (>12 vs. <12-6 Monate vor BL) und der BL-6MWD (>350 vs.
<350 m) im Verhaltnis 1:1 randomisiert den Behandlungsgruppen zugeteilt. Die Patienten
wurden den Gruppen mittels permutierter Block-Randomisierung zugeordnet, um eine ausge-
glichene Verteilung hinsichtlich der Stratifizierungsfaktoren sowie der Zahl der Patienten pro
Arm zu erreichen. Zur Randomisierung wurde das IVR/IWR-System eingesetzt.

Interim-Analysen: Ein unabhdngiges Experten-Komitee (,,data monitoring comittee”, DMC)
war fiir die Uberwachung der Sicherheits-, Wirksamkeits- und anderer relevanter Daten
verantwortlich und sollte Empfehlungen hinsichtlich der Fortfiihrung der Studie und
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gegebenenfalls notwendiger Design-Modifikationen aussprechen. Das DMC fuhrte etwa alle
sechs Monate verblindete Interim-Reviews durch und bewertete die Sicherheitsdaten.

Studienpopulationen:

ITT-Population: Alle randomisierten Patienten, die den Gruppen entsprechend der initialen
Randomisierung zugeteilt worden waren, unabh&ngig davon ob die Patienten irgendein
Prifpraparat oder ein von der Randomisierung abweichendes Préparat erhalten hatten.
Voraussetzung war das Vorliegen mindestens eines validen BL-6MWD- und eines validen
6MWD-Wert post-BL. Zwillinge wurden als unabhdngige Personen angesehen. Alle
Wirksamkeits-Endpunkte wurden in der ITT-Population analysiert.

Wie behandelt (,,as-treated*): Alle randomisierten Patienten, die tatsachlich die randomisiert
zugeteilten Proufpraparate erhalten hatten. Diese Population wurde in der Analyse der
Sicherheitsparameter und der Verabreichung der Behandlung ausgewertet.

PP (..per-protocol“)-Population: Alle randomisierten Patienten, die die randomisiert zugeteilte
Studienmedikation erhalten hatten, die Studie abschlossen, zumindest einen validen 6MWD-
Wert zur BL-Visite und in Woche 48 hatten, eine Compliance zwischen >75% und <125%
aufwiesen, keine der ausgeschlossenen Begleitmedikationen erhalten hatten und bei denen
keine signifikanten Protokollverletzungen vorlagen. Signifikante Protokollverletzungen waren
folgendermalien definiert: <5.5 Monate Vortherapie mit Kortikosteroiden (vor BL), valide
6MWD von <150 m bei der Screening-Visite, MWD >80.5% des vorausgesagten Wertes zur
Screening-Visite oder Visite in Woche 48 aullerhalb des erlaubten Fensters von >8 d. Eine
Liste dieser Patienten wurde vor der Entblindung zu Studienende erstellt. Diese Population
konnte in unterstutzenden Analysen des primdren und der sekunddren Wirksamkeits-
Endpunkte ausgewertet werden.

Wie im SAP festgelegt wurde die PP-Population nicht analysiert. Die PP-Population wurde a
priori definiert und dokumentiert fur den Fall, dass entsprechende Analysen von Behdrden-
seite in Zukunft gefordert oder diese anderweitig bendtigt werden sollten.

Auswertbare (,,evaluable‘) Population: Alle ,,as-treated Patienten mit hinreichenden Daten,
die eine Auswertung des jeweiligen Parameters von Interesse erlaubten (z.B. Ataluren-
Plasmakonzentrationen, Erhebung der Alltagsaktivitaten und des Krankheitsstatus).

Statistische Analysen:

Der primdre Endpunkt (Anderung der 6MWD von BL bis Woche 48) wurde mittels
ANCOVA nach multipler Imputation zum Ersatz fehlender Werte in der ITT-Population
analysiert. Fur fehlende Werte wurde das Markov-Chain-Monte-Carlo-Verfahren eingesetzt
und 100 Imputationen wurden angesichts der erwarteten Zahl fehlender Werte als hinreichend
erachtet. Im ANCOVA-Modell wurden die Stratifizierungs-Faktoren (Alter, Dauer der
Kortikosteroid-Vorbehandlung und BL-6MWD) als Kovariaten berucksichtigt. Die
MIANALY ZE-Prozedur wurde eingesetzt, um die Ergebnisse der multiplen Imputation zu
kombinieren. Die MIANALY ZE-Prozedur lieferte Schatzungen der Behandlungsdifferenzen
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und der korrespondierenden Standardfehler sowie Schatzungen der Freiheitsgrade, die in der
t-Statistik zur Bestimmung der Kls und statistischer Tests eingesetzt wurden.

Zusatzliche Analysen der 6MWD

Der primare Endpunkt wurde fir die Studie 020 zusétzlich in einem ,,mixed-model repeated-
measures* (MMRM)-Modell analysiert. Es wurde eine unstrukturierte Varianz-Kovarianz-
Matrix angenommen und eine REML-Methode (,,restricted maximum likelihood*; default)
eingesetzt. Neben den Stratifizierungsfaktoren und der BL-6MWD wurden Behandlung,
Visite, die Interaktion zwischen Behandlung und Visite, zwischen Visite und BL-6MWD und
zwischen jedem der Stratifizierungsfaktoren und Visite in das Model eingeschlossen. Die
Visiten wurden als kategoriale Variable berticksichtigt. Der Behandlungseffekt in Woche 48
wurde in dieser Analyse ausgewertet.

Eine Randomisierungs-basierte  ANCOVA-Methode war im SAP spezifiziert, die falls
erforderlich fur den priméren Endpunkt eingesetzt werden konnte.

In eine weitere Analyse wurden nur die Daten des ersten Zwillings eingeschlossen, um zu
evaluieren, ob die Zuteilung von Zwillingspaaren zu derselben Behandlungsgruppe einen
Einfluss auf die primére Wirksamkeitsanalyse gehabt haben konnte.

Der Einfluss der Stratifizierungsfaktoren (BL-6MWD, Dauer der Kortikosteroid-Vorbehand-
lung, Alter) auf die 6MWD wurde mittels ANCOVA unter Berlcksichtigung zuséatzlicher
Interaktionsterms (Behandlung-Faktor) analysiert. Eine Analyse der BL-6MWD-Subgruppen
(<300 m, >300 m bis <400 m, >400 m) war im SAP prospektiv definiert. Zur wissen-
schaftlichen Grundlage dieser Subgruppen-Analyse siehe Kapitel 4.4.2. Zur Berechnung der
p-Werte fir Interaktionen zwischen Subgruppe und Behandlung wurde F-Test-Statistik mit
multipler Imputation eingesetzt.

Sekundére Wirksamkeits-Endpunkte

Die sekundéren Endpunkte wurden flr die ITT-Population analysiert. Die Analyse entsprach
grundsatzlich derjenigen des priméren Endpunkts, allerdings wurde der jeweilige BL-Wert als
Faktor eingesetzt (siehe auch Operationalisierung der Endpunkte).

Patientenfluss und Charakteristika der Studienpopulation

Insgesamt 61 der 291 Patienten, die auf Eignung Uberpriift worden waren, entsprachen nicht
den Einschlusskriterien. Zweihundertdreil3ig Patienten wurden randomisiert, wovon jeweils
115 Patienten der Placebo- bzw. Ataluren-Gruppe (10, 10, 20 mg/kg KG) zugeteilt wurden.
Nur vier Patienten der Placebo-Gruppe (jeweils n=1 UE, Patient verloren, Patientenwunsch,
Nicht-Compliance) und flinf Patienten der Ataluren-Gruppe (n=1 UE, n=3 Patientenwunsch,
n=1 Nicht-Compliance) beendeten die Studie vorzeitig. Insgesamt 221 Patienten (96%)
beendeten die Studie.
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Die Patienten wurden in 54 Studienzentren in 18 L&ndern rekrutiert. Die Mehrzahl der
Patienten wurde in den USA, Kanada und europdischen Landern in die Studie eingeschlossen,
deren Versorgungskontext demjenigen in Deutschland ahnlich sein dirfte. Etwa 75% der
eingeschlossenen Patienten beider Gruppen waren kaukasischer Herkunft (8.7% Placebo,
6.1% Ataluren keine Angaben), was etwas unterhalb des Prozentsatzes in Deutschland liegen
dirfte.

Die Gruppen waren hinsichtlich der vordefinierten Stratifizierungsfaktoren (Alter <9 wvs.
>9 Jahre, Dauer der Kortikosteroid-Vorbehandlung >12 vs. <12-6 Monate, BL-6MWD >350
vs. <350 m) wie erwartet ausgeglichen. Etwas mehr als die Halfte der Patienten war 9 Jahre
oder é&lter (53.9% Placebo, 50.4% Ataluren) und 63.5% der Patienten beider Gruppen konnte
bei der BL-Visite im 6MWT 350 m oder mehr ohne Hilfen gehen. Insgesamt 83.5% der
Patienten beider Gruppen waren (ber 12 Monate oder mehr mit Kortikosteroiden vorbehan-
delt worden. Die Gruppen waren hinsichtlich Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht und BMI
vergleichbar (Tabelle 4-12). Die Krankheitscharakteristika wie Alter bei Diagnosestellung
und Phéanotyp waren zwischen den Gruppen vergleichbar. Alle drei Typen der Stop-Codons
waren vertreten und UAG (Placebo) und UGA (Ataluren) kamen am haufigsten vor. Die
Nonsense-Mutationen waren (ber die 79 Exons gleichmaRig verteilt und es wurde keine
Haufung einer spezifischen Lokalisation beobachtet. Die mittlere BL-6MWD (Bereich)
betrug 362.69 m (142.5, 526.0) in der Placebo-Gruppe und 364.04 m (166.8, 511.0) in der
Ataluren-Gruppe und die Mittelwerte unterschieden sich um weniger als 2 m. Trotz der
Intention, Patienten in der ,,ambulatory decline* Phase zu rekrutieren d.h. ein etwas homo-
generes Kollektiv als in der Studie 007, war die Patientenpopulation hinsichtlich der BL-
6MWD heterogen (142.5-526.0 m).

Die demographischen und Krankheitscharakteristika der Patienten mit einer 6 MWD von >300
bis <400 m zu Beginn der Studie waren zwischen den Behandlungsgruppen ausgeglichen.

In Woche 24 wurde bei mehr Patienten der Placebo- als der Ataluren-Gruppe die Dosis der
Prifpréaparate adjustiert (59.6% vs. 34.2%; ITT). Per Einschlusskriterium waren alle Patienten
mit Kortikosteroiden vorbehandelt und die Kortikosteroid-Therapie sollte bis zum Behand-
lungsende moglichst konstant bleiben. Hinsichtlich des Kortikosteroid-Typs ergaben sich
zwischen den Gruppen keine nennenswerten Unterschiede (Placebo vs. Ataluren: Deflazacort
47.0% vs. 43.5%, Prednison: 32.2% vs. 33.0%, Prednisolon: 24.3% vs. 25.2%). Daten zur
Kortikosteroid-Dosis wurden nicht analysiert. Nur 20.9% der Patienten erhielten zu
irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Behandlung kardiale Medikamente (25.2% Placebo,
16.5% Ataluren). Der Prozentsatz der mit ACE-Inhibitoren behandelten Patienten war in der
Placebo-Gruppe etwas hoher (20.9% vs. 13.9%; 3.5% vs. 3.5% ARB, 3.5% vs. 1.7% Beta-
Blocker). Keiner der Patienten wurde mit Aminoglykosiden behandelt.

Bei DMD ubliche begleitende nicht-arzneiliche Therapie-MaBnahmen wurden bei der
Mehrzahl der Patienten beider Gruppen eingesetzt (58.3% Placebo, 72.2% Ataluren). Es
ergaben sich nur vergleichsweise geringe Gruppen-Unterschiede hinsichtlich einzelner
physikalischer Therapiemanahmen. Der groRte Unterschied bestand in der Zahl der Orthose-
Anwender (34.8% Ataluren, 24.3% Placebo).
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In beiden Gruppen lag die Compliance bei Gber 95%.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext wird in
Kapitel 4.4.2 diskutiert.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o g Verblindung ) =
% % © g’ =2 E (5}
= — % © C c S c
Sz S =z 5 B o g &
N .= fer) @ - (@2
w g 23 g £E8 B ©F
Ssg 38 = 2 EE - s 2
g3 ©2 2 £2 8,2 g2 2
i o o O = © &) )
Studie 288 26 g ol o & v S 2
PTC124-GD-
007-DMD Siehe vorheriges Nutzenbewertung (3)
PTC124-GD-
020-DMD ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential wird auf Studienebene unter Beriicksichtigung der in Tabelle 4-13
aufgefiihrten Faktoren und den Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten
im Anhang 4-F als niedrig eingeschétzt. Bei der Studie PTC124-GD-020-DMD handelt es
sich  um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
internationale Parallelgruppenstudien der Phase 3. Eine adaquate Erzeugung der Randomi-
sierungssequenz liegt vor. Eine permutierte Blockrandomisierung wurde eingesetzt, um eine
ausgeglichene Zuteilung hinsichtlich der Stratifizierungsfaktoren sowie der Zahl der Patienten
pro Arm zu erreichen. Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt mittels eines durch eine unab-
hangige CRO entwickelten IVR/IWR-Systems. Die Dosierung der Studienmedikationen
wurde zentral mittels IVR/IWR auf der Basis der Angaben der Patienten kalkuliert. Ataluren
und Placebo waren &uRerlich nicht unterscheidbar. Sowohl die Patienten als auch die
Prufarzte und das medizinische Personal waren bis zur Endauswertung der Studie verblindet.
Das ITT-Prinzip wurde ad&quat umgesetzt. Lediglich ein Patient pro Gruppen wurde
protokollgemal? aus der ITT-Analyse ausgeschlossen. Bei beiden Patienten konnte via
Gensequenzierung keine Non-Sense-Mutation im Dystrophin-Gens nachgewiesen werden und
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sie wurden vorzeitig aus der Studie ausgeschlossen. Nach BL lag bei diesen Patienten kein
valider 6MWD vor, was eine Voraussetzung fur den Einschluss in die ITT-Population war.
Nur vier Patienten der Placebo-Gruppe und funf Patienten der Ataluren-Gruppe brachen die
Studie vorzeitig ab. Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation ersetzt. Unter
Berlcksichtigung der Seltenheit der Erkrankung ist die Zahl der eingeschlossenen Patienten
als vergleichsweise hoch einzuschétzen. Dies gilt umso mehr, als im SAP der Studie 020 eine
Meta-Analyse beider zulassungsrelevanter Studien prospektiv geplant war. Es liegen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen konnten, vor.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Gesundheits- Morbiditat Vertraglichkeit
bezogene
Lebensqualitat

PTC124-GD-007-DMD* Nein Ja (PedsQL) Ja (6BMWD inklusive Ja

Progressor-Analyse,

TFTs)

PTC124-GD-020-DMD Nein Ja (PODCI) Ja (6MWD inclusive Ja

Progressor-Analyse,

TFTs, NSAA,
Alltags-
aktivitat/Symptome)

! Siehe vorherige Nutzenbewertung (3)

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

4.3.1.3.1.1 Gehstrecke im 6MWT (priméarer Endpunkt) und 10%ige Verschlechterung
im 6MWD - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliel3end sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:
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— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-15: Operationalisierung der Endpunkte 6MWD und 10%ige Verschlechterung im
6MWD

Studie Operationalisierung

PCT124- Das Gehvermdgen der Patienten wurde mittels einer speziell fuir DBMD-Patienten modifizierten
GD-020- Version des 6MWT der ATS-Richtlinie erfasst (8,47), eines an der Universitat Kalifornien-
DMD Davis entwickelten standardisierten Verfahrens, mit welchem die Gehstrecke innerhalb von

6 min ermittelt wird (34,44,48). Wahrend des 6MWT durften die Patienten keine Gehhilfen
benutzen und es waren keine Hilfmittel auBer Einlegesohlen erlaubt (nur bis zum
Sprunggelenk). Den Priifzentren wurde ein Manual zur Verfigung gestellt, in dem der Test
detailliert beschrieben war. Modifikationen gegentber der ATS-Version schlossen ein kurzes
Video zur Orientierung vor dem Test, eine kontinuierliche Motivation durch das Klinikpersonal
und eine Person zur Sicherung, die dem Patienten wahrend des Tests folgte, ein. Unmittelbar
vor dem Test sollten die Patienten auf VVerletzungen der unteren Extremitaten untersucht werden
und falls vorhanden sollte der Test ausfallen. Die Tests sollten in einem ausreichend breiten,
ruhigen Flur ohne Teppichboden, der mit einem 25 m langen Massband markiert war,
stattfinden. Der Start- bzw. Wendepunkt sollte jeweils mit Kegeln und halbkreisférmigen
Pfeilen markiert werden. Die einzelnen Testschritte vor, wéhrend und nach dem Test waren in
dem Manual detailliert beschrieben und die Phrasen zur Motivation der Patienten waren
vorgegegeben, um mdglichst standisierte Testbedingungen zu schaffen. Die benétigte Zeit oder
gegebenenfalls Zeit bis zu einem Sturz wurde mittels digitaler Stopuhr erfasst. War der Patient
nach einem Sturz wahrend des Tests unverletzt und war der Patient dazu in der Lage, konnte der
Test fortgefihrt werden. War dies nicht der Fall wurde die Gehstrecke zum Zeitpunkt des
Sturzes als 6MWD erfasst. Bendtigte der Patient eine Ruhepause konnte er sich an der Wand
anlehnen, sollte sich aber nicht hinsetzen und wurde aufgefordert, den Test so bald wie méglich
fortzusetzen (8).

Die 6MWD wurde wahrend der Screening- und BL-Visite and alle 8 Wochen wahrend der
Behandlung mittels 6MWT erfasst. Wéhrend des 2-tdgigen Klinikaufenthaltes zur BL-Visite
und Behandlungsende wurde der Test jeweils an zwei aufeinander folgenden Tagen wiederholt.
Es war geplannt, die Tests per Videokamera zu Uberwachen, sofern eine Einverstandniser-
klarung der Patienten/Betreuer vorlag, die keinen Einfluss auf die weitere Teilnahme an der
Studie hatte.

Wie im Manual und SAP festgelegt, wurde der 6MWT als valide eingestuft, wenn der Patient
den Test wie geplant abschloss oder den Test ausschlieBlich aufgrund von Erschdpfung
vorzeitig abbrach. Ein Pause - angelehnt an einer Wand - war erlaubt. Unter folgenden
Bedingungen galt der 6MWT als nicht valide (8,34): Der Patient

- folgte wiederholt nicht den Anweisungen,

- behielt den Kurs wiederholt nicht bei,

- ging wiederholt in eine entgegengesetzte Richtung,

- zeigte Zeichen einer Verletzung der unteren Extremitéten,

- brach den Test aufgrund fehlender Compliance oder anderer Griinde vorzeitig ab (<6 min),
die nicht mit Erschépfung in Zusammenhang standen (z.B. Verletzung durch Sturz,
Hinsetzen).

- Der Therapeut konnte den Test auch aus anderen Griinden als nicht valide einstufen. Diese
Griinde sollten in einem 6MWT-Arbeitsblatt dokumentiert werden, ebenso wie
Verletzungen, die einen Einfluss auf den 6MWT haben kénnten (8).

Grundsétzlich war die Validitat der 6BMWTSs in einem Arbeitsblatt zu dokumentieren und falls
der Test nicht valide war, war der Grund anzugeben. Im Falle der erste Test war nicht valide
oder der Patient war zu erschopft, um den ersten Test zu beenden, war der Priifer via Manual
angehalten, zu versuchen, den Test zu wiederholen (nach einer mindestens 10-mindtigen
Ruhepause an Tag 1 oder an Tag 2). Bei Testwiederholung war eine neues Arbeitsblatt
anzufertigen, in dem notiert werden sollte, dass es sich um ein Wiederholung handelt. Falls
mehr als ein valider Test fir eine Visite vorlag, sollte die langste Gehstrecke analysiert werden
(ausgenommen BL und Woche 48). Die BL-6MWD war als Mittelwert aus einem validen
6MWT an Tag 1 und 2 der BL-Visite definiert. Wenn nur ein valider 6MWD-Wert vorlag,
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sollte dieser Wert eingesetzt werden. Gleichermafen sollte in Woche 48 respektive zu
Behandlungsende verfahren werden (8,34).

Patienten, die dauerhaft ihre Gehfahigkeit verloren, wurden auf Basis der UEs in den eCRFs
identifiziert. Bei diesen Patienten wurde ab diesem Zeitpunkt ein Wert von 0 bei allen
nachfolgenden Visiten eingegeben. Bei gehféhigen Patienten ohne valide 6MWD wurde der
Wert als fehlend eingegeben (34).

Der 6MWT st ein mittlerweile etablierter und validierter priméarer Endpunkt in Studien bei
DMD-Patienten, der als MaR der Krankheitsprogression angesehen wird (18-20,46). Eine
Veréanderung des Populationsmittelwertes der 6MWD um 30 m wird allgemein als klinisch
relevant akzeptiert, da diese ein Prognosefaktor fur den zukunftigen Verlusts der Gehfahigkeit
ist (46).

Die Daten wurden fiir die ITT-Population ausgewertet. Die statistische Auswertung ist in
Kapitel 4.3.1.2.1 und Anhang 4-E beschrieben und weitere Daten zur Validitat und
Patientenrelevanz des Endpunkts und der Analysen sind in Kapitel 4.4.2 dargestellt.

Sekundéarer Endpunkt: Zeit bis zur 10%igen Verschlechterung der 6MWD

Der Endpunkt wurde in der ITT-Population ausgewertet und fehlende Werte wurden wie in der
Priméranalyse ersetzt. Bei Patienten, deren 6MWD sich nicht um 10% verschlechterte oder die
aus der Studie ausschieden, wurde der letzte verfligbare 6MWD-Wert eingegeben. Ein Verlust
der Gehféhigkeit wurde mit einer 10%igen Verschlechterung gleichgesetzt. Die Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen wurden in einem Cox-proportionalen Hazard-Model
analysiert, in welches die BL-6MWD, Behandlung sowie die drei Stratifizierungsfaktoren
eingeschlossen wurden. Ein Kaplan-Meier-Plot war vorgesehen. Zur Analyse der 10%igen
Verschlechterung wurden die imputierten Werte aus der Primaranalyse eingesetzt und der
Anteil der Patienten mit einer andauernden 10%igen Verschlechterung in Woche 48 wurde
kalkuliert (34).

Die Zeit bis zu einer 10%igen Verschlechterung der 6MWD korreliert mit der Zeit bis zum
Verlust der Gehfahigkeit (19).

PTC124- Die Studie PTC124-GD-007-DMD wurde in einem separaten Dossier zur Nutzenbewertung
GD-007- dargestellt, auf welches hier verwiesen wird (Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
DMD Ataluren, Beschlussfassung: 21.05.2015) (3).

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkt 6MWD in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential fir den Endpunkt 6MWD der Studie PTC124-GD-020-DMD wird
unter Berlcksichtigung der in Tabelle 4-16 aufgefuhrten Faktoren und den Bewertungsbdgen
zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten im Anhang 4-F als niedrig eingeschatzt. Das
Verzerrungspotential auf Studienebene wurde ebenfalls als gering eingestuft. Da es sich um
eine randomisierte, kontrollierte Doppelblindstudie handelte, lag eine Verblindung der
Endpunkterheber vor. Die Priifarzte, das medizinische Personal und die Patienten waren
verblindet. Es fand eine adéquate Operationalisierung des Endpunkts statt. Der 6MWT wurde
unter standarisierten Bedingungen unter Einsatz eines Manuals, in dem die Testbedingungen
inklusive Angaben zur Validitat der Tests detailliert beschrieben waren, durchgefuhrt. Der
6MWT ist ein bei DMD-Patienten validierter und mittlerweile akzeptierter primarer Endpunkt
in DMD-Studien (z.B. (18); siehe auch friiheres Nutzendossier (38)). Auch die Wahl des
Stratifizierungskriteriums (<350 m vs. >350 m) war Kklinisch begriindet (siehe auch friheres
Nutzendossier zur Studie PTC124-GD-007-DMD (38)).

In der vorausgegangenen Ataluren-Studie PTC124-GD-007-DMD fand eine adaquate
Umsetzung des ITT Prinzips statt. Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Priifpréparate
erhalten hatten und die den Kriterien der ITT-Population entsprachen, wurden in die ITT-
Population eingeschlossen. Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Prifpréparate
erhalten hatten, wurden in die ITT-Analyse eingeschlossen. Die Zahl der randomisierten
Patienten entsprach der ITT-Population.

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

Alle Patienten der Studie PTC124-GD-020-DMD beendeten den 6MWT zu BL/Woche 1 und
95.6% der Patienten beider Gruppen in Woche 48. Zu BL/Woche 1 lagen bei allen Patienten
der Placebo-Gruppe und 98.2% der Patienten der Ataluren-Gruppe zwei valide 6MWTs vor
(1.8%: ein valider Test). Zu Studienende waren bei jeweils finf Patienten der Placebo- und
Ataluren-Gruppe (4.4%) keine validen Testergebnisse verfugbar. Protokollgemal wurde bei
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Patienten, die wahrend der Studie ihre Gehfahigkeit verloren, ein valider 6MWD-Wert von 0
vergeben.

Primar- und Sensitivitatsanalysen der 6MWD (PTC124-GD-020-DMD, ITT)

Der Unterschied der Anderung der 6MWD von BL bis Woche 48 zwischen Ataluren (n=114)
und Placebo (n=114) betrug 12.98 m (LSM; 95% KI -7.44, 33.39) zugunsten der Ataluren-
Gruppe (ITT-Population). Der Unterschied zugunsten von Ataluren fiel geringer aus als
erwartet und war in der Primdranalyse nicht signifikant (p=0.213; ANCOVA nach multipler
Imputation; Tabelle 4-17). Tabelle 4-18 zeigt die zeitliche Veranderung der 6MWD im
Studienverlauf. Uber die Behandlungsdauer zeigte sich ein positiver Effekt von Ataluren
verglichen mit Placebo im Sinne einer geringeren Abnahme der Gehstrecke, die Unterschiede
waren im Gruppenvergleich allerdings zu keinem Zeitpunkt signifikant.

Tabelle 4-17: Anderung der 6MWD von BL bis Woche 48 fiir PTC124-GD-020-DMD (ITT,
n=114 Placebo, n=114 Ataluren, Gesamtpopulation)

Gruppe | n? BL-6MWD | 6MWD in Anderung | Unterschied | 95% KI
M (#SD) m | Woche 48 von BL bis | vs. Placebo | (p-Wert)?
M (zSD)m | Woche 48 | LSM (+SE)
LSM m?
(xSE) m
Placebo | 114/ | 363.54 306.50 -60.67 - -
109 | (81.266) (157.078) (9.323)
Ataluren | 114/ | 365.19 326.34 -47.69 12.98 -7.44, 33.39
109 | (72.610) (134.079) (9.247) (10.415) (0.213)

Quelle (Studienbericht 020): Tabelle 14.2.1.2.1.1, Tabelle 14.2.1.3.1

1 ANCOVA mit multipler Imputation. Faktoren: Stratifizierungsfaktoren (Alter <9 vs. >9 Jahre, BL 6MWD
<350 vs. >350 m, Dauer der Kortikosteroid-Vorbehandlung >6 bis <12 vs. >12 Monate), Behandlung und BL-
6MWD

2 Anzahl Patienten zu BL / Woche 48
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Tabelle 4-18: Anderung der mittleren 6MWD (iber den Studienverlauf fiir PTC124-GD-020-DMD (ITT)

Behandlungs- LSM (xSE) LSM (£SE) LSM (£SE) LSM (£SE) LSM (xSE) LSM (xSE) LSM (£SE) LSM (£SE)
gruppe BL vs. Woche | Woche 24 vs. BL vs. Woche | Woche 32 vs. BL vs. Woche | Woche 40 vs. BL vs. Woche | Woche 48 vs.
24 (m) Placebo (m) 32 (m) Placebo (m) 40 (m) Placebo (m) 48 (m) Placebo (m)
Placebo -29.52 (6.191) | 9.21 (6.879) -48.37 (7.677) | 14.54 (8.578) -53.65 (8.189) | 7.68 (9.113) -60.67 (9.323) | 12.98 (10.415)
Ataluren -20.31 (6.123) | 95% KI -33.84 (7.639) | 95% KI -45.96 (8.113) | 95% KI -47.69 (9.247) | 95% KI
-4.27,22.69 -2.28,31.35 -10.18, 25.54 -7.44, 33.39
p=0.181 p=0.090 p=0.399 p=0.213

ANCOVA mit multipler Imputation; Faktoren: Stratifizierungsfaktoren Alter, BL-6MWD-Gruppe, Dauer der Kortikosteroid-Vorbehandlung, Behandlung und BL-

6MWD

p-Wert flir den Vergleich der Behandlungsgruppen.
Quelle (Studienbericht 020): Tabelle 14.2.1.3.1
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Die préa-definierten Sensitivitatsanalysen der 6MWD waren in ihrer Ausrichtung und
Auspragung der Priméaranalyse gleichgerichtet und bestétigen diese.

Tabelle 4-19: Anderung der mittleren 6MWD (iber 48 Wochen fiir PTC124-GD-020-DMD in
pra-spezifizierten Sensitivitatsanalysen (ITT)

Gruppe / Analyse A LSM (£SE) in ALSM (+SE) vs. | 95% KI (m) p-Wert vs.
Woche 48 [95% Placebo in Placebo
KI] (m) Woche 48 (m)

MMRM-Modell (Studienreport 020 Tabelle 14.2.1.4)!

Placebo (n=114) -60.75 (9.339) - -

Ataluren (n=114) -47.27 (9.251) 13.49 (10.374) -6.96, 33.93 0.195

Nur erster Zwilling eingeschlossen (Studienreport 020 Tabelle 14.2.1.3.2)23

Placebo -62.18 (9.446) - - -

Ataluren -50.11 (9.359) 12.07 (10.583) -8.67, 32.81 0.254

! Faktoren: Stratifizierungsfaktoren Alter, BL-6MWD-Gruppe, Dauer der Kortikosteroid-Vorbehandlung, BL-
6MWD, Behandlung, Visite, Interaktion zwischen Behandlung und Visite, zwischen Visite und BL-6MWD und
Visite und jedem der Stratifizierungsfaktoren.

2 ANCOVA mit multipler Imputation; Faktoren: Stratifizierungsfaktoren Alter, BL-6MWD-Gruppe, Dauer der
Kortikosteroid-Vorbehandlung, Behandlung, und BL-6MWD

3 Sieben Zwillingskinder wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Die Zeit bis zu einer dauerhaften 10%igen Verschlechterung der 6MWD wurde als
Sekundarendpunkt evaluiert. Die HR fir Ataluren vs. Placebo betrug 0.75 (95% K1 0.51-1.12,
p=0.1603), was einer 25%igen Reduktion des Hazards unter Behandlung mit Ataluren
entsprach (ITT).
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Plot der Zeit bis zu einer dauerhaften 10%igen Verschlechterung

der 6MWD (ITT) fir PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo
Quelle (Studienbericht 020): Abbildung 14.2.1.5.1.1

Neun Patienten der Ataluren-Gruppe (7.9%) und 14 Patienten der Placebo-Gruppe (12.3%)
verloren wahrend der Studie ihre Gehféhigkeit. Die HR der Zeit bis zum Verlust der
Gehfahigkeit fur den Vergleich von Ataluren vs. Placebo betrug 0.69 (95% KI 0.29, 1.64,
p=0.404; ITT), was einer 31%igen Risikoreduktion entspricht. Die Gruppenunterschiede
wurden in einem Cox-proportionalen Modell analysiert.

Fazit

Der primare Endpunkt (Anderung der 6MWD von BL bis Woche 48) zeigte in der Studie
PCT124-GD-020-DMD einen deutlichen Trend zur Uberlegenheit von Ataluren gegeniiber
Placebo in der Gesamtpopulation (ITT). Statistische Signifikanz wurde jedoch nicht erreicht,
was auf die groRe Heterogenitat des Patientenkollektivs zuriickzufiihren war (siehe Kapitel
4.4.2).

Um die Ergebnisse der beiden eingeschlossenen Studien zusammenzufassen wurden Meta-
Analysen unter Verwendung der Ergebnisse der Studien PCT124-GD-007-DMD und
PCT124-GD-020-DMD durchgefihrt.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Da bei Studien fur sehr seltene Erkrankungen immer geringe Patientenzahlen vorliegen, ist es
methodisch sinnvoll, bei Existenz von mehr als einer Studie die Ergebnisse in einer Meta-
Analyse zusammenzufassen (7). Dabei wird auch das in der Wissenschaft allgemein
geforderte Prinzip der Replikation erfillt. Aus medizinischer Sicht gibt es keinen
offensichtlichen Grund, die beiden Studien PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-
DMD nicht zusammenzufassen. Die beiden Studien sind in Bezug auf die medizinischen
Fragestellungen, das Studiendesign, die Patientenpopulationen, die Endpunktparameter, und
die Auswertungsmethodik nahezu identisch. Der einzige klar definierte Unterschied zwischen
den beiden Studien ist der Unterschied bei den Einschlusskriterien in Bezug auf das Alter.
Wahrend in der Studie PTC124-GD-007-DMD Kinder ab 5 Jahren eingeschlossen wurden,
war in der Studie PTC124-GD-020-DMD der Einschluss von Patienten erst ab einem Alter
von 7 Jahren erlaubt. Da das Alter der Patienten einen Einfluss auf die Baseline-Gehstrecke
nimmt, und die Baseline-Gehstrecke einen Effektmodifikator der 6MWD (und anderer
Endpunkte) darstellt (38,49), ist ein Teil der Heterogenitit zwischen den Studien durch diesen
Unterschied erklarbar. Die Frage der Effektmodifikation durch die Baseline-Gestrecke
(synonym mit Krankheitsstadium), beziehungsweise die unterschiedliche Sensitivitat der
Erhebungsinstrumente in Abhéngigkeit des Krankheitsstadiums (Alter, Baseline-Gehstrecke)
wird nachfolgend in den Subgruppenanalysen in Kapitel 4.3.1.3.2 adressiert.

Gehstrecke im 6MWT

Die Meta-Analyse fiir den Endpunkt Gehstrecke im 6MWT zeigte unter Einschluss der KITT
Population fiir die Studie PTC124-GD-007-DMD eine statistisch signifikante Uberlegenheit
von Ataluren gegeniiber Placebo (Abbildung 3). Fir die Studie PTC124-GD-007-DMD
wurde hierfir die priméare, im SAP definierte, MMRM-Analysemethode (RANCOVA)
eingesetzt. Der Gesamteffekschatzer lag bei 18.21 m [95% KI: 1.55, 34.86]. Es existiert kein
Hinweis auf Heterogenitét zwischen den Studien (p=0.39).

ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ooy 28.6259 14.703 a7 57 33.4% 2BB3[-0.18, 47.44] . —
0zo 12.898 10415 114 114 B6E6% 1298 [-7.43, 33.39] —
Total (95% CI) 171 171 100.0% 18.21 [1.55, 34.86] ~li—
Heterogeneity: Tau*= 000, Chi*=0.75, df=1 (P =039}, F= 0%

50 -75 0 25 50

Testforoverall effect Z=2.14 (F = 0.03) Favours [placebo] Favours [ataluren]

Abbildung 3: Meta-Analyse fur 6MWT aus PTC124-GD-007-DMD (KITT, MMRM) und
PTC124-GD-020-DMD (ITT, ANCOVA); Ataluren versus Placebo
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Quellen: PTC124-GD-007-DMD; pradefiniertes MMRM Modell, SAS output 6MWT (12)
PTC124-GD-020-DMD; préadefiniertes ANCOVA Modell, Tabelle 14.2.1.3.1 CSR 020 (8)

Sensitivitatsanalysen:

Die Meta-Analyse fiir den Endpunkt Gehstrecke im 6MWT zeigte auch unter Einschluss der
ITT Populationen beider Studien eine signifikante Uberlegenheit von Ataluren gegeniiber
Placebo (Abbildung 4). Fir die Studie PTC124-GD-007-DMD wurden hierfur die nicht
korrigierte ITT Population und die primare, im SAP definierte, MMRM-Analysemethode
(RANCOVA) eingesetzt. Der Gesamteffekschatzer lag bei 17.16 m [95% KI: 0.20; 34.11]. Es
existiert kein Hinweis auf Heterogenitat zwischen den Studien (p=0.47); dies bestatigt, dass es
methodisch sinnvoll ist, die beiden Studien zusammenzufassen.

ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
oor 26,44 1553 57 57 31.0% 26.44 [-4.00, 596.88] T &
nzo 12.88 10415 114 114 BA.0% 12898743, 33.39) |
Total {95% CI) 171 171 100.0% 17.16 [0.20, 34.11] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.2, df=1 (P = 047}, F= 0%

a0 -75 0 75 a0

Testfor overall effect Z=1.98 (F=0.05) Favours [placebo] Favours [ataluren]

Abbildung 4: Meta-Analyse fur 6SMWT aus PTC124-GD-007-DMD (ITT, MMRM) und

PTC124-GD-020-DMD (ITT, ANCOVA); Ataluren versus Placebo
Quellen: PTC124-GD-007-DMD; pradefiniertes MMRM Modell, Tabelle 14.2.1.8.5B CSR 007 (9)
PTC124-GD-020-DMD; préadefiniertes ANCOVA Modell, Tabelle 14.2.1.3.1 CSR 020 (8)

Die Ergebnisse fir die ITT Population der Studie PTC124-GD-007-DMD waren durch eine
Knieverletzung eines Patienten (501-014) im Plazeboarm vor der Erhebung der Baseline-
Gehstrecke deutlich zuungunsten der Atalurenbehandlung verzerrt (38). Die Baselinewerte fur
diesen Patienten hatten nach den VVorgaben des SAP als invalide klassifiziert werden miussen.
Aus diesem Grund wurde die Meta-Analyse unter Verwendung der Kkorrigierten ITT
Population (KITT) der Studie PTC124-GD-007-DMD wiederholt. Fiir die Auswertung wurde
eine modifizierte MMRM Methode eingesetzt, in der ein zusatzlicher Iteraktionsterm in das
Model aufgenommen wurde. Diese modifizierte MMRM Analyse war Grundlage der
befristeten Zulassung auf Basis der Phase 2b Studie PTC124-GD-007-DMD (Abbildung 5).
Unter Verwendung der modifizierten MMRM Analyse und lag der Gesamteffekschatzer fiir
die KITT Population bei 20.40 m [95% KI: 2.45; 38.36]. Auch in dieser Analyse war die
Heterogenitat zwischen den Studien ausreichend gering (p=0.27), um die Zusammenfassung
der Ergebnisse in einer Meta-Analyse zu rechtfertigen. Der Gesamteffektschétzer der Meta-
Analyse lag unter Einschluss der KITT Population der Studie PTC124-GD-007-DMD (iber
dem Wert des Gesamteffektschatzers fir die Meta-Analyse, in der die ITT Population in
beiden Studien ausgewertet wurde.
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
nar 3171 1348 a7 57 39.6% 31.71[5.33,58.09] . E—
0za 12.88 10415 114 114 B0.4% 1298743 33.39] —|—
Total {95% CI) 171 171 100.0% 20.40 [2.45, 38.36] —~l—
Heterogeneity: Tau® = 30.58; Chi*t=1.21,di=1 (P=027, F=17%

' \ \ \
-50 -24 0 25 a0

Testfor overall effect Z= 2.23 (F = 0.03) Favours [placebo] Favours [ataluren]

Abbildung 5: Meta-Analyse fur 6SMWT aus PTC124-GD-007-DMD (kITT, mMMRM) und

PTC124-GD-020-DMD (ITT, ANCOVA); Ataluren versus Placebo
Quellen: PTC124-GD-007-DMD; augmentiertes MMRM Modell, Tabelle 14.2.1.24.2S CSR 007 (9)
PTC124-GD-020-DMD; préadefiniertes ANCOVA Modell, Tabelle 14.2.1.3.1 CSR 020 (8)

In den beiden eingeschlossenen Studien wurden &hnliche, jedoch nicht identische
Auswertungsmethoden der Endpunktparameter verwendet. So wurde in der Studie PTC124-
GD-007-DMD eine MMRM Methode eingesetzt, in der Studie PTC124-GD-020-DMD wurde
eine ANCOVA-Analyse verwendet. Da in der vorangegangenen Phase 2b Studie PTC124-
GD-007-DMD jedoch auch eine ANCOVA-Analyse als Sensitivtatsanalyse eingesetzt wurde,
konnte eine Meta-Analyse durchgefuhrt werden, in der in beiden Studien eine ANCOVA-
Analyse zur Auswertung des primédren Endpunkts zum Einsatz kam (Abbildung 6). Der
Gesamteffektschatzer lag bei 18.46 m [95% KI: 2.08; 34.84], es zeigte sich kein Hinweis auf
eine Heterogenitdt zwischen den Studien. Die unterschiedlichen Analysemethoden fiihren
somit zu keinen qualitativen Unterschieden in der Gesamtaussage.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
oov 28.357 14.0056 ar 57 35.6%  28.36[0.91,595.81] — &
nzo 1298 10415 114 114 64.4% 12.98[7.43, 33.39] —|—
Total {95% Cl) 171 171 100.0% 18.46 [2.08, 34.84] —~a-
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.78, df=1 (P=0.38), F=0%

50 -25 0 25 50

Testfor overall effect Z= 2.21 (P =0.03) Favours [placebe] Favours [ataluren]

Abbildung 6: Meta-Analyse fur 6MWT aus PTC124-GD-007-DMD (ITT, ANCOVA) und

PTC124-GD-020-DMD (ITT, ANCOVA); Ataluren versus Placebo
Quellen: PTC124-GD-007-DMD; ANCOVA Modell, Tabelle 14.2.2.15 CSR 007 (9)
PTC124-GD-020-DMD; prédefiniertes ANCOVA Modell, Tabelle 14.2.1.3.1 CSR 020 (8)

In der Zusammenschau der Meta-Analysen ergeben sich mit allen unterschiedlichen
Auswertungen der Studie PTC124-GD-007-DMD fur die jeweiligen Gesamteffektschatzer
signifikante Unterschiede der Gehstrecke im 6MWT (Ataluren im Vergleich zu Placebo) im
in der GroRenordnung von ca. 17-20 Metern (iber eine Studiendauer von 48 Wochen. In den
nachfolgenden Subgruppenanalysen zeigt sich jedoch, dass der wahre Therapieeffekt von
Ataluren in den eingeschlossenen heterogenen Gesamtpopulationen wahrscheinlich deutlich
unterschatzt wird (s. Kapitel 4.3.1.3.2).

Zeit bis zur 10%igen Verschlechterung im 6MWT

Die Zeit bis zur 10%igen Verschlechterung korreliert mit der Zeit bis zum Verlust der
Gehfahigkeit (19). Die 10%ige Verschlechterung kann somit als Surrogat fir den
irreversiblen Verlust der Gehfahigkeit angesehen werden. Unter Einschluss der ITT
Populationen beider eingeschlossenen Studien zeigte sich in der Meta-Analyse eine
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signifikante Reduktion des Hazards der 10%igen Verschlechterung fur Patienten, die mit
Ataluren behandelt wurden. Der Gesamteffektschatzer der Hazard Ratios lag bei 0.67
[95% KI: 0.48; 0.94] (Abbildung 7). Es ergab sich kein Hinweis flr eine Heterogenitat
zwischen den Studien. Es ist bezeichnend, dass das Hazard Ratio der 10%igen
Verschlechterung tatsachlich numerisch sehr dhnlich zum relativen Risiko des Verlustes der
Gehfahigkeit ist (Abbildung 8).

Favours [experimental] Control Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
0a7 HR -0.6612 0.3195 ar a7 28.6% 0.52[0.28 0.497] . —
020 HR -0.2872 0,201 114 114 71.4% 0.75[0.580,1.12] ——
Total (95% CI) 171 171 100.0% 0.67 [0.48, 0.94] ~l
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 098, df=1 {P=0.32); F= 0% 055 DIT 155 é
Testfor overall effect: Z=2.31 (P=0.02) Favours [ataluren] Favours [placebol

Abbildung 7: Meta-Analyse fur Zeit bis zur 10%igen Verschlechterung aus PTC124-GD-007-

DMD (ITT) und PTC124-GD-020-DMD (ITT); Ataluren versus Placebo
Quelle:

PTC124-GD-007-DMD; Cox proportionales Hazard Modell, Tabelle 14.2.2.11 CSR 007 (9)
PTC124-GD-020-DMD; Cox proportionales Hazard Modell, Tabelle 14.2.1.5.1 CSR 020 (8)

Risiko des Verlustes der Gehfahigkeit (,, loss of ambulation*)

Der Verlust der Gehfahigkeit ist eine der schwerwiegendsten Komplikationen der Duchenne
Muskeldystrophie, mit extremen Folgen fur Patienten und deren Familien. Obwohl die
Einschlusskriterien der beiden Studien PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD
nicht darauf ausgelegt waren, den Verlust der Gehfahigkeit zu erfassen, traten Ereignisse mit
geringer Inzidenz dennoch in beiden Studien auf. Das relative Risiko in den eingeschlossenen
Patientenpopulationen innerhalb von 48 Wochen die Gehfahigkeit zu verlieren, lag in der
Meta-Analyse der beiden Studien bei 0.65 [95% KI: 0.33; 1.26] fir den Vergleich im
Ataluren-Arm gegenliber dem Placebo-Arm (Abbildung 8). Es zeigte sich eine hohe
Homogenitét der Ergebnisse in beiden Studien (p-Wert im Heterogenitatstest: p=0.96). Aus
den oben genannten Griinden wurde - wie zu erwarten — eine statistische Signifikanz fir
diesen Endpunkt tber die limitierte Studiendauer nicht erreicht.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
oo7 4 57 B 57 302% 0.67 [0.20, 2.24] —a—
020 a 114 14 114 69.8% 0.64[0.29,1.43] —l—
Total (95% CI) 171 171 100.0%  0.65[0.33, 1.26] it
Total events 13 20

T - 2 - - = - - - VR - I 1 1 1
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df=1 (F = 0.96); F= 0% o1 o s on

Testforoverall effect 2=1.27 (F = 0.20) Favours [experimental] Fawours [control]

Abbildung 8: Meta-Analyse fir Verlust der Gehféhigkeit aus PTC124-GD-007-DMD (ITT)

und PTC124-GD-020-DMD (ITT); Ataluren versus Placebo
Quelle:

PTC124-GD-007-DMD; Tabelle 14.2.2.14 CSR 007 (9)
PTC124-GD-020-DMD; Tabelle 14.2.1.5.2 CSR 020 (8)
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Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen fur diesen Endpunkt werden in Kapitel 4.3.1.3.2.1
dargestellt und in Kapitel 4.4.2.5.3 diskutiert.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2 Zeit-Funktionstests - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunédchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Malie bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

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

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

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

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

Tabelle 4-20: Operationalisierung von Endpunkt TFT (,,timed function tests*)

Studie Operationalisierung

PTC124- Bei den TFTs wurde die Zeit erfasst, die die Patienten benétigten, um 10 m zu gehen oder zu

GD-020- laufen und vier Stufen von Standardgréfe hinauf- bzw. hinabzusteigen. Die TFTs wurden

DMD detailliert in einem Manual beschrieben, dass den Studienzentren zur Verfugung gestellt wurde
(8,34).

Die TFTs wurden zur Screening-Visite, BL, alle 8 Wochen wahrend der Behandlung und
Woche 48 bzw. zu Behandlungsende erhoben (34). Das Manual enthielt detaillierte Vorgaben
hinsichtlich der verbalen Instruktionen wéhrend der Tests (8).

Die Fahigkeit, 10 m zu gehen/laufen, wurde wahrend des NSAA (berpruft und ist in Tabelle
4-24 beschrieben. Die Zeit, die benétigt wurde, um aus dem Liegen aufzustehen, wurde
ebenfalls wahrend des NSAA erfasst.

Der Test, vier Treppenstufen hinauf zu gehen, wurde wie folgt bewertet:
1. Unféhig, 4 Treppenstufen zu ersteigen;

2. Steigt 4 Treppenstufen mit Stillstand (d.h. mit jeweils einem FuB und beiden FiRen auf
einer Stufe vor dem Ersteigen der néchsten Stufe), beide Arme an einer oder beiden
Handlaufen;

3. Steigt 4 Treppenstufen mit Stillstand (siehe oben), ein Arm an einem Handlauf;

4. Steigt 4 Treppenstufen mit Stillstand (siehe oben), ohne den Handlauf zu Hilfe zu
nehmen;

5. Steigt 4 Treppenstufen alternierend mit beiden FuBen, Handlauf wird unterstiitzend
bendtigt;

6. Steigt 4 Treppenstufen alternierend mit beiden FiiBen, ohne den Handlauf zu Hilfe zu
nehmen (8,34).

Vier Treppenstufen hinabgehen: Wie 4 Treppenstufen hinaufgehen kategorisiert. Fur den Fall,
dass der Test wiederholt wurde, sollte das schnellste/beste Testergebnis dokumentiert werden
(8).

Die TFTs (Zeit, die bendtigt wurde) wurden in der ITT-Population entsprechend des priméaren
Endpunkts analysiert. Die folgenden Algorithmen wurden bei der Analyse eingesetzt: Wenn die
fiir die Tests bendtigte Zeit 30 sec tberschritt (maximal fiir den Test zuléssige Zeit) oder der
Patient aufgrund einer Krankheitsprogression nicht in der Lage war, an dem Test teilzunehmen,
wurde ein Wert von 30 sec eingesetzt. Bei Patienten, die aus anderen Griinden, an dem Test
nicht teilnehmen konnten (z.B. Beinfraktur), wurde der Wert als fehlend eingegeben (34).

In zwei Sensitivitatsanalysen wurde ein oberes Limit von 45 sec sowie der jeweils hochste Wert

analysiert (34).
PTC124- Die Studie PTC124-GD-007-DMD wurde in einem separaten Dossier zur Nutzenbewertung
GD-007- dargestellt, auf welches hier verwiesen wird (Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
DMD Ataluren, Beschlussfassung: 21.05.2015).

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

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt TFTs in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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! Hinsichtlich der Zeit, die benétigt wird, um aus dem Liegen aufzustehen, wird das Verzerrungspotential als
hoch eingestuft.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential fir den Endpunkt TFTs (Zeit, die bendtigt wurde) wird unter
Berlcksichtigung der in Tabelle 4-21 aufgefuhrten Faktoren und den Bewertungsbdgen zur
Einschéatzung von Verzerrungs-aspekten im Anhang 4-F mit Ausnahme der Zeit, die ben6tigt
wird, um aus dem Liegen aufzustehen, als niedrig eingeschatzt. Wie in Kapitel 4.3.1.2.2
dargelegt wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft, da die
Endpunkte verblindet erhoben wurden, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. Die Endpunkte wurden
adaquat operationalisiert und den Endpunkterhebern wurde ein ausfiihrliches Manual, in dem
die Tests beschrieben waren, zur Verfligung gestellt. Der Endpunkt ,,Zeit, um aus dem Liegen
aufzustehen* wurde mit Amendement 1.2 des Studienprotokolls (datiert 13.06.2013) aufge-
nommen, d.h. nach Einschluss des ersten Patienten (26.03.2013). Daher wird das Verzer-
rungspotential fur diesen Einzeltest als hoch eingestuft. TFTs sind ein in DMD-Studien héaufig
eingesetztes und etabliertes Instrument. In der friheren Nutzenbewertung der Ataluren-Studie
007 stufte der G-BA die Operationalisierung des Endpunkts TFTs und der Einzeltests, die
derjenigen in Studie 020 weitgehend entsprach, als nachvollziehbar ein (3).

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

In der Studie PTC124-GD-020-DMD nahm die Zeit, die die Patienten bendtigen, um vier
Treppenstufen hinaufzusteigen, bis Woche 48 in der Ataluren-Gruppe um 1.43 sec (LSM)
weniger zu als in der Placebo-Gruppe (ITT p=0.058; Tabelle 4-22). Der Unterschied
zugunsten von Ataluren zeigte sich bereits in Woche 24 und blieb bis zum Behandlungsende
erhalten.
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Die Zeit, die benotigt wurde, um vier Treppenstufen hinabzusteigen, nahm bis Woche 48 in
der Ataluren-Gruppe weniger stark zu als in der Placebo-Gruppe (LSM -1.97 sec,
95% KI -3.52, -0.43; ITT) und der Unterschied zugunsten von Ataluren war in der
ANCOVA-Analyse mit multipler Imputation signifikant (p=0.012; Tabelle 4-22).

In der ITT-Population betrug der Unterschied der Anderung der Zeit, um 10 m zu gehen oder
zu laufen, in Woche 48 -1.07 sec (LSM, 95% KI -2.40, 0.27, p=0.117; ITT) zugunsten von
Ataluren (Tabelle 4-22). Der Unterschied zwischen der Ataluren- und Placebo-Gruppe war
bereits nach 24 Wochen erkennbar und blieb bis zum Behandlungsende erhalten.

Tabelle 4-22: Anderung der Zeit fiir TFTs von BL bis Woche 48, PTC124-GD-020-DMD,
(ITT; n=114 Placebo, n=114 Ataluren Gesamtpopulation) (8)

Gruppe n BL/ M (£SD) BL M (£SD) ALSM (£ SE) | ALSM (+SE) | p-Wert vs.
Woche 48 | (sec) Woche 48 in Woche 48 vs. Placebo Placebo
(sec) (sec) [95% KI]
(sec)

Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.3.1, Tabelle 14.2.2.3.21

Placebo | 111/106 | 6.37 (5.652) | 10.61(10.347) | 5.31 (0.660) | - -

Ataluren | 111/107 | 5.92(5.090) | 8.81(8572) | 3.88 (0.660) | -1.43 (0.754) | 0.058
[-2.90, 0.05]

Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.4.1, Tabelle 14.2.2.4.2)

Placebo | 108/106 | 4.78 (4516) | 9.25(10.194) | 4.75(0.694) | - -

Ataluren | 111/108 | 5.02 (4.968) | 7.36 (8.200) | 2.78 (0.685) | -1.97 (0.787) | 0.012
[-3.52, -0.43]

Zeit, um 10 m zu gehen oder zu rennen (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.2.1, Tabelle 14.2.2.2.2)

Placebo | 114/110 | 6.80 (2.919) | 10.27 (8.418) | 3.43(0.603) | - -

Ataluren | 114/109 | 6.63 (3.073) | 8.80 (6.868) | 2.36 (0.597) | -1.07 (0.680) | 0.117
[-2.40, 0.27]

Zeit, um aus dem Liegen aufzustehen (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.1.1, Tabelle 14.2.2.1.2)

Placebo | 110/98 9.58 (7.785) | 13.23 (10.954) | 551 (0.728) | - -

Ataluren | 109/104 | 9.14 (7.565) | 12.96 (9.851) | 5.15(0.718) | -0.36 (0.817) | 0.661
[-1.96, 1.24]

ANCOVA mit multipler Imputation; Faktoren: Stratifizierungsfaktoren (Alter, BL-6MD, Dauer der
Kortikosteroid-Vorbehandlung), Behandlung und BL-TFT

Sensitivitatsanalysen

Bei der primaren Analyse wurde ein Wert von 30 sec eingegeben, wenn die flr die Tests
bendtigte Zeit 30 sec Uberschritt oder der Patient aufgrund einer Progression der Erkrankung,
nicht an dem Test teilnehmen konnte. Es wurden zwei Sensitivititsanalysen ausgefihrt, in
denen ein oberes Limit von 45 sec bzw. der jeweils hochste Wert eingegeben wurde. Die
Ergebnisse deuten an, dass der Behandlungseffekt von Ataluren vs. Placebo in der Primar-
analyse unterschatzt wird (Tabelle 4-23).
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Tabelle 4-23: Sensitivitatsanalysen der Anderung der TFTs bis Woche 48 fiir PTC124-GD-
020-DMD; Ataluren versus Placebo (8)

Endpunkt (Zeit) | Maximum = 30 sec Maximum = 45 sec Maximum =
Hochster Wert
A LSM, p-Wert A LSM, p-Wert A LSM, p-Wert
sec sec sec
10 m gehen/laufen | -1.07 0.117 -1.59 0.159 -2.26 0.196
4 Stufen hinauf -1.43 0.058 -1.92 0.099 -2.78 0.326
4 Stufen hinab -1.97 0.012 -2.44 0.040 -3.92 0.144

ANCOVA mit multipler Imputation; Faktoren: Stratifizierungsfaktoren (Alter, BL-6MWD-Gruppe, Dauer der
Kortikosteroid-Vorbehandlung), Behandlung und BL-TFT.

In der Primdranalyse wurde ein Wert von 30 sec eingegeben, wenn die fiir Tests bendtigte Zeit 30 sec Uberschritt
oder der Patient aufgrund einer Progression der Erkrankung, nicht an dem Test teilnehmen konnte.

Quelle (Studienbericht 020): Tabelle 17, Tabelle 14.2.2.2.2, Tabelle 14.2.2.2.4, Tabelle 14.2.2.2.6, Tabelle
14.2.2.3.2, Tabelle 14.2.2.3.4, Tabelle 14.2.2.4.2, Tabelle 14.2.2.4.4, Tabelle 14.2.2.4.6

Wie fiir den priméren Endpunkt wurden auch fur die TFTs Meta-Analysen unter Einschluss
der beiden Studien PTC124-GD-007-DMD (ITT) und PTC124-GD-020-DMD durchgefiihrt,
um die Prézision der Effektschatzung und die Ergebnissicherheit zu erhéhen.

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

Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen:

Unter Einschluss der kITT Population und Verwendung der pradefinierten MMRM Analyse
in der Studie PTC124-GD-007-DMD ergab sich in der Meta-Analyse mit der Studie PTC124-
GD-020-DMD  ein signifikanter —Gesamteffektschatzer mit einer um -1.74 sec
[95%KI: 2.97; -0.51] geringeren Zeit fur Ataluren behandelte Patienten, um 4 Treppenstufen
hinaufzusteigen (Abbildung 9). Es existierte kein Hinweis fir eine Heterogenitat zwischen
den beiden Studien (p=0.45).
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ataluren placebo

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

ooy -24626 1.13495 a7 57 304%  -RAGR4F0-023]) —— &/

020 -1.425 0.7526 114 114 68.6%  -1.43[2.90,0.08] —l—

Total (95% CI) 171 171 100.0% -1.74 [-2.97, -0.51] ~ali—

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*=0.58 df=1 (P =0.45), F= 0% 54 =2 b é i

Testfor overall effect: Z= 2,77 (P = 0.006) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 9: Meta-Analyse fur Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen aus PTC124-GD-
007-DMD (KITT) und PTC124-GD-020-DMD (ITT); Ataluren versus Placebo

Quelle:
PTC124-GD-007-DMD; pradefiniertes MMRM Modell, SAS output 4 stair climb test (10)
PTC124-GD-020-DMD; pradefiniertes ANCOVA Modell, Tabelle 14.2.2.3.2 CSR 020 (8)

Sensitivitatsanalysen:

In der Meta-Analyse ergab sich unter Einschluss der ITT Populationen der beiden Studien ein
signifikanter Gesamteffektschétzer mit einer um -1.71 sec [95%KI: -2.95, -0.47] geringeren
Zeit fur Ataluren behandelte Patienten, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen (Abbildung 10).
Es ergab sich kein Beleg fiir eine signifikante Heterogenitat zwischen den beiden Studien
(p=0.49).

Ein qualitativ und quantitativ vergleichbares Ergebnis wurde erziehlt (-1.77 sec
[95%KI: -3.00, -0.54]), wenn fiur die Meta-Analyse in der Studie PTC124-GD-007-DMD die
KITT Population/das augmentierte MMRM Modell eingeschlossen wurde (Abbildung 11).

ataluren placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

ooy -239 1.1684 ar 57 29.3% -239[4.68,-00100 ——— &/

020 1426 0.7526 114 114 70.7%  -1.43[-2.80, 0.05] ——

Total {95% CI) 17 171 100.0% -1.71[-2.95, -0.47] —~ i

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®= 048 df=1 (P =048), F=0% 54 52 s é i

Test for overall effect: £= 270 (P =0.007) Favours [ataluren] Favours [placeba]

Abbildung 10: Meta-Analyse fur Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen aus PTC124-GD-

007-DMD (ITT) und PTC124-GD-020-DMD (ITT); Ataluren versus Placebo
Quelle:

PTC124-GD-007-DMD; pradefiniertes MMRM Modell, Tabelle 14.2.3.3.2B CSR 007 (9)
PTC124-GD-020-DMD; pradefiniertes ANCOVA Modell, Tabelle 14.2.2.3.2 CSR 020 (8)
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
nar -287  1.148 a7 57 301% -257[482-037) —————— &/
0za -1.425 0.7526 114 114 69.9%  -1.43[-2.80,0.09] ——
Total {95% CI) 171 171 100.0% -1.77 [-3.00, -0.54] —~l—
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi®=0.70, df=1 (P= 040y, F=0% t ;

. .
-4 -2 0 2 4

Test for overall effect 2= 2.81 (P = 0.008) Favours [ataluren] Favours [placebal

Abbildung 11: Meta-Analyse fur Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen aus PTC124-GD-

007-DMD (KITT) und PTC124-GD-020-DMD (ITT); Ataluren versus Placebo
Quelle:

PTC124-GD-007-DMD; augmentiertes MMRM Modell, Tabelle 14.2.3.3.2.2S CSR 007 (9)
PTC124-GD-020-DMD; pradefiniertes ANCOVA Modell, Tabelle 14.2.2.3.2 CSR 020 (8)

Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen:

Unter Einschluss der kITT Population und Verwendung der pradefinierten MMRM Analyse
in der Studie PTC124-GD-007-DMD ergab sich in der Meta-Analyse mit der Studie PTC124-
GD-020-DMD  ein signifikanter =~ Gesamteffektschatzer mit einer um -1.89 sec
[95%K: -3.20, -0.59] geringeren Zeit fur Ataluren behandelte Patienten, um 4 Treppenstufen
hinabzusteigen (Abbildung 12). Es existierte kein Hinweis auf eine Heterogenitat zwischen
den beiden Studien (p=0.85).

ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ooy -1.6856 1.239 a7 57 288%  -1.70[412,073] i
0zo -1.975 0.7883 114 114 71.2% -1.98[3.52,-0.43] ——
Total (95% CI) 171 171 100.0% -1.89 [-3.20, -0.59] ~aagii—
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi#= 0.04, df=1 (P = 0.85); F= 0% 54 =2 i é j‘
Test for overall effect: Z= 2.845 (F=0.004) Favours [ataluren] Favours [placebal

Abbildung 12: Meta-Analyse fiir Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen aus PTC124-GD-
007-DMD (kITT) und PTC124-GD-020-DMD (ITT); Ataluren versus Placebo

Quelle:

PTC124-GD-007-DMD; pradefiniertes MMRM Modell, SAS output 4 stair descend test (11)
PTC124-GD-020-DMD; pradefiniertes ANCOVA Modell, Tabelle 14.2.2.4.2 CSR 020 (8)

Sensitivitatsanalysen:

In der Meta-Analyse der Studien PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD ergab
sich unter Einschluss der beiden ITT Populationen ein signifikanter Gesamteffektschatzer mit
einer um -1.88 sec [95%KI: -3.19, -0.57] geringeren Zeit fir Ataluren behandelte Patienten,
um 4 Treppenstufen hinabzusteigen (Abbildung 13). Es ergab sich kein Hinweis flr eine
Heterogenitat zwischen den beiden Studien (p=0.81).
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Ein qualitativ und quantitativ vergleichbares Ergebnis wurde erziehlt (-1.91 sec
[95%KI: -3.22, -0.60]), wenn fiir die Meta-Analyse in der Studie PTC124-GD-007-DMD die
KITT Population/das augmentierte MMRM Modell eingeschlossen wurde (Abbildung 14).

ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ooy -1.625 1.2628 a7 57 28.0%  -1.63[4.10,0.858) =
0zo -1.975 0.7883 114 114 72.0% -1.98[3.52,-0.43] ——
Total (95% CI) 171 171 100.0% -1.88 [-3.19, -0.57] el
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi®= 0.06, df=1 (P = 0.81); F=0% 54 =2 i é j‘
Test for overall effect: Z=2.81 (P = 0.004) Favours [ataluren] Favours [placebal

Abbildung 13: Meta-Analyse fur Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen aus PTC124-GD-
007-DMD (ITT) und PTC124-GD-020-DMD (ITT); Ataluren versus Placebo

Quelle:
PTC124-GD-007-DMD; pradefiniertes MMRM Modell, Tabelle 14.2.3.4.2B CSR 007 (9)

PTC124-GD-020-DMD; pradefiniertes ANCOVA Modell, Tabelle 14.2.2.4.2 CSR 020 (8)

Favours [ataluren] Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ooy -1.745 1.2528 a7 a7 28.4% -1.76[4.20,0.71] . S
0z0 1,975 0.7883 114 114 71.6%  -1.98[2.52,-0.43] —i—
Total {95% Cl) 171 171 100.0% -1.91 [-3.22, -0.60] e
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.02, df=1 (P = 0.88); F= 0% _14 '2 p é "1
Testfor overall effect 2= 286 (F=0.004) Favours [ataluren] Favours [placebal

Abbildung 14: Meta-Analyse fir Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen aus PTC124-GD-
007-DMD (kITT) und PTC124-GD-020-DMD (ITT); Ataluren versus Placebo

Quelle:
PTC124-GD-007-DMD; augmentiertes MMRM Modell, Tabelle 14.2.3.4.2.2S CSR 007 (9)
PTC124-GD-020-DMD; pradefiniertes ANCOVA Modell, Tabelle 14.2.2.4.2 CSR 020 (8)

Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen:

Unter Einschluss der kITT Population und Verwendung der pradefinierten MMRM Analyse
in der Studie PTC124-GD-007-DMD ergab sich in der Meta-Analyse mit der Studie PTC124-
GD-020-DMD ein signifikanter ~ Gesamteffektschatzer mit einer um -1.16 sec
[95%K: -2.28; -0.03] geringeren Zeit fur Ataluren behandelte Patienten, um 10 m zu gehen
oder zu laufen (Abbildung 15). Es existierte kein Hinweis auf eine Heterogenitdt zwischen
den beiden Studien (p=0.85).
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ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ooy -1.3696  1.051 a7 57 296%  -1.37[-3.43, 0.69) — &
0zo -1.065 0.6811 114 114 704%  -1.06[-2.40,0.27] ——
Total (95% CI) 171 171 100.0% -1.16 [-2.28, -0.03] -eoaiffi—
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi®= 0.06, df=1 (P = 0.81); F=0% 54 =2 i é j‘
Test for overall effect: Z= 2.02 (F=0.04) Favours [ataluren] Favours [placebal

Abbildung 15: Meta-Analyse fir Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen aus PTC124-GD-

007-DMD (KITT) und PTC124-GD-020-DMD (ITT); Ataluren versus Placebo
Quellen: PTC124-GD-007-DMD; pradefiniertes MMRM Modell, SAS output 10 m run/walk test (13)
PTC124-GD-020-DMD; pradefiniertes ANCOVA Modell, Tabelle 14.2.2.2.2 CSR 020 (8)

Sensitivitatsanalysen:

In der Meta-Analyse der Studien PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD ergab
sich unter Einschluss der ITT Populationen kein signifikanter Effekt, jedoch ein eindeutiger
Trend (p=0.06) mit einem Gesamteffektschétzer von einer um -1.08 sec [95%KI: -2.22; 0.06]
geringeren Zeit fir Ataluren behandelte Patienten, um 10 m zu gehen oder zu laufen
(Abbildung 16). Es zeigte sich kein Hinweis auf Heterogenitat zwischen den beiden Studien
(p=0.97).

Ein signifikantes Ergebnis wurde erzielt (-1.15 sec [95%KIl: -2.28; -0.02]), wenn fiur die
Meta-Analyse in der Studie PTC124-GD-007-DMD die kITT Population/das augmentierte
MMRM Modell eingeschlossen wurde (Abbildung 17).

ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ooy 112 11174 a7 87 27TA% <112 [3.31,1.07] & —
0zo -1.065 0.6811 114 114 729%  -1.06[-2.40,0.27] ——
Total (95% CI) 171 171 100.0%  -1.08 [-2.22, 0.08] el
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi#= 0.00, df=1 (P = 0.97); F=0% 54 =2 i é j‘
Test for overall effect: £=1.86 (F = 0.06) Favours [ataluren] Favours [placebal

Abbildung 16: Meta-Analyse fur Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen aus PTC124-GD-

007-DMD (ITT) und PTC124-GD-020-DMD (ITT); Ataluren versus Placebo
Quellen: PTC124-GD-007-DMD; pradefiniertes MMRM Modell, Tabelle 14.2.3.2.2B CSR 007 (9)
PTC124-GD-020-DMD; pradefiniertes ANCOVA Modell, Tabelle 14.2.2.2.2 CSR 020 (8)
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
nar -1.365 1.0791 a7 57 28.5%  -1.36[3.48,0798 I R
0za -1.065 0.6811 114 114 71.5%  -1.06[-2.40,0.27] ——
Total {95% CI) 171 171 100.0% -1.15[-2.28, 0.02] —all-—
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi®= 0.06, df=1 (P=081), F=0% ;

| | | |
-4 -2 0 2 4

Test for ovarall effect 2= 2.00 (7 = 0.05) Favours [ataluren] Favours [placeba]

Abbildung 17: Meta-Analyse fur Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen aus PTC124-GD-

007-DMD (KITT) und PTC124-GD-020-DMD (ITT); Ataluren versus Placebo
Quellen: PTC124-GD-007-DMD; augmentiertes MMRM Modell, Tabelle 14.2.3.2.2.2S CSR 007 (9)
PTC124-GD-020-DMD; préadefiniertes ANCOVA Modell, Tabelle 14.2.2.2.2 CSR 020 (8)

In der Gesamtschau ergeben sich fiir die Meta-Analysen aller TFTs unter Einschluss der
priméaren Analysepopulation (kITT) und der primaren Analysemethode (pradefinierte MMRM
Analyse) fiir die Studie PTC124-GD-007-DMD signifikante Gesamteffektschatzer. In keiner
der Meta-Analysen zeigte sich ein Hinweis auf Heterogenitat zwischen den Studien.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.3 North Star Ambulatory Assessment (NSAA) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Malie bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.
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Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

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

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung von Endpunkt NSAA (,,North Star Ambulatory
Assessment®)

Studie Operationalisierung

PTC124- Das NSAA ist ein Instrument zur Messung der kdrperlichen Funktion anhand von 17

GD-020- Aktivitaten, die jeweils nummerisch bewertet werden (0, 1, 2). Die Validitat des NSAA wurde

DMD fiir Jungen mit DMD etabliert (50). Das NSAA wurde durch das ,,North Star Clinical Network*,
welches durch die ,,Muscular Dystrophy Campaign‘ unterstiitzt wird, und Elaine Scott
entwickelt. Das den Priifzentren zur Verfugung gestellte Manual wurde durch zuséatzliche
Photographien erganzt und durch Elaine Scott mit Michelle Eagle und Anna Mayhew
weiterentwickelt (8).

Die Tests zu den Fahigkeiten, aus dem Liegen aufzustehen und 10 m zu gehen/laufen, waren
nur einmal wahrend des NSAA vorgesehen, sie wurden allerdings mittels zweier Skalen
kategorisiert (0-2 fiir das NSAA, 1-6 flr die TFTs). Die Patienten sollten wahrend der Tests
keine Schuhe oder Socken tragen und wenn mdglich sollte keine Matte verwendet werden (8).

Die Tests schlossen folgende Aktivitaten ein: 1. Stehen, 2. Gehen, 3. vom Stuhl aufstehen, 4.
und 5. auf dem rechten oder linken Fuf3 stehen, 6. und 7. mit dem rechten oder linken Ful} zuerst
auf eine Box steigen, 8. und 9. mit dem rechten oder linken Ful3 von einer Box heruntersteigen,
10. aus Riickenlage in sitzende Position, 11. Aufstehen aus dem Liegen, 12. im Liegen Kopf
heben, 13. auf den Fersen stehen, 14. Hipfen, 15. und 16. mit dem rechten und linken Bein
hipfen und 17. gehen/laufen (10 m). Jede Aktivitat wurde auf einer Skala von 0-2 bewertet (0 =
unfahig, die Aktivitét selbstandig auszufiihren, 1 = modifizierte Methode, aber fahig die
Aktivitat, selbstdndig ohne Hilfe eines Anderen auszufihren, 2 = normal, fahig, die Aktivitét
ohne jede Hilfe auszufiihren). Das Manual enthielt detaillierte VVorgaben hinsichtlich der
verbalen Instruktionen wéhrend der Tests (8).

Die Tests zur Fahigkeit, aus der Ruckenlage aufzustehen und 10 m zu gehen/laufen, konnten
wiederholt werden. Die jeweils schnellste Zeit und der jeweils hochste Score sollten
dokumentiert werden. Die Féhigkeit, aus dem Liegen aufzustehen, wurde wie folgt kategorisiert
(TFT):

1 = Unfahig, aus dem Liegen aufzustehen selbst bei Benutzung eines Stuhls

2 = Bendtigt Mdbel, um aus der Riickenlage in eine aufrechte Position aufzustehen (,,assisted
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Gowers®)

3 = Sich drehen, Aufrichten mittels Abstiitzen auf den Beinen, um aufrechte Position zu
erreichen (,,full Gowers®)

4 = Sich drehen, Aufrichten mittels Abstiitzen mit einer Hand auf den Beinen (,,half Gowers*)

5 = Auf die Seite drehen und Aufstehen nach Abstiitzen mit einer oder beiden Handen auf dem
Boden, aber nicht auf den Beinen

6 = Aufstehen ohne Drehen oder Abstiitzen auf den Beinen (8).

Wiéhrend des Tests, um 10 m zu gehen oder zu laufen, wurde die Methode, die die Patienten
einsetzten, dokumentiert:

1. Unfahig, selbstandig zu gehen;

2. Unfahig, selbstandig zu gehen, kann aber mit Unterstiitzung durch eine Person oder Hilfen
gehen (Orthese oder Gehhilfe);

3. Ausgepréagt adaptierter Gang mit starker Lordose, Geschwindigkeit kann nicht erhéht
werden;

4. MaRig adaptierter Gang, Geschwindigkeit kann erhoht werden, laufen nicht mdglich;

5.  Geschwindigkeit kann erhoht werden, laufen nur mit Standphase méglich (d. h. nie beide
FiRe vom Boden abgehoben);

6. Laufen moglich, beide FllRe vom Boden abgehoben (8).

Aus den 17 Einzelscores wurde ein Summenscore gebildet. Das NSAA wurde zur Screening-
Visite, BL, alle 8 Wochen wéhrend der Behandlung und Woche 48 bzw. bei Behandlungsende
erhoben (34).

Es wurde ein Wert von 0 eingegeben, wenn die Patienten nicht in der Lage waren, die Tests
aufgrund von Krankheitsprogression/Verlust der Gehfahigkeit auszufiihren (34).

Wenn weniger als 13 der 17 Datensétze vorlagen wurde der Summenscore als fehlend
eingegeben. Falls zwischen 13 und 16 Datensatze vorlagen wurde der Summenscore aus diesen
berechnet (34).

Der Gesamtscore wurde in der ITT-Population analog des primaren Endpunkts ausgewertet.
Eine Analyse nach linearer Transformation der NSAA-Scores auf einer Skala von 0-100 (0 =
schlechtester bis 100 = bester Wert) war im SAP spezifiziert (34). Eine Transformation der
Rohdaten des NSAA auf einer Skala von 0-100 wurde von Mathew et al. (2011, 2013)
beschrieben und die transformierten Daten werden im Rahmen einer klinischen Studie als
angemessener angesehen als die Rohdaten (50). Ein Test des NSAA (Kopf heben) erwies sich
bei DMD-Patienten als weniger vertrauenswirdig und wurde in einer Studien bei DMD-
Patienten aus dem Gesamtscore der transformierten NSAA-Daten ausgeschlossen (50,51).
Entsprechend wurde bei der Analyse der Studie 020 verfahren.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkt NSAA in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential fir den Endpunkt NSAA wird unter Beriicksichtigung der in
Tabelle 4-25 aufgefiihrten Faktoren als niedrig eingeschatzt. Wie in Kapitel 4.3.1.2.2
dargelegt, wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft, da die
Endpunkte verblindet erhoben wurden, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. Die Endpunkte wurden
adaquat operationalisiert und den Endpunkterhebern wurde ein ausfiihrliches Manual, in dem
die Tests beschrieben waren, zur Verfiigung gestellt. Das NSAA st ein in DMD-Studien
haufig eingesetztes, etabliertes und validiertes Instrument (24).

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

Der NSAA wurde in einen linearen Gesamtscore von 0 (schlechtester Wert) bis 100 (bester
Wert) transformiert. In der Gesamtpopulation (ITT) zeigte die Analyse der Anderung des
Gesamtscores bis Woche 48 einen Vorteil fur Ataluren, der allerdings weder in der Analyse
der nicht transformierten noch der transformierten Daten signifikant war (Tabelle 4-26).

Tabelle 4-26: Anderung des NSAA von BL bis Woche 48 (ITT; n=114 Placebo, n=114) (8)

Gruppe n M (+SD) BL M (+SD) ALSM (xSE) | ALSM (#SE) vs. | p-Wertvs.
BL/ (Score) Woche 48 in Woche 48 Placebo [95% K] | Placebo
Woche (Score) (Score) (Score)
48
Anderung des NSAA-Gesamtscores, nicht transformiert (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.3.1, Tabelle 14.2.3.2)
Placebo 114/ 21.9 (8.03) 18.4 (9.95) -3.76 (0.470) - -
108
Ataluren 114/ 22.2 (7.80) 20.1(8.83) -2.79 (0.468) 0.80 (0.523) 0.128
105 [-0.23, 1.82]

Ataluren (Translarna™) Seite 94 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.05.2016

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

Gruppe | n M (xSD) BL | M (+SD) ALSM (+ SE) | ALSM (+SE) vs. | p-Wertvs.
BL/ (Score) Woche 48 in Woche 48 | Placebo [95% K] | Placebo
Woche (Score) (Score) (Score)
48
Anderung des transformierten (linearen) NSAA-Gesamtscores (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.3.3, Tabelle
14.2.3.4)
Placebo 114/ 60.2 (18.37) 52.2 (23.76) -8.49 (1.214) |- -
108
Ataluren 114/ 60.9 (17.97) 55.7 (20.63) -6.98 (1.212) 1.51 (1.357) 0.268
106 [-1.16,4.17]

ANCOVA mit multipler Imputation; Faktoren: Stratifizierungsfaktoren Alter, BL-6MWD-Gruppe,
Kortikosteroid-Vorbehandlung, Behandlung, BL-NSAA Gesamtscore (nicht transformiert oder transformiert).
Die Aktivitdt, den Kopf im Liegen zu heben, wurde in der Analyse der transformierten Werte nicht
beriicksichtigt. Bei Patienten, die ihre Gehfahigkeit verloren hatten, wurde ein Wert von 0 eingegeben.

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

<Abbildung Meta-Analyse>
Abbildung 18: Meta-Analyse flir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Das NSAA wurde in der Studie 007 nicht erhoben und konnte daher nicht meta-analytisch
ausgewertet werden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRO) — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlielRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:
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— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-27: Operationalisierung von Endpunkt PODCI

Studie Operationalisierung

PTC124- Die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels PODCI fir die Doménen
GD-020- Transfer/Basismobilitat und Sport/kdrperliche Funktion ermittelt (8,26).

DMD Die PODCI Transfer/Basismobilitat-Domane erfasst Routineaktivitaten des taglichen Lebens,
wahrend die PODCI Doméne Sport/kdrperliche Funktion etwas aktivere Freizeitaktivitaten
abfragt. Jede Doméne wird auf einer Skala von 0-100 bewertet, wobei 100 der héchsten
Aktivitat und den geringsten Schmerzen entspricht (8).

Das PODCI wurde zur Screening- und BL-Visite und alle 8 Wochen wahrend der Behandlung
jeweils vor den anderen Studienbedingten Prozeduren erhoben. Das PODCI war in allen fur die
Studie relevanten Sprachen verfiigbar. Bei Patienten im Alter zwischen >7 und <11 Jahren
wurde der Fragebogen durch die Eltern oder Betreuer beantwortet, wahrend bei alteren
Patienten bis 16 Jahre der Patient und die Eltern/Betreuer die Fragen beantworteten. Wenn
maglich sollte dasselbe Elternteil oder derselbe Betreuer die Fragen zu jeder Visite beantworten
oder zumindest zur BL- und Woche 48-Visite (8).

Das PODCI zeigte bei Patienten mit DMD Kaorrelationen mit der Krankheitsprogression und
klinischen Parametern (26).

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

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

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt PODCI in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential fir den Endpunkt PODCI wird unter Berlcksichtigung der in
Tabelle 4-28 aufgefuihrten Faktoren als niedrig eingeschatzt. Wie in Kapitel 4.3.1.2.2
dargelegt wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft, da die
Endpunkte verblindet erhoben wurden, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. Der Endpunkt wurde
adaquat operationalisiert. Der PODCI ist ein bei DMD-Patienten validiertes Instrument und
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korreliert mit der Krankheitsprogression, es ist allerdings unklar, ob der PODCI auf eine
Behandlung anspricht (24). Es existiert kein formell validiertes Responsekriterium fur das
Instrument in der untersuchten Patientenpopulation.

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

Die Behandlung mit Ataluren zeigt einen Trend zur Uberlegenheit gegeniiber Placebo auf die
Einschatzung der Patienten/Betreuer hinsichtlich der Fahigkeiten, an blichen
Alltagsaktivitdten, sowie an Freizeitaktivitaten teilzunehmen, die Effekte waren aber weder in

der Gesamtpopulation noch den untersuchten Subpopulationen signifikant.

Tabelle 4-29: Anderung des PODCI von BL bis Woche 48 (ITT; n=114 Placebo, n=114) (8)

Gruppe nBL/ M (xSD) BL M (£SD) ALSM (+SE) | ALSM (+SE) | p-Wertvs.
Woche | (Score) Woche 48 in Woche 48 vs. Placebo, Placebo
48 (Score) (Score) [95% K]
(Score)

Anderung des PODCI Transfer/Basismobilitét (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.4.1.1, Tabelle 14.2.4.1.2)

Placebo 114/110 | 81.4 (15.79) 72.4 (24.78) -10.05 (1.681) | - -

Ataluren 114/109 | 83.9 (13.10) 77.2 (22.16) -8.41 (1.663) 1.64 (1.914) 0.391
[-2.11, 5.39]

Anderung des PODCI Sport/kérperliche Funktion (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.4.2.1, Tabelle 14.2.4.2.2)

Placebo 114/110 | 56.0 (20.94) 48.3 (26.04) -8.66 (1.733) - -

Ataluren 114/109 | 56.2 (18.94 51.1 (22.76) -6.51 (1.736) 2.15 (1.990) 0.281
[-1.75, 6.05]

ANCOVA mit multipler Imputation; unabhéngige Variablen: Stratifizierungsfaktoren Alter, BL-6MWD-Gruppe,
Kortikosteroid-Vorbehandlung, Behandlung, BL-PODCI.

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

<Abbildung Meta-Analyse>
Abbildung 19: Meta-Analyse flr <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Da das PODCI in der Studie 007 nicht erhoben wurde, konnte der Endpunkt nicht in der
Meta-Analyse ausgewertet werden.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.5 Aktivitaten des taglichen Lebens und Krankheitssymptome (PRO) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Endpunkt Aktivitaten des taglichen Lebens und
Krankheitssymptome (PRO)

Studie Operationalisierung

PTC124- Zu jeder Visite wurden prospektiv Informationen zu Aktivitaten des taglichen Lebens und
GD-020- Krankheitssymptomen aus Sicht der Patienten/Betreuer nach einem von PTC Therapeutics
DMD spezifisch fur DMD-Patienten entwickelten Testsystem erhoben (34). Das Instrument wurde

ausgehend von Berichten von Teilnehmern friiherer Ataluren-Studien entwickelt. Zur
Screening- oder BL-Visite wurden die Patienten und/oder deren Betreuer gebeten, Alltags-
aktivitaten (z.B. Gehen, Gleichgewicht, persdnliche Hygiene/Kérperpflege, An- und Ausziehen,
selbstandiges Essen, Badezimmernutzung, mit der Hand schreiben, Leistungen in der Schule
oder Energieniveau) oder Symptome zu benennen, die durch die DMD eingeschrankt sind. Zu
jeder der nachfolgenden Visiten wurde derselbe Patient und/oder dasselbe/derselbe Eltern-
teil/Betreuer gebeten, Anderungen dieser Aktivitaten in den folgenden Kategorien zu benennen:
Korperliche Funktion; allgemeines Energieniveau; Gedéchtnis/Leistungen in der Schule;
emotionale Ebene/soziale Funktion; und Schlaf. Die Anderungen wurden auf einer 5-Punkt
Likert-Skala dokumentiert: 1 = viel schlechter, 2 = etwas schlechter, 3 = unverandert, 4 = etwas
besser oder 5 = viel besser. Der Erhebungsbogen war in allen fir die Studie relevanten Sprachen
verflgbar und ein Mitarbeiter des Studienzentrums fihrte die Befragungen aus (8).

Der Endpunkt konnte fur die ITT- und andere relevante Populationen ausgewertet werden. Die
statistische Auswertung war deskriptiv (34).

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

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

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Aktivitaten des taglichen
Lebens und Krankheitssymptome (PRO) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Das Verzerrungspotential fur den Endpunkt Alltagsaktivitaten und Krankheitssysteme wird
unter Berlcksichtigung der in Tabelle 4-31 aufgefuhrten Faktoren als hoch eingeschéatzt. Wie
in Kapitel 4.3.1.2.2 dargelegt, wurde das Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig
eingestuft, da die Endpunkte verblindet erhoben wurden, das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt
wurde und keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. In den
Analysen dieses Endpunkts blieb bei einigen der Subkategorien ein z.T. nicht unerheblicher
Anteil der randomisierten Patienten unberiicksichtigt und die Daten wurden rein deskriptiv
ohne Imputation fur fehlende Werte ausgewertet. Das ITT-Prinzip wurde dementsprechend
wahrscheinlich nicht addquat umgesetzt. Daher wird das Verzerrungspotential fur diesen
Endpunkt als hoch eingestuft. Die Patientenrelevanz dieses Endpunkts durfte bei DMD-
Patienten auller Frage stehen, die Sensitivitdt und Validitat des Testsystems sind allerdings
unbekannt.

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

Hinsichtlich der Subkategorien Gehen (11% Differenz), Treppen steigen (5%), Aktivitaten
der Selbstpflege (obere Extremitéten; 4%) und andere korperliche Funktionen (8%) ergaben
sich in Woche 48 Vorteile zugunsten von Ataluren verglichen mit Placebo (Prozentwerte
beziehen sich auf die Kategorien ,,Unverdnder“t, ,,Etwas besser und ,,Viel besser”). Die
Ergebnisse der nicht-korperlichen Subkategorien waren variabel, allerdings berichteten mehr
Patienten/Betreuer der Ataluren- als der Placebo-Gruppe Uber einen stabilen oder besseren
Energiestatus. Die 6MWD-Subpopulationen wurden nicht analysiert.

Tabelle 4-32: Anderung der Alltagsaktivitaten und Krankheitssymptome in Woche 48 aus
Sicht der Patienten/Betreuer (ITT) (8)

Endpunkt / Anderung Placebo (n=114) Ataluren (n=114)
Aktivitaten der Selbstpflege (obere Extremitaten)

n 82 88

Viel besser 1(1.2) 4 (4.5)
Etwas besser 7 (8.5) 7 (8.0)
Unverandert 67 (81.7) 73 (83.0)
Etwas schlechter 6 (7.3) 2(2.3)
Viel Schlechter 1(1.2) 2 (2.3)
Gehen

n 112 108

Viel besser 5(4.5) 8(7.4)
Etwas besser 13 (11.6) 16 (14.8)
Unverandert 57 (50.9) 60 (55.6)
Etwas schlechter 19 (17.0) 21 (19.4)
Viel Schlechter 18 (16.1) 3(2.8)
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Endpunkt / Anderung Placebo (n=114) Ataluren (n=114)
Treppen hinaufgehen

n 105 110

Viel besser 4(3.8) 4 (3.6)
Etwas besser 8 (7.6) 13 (11.8)
Unverandert 61 (58.1) 65 (59.1)
Etwas schlechter 17 (16.2) 15 (13.6)
Viel Schlechter 15 (14.3) 13 (11.8)
Andere korperliche Funktionen

n 65 68

Viel besser 4(6.2) 5(7.4)
Etwas besser 9(13.8) 10 (14.7)
Unverandert 38 (58.5) 44 (64.7)
Etwas schlechter 7 (10.8) 8 (11.8)
Viel Schlechter 7 (10.8) 1(1.5)
Gedachtnis / soziale Funktion

n 92 104

Viel besser 6 (6.5) 5 (4.8)
Etwas besser 12 (13.0) 20 (19.2)
Unverandert 71 (77.2) 74 (71.2)
Etwas schlechter 3(3.3) 3(2.9)
Viel Schlechter 0 (0.0 2 (1.9
Emotional / soziale Funktion

n 94 105

Viel besser 3(3.2) 8 (7.6)
Etwas besser 9 (9.6) 21 (20.0)
Unverandert 75 (79.8) 68 (64.8)
Etwas schlechter 5(5.3) 6 (5.7)
Viel Schlechter 2(2.1) 2 (1.9
Energieniveau

n 83 89

Viel besser 3(3.6) 8 (9.0)
Etwas besser 12 (14.5) 12 (13.5)
Unverandert 54 (65.1) 63 (70.8)
Etwas schlechter 11 (13.3) 5 (5.6)
Viel Schlechter 3(3.6) 1(1.1)
Schlaf

n 85 91

Viel besser 3(3.5) 3(3.3)
Etwas besser 4(4.7) 8(8.8)
Unverandert 73 (85.9) 76 (83.5)
Etwas schlechter 5(5.9) 2(2.2)
Viel Schlechter 0 (0.0) 2 (2.2)
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Endpunkt / Anderung Placebo (n=114) Ataluren (n=114)
Andere nicht-kdrperliche Funktionen

n 23 23

Viel besser 0(0.0) 1(4.3)

Etwas besser 5(21.7) 6 (26.1)
Unverandert 15 (65.2) 13 (56.5)

Etwas schlechter 2 (8.7) 3(13.0)

Viel Schlechter 1(4.3) 0 (0.0)

Studienbericht 020: Tabelle 14.2.5.1, 14.2.5.2
Fazit

Fur den Endpunkt liegen protokollgeméal keine Tests auf Signifikanz vor und der Endpunkt
hat keinen Einfluss auf die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Ataluren.

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

<Abbildung Meta-Analyse>
Abbildung 20: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Da der Endpunkt in der Studie 007 nicht erhoben wurde, konnte dieser nicht meta-analytisch
ausgewertet werden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.6 Unerwinschte Ereignisse — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:
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— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-33: Operationalisierung des Endpunkts ,,Unerwiinschte Ereignisse (UEs)

Studie Operationalisierung

PTC124- Fiir die Auswertung der Vertriglichkeit von Ataluren wurde die Safety Population (,,as treated*)
GD-020- herangezogen. In die Safety Population wurden alle randomisierten Patienten einbezogen, die
DMD Studienmedikation erhielten, die Asuwertung erfolgte nach der tatsdchlichen Zuteilung der

Studienmedikation. Ein UE war als jedes unerwiinschte medizinische Ereignis unabhéngig vom
Kausalzusammenhang definiert, welches bei einem Patienten auftrat, der die Prifmedikation
erhalten hatte (8). Alle UEs (,,treatment-emergent adverse events®, TEAE), die zwischen dem
Tag der ersten Dosis und innerhalb von sechs Wochen (7 d; Patienten, die nicht an der offenen
Folgestudie teilnahmen) nach der letzten Dosis der Priifpraparate auftraten oder sich
verschlimmerten waren zu dokumentieren (8,34).

Ein schwerwiegendes UE war definiert als jedes unerwiinschte medizinische Ereignis
unabhéngig davon ob ein Kausalzusammenhang bestand oder nicht, welches fatal oder
lebensbedrohlich war, eine stationdre Behandlung erforderte oder verlangerte oder zu
dauerhafter oder signifikanter Behinderung oder substantiellen Einschrankungen, am normalen
Leben teilzunehmen, die nicht mit der DMD assoziiert waren, fihrte. Wichtige medizinische
Ereignisse, die nicht unmittelbar lebensbedrohlich oder fatal waren oder eine Hospitalisierung
erforderten, den Patienten aber gefahrdeten oder Interventionen erforderten, um eines der
vorgenannten Ereignisse zu verhindern (z.B. Intensivbetreuung zuhause), sollten ebenfalls als
schwerwiegend Klassifiziert werden (8).

UEs wurden nach MedDRA Version 15.1 kodiert und soweit méglich wurde deren Schwere
entsprechend CTCAE (Version 3.0) Kklassifiziert (8,34). Falls keine CTCAE-Kriterien vorlagen,
sollte der Priifarzt protokollspezifische Kriterien zur Beurteilung des Schweregrads verwenden
(Grad 1 = mild, Grad 2 = moderat, Grad 3 = schwer, Grad 4 = lebensbedrohlich, Grad 5 = fatal)
(8). Die Inzidenz spezifischer UEs wurde entsprechend der Behandlungsgruppen,
Systemorganklassen (SOCs) und ,,preferred terms* (PTs) ausgewertet. Ein UE, welches bei
einem Patienten mehrmals auftrat, wurde jeweils nur einmal gezéhlt und es wurde der jeweils
schwerste CTCAE-Grad berticksichtigt (8,34).

Wahrend der Screening-Visite, vor der ersten Dosis, alle 8 Wochen wéhrend der Behandlung
und zur Visite nach der letzten Behandlung sollten Blut- und Urinproben entnommen werden.
Alle klinischen Laboruntersuchungen wurden in einem Zentrallabor ausgefiihrt. Diese
umschlossen hamatologische und biochemische Parameter und Routine-Parameter im Urin.
Hepatische, renale und adrenale UEs wurden besonders tiberwacht. Es wurden Malinahmen
spezifiziert, die bei spezifischen Laborabnormalitéiten, zu ergreifen waren. Auch wieder-
kehrende oder andauernde Laborabnormalitaten des Grades 2 konnten unter bestimmten
Bedingungen als klinisch signifikant eingestuft werden. Abweichungen sollten bis zum
Abklingen oder zur Stabilisierung Uberwacht werden. Laborabweichungen, die keine klinische
Intervention oder weitere Untersuchungen (abgesehen von Wiederholungs- oder Bestatigungs-
Tests) erforderten, sollten nicht als UE gemeldet werden (8). Klinisch relevante renale und
hepatische UEs wurden vor der Entblindung der Daten durch den medizinischen Monitor
identifiziert (34). EKGs wurden zur Screening-Visite, in Woche 48 und nach Behandlungsende
abgeleitet oder falls aus Sicht des Prifarztes klinisch indiziert. Zur Screening-Visite und in
Woche 48 wurden die Nieren und das ableitende System mittels Ultraschall untersucht. Zur
Screening-Visite, in Woche 24 und 48 und nach Behandlungsende fand eine kdrperliche
Untersuchung statt (8).

Der Vergleich der Inzidenzraten der TEAES in beiden Studienarmen wurde unter Verwendung
der relativen Risiken (RR) und den zugehdrigen 95% Kils dargestellt.

PTC124- Die Studie PTC124-GD-007-DMD wurde in einem separaten Dossier zur Nutzenbewertung
GD-007- dargestellt, auf welches hier verwiesen wird (Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
DMD Ataluren, Beschlussfassung: 21.05.2015).
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkt UEs in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential fir den Endpunkt UEs wird unter Berticksichtigung der in Tabelle
4-34 aufgefiihrten Faktoren und den Bewertungsbégen zur Einschatzung von Verzerrungs-
aspekten im Anhang 4-F als niedrig eingeschétzt. Das Verzerrungspotential wurde auf
Studienebene als niedrig eingestuft, die Studie war doppelblind und das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Der Endpunkt wurde angemessen operationalisiert. Es liegen keine
sonstigen Hinweise auf eine Verzerrung vor, die die Ergebnisse relevant beeinflusst haben
kdnnten.

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

Hinsichtlich der Bewertung der UEs ist zu berlcksichtigen, dass zur Behandlung der DMD
bislang keine zweckmaRige Vergleichstherapie zugelassen ist. Ein Zusatznutzen im Sinne
einer Vermeidung schwerwiegender oder anderer Nebenwirkungen ist dementsprechend fir
Ataluren nicht belegbar. Zudem wird Ataluren nur unter streng kontrollierten klinischen
Bedingungen von spezialisierten Arzten mit Erfahrung in der Behandlung der DMD verab-
reicht.

Alle randomisierten Patienten wurden in die Sicherheitsanalyse aufgenommen (n=115 pro
Gruppe; ,,as-treated’). Die Mehrzahl der Patienten beider Gruppen entwickelte mindestens ein
TEAE (87.7% Placebo, 89.6% Ataluren; Tabelle 4-35). Die TEAEs waren mehrheitlich
milden oder maRigen Schweregrads. Ein lebensbedrohliches oder fatales TEAE wurde nicht
berichtet. Mehr Patienten der Ataluren- als der Placebo-Gruppe entwickelten ein TEAE mit
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moglichem oder wahrscheinlichem Zusammenhang mit der Behandlung, die Unterschiede
waren allerdings nicht signifikant. Ein Patient der Ataluren-Gruppe brach die Behandlung
aufgrund einer Grad 2 Obstipation mit mdglichem Zusammenhang mit der Behandlung
vorzeitig ab und ein Patient der Placebo-Gruppe aufgrund einer Progression der Erkrankung
ohne Kausalzusammenhang. Jeweils vier Patienten pro Gruppe entwickelten ein
schwerwiegendes TEAE. Die Ergebnisse inklusive statistischer Auswertung sind in Tabelle

4-35 dargestellt.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur TEAES aus PTC124-GD-020-DMD (,,as-treated*); Ataluren

versus Placebo

TEAE Placebo Ataluren RR Pla- Unteres Oberes
(n=115) (n=115) cebo vs. 95% KI 95% KI
n (%) n (%) Ataluren
Mindestens 1 TEAE 101 (87.8) | 103 (89.6) | 0.9806 0.8941 1.0754
Schweregrad??
Grad 1: Leicht 54 (47.0) 61 (53.0) 0.8852 0.6830 1.1475
Grad 2: Moderat 37 (32.2) 35 (30.4) 1.0571 0.7207 1.5507
Grad 3: Schwer 9(7.8) 7(6.1) 1.2857 0.4956 3.3356
Grad 4: Lebens- 0 0 - - -
behrohlich
Zusammenhang mit
Behandlung
Kein 47 (40.9) 44 (38.3) Nicht
Unwabhrscheinlich 30 (26.1) 30 (17.4) analysiert
Maoglich 18 (15.7) 27 (23.5) 0.6667 0.3895 1.1411
Wahrscheinlich 6 (5.2) 12 (10.4) 0.5000 0.1943 1.2868
Abbruch aufgrund von | 1 (0.9) 1(0.9) 1.0000 0.0633 15.7964
TEAE
Schwerwiegende 4 (3.5) 4 (3.5) 1.0000 0.2562 3.9025
TEAEs
Todesfalle 0 0 - - -

Patienten, die dasselbe TEAE mehr als einmal entwickelten, wurden nur einmal gezéhit.
! Die Angabe bezieht sich auf die schwerste Kategorie, die der Priifarzt berichtet hatte.

2 Ein TEAE (Skoliose) in der Placebo-Gruppe wurde inkorrekter Weise als Grad 4 kodiert. Entsprechend des

,,Irial Master File* war Grad 1 korrekt.
Quelle (Studienbericht 020): Tabelle 20

Das Nebenwirkungsprofil war in beiden Gruppen vergleichbar und die quantitative Analyse
zeigte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Auftretens der hdufigsten TEAES
(>5% der Patienten; Tabelle 4-35). Die hdaufigsten TEAEs waren in beiden Gruppen
Erbrechen (20.4% gesamt) und Nasopharyngitis (20.0% gesamt), welches bei Kindern
typische Erkrankungen sind. Diarrhoe trat in der Ataluren-Gruppe doppelt so haufig wie in
der Placebo-Gruppe auf und Obstipation dreimal so hdufig in der Placebo- wie in der
Ataluren-Gruppe, die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Die meisten TEAES traten
innerhalb der SOCs ,Infektionen und parasitire Erkrankungen* (49.1% gesamt),
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,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* (43.5%), ,,Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen* (30.0%), ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen“ (27.8%), ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums* (27.8%) und ,,Erkrankungen des Nervensystems* (22.2%) auf. Die Verteilung
zwischen den SOCs war zwischen den Gruppen ausgeglichen. Eine Analyse der Inzidenzen
der TEAEs pro 8-Wochen-Intervall ergab keine Hinweise auf eine mit der Zeit zunehmende
Toxizitat. In der Ataluren-Gruppe traten einige der gastrointestinalen TEAEs (Erbrechen,
Diarrhoe und Abdominalschmerz) wahrend der ersten 8 Wochen etwas haufiger auf.

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur TEAEs stratifiziert nach Organsystem, die bei >5% der Patienten
der Gesamtpopulation tiber 48 Wochen auftraten aus PTC124-GD-020-DMD (,,as-treated*)

MedDRA SOC/PT Placebo Ataluren RR Pla- Unteres Oberes
(n=115) (n=115) cebo vs. 95% KI 95% KI
n (%) n (%) Ataluren

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts | 48 (41.7) 52 (45.2) 0.9231 0.6872 1.2400

Erbrechen 21 (18.3) 26 (22.6) 0.8077 0.4832 1.3500

Diarrhoe 10 (8.7) 20 (17.4) 0.5000 0.2449 1.0208

Schmerzen Oberbauch | 13 (11.3) 9 (7.8) 1.4444 0.6428 3.2459

Ubelkeit 7(6.1) 7(6.1) 1.0000 0.3623 2.7601

Obstipation 10 (8.7) 3(2.6) 3.3333 0.9417 11.7994

Abdominalschmerz 5(4.3) 7(6.1) 0.7143 0.2335 2.1852

Allgemeine Erkran- 32 (27.8) 29 (25.2) 1.1034 0.7171 1.6979

kungen und Beschwer-

den am Verabrei-

chungsort

Fieber 12 (10.4) 16 (13.9) 0.7500 0.3715 1.5140

Progression der 14 (12.2) 9 (7.8) 1.5556 0.7014 3.4499

Erkrankung®

Infektionen und 50 (43.5) 63 (54.8) 0.7937 0.6080 1.0360

parasitare Erkran-

kungen

Nasopharyngitis 22 (19.1) 24 (20.9) 0.9167 0.5463 1.5381

Infektion der oberen 6 (5.2) 11 (9.6) 0.5455 0.2087 1.4254

Atemwege

Rhinitis 4 (3.5) 8 (7.0) 0.5000 0.1549 1.6144

Verletzung, Vergiftung | 34 (29.6) 35 (30.4) 0.9714 0.6545 1.4418

und durch Eingriffe

bedingte Komplika-

tionen

Sturz 20 (17.4) 21 (18.3) 0.9524 0.5466 1.6593
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MedDRA SOC/PT Placebo Ataluren RR Pla- Unteres Oberes
(n=115) (n=115) cebo vs. 95% KI 95% KI
n (%) n (%) Ataluren

Skelettmuskulatur-, 32 (27.8) 32 (27.8) 1.0000 0.6595 1.5163

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Schmerz in einer 14 (12.2) 10 (8.7) 1.4000 0.6487 3.0214

Extremitat

Rickenschmerzen 8 (7.0) 11 (9.6) 0.7273 0.3037 1.7416

Erkrankungen des 23 (20.0) 28 (24.3) 0.8214 0.5046 1.3372

Nervensystems

Kopfschmerz 21 (18.3) 21 (18.3) 1.0000 0.5788 1.7278

Erkrankungen der 30 (26.1) 34 (29.6) 0.8824 0.5813 1.3394

Atemwege, des Brust-

raums und Media-

stinums

Husten 13 (11.3) 19 (16.5) 0.6842 0.3549 1.3191

Schmerzen im 6 (5.2) 7(6.1) 0.8571 0.2972 2.4725

Oropharynx

! Die Prufarzte waren gebeten worden, bei Patienten, die wahrend der Studie ihre Gehfahigkeit verloren, eine
Progression der Erkrankung zu berichten.
Quelle (Studienbericht 020): Tabelle 22

Renale und hepatische TEAEs traten in der Ataluren-Gruppe etwas haufiger als in der
Placebo-Gruppe auf, was hauptsdchlich auf einer héheren Inzidenz des TEAEs ,, Hdmaturie*
in der Ataluren-Gruppe beruhte (6.1% vs. 0.9%). Bei nur zwei Patienten (1.7%) der Ataluren-
Gruppe wurde die Hamaturie (Grad 1 und 2) von den Priférzten als moglicherweise oder
wahrscheinlich mit der Behandlung in Zusammenhang stehend klassifiziert. Alle renalen und
hepatischen TEAEs waren mild mit Ausnahme eines schweren peripheren Odems, einer
mittelschweren Hamaturie und einer mittelschweren Harninkontinenz jeweils in der Ataluren-
Gruppe. Zwei Patienten der Placebo-Gruppe entwickelten Nephrolithiasis. Die statistische
Analyse erbrachte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Tabelle 4-37).
Die Urinanalyse und die Labordaten lieferten keine Hinweise auf eine renale Toxizitat.

Ataluren (Translarna™) Seite 109 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.05.2016

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

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur renale und hepatische TEAEs aus PTC124-GD-020-DMD (,,as-
treated); Ataluren versus Placebo

MedDRA SOC / PT Placebo Ataluren RR Pla- Unteres Oberes
(n=115) (n=115) cebo vs. 95% KI 95% KI
n (%) n (%) Ataluren

Patienten mit >1 TEAE | 9 (7.9) 15 (13.0) 0.6000 0.2737 1.3154

Allgemeine Erkran- 0 3(2.6) 0.0000 - -

kungen und Beschwer-

den am Verabrei-

chungsort

Odem peripher 0 3(2.6) 0.0000 - -

Leber- und Gallen- 1(0.9) 0 - - -

erkrankungen

Steatosis hepatis 1(0.9) 0 - - -

Erkrankungen der 8 (7.0) 12 (10.4) 0.6667 0.2831 1.5699

Nieren und Harnwege

Hamaturie 1(0.9) 7(6.1) 0.1429 0.0179 1.1427

Anomalie des Urins 2 (1.7) 1(0.9) 2.0000 0.1839 21.7517

Harninkontinenz 1(0.9) 2 (1.7) 0.5000 0.0460 5.4379

Nephrolithiasis 2 (1.7) 0 - - -

Myoglobinuria 1(0.9) 0 - - -

Pollakisurie 1(0.9) 0 - - -

Polyurie 0 1(0.9) 0.0000 - -

Nierenzyste 0 1(0.9) 0.0000 - -

Quelle (Studienbericht 020): Tabelle 24

Mehr Patienten der Ataluren- als der Placebo-Gruppe entwickelten mindestens ein aus Sicht
der Prufarzte moglicherweise oder wahrscheinlich mit der Behandlung in Zusammenhang
stehendes TEAE. Erbrechen war das einzige mit der Behandlung moglicherweise in
Zusammenhang stehende TEAE, welches in der Ataluren-Gruppe signifikant haufiger auftrat
als in der Placebo-Gruppe (dies bestétigte sich jedoch nicht in der nachfolgenden Meta-
Analyse flr die beiden eingeschlossenen Studien). Nur ein Patient (Ataluren) beendete die
Behandlung aufgrund eines mit der Behandlung in Zusammenhang stehenden TEAEs (Grad 2
Obstipation). Erbrechen, Kopfschmerz, Diarrhoe und Ubelkeit traten in der Ataluren-Gruppe
mit einer >2.5-fach hoheren Inzidenz auf als in der Placebo-Gruppe. Tabelle 4-38 zeigt die
Inzidenz sowie eine statistische Auswertung der mit der Behandlung in Zusammenhang
stehenden TEAEs.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fur die mit der Behandlung in Zusammenhang stehende TEAEs, die
bei mehr als einem Patienten auftraten, aus PTC124-GD-020-DMD (,,as-treated*), Ataluren

versus Placebo

MedDRA SOC/PT Placebo Ataluren RR Pla- Unteres Oberes
(n=115) (n=115) cebo vs. 95% KI 95% KI
n (%) n (%) Ataluren

Patienten mit >1 TEAE | 24 (20.9) 39 (33.9) 0.6154 0.3972 0.9535

Erkrankungen des 7(6.1) 19 (16.5) 0.3684 0.1611 0.8425

Gastrointestinaltrakts

Erbrechen 1(0.9) 9 (7.8) 0.1111 0.0143 0.8629

Abdominalschmerz 3(2.6) 5(4.3) 0.6000 0.1468 2.4523

Diarrhoe 1(0.9) 5(4.3) 0.2000 0.0237 1.6854

Ubelkeit 0 4 (3.5) 0.0000 - -

Flatulenz 1(0.9) 2 (1.7) 0.5000 0.0460 5.4379

Abdominale 0 2 (1.7) 0.0000 - -

Beschwerden

Allgemeine Erkran- 2(1.7) 1(0.9) 2.0000 0.1839 21.7517

kungen und Beschwer-

den am Verabrei-

chungsort

Fieber 1(0.9) 1(0.9) 1.0000 0.0633 15.7964

Leber- und Gallen- 2 (1.7) 0 - - -

erkrankungen

Leberfunktion anomal | 2 (1.7) 0 - - -

Untersuchungen 2 (1.7) 0 - - -

Renin erhoht 2 (1.7) 0 - - -

Stoffwechsel- und 6 (5.2) 8 (7.0) 0.7500 0.2687 2.0934

Ernahrungsstérungen

Hypertriglyzeridamie | 2 (1.7) 3(2.6) 0.6667 0.1135 3.9157

Appetit vermindert 0 2(1.7) 0.0000 - -

Hyperlipidamie 1(0.9) 1(0.9) 1.0000 0.0633 15.7964

Skelettmuskulatur-, 2 (1.7) 4 (3.5) 0.5000 0.0934 2.6764

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Schmerz in einer 1(0.9) 2 (1.7) 0.5000 0.0460 5.4379

Extremitét

Erkrankungen des 3(2.6) 7(6.1) 0.4286 0.1136 1.6166

Nervensystems

Kopfschmerz 3(2.6) 6 (5.2) 0.5000 0.1281 1.9512

Leber- und Gallen- 2(1.7) 5(4.3) 0.4000 0.0792 2.0199

erkrankungen

Héamaturie 0 2 (1.7) 0.0000 - -
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MedDRA SOC / PT Placebo Ataluren RR Pla- Unteres Oberes
(n=115) (n=115) cebo vs. 95% KI 95% KI
n (%) n (%) Ataluren

Erkrankungen der 1(0.9) 1(0.9) 1.0000 0.0633 15.7964

Atemwege, des Brust-

raums und Media-

stinums

Epistaxis 1(0.9) 1(0.9) 1.0000 0.0633 15.7964

Erkrankungen der 2(1.7) 2(1.7) 1.0000 0.1433 6.9788

Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Erythematoser 0 2 (1.7) 0.0000 - -

Hautausschlag

Quelle (Studienbericht 020): Tabelle 26

Die TEAEs waren mehrheitlich mild (Grad 1) oder mittelschwer (Grad 2). Sieben Prozent
aller Patienten entwickelten ein schweres (Grad 3) TEAE (7.8% Placebo, 6.1% Ataluren).
Hinsichtlich der schweren (Grad 3) TEAEs ergab sich kein klares Muster. Die Priférzte
waren angehalten, bei Patienten, die wéhrend der Studie ihre Gehféhigkeit verloren, eine
Grad 3 Progression der Erkrankung anzugeben. Eine Progression der Erkrankung war das
haufigste Grad 3 TEAE und wurde in der Placebo-Gruppe etwas haufiger berichtet als in der
Ataluren-Gruppe (5.2% vs. 1.7%). Keines der anderen schweren TEAESs trat bei mehr als
einem Patienten auf. In Tabelle 4-39 ist die Inzidenz und eine statistische Analyse der
schweren TEAEs dargestellt.

Tabelle 4-39: Inzidenz schwerer (Grad 3) TEAEs aus PTC124-GD-020-DMD (,,as-treated*),
Ataluren versus Placebo

MedDRA SOK /PT Placebo Ataluren RR Pla- Unteres Oberes
(n=115) (n=115) cebo vs. 95% KI 95% KI
n (%) n (%) Ataluren

Erkrankungen des 0 1(0.9) 0.0000 - -

Blutes und des

Lymphsystems

Neutropenie 0 1(0.9) 0.0000 - -

Erkrankungen des 1(0.9) 2 (1.7) 0.5000 0.0460 5.4379

Gatrointestinaltrakts

Obstipation 0 1(0.9) 0.0000 - -

Diarrhoe 0 1(0.9) 0.0000 - -

Erbrechen 1(0.9) 0 - - -
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MedDRA SOK /PT Placebo Ataluren RR Pla- Unteres Oberes
(n=115) (n=115) cebo vs. 95% KI 95% KI
n (%) n (%) Ataluren

Allgemeine Erkran- 7(6.1) 4 (3.5) 1.7500 0.5266 5.8160

kungen und Beschwer-

den am Verabrei-

chungsort

Progression der 6 (5.2) 2(1.7) 3.0000 0.6183 14.5550

Erkrankung

Abasie 0 1(0.9) 0.0000 - -

Odem peripher 0 1(0.9) 0.0000 - -

Fieber 0 1(0.9) 0.0000 - -

Gangstorung 1(0.9) 0 - - -

Infektionen und 0 1(0.9) 0.0000 - -

parasitare Erkran-

kungen

Virale Gastroenteritis | 0 1(0.9) 0.0000 - -

Verletzung, Vergiftung | 0 2(1.7) 0.0000 - -

und durch Eingriffe

bedingte Komplika-

tionen

Sturz 0 1(0.9) 0.0000 - -

Posttraumatische 0 1(0.9) 0.0000 - -

Schmerzen

Skelettmuskulatur-, 3(2.6) 1(0.9) 3.0000 0.3167 28.4178

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Schmerz in einer 0 1(0.9) 0.0000 - -

Extremitat

Ruckenschmerzen 1(0.9) 0 - - -

Muskelschwéche 1(0.9) 0 - - -

Skoliose 0 0 - - -

Die Schweregrade wurden durch die Priifarzte mittels CTCAE oder der protokollgeméRen Definition bestimmt.
Quelle (Studienbericht 020): Tabelle 23

Jeweils vier Patienten der Ataluren- und Placebo-Gruppe entwickelten ein schwerwiegendes
TEAE und bei vier Patienten trat mehr als ein schwerwiegendes TEAE auf. Alle schwer-
wiegenden TEAEs bei den mit Ataluren behandelten Patienten wurden als nicht mit der
Behandlung in Zusammenhang stehend klassifiziert. Ein Fall einer anomalen Leberfunktion
bei einem Patienten der Placebo-Gruppe stand nach Auffassung des Priifarztes moglicher-
weise oder wahrscheinlich mit der Behandlung in Zusammenhang (Tabelle 4-40).

Ataluren (Translarna™) Seite 113 von 269




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.05.2016

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

Tabelle 4-40: Inzidenz schwerwiegender TEAES aus PTC124-GD-020-DMD (,,as-treated*)

MedDRA PT Zusammenhang mit Gruppe
Behandlung

Sehnenerkrankung Kein Zusammenhang Ataluren

Posttraumatische Schmerzen | Kein Zusammenhang Ataluren?

Pneumonie Kein Zusammenhang

Bronchiolitis Kein Zusammenhang Ataluren?

Pneumonie Kein Zusammenhang

Hypertrophie der Rachen- Kein Zusammenhang Ataluren?

mandeln

Hypertrophie der Nasen- Kein Zusammenhang

muscheln

Leberfunktion anomal Maglich Placebo

Myokarditis Kein Zusammenhang Placebo

Gastroenteritis Kein Zusammenhang Placebo

Oberschenkelfraktur Kein Zusammenhang Placebo?!

Fraktur einer unteren Kein Zusammenhang

Extremitét

1 Zwei Patienten entwickelten zwei schwerwiegende TEAES, die als separate Falle berichtet wurden und zwei
Patienten zwei schwerwiegende TEAEsS, die als ein Fall berichtet wurden.
Quelle (Studienreport 020): Tabelle 27

Laboruntersuchungen

Ataluren hatte keinen Klinisch relevanten Einfluss auf die hamatologischen Parameter.
Anderungen von normalen BL-Werten zu Werten auRerhalb des Normbereichs bei der
Follow-up-Visite traten nur gelegentlich auf und waren zwischen den Gruppen gleich verteilt.

Erhohte Serumspiegel der Kreatinkinase, Asparat- und Alanin-Aminotransferase und Laktat-
Dehydrogenase wurden vor und wéhrend der Behandlung beobachtet. Diese sind durch den
Austritt der Enzyme aus dem geschadigten Muskel erklarbar und sind bei DMD zu erwarten.
Klinisch relevante Anderungen der Gamma-Glutamyl-Transferase, alkalischen Phosphatase
und des Gesamtbilirubins wurden nicht beobachtet. Bei zwei Patienten der Placebo-Gruppe
wurde aus Sicherheitsgriinden im Protokoll definierten Schwellenwert fir die Gamma-
Glutamyl-Transferase Uberschritten.

Als Folge der Muskelschadigung waren die Kreatininspiegel niedrig und die Konzentrationen
von Kreatinin, Blut-Harnstoff-Sticksoff und Cystatin C nahmen unter Ataluren geringfiigig
zu. Bei keinem Patienten wurden die aus Sicherheitsgriinden im Protokoll definierten
Schwellenwerte fiir Serum-Kreatinin, -Cystatin C und Blut-Harnstoff-Sticksoff tiberschritten.

Die mittleren Konzentrationen von Gesamtcholesterin und Triglyceriden waren bereits zu
Beginn der Studie im oberen Normbereich, was bei DMD-Patienten zu erwarten ist. Wéhrend
der Studie nahmen LDL (0.285 vs. 0.002 mmol/l Placebo) und Cholesterin (0.340 vs. 0.008
mmol/l Placebo) in der Ataluren-Gruppe geringfligig allerdings nicht in einem klinisch
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relevanten Ausmal zu. Das mittlere HDL &nderte sich in der Placebo-(0.015 mmol/l) und
Ataluren-Gruppe (0.340 mmol/l) nur minimal. Die mittleren Serum-Triglycerid-Konzen-
trationen nahmen bei den mit Ataluren behandelten Patienten im Studienverlauf geringflgig
zu (0.114 vs. 0.047 mmol/l Placebo). Bei mehr Patienten der Ataluren- als der Placebo-
Gruppe stiegen das Gesamtcholesterin (17.4% vs. 6.5%), LDL (17.4% vs. 13.3%), und die
Triglyceride (18.3% vs. 13.9%) von initial normalen zu hohen Werten in Woche 48 an. HDL
sank bei mehr Patienten der Ataluren- als der Placebo-Gruppe von initial normalen Werten zu
niedrigen Werten in Woche 48 ab (4.6% vs. 1.9%). Keiner der mit Ataluren behandelten
Patienten entwickelte eine Grad 3 oder hoéher Hypercholesteroldamie oder Hypertrigly-
ceridamie.

Die mittleren Anderungen anderer biochemischer Parameter waren klein und klinisch
unbedeutend. Bei nur wenigen Patienten wurden Elektrolytstorungen beobachtet und diese
waren nicht Klinisch relevant. Klinisch signifikante Behandlungsspezifischen Laborab-
weichungen wurden bei keinem der hdmatologischen und biochemischen Tests beobachtet.

Die Urinanalysen lieferten keine Hinweise auf Sicherheitsrisiken. Die im Protokoll aus
Sicherheitsgriinden definierten Schwellenwerte wurden hinsichtlich des Protein-Kreatinin-
Verhéltnisses (>0.4 mg:mg) und des Verhéltnisses von Protein zur Osmolalitat
(>0.3 mg/l:mOsm/kg)im Harn bei 3.6% vs. 1.8% und 7.1% vs. 8.0% der Patienten der
Placebo- und Ataluren-Gruppe berschritten. Bei zwei Patienten (1.8%) der Placebo-Gruppe
wurden geringe Mengen Blut im Urin detektiert. Bei zwei (1.8%) bzw. 10 Patienten (8.8%)
der Ataluren-Gruppe wurden moderate bzw. groRe Mengen Blut im Urin nachgewiesen. Mit
Ausnahme eines Patienten, der zu Beginn und wahrend der Studie eine Hamaturie hatte,
wurden diese Anomalitaten nur einmal beobachtet und waren bei Wiederholung negativ.

Vitalzeichen, korperliche Befunde und andere Sicherheitsbefunde

Bei etwa 34% der Patienten war der Blutdruck bereits zu Studienbeginn erhéht. Der
systolische und diastolische Blutdruck stieg in der Placebo- (0.6/1.5 mmHg) und Ataluren-
Gruppe (0.4/2.0 mmHg) waéhrend der Studie nur minimal und nicht klinisch relevant an. Der
Anteil der Patienten, die an Pré- oder Hypertension litten, war zu Beginn und in Woche 48
ahnlich. Zwei Patienten der Placebo- und ein Patient der Ataluren-Gruppe entwickelten einen
leichten (Grad 1) Bluthochdruck.

Das mittlere Korpergewicht nahm in der Placebo-Gruppe um 4.3 kg und in der Ataluren-
Gruppe um 3.0 kg zu.

Bei den kdrperlichen Untersuchungen wurden keine auffélligen Befunde erhoben.

Bei zwei der mit Placebo behandelten Patienten (1.8%) waren die EKGs zu Studienbeginn
Klinisch auffallig und bei einem Patienten der Placebo- (1.8%) und zwei Patienten der
Ataluren-Gruppe (1.8%) in Woche 48. Bei beiden Patienten der Ataluren-Gruppe schrieb der
behandelnde Arzt die Kklinisch signifikante EKG-Abweichung einer Rechtsherzhypertrophie
zZu.
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Die renalen Ultraschalluntersuchungen zeigten bei wenigen Patienten zu Studienbeginn
und/oder in Woche 48 Auffélligkeiten. Bis auf einen Patienten der Ataluren-Gruppe, dessen
Milz in Woche 48 vergroRert war, wurde keine der Abweichungen von den Priférzten als
Klinisch signifikant eingeschétzt. Die vergroRerte Milz war Grad 1 (mild) und stand nicht mit
der Behandlung in Zusammenhang. Die renalen Laborparameter waren bei diesem Patienten
unaufallig.

Fazit

Ataluren wurde grundsétzlich in der Studie PTC124-GD-020-DMD gut vertragen. Insgesamt
war das Nebenwirkungsprofil von Ataluren hinsichtlich Inzidenz, Art, Schwere und
moglichem Kausalzusammenhang demjenigen unter Placebo vergleichbar, allerdings trat
unter den TEAEs mit zumindest mdglichem Kausalzusammenhang Erbrechen unter Ataluren
haufiger auf als unter Placebo. Diese Beobachtung wurde jedoch in der nachfolgenden Meta-
Analyse der beiden eingeschlossenen Studien nicht bestatigt. Die haufigsten TEAES waren in
beiden Gruppen Erbrechen (20.4% gesamt) und Nasopharyngitis (20.0% gesamt). Es ergaben
sich keine Hinweise auf eine renale oder hepatische Toxizitat, einschliellich der im Protokoll
spezifizierten Uberwachung renaler und hepatischer Laborparameter. Hinsichtlich der
Inzidenz schwerer (Grad 3) TEAESs ergaben sich keine signifikanten Unterschiede, allerdings
wurde eine Progression der Erkrankung in der Placebo-Gruppe nummerisch haufiger berichtet
als in der Ataluren-Gruppe. Es traten nur sehr wenige schwerwiegende TEAEs auf und flr
keines der schwerwiegenden TEAEs wurde ein Kausalzusammenhang mit Ataluren vermutet.

Da bislang in Deutschland keine Referenztherapie bei DMD zugelassen ist, ist es nicht
moglich, einen Zusatznutzenutzen von Ataluren im Sinne einer Vermeidung von
(schwerwiegenden) Nebenwirkungen oder deren AusmaR zu belegen. Es ergeben sich jedoch
keine Hinweise auf ein relevantes Schadenspotential von Ataluren, insbesondere in
Anbetracht der besonderen Schwere der Erkrankung. Vor diesem Hintergrund ist das
aussergewohnlich gute Vertraglichkeitsprofil von Ataluren besonders hervorzuheben.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Ergebnisse der Meta-Analysen fur Indzidenzraten der UE aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD

Da die beiden Studien PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD vergleichbare
Patientenpopulationen eingeschlossen hatten, den beiden Studien dasselbe Studiendesign
zugrund lag, und die Dosierung von Ataluren in beiden Studien identisch war, konnten die
Ergebnisse der Einzelstudien sinnvoll in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Meta-
Analysen wurden fiir die Inzidenzraten der UEs (PT) bzw. UEs in den jeweiligen SOCs
durchgefuhrt, die bei der Entscheidungsfindung fir oder gegen den Einsatz der zu
evaluierenden Intervention einen wesentlichen Stellenwert haben, und fir die nicht
unmittelbar erkennbar war, ob zwischen den beiden Studienarmen ein signifikanter
Unterschied besteht (Abbildung 21 bis Abbildung 47). Die Inzidenzraten stammten fiir beide
eingeschlossenen Studien aus der Safety Population (,,as treated*).

In den Meta-Analysen der einzelnen UEs, bzw. der zusammengefassten UEs in den
entsprechenden SOCs zeigte sich bis auf zwei Ausnahmen zwischen den Studien keine
Heterogenitat. In keiner der Meta-Analysen konnte ein signifikanter Unterschied der Inzidenz
von unerwinschten Ereignissen in den beiden Studienarmen nachgewiesen werden.

In der Meta-Analyse der UE , Abdominalbeschwerden* (Abbildung 29) und der SOC
»Infektionen und parasitdre Erkrankungen® (Abbildung 38) war eine signifikante
Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien erkennbar. In beiden Fallen waren die
Effektschatzer nicht gleichgerichtet, in keiner der beiden eingeschlossenen Studien waren die
Effekte in den Einzelstudien signifikant, noch waren die Gesamteffektschétzer signifikant.

Auf Basis der Meta-Analysen der beiden eingeschlossenen Studien PTC124-GD-007-DMD
und PTC124-GD-020-DMD st fir die Intervention mit Ataluren somit kein Schaden
gegenuber einer Placebobehandlung erkennbar. Die Ergebnisse aller Meta-Analysen flr
diesen Endpunkt sind tabellarisch in Kapitel 4.4.2.5.3 zusammengefasst.

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
nov 2 a7 5 A7 421% 0.40[0.08,1.98]
020 4 115 4 115 57.5% 1.00 [0.26, 3.90]
Total (95% CI) 172 172 100.0% 0.68 [0.24, 1.92]
Total events G ]

Heterogeneity: Tau®=0.00; ChiF=0.73, df=1 {F=0.34), F=0%

Testfor overall effect Z=073 (P =0.47) 0.01 01 ! 10 100

Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 21: Meta-Analyse fiir schwerwiegende UE aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo
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Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

ataluren placebo Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

nor ] a7 ] 87 A41% 0.889[0.37, 2.14]
020 7115 9 115 455% 0.78[0.30,2.02]

Total (95% CI) 172 172 100.0% 0.84 [0.44, 1.60]

Total events 15 18

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.04, df=1 {F=0.84) F=0% r t 1 f |
o B 0.01 0.1 1 10 100

Testfor overall effect Z=0.54 (F = 0.59) Favours [ataluren] Favours [placebo]
Abbildung 22: Meta-Analyse fiir schwere UE (Grad > 3) aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

ooy a ar 1] ar Mot estimable

0zo 1 115 1 115 100.0% 1.00[0.06, 15.80]

Total (95% CI) 172 172  100.0% 1.00 [0.06, 15.80]

Total events 1 1

Heterogeneity: Kot applicahle 'D_D1 DH 1. 1.D 1DD'

Testfor overall effect 2= 0.00 (F = 1.00) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 23: Meta-Analyse fir UE, die zum Studienabbruch fuhrten aus PTC124-GD-007-
DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
nor 42 a7 ar 57 A9.0% 1.14 [0.89,1.45]
020 52 115 48 115 41.0% 1.08 [0.81, 1.46]
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.11 [0.92, 1.35]
Total events 94 a5

0.2 05 1 2 5
Favours [ataluren] Favours [placebo]

0.1

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.06, df=1 {F=0.280), F=0%
Testfor overall effect: £=1.12 (P = 0.26)

Abbildung 24: Meta-Analyse fiir UE der SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts aus
PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
oo7 32 a7 22 A7 B23% 1.4545[0.9752, 2.1696] —il—
azo 26 114 21 115 37.7% 1.2381[0.7407, 2.0694] —T e
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.3688 [0.9984, 1.8765] e
Total events a8 43
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.24, df=1 (P=062); F=0% 1 032 05 3 : 0

Test for overall effect: £=1.95 (F = 0.04)

Favours [ataluren] Favours [placebao]

Abbildung 25: Meta-Analyse fur UE ,,Erbrechen® (PT) aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo
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ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
nor 11 a7 14 87 A0.3% 0.789[0.39, 1.58]
020 20 115 10 115 497% 2.00[0.98, 4.08]
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.25 [0.50, 3.13]
Total events ) 24
?etnta;ngenemrl:lT?ru tz-zufyfsmp:—gfaagl df=1(F=007)F=70% 'EI.E|1 Df1 1- 1'E| 1E|E|'
estfor overall effect: 2= 0.48 (F = 0.63) Favours [ataluren] Favours [placebo]
Abbildung 26: Meta-Analyse fur UE ,,Diarrhée® (PT) aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo
ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
oov 7 a7 4 57 47E6E% 1.75[0.54, 5.65] —
020 7T o115 5 115 H24% 1.40[0.46, 4.28] — i
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.56 [0.69, 3.50] -
Total events 14 q
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 007, df=1 {F=078) F=0% 'IZI.EI1 0:1 1'IZI 1EIEI'

Test for overall effect: Z=1.07 (P =0.28)

Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 27: Meta-Analyse fiir UE ,,Abdominalschmerz* (PT) aus PTC124-GD-007-DMD

und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

ooy a 57 4 57 TE1% 1.25[0.35, 4.47]
020 2 15 1T 115 1.9% 2000018, 21.748]
Total (95% ClI) 172 172 100.0% 1.39[0.45, 4.23]

Total events ¥ ]

—ai—

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi#F=012, df=1{F=073), F=0% 'El T 051 1IE| 1E|E|'

Test for overall effect: £=0.587 (P =0.47) Favours [ataluren] Favours [placebal
Abbildung 28: Meta-Analyse fiir UE ,,Flatulenz* (PT) aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl

nov il a7 4 57 A0.2% 011 [0.01, 202 ¢ i

020 3 115 0 115 498% T.00[0.37,134.01] i s

Total (95% CI) 172 172 100.0% 0.87 [0.02, 50.73] — e —

Total events 3 4

Heterogeneity: Tau®= 6.36, Chi®*= 3.86, df=1 (P=0.09), F=74% 'EI.E|1 Df1 1'E| 1E|E|'

Test for overall effect; Z=0.07 (P =0.95)

Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 29: Meta-Analyse fiir UE ,,Abdominalbeschwerden® (PT) aus PTC124-GD-007-

DMD und PTC124-GD-020-DMD:; Ataluren versus Placebo
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ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
nor ] a7 7 87 A35% 1.14 [0.44, 2.94]
020 7115 7115 465% 1.00 [0.36, 2.76]
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.07 [0.54, 2.15]
Total events 15 14
?etnta;ngenemrl:lT?ru tz-zuijg;guhlpz—uﬁuat df=1(F =085, F=0% o 0 i 10 100
estfor overall effect: 2= 0.20 (F = 0.84) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 30: Meta-Analyse fiir UE ,,Nausea“ (PT) aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
oov 25 a7 17 57 49.1% 1.47 [0.80, 2.41] —
020 28 115 23 115 508% 1.22[0.75,1.98] —
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.34 [0.94, 1.89] -
Total events a3 40
?et?;ngenemrl:lT?ru ;gflﬁl;é34hlpz_ﬂn.2196 df=1(F =059 F=0% 'IZI.1 sz Ufﬁ i :'5 10'
estfor overall effect Z=1.64 (F = 0.10) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 31: Meta-Analyse fiir UE der SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems* aus
PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
nor 22 a7 14 57 48.0% 1.57 [0.90, 2.75]
020 21 115 21 115 &51.0% 1.00[0.58,1.73]
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.25 [0.80, 1.95]
Total events 43 35
?etnta;ngenemrl:lT?ru FZDP%;Q(::ShIP:—1Ij2383I dfi=1(F=026),F=22% o 0 i 10 100
estfor overall effect: Z= 098 (F = 0.33) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 32: Meta-Analyse fiir UE ,,Kopfschmerzen* (PT) aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
nov 10 a7 ] 57 35.0% 1.67 [0.65, 4.28] T
020 17 115 12 115 B5.0% 1.42[0.71, 2.83] ——
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.50 [0.86, 2.62] S
Total events 27 18
?etnta;ngenemrl:lT?ru :ZDP?;fthP=—UIjD1?5I dfi=1{F =075 F=0% o 0 10 100
estioroverall effect Z=1.42 (P =0.15) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 33: Meta-Analyse fiir UE der SOC ,,Erkrankungen der Niere und der Harnwege*
aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD:; Ataluren versus Placebo
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ataluren placebo Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

nor 4 a7 il 87 40.4% 9.00[0.50, 163.40]

020 2 115 1 115 59E6% 200018, 21.75] |

Total (95% CI) 172 172 100.0% 3.67 [0.58, 23.18] —rengi—

Total events G 1

?etnta;ngenemrl:lT?ru FZDP?;?(,ZZBth.:_DﬁEEF, df=1(F=042)F=0% 'EI.E|1 Df1 1'E| 1E|E|'

estfor overall effect 2=1.38 (F=0.17) Favours [ataluren] Favours [placebo]
Abbildung 34: Meta-Analyse fiir UE ,,Enuresis* (PT) aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl

oov 23 a7 21 57 46.3% 1.10[0.69,1.74]

020 28 115 32 115 B3TH 0.91 [0.59, 1.39]

Total (95% CI) 172 172 100.0% 0.99 [0.72, 1.36]

Total events 52 a3

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 035, df=1 {F = 0.86) F=0% 'IZI.EI1 0:1 1- 1'IZI 1EIEI'

Test for overall effect: Z=0.07 (P =0.85)

Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 35: Meta-Analyse fir UE der SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort“ aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren

versus Placebo

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

ataluren placebo Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total VWeight M-H, Random, 95% Cl

nov 14 a7 12 57 A1.8% 1.17[0.59, 2.30]
020 16 115 12 115 482% 1.33 [0.66, 2.69]

Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.24 [0.76, 2.03]

Total events an 24

0.01

01 1 10 100

Favours [ataluren] Favours [placebo]

Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*=0.07, df=1 {F=074), F=0%
Testfor overall effect; 2= 0,88 (P =0.38)

Abbildung 36: Meta-Analyse fiir UE ,,Fieber (PT) aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-
GD-020-DMD:; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
nov 4 a7 G 87 30.2% 0.67 [0.20, 2.24] —
020 9 115 14 115 G9.8% 0.64 [0.29, 1.43] ——
Total (95% CI) 172 172 100.0% 0.65 [0.33, 1.26] -
Total events 13 20
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df=1 {F = 0.96) F=0% 'IZI.EI1 0:1 1'IZI 1EIEI'

Testfor overall effect Z=1.27 (P =0.20) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 37: Meta-Analyse fiir UE ,,Progression einer Erkrankung* (PT) aus PTC124-GD-
007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo
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ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
nor 38 a7 43 87 A1.5% 0.88[0.70,1.12]
020 63 115 a0 115  48.5% 1.26 [0.97, 1.64]
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.05 [0.73, 1.51]
Total events 101 93
?etnta;ngenemrl:lT?ru tz-zuijg;gahlpz—?:é df=1{F=0.04), F=76% o 0 1 i 100
estfor overall effect: 2= 026 (F=0.79) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 38: Meta-Analyse fiir UE der SOC ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen® aus
PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
oov ] a7 4 57 A4.0% 2.25[0.73, 6.89]
020 5 115 5 115 46.0% 1.00[0.30, 3.36]
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.55[0.68, 3.53]
Total events 14 q
?et?;ngenemrl:lT?ru ;gflﬁl;534hlpz_ﬂn.9336 df=1{F=034)F=0% T o H e 00
estfor overall effect Z=1.04 (F = 0.30) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 39: Meta-Analyse fiir UE ,,Gastroenteritis* (PT) aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
nor G a7 2 87 362% 300063, 14.24] I B —
020 g 115 4 115 BIE% 2.00[0.62, 6.46] —
Total (95% CI) 172 172 100.0% 2.32[0.91, 5.91] ren
Total events 14 G
?etnta;ngenemrl:lT?ru FZDP?;;:EhIP:—UIj1U?EI} df=1(F=088), F=0% o 0 10 100
estfor overall effect: 2= 1.76 (F = 0.08) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 40: Meta-Analyse fiir UE ,,Rhinitis“ (PT) aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
nov 28 a7 26 57 A0.9% 1.08[0.73,1.59]
020 5 115 34 115 481% 1.03[0.69, 1.53]
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.05 [0.80, 1.39]
Total events 63 ]
?etnta;ngenemrl:lT?ru :gi]g;???hl;_uﬁﬂf{ df=1{F=087),F=0% o 0 1 i 100
estioroverall effect Z=0.37 (P = 0.71) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 41: Meta-Analyse fiir UE der SOC ,,Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen* aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren

versus Placebo
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ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
nor 11 a7 7 57 2B8% 1.57 [0.66, 3.76]
020 21 115 20 115 T1.2% 1.05 [0.60, 1.83]
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.18 [0.74, 1.88]
Total events 32 27
?etnta;ngenemrl:lT?ru tz-zuijg;;gmp:—uﬁsfé dfi=1(F =045, F=0% o 0 i 10 100
estfor overall effect: 2= 0.69 (F = 0.49) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 42: Meta-Analyse fiir UE ,,Sturz** (PT) aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-
GD-020-DMD:; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
oov 6 a7 3 87 5489% 2.00 [0.53, 7.61] ———
020 3 115 4 115 451% 075017, 3.28] —
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.29 [0.48, 3.46] e
Total events q 7
?et?;ngenemrl:lT?ru ;gflng;s(:nhlp:—uﬁgagﬁ df=1 =033 F=0% oo 0 10 100
estfor overall effect 2= 0.50 (F = 0.62) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 43: Meta-Analyse fiir UE ,,Kontusion* (PT) aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
nor 7 a7 3 87 20.9% 2.33[0.63, 8.58]
020 16 115 14 115 791% 1.14[0.59, 2.23]
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.33 [0.73, 2.41]
Total events 23 17
?etnta;ngenemrl:lT?ru FZDPI;;E(’ZZSth.:_DﬁQgES, dfi=1(F=034), F=0% o 0 i 10 100
estfor overall effect: Z= 093 (F = 0.3%) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 44: Meta-Analyse flr UE der SOC ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen* aus
PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
nov 5 a7 2 57 651% 2400051, 12.36] —
020 3 115 2 115 445% 1.50 [0.26, 8.81] —
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.99 [0.61, 6.51] e
Total events a 4
?etnta;ngenemrl:lT?ru :ZDP?;1C3hIP=—UIj128EIi dfi=1({F =067 F=0% o 0 10 100
estioroverall effect. Z=1.13 (P = 0.26) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 45: Meta-Analyse fiir UE ,,Appetit vermindert* (PT) aus PTC124-GD-007-DMD
und PTC124-GD-020-DMD:; Ataluren versus Placebo
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ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
nor 25 a7 149 87 43.9% 1.32[0.82, 2.11]
020 3z 115 32 115 5B1% 1.00 [0.66, 1.52]
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.13 [0.83, 1.54]
Total events ar a1

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi=0.74, df=1 {F=0.38), F=0% f |

0.01 01 1 10 o0
Testfor overall effect: Z=0.76 (F = 0.44) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 46: Meta-Analyse fiir UE der SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen® aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren
versus Placebo

ataluren placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
nov ] a7 5 57 41.8% 1.80 [0.64, 5.04] —
020 11 115 g 115 5B2% 1.38[0.57, 3.29] —i—
Total (95% CI) 172 172 100.0% 1.54 [0.79, 3.00] e
Total events 20 13
Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*=015, df=1 {F=070) F=0% 'IZI.EI1 0:1 1'IZI 1EIEI'

Testfor overall effect Z=1.27 (P = 0.20) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 47: Meta-Analyse fiir UE ,,Riickenschmerzen‘ (PT) aus PTC124-GD-007-DMD
und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.

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

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

4.3.1.3.2.1 Gehstrecke im 6MWT - RCT
Studie PTC124-GD-020-DMD

Alle nachfolgend dargestellten Subgruppen-Analysen der Studie PTC124-GD-020-DMD
waren prospektiv im SAP definiert (34), siehe auch Kapitel 4.2.5.5.

Die Interaktionstests (s. Tabelle 4-41) ergaben in der Studie PTC124-GD-020-DMD fur die
Stratifizierungsfaktoren ,,Dauer der Kortikosteroid-Vorbehandlung® (=12 bzw. >6 - <12
Monate; p=0.486) und ,,BL-6MWD-Gruppe* (>350 bzw. <350 m; p=0.482) keine Hinweise
oder Belege fir unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen (p>0.2). Hinsichtlich der
Subgruppen nach Alter (<9 Jahre vs. >9 Jahre) lieferte der Interaktionstest einen Hinweis
(p=0.076) auf unterschiedliche Effekte zwischen den Gruppen (7). Der globale statistische
Test auf Interaktion zwischen den 6MWD-Subpopulationen (<300, >300 bis <400, >400 m)
war signifikant (p=0.05). Eine Bestétigung der Effektmodifikation in einer Meta-Analyse mit
der zweiten Studie PTC124-GD-007-DMD war somit erforderlich, um die Effektmodifikation
mit einer hdheren Ergebnissicherheit zu bestatigen (siehe weiter unten, Meta-Analysen).

Ataluren zeigte sich in der Subpopulation mit einer BL-6oMWD von >300 bis <400 m
gegentiber Placebo hoch signifikant (berlegen (Tabelle 4-41). Der Unterschied der
Gehstrecke im 6MWT (LSM) zugunsten von Ataluren verglichen mit Placebo betrug 42.89 m
[95% KI 11.75; 74.03], p=0.007 und war deutlich groRer als in der Gesamtpopulation
(12.98 m; ITT). Bei Patienten mit einer initialen Gehstrecke unter 300 m nahm die
Gehféhigkeit Uber 48 Woche unabhangig von der Behandlung deutlich ab, wéhrend bei den
Patienten mit einer Gehstrecke von 400 m und mehr die Gehstrecke wahrend der Behandlung
weitgehend stabil blieb.
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Tabelle 4-41: Anderung der 6MWD (iber 48 Wochen in pra-spezifizierten Subgruppen fiir
PTC124-GD-020-DMD (ITT) - Interaktionstests

Gruppe n BL/ M (£SD) M (£SD) ALSM (x | ALSM p-Wert vs. | p-Wert
Woche 48 BL (m) Woche 48 | SE) in (xSE) vs. Placebo Inter-
(m) Woche 48 Placebo aktion
(m) * [95% KI]
(m)
BL-6MWD <300 m (Studienreport 020: Tabelle 19, Tabelle 14.2.1.2.2.2, Tabelle 14.2.1.3.3.2)
Placebo 21/19 233.50 96.78 -119.87
(51.145) (115.190) (18.837)
Ataluren 24/22 256.85 129.15 -127.58 -7.71 0.749
(39.756) (112.295) (17.027) (24.092) [-
54.93,
39.51]
BL-6MWD >300 m bis <400 m (Studienreport 020: Tabelle 19, Tabelle 14.2.1.2.2.2, Tabelle
14.2.1.3.3.2)
Placebo 52/50 354.52 277.96 -69.93
(29.712) (120.719) (12.120) 0.050
Ataluren 47/54 356.69 328.87 -27.04 42.89 0.007 '
(26.672) (70.306) (12.550) (15.886)
[11.75,
74.03]
BL-6MWD >400 m (Studienreport 020: Tabelle 19, Tabelle 14.2.1.2.2.2, Tabelle 14.2.1.3.3.2)
Placebo 41/40 441.58 441.78 1.10
(31.583) (51.490) (12.829)
Ataluren 43/42 434.96 426.93 -8.40 -9.51 0.580
(27.722) (65.982) (12.821) (17.187)
[-43.19,
24.18]
BL-6MWD <350 m (Studienreport Tabelle 18, Tabelle 14.2.1.2.2.1, Tabelle 14.2.1.3.3.1)
Placebo 41/39 276.68 152.96 -116.75
(58.416) (120.325) (13.822)
Ataluren 41/38 285.64 189.34 -94.86 21.89 0.210
(46.554) (115.672) | (13.466) (17.457)
[-12.32,
56.11] 0.482
BL-6MWD >350 m (Studienreport Tabelle 18, Tabelle 14.2.1.2.2.1, Tabelle 14.2.1.3.3.1) '
Placebo 73/70 412.32 392.04 -19.05
(41.960) (99.494) (10.117)
Ataluren 73/71 409.87 399.67 -11.08 7.98 0.540
(37.975) (70.853) (10.313) (13.014)
[-17.53,
33.48]
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Gruppe n BL/ M (£SD) M (£SD) ALSM (x | ALSM p-Wert vs. | p-Wert
Woche 48 BL (m) Woche 48 | SE) in (xSE) vs. Placebo Inter-
(m) Woche 48 Placebo aktion
(m) * [95% KI]
(m)
Alter <9 Jahre (Studienreport 020: Tabelle 18, Tabelle 14.2.1.2.4, Tabelle 14.2.1.3.5)
Placebo 53/50 380.21 339.96 -47.79
(70.580) (136.017) (12.284)
Ataluren 57/55 379.59 364.47 -31.53 16.26 0.279
(69.922) (119.561) (11.952) (15.029)
[-13.20,
45.71]
Alter >9 Jahre (Studienreport 020: Tabelle 18, Tabelle 14.2.1.2.4, Tabelle 14.2.1.3.5) 0.076
Placebo 61/59 349.05 278.14 -73.37
(87.530) (168.912) (12.007)
Ataluren 57/54 350.79 287.52 -63.46 9.92 0.494
(72.990) (137.926) (12.168) (14.489)
[-18.48,
38.31]
Kortikoid-Vorbehandlung >6 - <12 Monate (Studienreport 020: Tabelle 18, Tabelle 14.2.1.2.3,
Tabelle 14.2.1.3.4
Placebo 18/18 398.82 383.82 -42.36
(45.145) (75.461) (19.542)
Ataluren 19/19 377.03 344.76 -45.48 -3.12 0.903
(71.930) (144.428) (18.906) (25.636)
[-53.37,
47.12] 0.486
Kortikoid-Vorbehandlung >12 Monate (Studienreport 020: Tabelle 18, Tabelle 14.2.1.2.3, Tabelle '
14.2.1.34
Placebo -65.93
(8.379)
Ataluren -49.84 16.09 0.159
(8.357) (11.425)
[-6.30,
38.49]

* ANCOVA-Modell mit multipler Imputation

Post-hoc wurden weitere Sensitivitatsanalysen in verschiedenen BL-6MWD-Gruppen ausge-
fihrt. Die Analysen nach BL-MWD von <250, >250 bis <400 und >400 m (p=0.254
Interaktionstest in Woche 48), <200, >200 bis <400 und >400 m (p=0.268 Interaktionstest in
Woche 48), <300, >300 bis <450 und >450 m (p=0.236 Interaktionstest in Woche 48)
lieferten keine Hinweise auf zwischen den Subgruppen unterschiedliche Effekte im 6MWT.
Dennoch zeigen die Analysen, dass die Patienten, die hinsichtlich ihrer Gehfahigkeit in einem
mittleren Bereich der Krankheitsprogression liegen, von einer Therapie mit Ataluren
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profitieren bzw. ein Behandlungseffekt bei diesen Patienten tber eine Studiendauer von
einem Jahr nachweisbar ist. Bei Patienten mit einer Gehstrecke zwischen >200 bis <400 m
betrug der Unterschied zwischen Ataluren und Placebo in Woche 48 26.60 m (LSM, 95% KI
-0.01, 53.22, p=0.050), bei Patienten mit einer Gehstrecke von >250 bis <400 m 29.46 m
(LSM, 95% KI 2.03, 56.88, p=0.035) und bei Patienten mit einer Gehstrecke von >300 bis
<450 m 24.39 (LSM, 95% K1 -0.04, 48.83, p=0.05) (8).

Die meisten der Patienten, die ihre Gehfahigkeit wahrend der Studie verloren (n=9 Ataluren,
n=14 Placebo), gehodrten der Subpopulation mit dem schlechtesten Gehvermdgen zu Beginn
der Studie an (BL-6MWD <300 m). Keiner der Patienten der Ataluren-Gruppe, die zu Beginn
der Studie >300 m im 6MWT bewiltigen konnten, wurde wéhrend der Studie Rollstuhl-
pflichtig; in der Placebo-Gruppe waren es vier Patienten.

Meta-Analysen der Studien PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD

Die Auswertung von a priori geplanten Subgruppen in Meta-Analysen wurde durchgefihrt,
wenn ein Nachweis auf signifikante Interaktion zwischen den Subgruppen vorlag, und die
Ergebnissicherheit der Subgruppeneffekte als hoch eingestuft wurde (39). Nur die
Subgruppen basierend auf dem Effektmodifikator BL-6oMWD (>300 m bis <400 m; <300 m;
>400 m) qualifizierten fur eine weitere Auswertung in Meta-Analysen (siehe Kapitel 4.2.5.5).

Die 0. a. Subgruppen wurden daher in Meta-Analysen der beiden Studien PTC124-GD-007-
DMD und PTC124-GD-020-DMD eingeschlossen. Fir die Studie PTC124-GD-007-DMD
wurde als Analysepopulation die KITT-Population eingeschlossen, die EffektgrofRen der
Subgruppen wurden mittels der im SAP préadefinierten MMRM Methodik bestimmt (9-13).
Fur die Studie PTC124-GD-020-DMD wurde in den Subgruppenauswertungen die ITT
Population, sowie das a priori definierte primare ANVOVA-Model eingesetzt (8).

Da die Definition der Schwellenwerte fiir den Effektmodifikator zu drei Kategorien fihrt
(>300 bis <400 m; <300 m; >400 m), wurden nach den globalen Interaktionstests fur die
aggregierten Effektschatzer der drei Subgruppen in einem zweiten Schritt paarweise
Interaktionstests durchgefiihrt, um signifikante Unterschiede zwischen den jeweiligen
Subgruppen zu detektieren. Fir die paarweisen Interaktionstests wurde die
Signifikanzschwelle auf p=0.2 angehoben, da hierdurch potentielle Probleme von nicht-
transitiven Relationen vermieden werden (41).

Die Ergebnisse der Meta-Analysen fir die drei Subgruppen im 6MWT sind in Abbildung 53
dargestellt. Der Gesamteffektschatzer tber die beiden eingeschlossenen Studien fur die
Subgruppe mit BL 6MWD von >300 bis <400 m zeigte eine numerisch deutliche, signifikante
Uberlegenheit von Ataluren gegentiber Placebo (A LSM: 45.33 m [95% KI: 20.16; 70.49];
p=0.0004). Die Heterogenitat zwischen den beiden Studien war unbedeutend und nicht
signifikant (p=0.79, 1°=0.0%), daher war es gerechtfertigt, die Effektschatzer der beiden
Studien in einer Meta-Analyse zusammenzufassen. Die Meta-Analyse fir die Subgruppe mit
BL 6MWD < 300 m zeigte keinen signifikanten Therapieunterschied (A LSM: 4.63 m [95%
KI: -30.99; 40.24]), ebenso war der Gesamteffektschatzer der Subgruppe mit BL 6MWD
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>400 m nicht signifikant (ALSM: 0.96 m [95% KI: -25.67; 27.59]). Da der globale
Interaktionstest eine signifikante Heterogenitdt zwischen den drei aggregierten Subgruppen
nachwies (p=0.04; 1°=69.6%), wurden nachfolgend paarweise Interaktionstests der einzelnen
Subgruppen durchgefiihrt.

ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 300-400m
ooy 49.9183 21.8003 22 22 158%  48.92[7.19, 92.65] -
0z0 4283 15886 a7 52 22.8% 42.89([11.75 74.03] .
Subtotal (95% CI) 69 74 384% 4533 [20.16,70.49] —i—

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.07, df=1 {P=0.78); F=0%
Test for overall effect 2= 3.3 (P = 0.0004)

1.1.2 <300m
007 20,6986 276798 15 13 11.4% 20.90 [33.35, 75.15]

020 77 24092 24 21 138% -7.70[-54.92, 39.52] e
Subtotal (95% C1) 39 34 253%  4.63 [-30.99, 40.24] ——en——

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.61, df=1 {P=0.44), F=0%
Test for overall effect: £=0.25 (F = 0.80)

1.1.3 >400m

ooy 18,3887 22188 20 22 155% 18.39[-25.10,61.88] —

020 -95 17187 13 41 208% -9.50[-43.19, 2419] e

Subtotal (95% CI) 63 63 36.3% 0.96 [-25.67, 27.59] ——

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.99, df=1 {P=032); F=0%

Test for averall effect Z=0.07 (P =0.94)

Total {(95% CI) 171 171 100.0% 19.76 [-1.62,41.13] *

Heterogeneity: Tau®= 276.66; Chi*= 8.23, df= 6 (P = 0.14); F= 39% f t } |
L _ -100 -a0 0 a0 100

Testfor overall effect 2=1.81 (F = 0.07) Favours [placebo] Favours [ataluren]

Test for subaroup differences: Chi*= B.57, df=2 (P=0.04), F= 59.6%

Abbildung 48: Meta-Analyse der Subgruppen (<300, >300 bis <400, >400 m) fur 6MWT aus
PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

In den paarweisen Interaktionstest wurden die aggregierten Effektschatzer folgender
Subgruppen direkt miteinander verglichen: 300-400 m versus <300 m (Abbildung 54), 300-
400 m versus >400 m (Abbildung 55), und <300 m versus >400 m (Abbildung 56). Wenn
zwei Subgruppen untereinander homogen waren, konnten die beiden Subgruppen in eine
gemeinsame Subgruppe zusammengefasst werden. Heterogene Subgruppen wurden nicht
zusammengefasst und getrennt bewertet.

Fur die drei Subgruppen im 6MWT ergaben sich dabei folgende Resultate. Die paarweisen
Interaktionstests fur die Subgruppen 300-400 m versus <300 m, und 300-400 m versus
>400 m zeigten Heterogenitat zwischen den Subgruppen (p<0.2). Im Gegensatz hierzu waren
die aggregierten Effektschatzer in der Subgruppe <300 m und in der Subgruppe >400 m
untereinander homogen (p>0.2). Aus diesem Grund wurden die Subgruppe <300 m und die
Subgruppe >400 m in eine gemeinsame Subgruppe zusammengefasst. Fir die Bewertung des
Zusatznutzens wurde der aggregierte Effektschatzer der Subgruppe 300-400 m daher getrennt
vom aggregierten Effektschatzer der zusammengefassten Subgruppen <300 m plus >400 m
bewertet (Abbildung 52).

Zur Diskussion der biologischen Rationale der unterschiedlichen Subgruppeneffekte siehe
Kapitel 4.4.2.4
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ataluren placebo

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

1.1.1 300-400m

ooy 49.9183 21.8003 22 22 245%  49.92[7.19, 92.65] — &
0z0 4289 146886 a7 62 3T.7%  42.89[11.75,74.03] O
Subtotal (95% CI) 69 74  62.2% 45.33[20.16,70.49] —i—
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.07, df=1 {P=0.78); F=0%

Test for overall effect 2= 3.3 (P = 0.0004)

1.1.2 <300m

oar 2008996 276798 14 13 16.8% 20.90[-33.35,745.15]

0zo S77 24092 24 21 M.0% -7.70[-54.92, 39.52] e —
Subtotal {95% Cl) 39 34 37.8% 4.63 [-30.99,40.24] —e——
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.61, df=1 {P=0.44), F=0%

Test for overall effect: £=0.25 (F = 0.80)

1.1.3 >400m

ooy 18,3887 22188 20 22 0.0% 18.39[-25.10,61.88]

020 -95 17187 13 41 0.0% -9.50[-43.19, 24.149]

Subtotal {95% Cl) 0 0 Not estimable

Heterngeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicahble

Total {(95% CI) 108 108 100.0%  30.29 [5.84, 54.74] "*"
Heterogeneity: Tau®= 160.38; Chi*= 4.02, df= 3 (P = 0.26); F= 26% 5_1 o 50 i 5’0 100’

Test for averall effect Z=243 (P =0.02)

Test for subaroup differences: Chi*= 3.35, df=1 (P=0.07), F=701%

Abbildung 49: Paarweiser Interaktionst der Subgruppen (<300 m versus >300 bis <400 m) fur
6MWT aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo

Mean Difference

Favours [placebo] Favours [ataluren]

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

1.1.1 300-400m

oay 498183 21.8003 22 22 220%  48.92[719, 32.65] I —
020 4283 15886 47 52 291% 4289[011.75 74.03] —
Subtotal (95% Cl) 69 74 51.1% 45.33[20.16, 70.49] el
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi#=0.07 df=1 {P=0.78), F=0%

Test for overall effect £=3.53 (P = 0.0004)

1.1.2 £300m

ooy 20,8996 27.6798 14 13 0.0% 20.90[-33.35,75.19]

020 -7 24082 24 21 0.0% -7.70[-54.82,39.52)

Subtotal {95% Cl) 0 0 NHot estimable

Heterngeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicahble

1.1.3 >400m

ooy 18.3887 22188 20 22 21.6% 18.39[-25.10, 61.88] T
0zo -85 17187 43 41 37.4% -9.50[-43.19, 24.19] I E—

Subtotal (95% CI) 63 63 48.9% 0.96 [-25.67, 27.59] —eonfiiine-
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 099, df=1 (P=0.32), F= 0%

Test for overall effect £=0.07 {F =0.94)

Total (95% CI) 132 137 100.0% 24.81 [-3.00,52.62] e ——
Heterogeneity: Tau®= 440.55; Chi*=6.69, df=3 (P =0.08); F= 55% oo 20 4 a0 o0

Test for overall effect Z=1.75 (P =0.08)

Test for subdgroup differences: Chi*= 563, df=1 (P=0.02), F=82.2%

Abbildung 50: Paarweiser Interaktionst der Subgruppen (>400 m versus >300 bis <400m) flr
6MWT aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

Favours [placebo] Favours [ataluren)
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ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 300-400m
ooy 49.9183 21.8003 22 22 0.0%  49.92[7.19 92.65]
0z0 4283 15886 a7 52 0D.0% 42.89[11.75 74.03]
Subtotal {95% Cl) 0 0 NHot estimable
Heterngeneity: Mot applicable
Test for overall effect Not applicable
1.1.2 <300m
ooy 20,8996 27.6798 14 13 155% 20.90[-33.35,75.149]
0zo S77 24092 24 21 20.4% -7.70[-54.92, 39.52] e —
Subtotal (95% CI) 39 34 359% 4.63[-30.99,40.24] e

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.61, df=1 {P=0.44), F=0%
Test for overall effect: £=0.25 (F = 0.80)

1.1.3>400m

ooy 18,3887 22188 20 22 241% 18.39[-25.10,61.88] I B —

020 -95 17187 13 41 401% -9.50[-43.19, 24.19] — &

Subtotal (95% CI) 63 63 64.1% 0.96 [-25.67, 27.59] ——

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.99, df=1 {P=032); F=0%

Test for averall effect Z=0.07 (P =0.94)

Total {(95% CI) 102 97 100.0% 2.27 [-19.05, 23.60] -*-

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.62, df= 3 (F = 0.68); F= 0% 5_1 o 50 i 5’0 100’
Test for averall effect Z=0.21 (P =083 Favours [placebo] Favours [ataluren]

Test for subaroup differences: Chi*=0.03, df=1 (P=0.87), F=0%

Abbildung 51: Paarweiser Interaktionstest der Subgruppen (<300 m versus >400 m) fur
6MWT aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
2.1.1 300-400m
0ay + 020 45,325 12.8395 69 74 1000% 4533[2016,70.49] i
Subtotal (95% CI) 69 74 100.0% 45.33[20.16,70.49]
Heterageneity: Mot applicahble
Test for overall effect £=3.53 (P =0.0004)
2.1.2 <300m + >400m
ooy + 020 2275 10.8803 102 97 1000% 2.27 [-149.05, 23.60] i
Subtotal (95% Cl) 102 97 100.0% 2.27 [-19.05, 23.60]
Heterngeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £2=021{P=083)

, ,
-100 -40 0 a0 100
) ) Favours [placebo] Favours [ataluren]

Test for subdgroup differences: Chi*=6.54, df=1 (P=0.01}, F=84.7%

Abbildung 52: Gesamteffektschétzer der gepoolten Subgruppen (>300 bis <400 m; <300 m
plus >400 m) flir 6MWT aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren

versus Placebo

Da fir diesen Endpunkt noch kein validiertes, patientenindividuelles Responsekriterium
existiert, wurde die Patientenrelevanz der Therapieunterschiede mittels einer Abschéatzung der
EffektgroBe auf Basis des EffektgroBenmalles Hedges’ g adressiert. Das Konfidenzintervall
des Therapieeffekts in der 300-400 m Subgruppe lag dabei deutlich tGber dem Schwellenwert
von 0.2 fir einen patientenrelevanten Effekt (H’g: 0.581 [95% KI: 0.246; 0.917]); s Tabelle
4-81, Kapitel 4.4.2.5.3.
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4.3.1.3.2.2 Zeit-Funktionstests - RCT
Studie PTC124-GD-020-DMD

Entsprechend 1QWIiG — Allgemeine Methoden Version 4.2 (7) ergaben die Tests auf
Interaktion (Behandlung-Subgruppe) einen Hinweis auf unterschiedliche Effekte in den
Subgruppen nach BL-6MWD <350 vs. >350 m (10 m gehen/laufen: p=0.137, 4 Stufen hinauf:
p=0.131, 4 Stufen hinunter: p=0.135) und <300, >350 bis <400 vs. >400 m (4 Stufen hinauf:
p=0.080). Hinsichtlich der Fahigkeit, vier Treppenstufen hinabzusteigen ergab sich bei den
Subpopulationen nach BL-6MWD <300, >350 bis <400 vs. >400 m ein Beleg fiir unter-
schiedliche Effekte (p=0.037), sodass es sich um einen tatsachlichen Unterschied zwischen
den Subpopulationen handelt. Der Interaktionstest hinsichtlich der Fahigkeit, 10 m zu
gehen/laufen, blieb mit p=0.208 bei diesen Subgruppen knapp oberhalb des Grenzwerts von
0.2.

Die proximalen Muskelfunktionen wurden zu Studienbeginn unabhédngig von den Test-
systemen bei der Subpopulation mit guter Gehfahigkeit (=400 m) schneller ausgefiihrt als bei
denjenigen mit bereits eingeschrénktem Gehvermdgen (<300 m). Die Subpopulation mit einer
Gehstrecke von >300 bis <400 m nahm auch hinsichtlich der Fahigkeiten bei den TFTs eine
Sonderstellung ein. Wie bereits beim 6MWT beobachtet, nahmen bei den Patienten mit einge-
schrankter Gehfahigkeit (<300 m) die proximalen Muskelfunktionen Uber alle TFTs
deutlicher ab als bei Patienten mit einer besseren Gehfahigkeit zu Beginn der Studie. Bei
Patienten mit einer Gehstrecke (ber 400 m blieb die Muskelfunktion in beiden Gruppen
unabhéngig von der Behandlung und dem Testsystem uber 48 Wochen weitgehend stabil. Die
Konsistenz dieser Ergebnisse rechtfertigt die a priori geplante Analyse dieser Sub-
populationen aus Klinischer Sicht.

In der Subpopulation der Patienten mit einer BL-6MWD zwischen >300 und <400 m betrug
der Unterschied der Fahigkeit, 10 m zu gehen oder laufen, im Mittel -1.84 sec (95% KI -3.79,
0.12, p=0.066) zwischen Ataluren und Placebo (ITT; Tabelle 4-42). Das Ergebnis bestatigte
die Primaranalyse und zeigte bei dieser Subgruppe einen deutlicheren Behandlungseffekt von
Ataluren verglichen mit der Gesamtpopulation (-1.07 sec). Die mit Ataluren behandelten
Patienten mit einer initialen Gehstrecke unter 300 m im 6MWT schnitten hinsichtlich ihrer
Fahigkeit, 10 m zu gehen/laufen, etwas besser ab als die Patienten der Placebo-Gruppe, der
Unterschied war nicht signifikant (p=0.066). In der Subpopulation mit den langsten
Gehstrecken (>400 m) dnderte sich die Fahigkeit 10zu gehen/laufen Uber den Studienverlauf
in beiden Gruppen nicht.

Hinsichtlich der Féahigkeit, vier Stufen hinauf zu steigen, war Ataluren bei den Patienten, die
zu Studienbeginn zwischen >300 und <400 m im 6MWT zuriickgelegt hatten, Placebo
signifikant tiberlegen (LSM -3.46 sec [95% KI: -5.71; -1.21], p=0.003; ITT) (Tabelle 4-42).
Der Effekt war wesentlich gréRer als in der Gesamtpopulation (-1.43 sec). Bei den Patienten
mit bereits eingeschranktem Gehvermdgen (<300 m) verschlechterte sich die Funktion unab-
héngig von der Behandlung, wahrend die Funktionen bei den Patienten mit guter Gehfunktion
(>400 m) wahrend der Behandlung stabil blieben.
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Wie schon bei den anderen TFTs war der Effekt hinsichtlich der Zeit, die ben6tigt wurde, um
vier Stufen hinabzusteigen, in der Subgruppe mit einer BL-6oMWD von >300 bis <400 m
deutlicher ausgepragt als in der Gesamtpopulation (Tabelle 4-42). Bei den Patienten der
Ataluren-Gruppe nahm die Zeit, um diesen Test zu absolvieren, um 4.36 sec (LSM, 95%
Kl -6.64; -2.07; ITT) weniger ab als in der Placebo-Gruppe. Der Unterschied war mit p<0.001
in der ANCOVA-Analyse hoch signifikant. Die Ergebnisse der anderen Subpopulationen
waren in ihrer Ausrichtung der Fahigkeit, vier Stufen hinaufzugehen, gleichgerichtet, d.h.
rasche Entgleisung bei denjenigen mit einer Gehstrecke unter 300 m und stabile Funktion bei
denjenigen mit einer Gehstrecke von >400 m.

Bei Patienten mit einer initialen Gehstrecke unter 350 m im 6MWT war Ataluren Placebo in
allen TFTs signifikant Uberlegen (Tabelle 4-42). Bei dieser Subpopulation waren die
Unterschiede zwischen Ataluren und Placebo in Woche 48 (LSM, 95% KI) wie folgt: Zeit,
um 10 m zu gehen/laufen: -2.43 sec (-4.65, -0.20, p=0.033; p=0.137 Interaktion Subgruppen);
Zeit, um vier Stufen hinauf zu gehen: -2.98 sec (-5.46, -0.49, p=0.019; p=0.131 Interaktion
Subgruppen); Zeit, um vier Stufen hinab zu gehen: -3.61 sec [95% KI: -6.24; -0.98], p=0.007;
p=0.135 Interaktion Subgruppen). Bei den Patienten mit einer Gehstrecke von >350 m im
6MWT zu Studienbeginn zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Ataluren
und Placebo und deren korperliche Fahigkeiten anderten sich (ber den Studienverlauf nur
wenig.
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Tabelle 4-42: Zeit fur TFTs von BL bis Woche 48 in Subpopulationen nach BL-6MWD (ITT)
fur PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo (8)

Gruppe n M (xSD) BL M (xSD) ALSM (£SE) | ALSM (#SE) | p-Wert vs.
BL/ (sec) Woche 48 in Woche 48 vs. Placebo Placebo (p-
Woche (sec) (sec) [95% K] (sec) | Wert Interak-
48 tion)

Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen, Subgruppe BL-6MWT <300 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.2.7,

Tabelle 14.2.2.2.8)

Placebo 21/20 11.23 (2.824) 21.91 (9.314) 9.86 (1.173)

Ataluren 24/22 10.81 (3.724) 18.60 (9.905) 7.11 (1.074) -2.75 (1.497) 0.066

[-5.69, 0.18]

Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen, Subgruppe BL-6MWT >300 bis <400 m (Studienbericht 020: Tabelle
14.2.2.2.7, Tabelle 14.2.2.2.8)

Placebo 52/50 6.74 (1.717) 9.89 (6.644) 2.76 (0.762)

Ataluren 47145 6.27 (1.639) 7.37 (2.147) 0.92 (0.790) -1.84 (0.999) 0.066
[-3.79,0.12]

Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen, Subgruppe BL-6MWT >400 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.2.7,

Tabelle 14.2.2.2.8)

Placebo 41/40 4.60 (1.021) 4.94 (1.237) 0.31 (0.806)

Ataluren 43/42 4.69 (0.939) 5.20 (1.418) 0.51 (0.807) 0.21 (1.078) 0.848
[-1.91, 2.32] (0.208)

Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen, Subgruppe BL-6MWT <350 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.2.9,

Tabelle 14.2.2.2.10)

Placebo 41/40 9.46 (2.873) 16.99 (9.457) 6.94 (0.899)

Ataluren 41/38 9.30 (3.456) 14.41 (9.044) 4.51 (0.876) -2.43 (1.136) 0.033
[-4.65, -0.20]

Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen, Subgruppe BL-6MWT >350 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.2.9,

Tabelle 14.2.2.2.10)

Placebo 73/70 5.31 (1.582) 6.44 (4.503) 0.88 (0.657)

Ataluren 73/71 5.13 (1.354) 5.81 (1.840) 0.58 (0.673) -0.30 (0.846) 0.721 (0.137
[-1.96, 1.36] Hinweis)
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Gruppe n

BL/
Woche
48

M (xSD) BL
(sec)

M (xSD)
Woche 48
(sec)

A LSM (£ SE)
in Woche 48
(sec)

A LSM (£SE)
vs. Placebo
[95% K] (sec)

p-Wert vs.
Placebo (p-
Wert Interak-
tion)

Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen

Tabelle 14.2.2.3.8)

, Subgruppe BL-6MWT <300 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.3.7,

Placebo 19/17

14.18 (8.674)

23.66 (9.027)

9.15 (1.379)

Ataluren 21/20

13.48 (7.176)

22.32 (9.370)

8.68 (1.269)

-0.47 (1.770)
[-3.94, 3.00]

0.790

Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen
14.2.2.3.7, Tabelle 14.2.2.3.8)

, Subgruppe BL-6MWT >300 bis <400 m (Studienbericht 020: Tabelle

Placebo 51/49

6.10 (3.072)

11.97 (9.942)

5.73 (0.878)

Ataluren 47/45

5.16 (1.959)

7.68 (4.852)

2.27 (0.907)

-3.46 (1.150)
[-5.71, -1.21]

0.003

Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen

Tabelle 14.2.2.3.8)

, Subgruppe BL-6MWT >400 m (Studienbericht Tabelle 14.2.2.3.7,

Placebo 41/40 3.09 (1.446) 3.41 (1.836) 0.37 (0.928)
Ataluren 43/42 3.06 (1.239) 3.59 (2.376) 0.54 (0.927) 0.17 (1.240) 0.893
[-2.26, 2.60] (0.080
Hinweis)

Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen

Tabelle 14.2.2.3.10)

, Subgruppe BL-6MWT <350 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.3.9,

Placebo 39/36

10.65 (7.326)

20.26 (9.759)

9.44 (1.003)

Ataluren 38/36

10.24 (6.518)

16.89 (9.773)

6.44 (0.978)

-2.98 (1.269)
[-5.46, -0.49]

0.019

Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen, Subgruppe BL-6MWT >350 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.3.9,

Tabelle 14.2.2.3.10)

Placebo 72/70 4.05 (2.301) 5.65 (6.415) 1.57 (0.724)
Ataluren 73/71 3.67 (1.668) 4.71(3.591) 1.00 (0.738) -0.57 (0.931) 0.541
[-2.39, 1.25] (0.131
Hinweis)
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Gruppe n M (xSD) BL M (xSD) ALSM (£SE) | ALSM (+SE) | p-Wert vs.
BL/ (sec) Woche 48 in Woche 48 vs. Placebo Placebo (p-
Woche (sec) (sec) [95% K] (sec) | Wert Interak-
48 tion)

Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen, Subgruppe BL-6MWT <300 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.4.7,

Tabelle 14.2.2.4.8)

Placebo 16/17 10.48 (8.429) 22.76 (9.878) 9.38 (1.476)

Ataluren 21/21 11.88 (8.088) 20.99 (9.755) 8.41 (1.277) -0.97 (1.828) 0.595

[-4.55, 2.61]

Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen,

14.2.2.4.7, Tabelle 14.2.2.4.8)

Subgruppe BL-6MWT >300 bis <400 m (Studienbericht 020: Tabelle

Placebo 51/49 4.63 (2.753) 9.82 (9.696) 4.90 (0.894)
Ataluren 47145 4.03 (1.645) 5.17 (2.529) 0.54 (0.915) -4.36 (1.165) <0.001
[-6.64, -2.07]
Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen, Subgruppe BL-6MWT >400 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.4.7,
Tabelle 14.2.2.4.8)
Placebo 41/40 2.74 (1.084) 2.81 (1.246) -0.08 (0.938)
Ataluren 43/42 2.76 (0.803) 2.90 (1.195) -0.21 (0.935) -0.31 (1.251) 0.917
[-2.58, 2.32] (0.037 Beleg)
Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen, Subgruppe BL-6MWT <350 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.4.9,
Tabelle 14.2.2.4.10)
Placebo 36/36 7.84 (6.578) 18.53 (11.027) | 8.89(1.081)
Ataluren 38/37 8.40 (7.182) 14.54 (10.607) | 5.28 (1.014) -3.61 (1.342) 0.007
[-6.24, -0.98]
Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen, Subgruppe BL-6MWT >350 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.2.4.9,
Tabelle 14.2.2.4.10)
Placebo 72/70 3.24 (1.505) 4.48 (5.328) 0.99 (0.752)
Ataluren 73/71 3.27 (1.430) 3.63(1.890) -0.07 (0.766) -1.07 (0.966) 0.268
[-2.96, 0.82] (0.135
Hinweis)

ANCOVA mit multipler Imputation; Faktoren: Stratifizierungsfaktoren Alter, BL-6MWD-Gruppe (<300 m,
>300 m bis <400 m und >400 bei Analyse nach diesen 6MWD-Gruppen), Dauer der Kortikosteroid-
Vorbehandlung), Behandlung, BL-TFT und Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe

Fazit

In den TFTs zeigte Ataluren durchgéngig einen positiven Behandlungseffekt verglichen mit
Placebo. Der Unterschied war in der Gesamtpopulation allerdings nur hinsichtlich der
Fahigkeit, vier Treppenstufen hinab zu gehen, signifikant. Wie bereits im 6MWT beobachtet,
waren die Unterschiede bei den Patienten mit einer initialen Gehstrecke zwischen >300 m und
<400 m, bei denen nach jungsten Erkenntnissen wu.a der Ataluren-Studien ein
Behandlungseffekt tUber 48 Wochen am ehesten nachweisbar ist (siehe Kapitel 4.4.2),
unabhéngig von dem Testsystem wesentlich deutlicher ausgepragt als in der heterogenen
Gesamtpopulation (10 m gehen/laufen: -1.07 vs. -1.84 sec, 4 Stufen hinauf: -1.43 vs. -3.64
sec, 4 Stufen hinunter: -1.97 vs. 4.36 sec). In Ubereinstimmung mit den 6MWT-Ergebnissen
verschlechterte sich die proximale Muskelfunktion unabhéngig von dem Testsystem bei
Patienten mit bereits eingeschrénkter Gehfunktion (<300 m) rasch, wahrend Patienten mit
noch guter Gehfdhigkeit (>400 m) {iber die verschiedenen Tests weitgehend stabil blieben.
Hinsichtlich der Fahigkeit, vier Stufen hinauf zu gehen, ergab sich ein Hinweis und
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hinsichtlich der F&higkeit, vier Stufen hinabzugehen, ein Beleg flr unterschiedliche Effekte
zwischen den Subgruppen. Zusammen mit dem Beleg eines unterschiedlichen Effekts auf die
6MWD liefern die Daten eine robuste Evidenz fiir einen zwischen den Subpopulationen
(<300 m, >300 bis <400, >400 m) unterschiedlichen Effekt.

Die Subgruppen-Analysen nach BL-6MWD von <350 vs. >350 m zeigten durchgédngig einen
signifikanten Behandlungseffekt von Ataluren bei Patienten mit schlechterer Gehféhigkeit,
und keine nennenswerte Anderung bei Patienten mit der besseren Gehfahigkeit zu Beginn der
Studie. Die Interaktionstests ergaben Hinweise auf einen zwischen den Subpopulationen
unterschiedlichen Effekt (0.05<p<0.2). In ihrer Gesamtheit zeigen die Ergebnisse der Studie
ubereinstimmend Uber verschiedene Testsysteme, dass es sich bei den Subpopulationen mit
einer Gehstrecke von <300, >300 bis <400 bzw. >400 m um klinisch distinkte
Krankheitsstadien mit deutlich unterschiedlichem Krankheitsverlauf handelt. Daher erscheint
es plausibel, dass der Effekt bei Patienten mit einer Gehstrecke von <350 vs. >350 m durch
den Effekt bei den Subpopulationen mit einer Gehstrecke von <300, >300 bis <400 bzw.
>400 m tberlagert bzw. bedingt wird.

Meta-Analysen der Studien PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD
Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen

Die Ergebnisse der Meta-Analysen der drei Subgruppen fir den Endpunkt Zeit, um 4
Treppenstufen hinaufzusteigen sind in Abbildung 53 dargestellt. Der Gesamteffektschatzer
iiber die beiden eingeschlossenen Studien fiir die Subgruppe mit BL 6MWD von >300 bis
<400 m zeigte eine numerisch deutliche, signifikante Uberlegenheit von Ataluren gegeniiber
Placebo (A LSM: -3.47 sec [95% KI: -5.35; -1.59]; p=0. 0003). Die Heterogenitit zwischen
den beiden Studien war unbedeutend und nicht signifikant (p=0.96, 12=0.00%), daher war es
gerechtfertigt, die Effektschatzer der beiden Studien in einer Meta-Analyse
zusammenzufassen. Die Meta-Analyse fir die Subgruppe mit BL 6MWD < 300 m zeigte
einen Trend zur Uberlegenheit von Ataluren (A LSM: -2.30 sec [95% KI: -6.22; 1.61]),
ebenso war der Gesamteffektschitzer der Subgruppe mit BL 6MWD >400 m nicht signifikant
(A LSM: 0.05 sec [95% KI: -2.04; 1.95]). Da der globale Interaktionstest eine signifikante
Heterogenitat zwischen den drei aggregierten Subgruppen nachwies (p=0.049; 12°=66.86%),
wurden nachfolgend paarweise Interaktionstests der einzelnen Subgruppen durchgefuhrt.
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ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 300-400m
oar -3.3851 1.7407 22 27 148%  -3.40[-6.81,0.072]
ozo -3.5 115 a7 52 23.6% -3.50[5.75,-1.29] —
Subtotal (95% CI) 69 74 384% -3.47[-5.35, -1.59] -

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df=1 {P = 0.96), F= 0%
Test for overall effect: Z= 3.61 (F = 0.0003)

1.2.2 <300m

nar -4.5125 21805 14 12 107%  -4.51[8.79,-0.24]

0zo -0.8 1.77 24 21 145%  -0.50[-3.87, 2.97] e
Subtotal (95% CI) 39 34 252% -2.30[-6.22,1.61] e

Heterageneity: Tau*= 411, Chi*=2.04 df=1 {P=0149); F=51%
Testfor overall effect: Z=1.14 (P = 0.29)

1.2.53 »400m

oo7 -0.5525 1.7744 20 22 144%  -0.55[-4.03, 2.93] — T
0.2 1.24 43 41 22.0% 0.20[-2.23, 2.63] S

Subtotal (95% CI) 63 63 36.4%  -0.05[-2.04,1.95] el

Heterageneity: Tau*= 000, Chi*=012, df=1{P=073), F=0%
Test for overall effect: 2= 0.04 (P = 0.96)

Total {95% CI) 171 171 100.0% -1.92 [-3.53,-0.31] -

Heterogeneity: Tau*=1.54, Chi*= 818 df=5{P=0.15), F= 39% f ! ! |

Testfi Il effect; £= 2.34 (F=0.02 1o -5 v 5 10
Estfor overall effect 2= 2.34 (P = 0.02) Favours [ataluren] Favours [placeba)

Test for subgroup differences: Chi*= 6.04, df= 2 (P = 0.05), IF= 66.9%

Abbildung 53: Meta-Analyse der Subgruppen (<300, >300 bis <400, >400 m) fur Zeit, um 4
Treppenstufen hinaufzusteigen aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD;
Ataluren versus Placebo

In den paarweisen Interaktionstest wurden die aggregierten Effektschatzer folgender
Subgruppen direkt miteinander verglichen: 300-400 m versus <300 m (Abbildung 54), 300-
400 m versus >400 m (Abbildung 55), und <300 m versus >400 m (Abbildung 56). Wenn
zwei Subgruppen untereinander homogen waren, konnten die beiden Subgruppen in eine
gemeinsame Subgruppe zusammengefasst werden. Heterogene Subgruppen wurden nicht
zusammengefasst und getrennt bewertet.

Fur die drei Subgruppen ergaben sich dabei folgende Resultate. Der paarweise
Interaktionstest fir die Subgruppe 300-400 m versus <300 m zeigte keine Heterogenitat
zwischen den Subgruppen; der paarweise Interaktionstest 300-400 m versus >400 m zeigte
jedoch Heterogenitat zwischen den Subgruppen (p<0.2). Die aggregierten Effektschatzer der
Subgruppe <300 m und in der Subgruppe >400 m waren untereinander homogen (p>0.2). Fiir
diesen seltenen Fall einer nicht-transitiven Relation ist die Entscheidung, welche Subgruppen
gepoolt werden konnen aus rein statistischer Sicht nicht eindeutig zu treffen. Aus Griinden der
Konsistenz mit der Vorgansweise fir den 6MWT wurden die Subgruppe <300 m und die
Subgruppe >400 m in eine gemeinsame Subgruppe zusammengefasst. Fir die Bewertung des
Zusatznutzens wurde der aggregierte Effektschatzer der Subgruppe 300-400 m daher getrennt
vom aggregierten Effektschatzer der zusammengefassten Subgruppen <300 m plus >400 m
bewertet (Abbildung 57).

Zur Diskussion der biologischen Rationale der unterschiedlichen Subgruppeneffekte siehe
Kapitel 4.4.2.4
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ataluren placebo

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 300-400m
oar -3.3851 1.7407 22 27 204%  -3.40[-6.81,0.02] I E—
ozo -3.5 115 a7 52 46.8% -3.50[5.75,-1.29] —a—
Subtotal (95% CI) 69 74  67.2% -3.47[-5.35,-1.50] i
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df=1 {P = 0.96), F= 0%
Test for overall effect: Z= 3.61 (F = 0.0003)
1.2.2 <300m
oar -4.A6125 21805 14 13 13.0% -4.51[8.79,-0.24] -
ozo -0.5 1.77 24 21 19.8%  -0.50[3.87,2.97] — "
Subtotal (95% CI) 39 34 328% -2.30[6.22,1.61] —eeai———
Heterageneity: Tau*= 411, Chi*=2.04 df=1 {P=0149); F=51%
Testfor overall effect: Z=1.14 (P = 0.29)
1.2.3 »400m
oar -0.8525 1.7744 20 22 00% -055[-4.03, 2493
0.2 1.24 43 41 0.0% 0.20[-2.23, 2.63]
Subtotal {95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
Total (95% CI) 108 108 100.0% -3.02 [-4.56, -1.48] -l
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi®= 2.72, df= 3 (P = 0.44); F= 0% 5_1 0 55 i :53 1D=

Testfor overall effect: £= 3.84 (F=0.0001;

Test for subgroup differences: Chi*= 028, df=1 (P = 0.60), F= 0%

Abbildung 54: Paarweiser Interaktionst der Subgruppen (<300 m versus >300 bis <400 m) fur
Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-
DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo

Mean Difference

Favours [ataluren] Favours [placebo]

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

1.2.1 300-400m

ooy -3.3951 1.7407 22 22 208%  -3.40[6.81,002 —

oza -3.4 114 47 52 30.6% -350[5.75,-1.29] —

Subtotal (95% CI) 69 74 511% -3.47[-5.35,-1.50] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.00, df=1 (P = 0.96); F= 0%

Test for overall effect: £= 3.61 (P =0.0003)

1.2.2 <300m

ooy -4.8125 21805 14 13 0.0% -451[8.79,-0.24]

ozo -0.4 177 24 il 0.0%  -0.50 [-3.97, 2.87]

Subtotal {95% CI) 0 0 HNot estimable

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect: Mot applicable

1.2.3 »400m

ooy -0.8525 1.7744 20 22 2000%  -0.55[-4.03,2.93] —— E—
0.z 1.24 43 41 28.8% 0.20 [[2.23, 2.63] —

Subtotal (95% CI) 63 63 48.9%  -0.05[-2.04,1.95] e

Heterogeneity: Tau®= 0.00;, ChiF=0.12,df=1 (P =073}, F= 0%

Test for averall effect: 2= 0.05 (P = 0.96)

Total {95% CI) 132 137 100.0%  -1.82[-3.83,0.19] -~

Heterogeneity: Tau®= 2.12: Chi*= 611, df= 3 (P=0.11) F=51% :-10 55 ; é 10:

Test for overall effect: £=1.77 (P =0.08)

Test for subgroup differences: Chi*= 599, df=1 (P =0.01), F=83.3%

Favours [ataluren] Favours [placebo]

Abbildung 55: Paarweiser Interaktionst der Subgruppen (>400 m versus >300 bis <400m) fur
Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-
DMD; Ataluren versus Placebo
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ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 300-400m
oar -3.3851 1.7407 22 22 00%  -3.40[6.81,0.032]
ozo -3.5 115 a7 52 0.0% -3.50[5.75,-1.29]
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
1.2.2 <300m
oar -4.A6125 21805 14 13 186% -4.51[8.79,-0.24] —
ozo -0.5 1.77 24 21 225%  -0.50[3.87,2.497] — &
Subtotal (95% CI) 39 34 381%  -2.30[6.22,1.61] —eeai———

Heterageneity: Tau*= 411, Chi*=2.04 df=1 {P=0149); F=51%
Testfor overall effect: Z=1.14 (P = 0.29)

1.2.3 >400m

o7 -0.5525 1.7744 20 22 27.4%  -0.55[4.03, 2.89] —_——
020 02 1.24 43 41 39.5% 020223, 263 r
Subtotal (95% CI) 63 63 61.9%  -0.05[-2.04,1.95]

Heterageneity: Tau*= 000, Chi*=012, df=1{P=073), F=0%
Test for overall effect: 2= 0.04 (P = 0.96)

Total {95% CI) 102 97 100.0% -0.86 [-2.65,0.93] *
Heterogeneity: Tau*= 057, Chi*= 360, df=3{P=0.31), F=17% f ! 1 ! |
Testfi Il effect; 2= 0.95 (F=0.34 1o -5 v 5 10
Estfor overall effect: 2= 0.85 (P = 0.34) Favours [ataluren] Favours [placeba)

Test for subgroup differences: Chif=1.02, df=1{P=031)F=15%
Abbildung 56: Paarweiser Interaktionstest der Subgruppen (<300 m versus >400 m) fir Zeit,
um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-
DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
2.2.1 300-400m
Qo7 + 020 -3.47 0.9542 B4 T4 100.0% -3.47[-5.35,-1.59] i
Subtotal {95% Cl) 69 74 100.0% -3.47 [-5.35, -1.59]

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect £= 362 (P =0.0003)

2.2.2 <300m + >400m
ooy +0z0 -0.86 0.9133 102 97 100.0%  -0.86 [-2.65, 0.93] 1—
Subtotal (95% CI) 102 97 100.0%  -0.86 [-2.65,0.93]

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect 2= 094 (P =039

10 -5 0 5 10
Favours [ataluren] Favours [placebo]

Testfor subgroup differences: Chi*= 388 df=1 (P =0.09), F=T74.2%

Abbildung 57: Gesamteffektschétzer der gepoolten Subgruppen (>300 bis <400 m; <300 m
plus >400 m) flir Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

Ein Therapieunterschied im 4 Treppensteigtest von 2.1-2.2 Sekunden wird fir diese
Patientenpopulation als Patienten-relevant eingeschatzt (18). Da fiir diesen Endpunkt jedoch
noch kein formell validiertes Resoponsekriterium existiert, wurde die Patientenrelevanz der
Therapieunterschiede mittels einer Abschdatzung der EffekigroRe auf Basis des
EffektgroBenmales Hedges’ g adressiert. Das Konfidenzintervall des Therapieeffekts in der
300-400 m Subgruppe lag dabei deutlich Gber dem Schwellenwert von 0.2 fir einen
patientenrelevanten Effekt (H’g: -0.598 [95% KI: -0.934; -0.263]); s. Tabelle 4-81, Kapitel
4.4.2.5.3.
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Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen

Die Ergebnisse der Meta-Analysen der drei Subgruppen fir den Endpunkt Zeit, um 4
Treppenstufen hinabzusteigen sind in Abbildung 58 dargestellt. Der Gesamteffektschatzer
iiber die beiden eingeschlossenen Studien fiir die Subgruppe mit BL 6MWD von >300 bis
<400 m zeigte eine numerisch deutliche, signifikante Uberlegenheit von Ataluren gegentiber
Placebo (A LSM: -4.31 sec [95% KI: -6.25; -2.37]; p<0. 0001). Die Heterogenitat zwischen
den beiden Studien war unbedeutend und nicht signifikant (p=0.89, 1>=0.00%), daher war es
gerechtfertigt, die Effektschatzer der beiden Studien in einer Meta-Analyse
zusammenzufassen. Die Meta-Analyse fir die Subgruppe mit BL 6MWD < 300 m zeigte
keinen signifikanten Therapieunterschied (A LSM: -0.90 sec [95% KI: -3.72; 1.93]), ebenso
war der Gesamteffektschatzer der Subgruppe mit BL 6MWD >400 m nicht signifikant
(A LSM: -0.18 sec [95% KI: -2.23, 1.87]). Da der globale Interaktionstest eine signifikante
Heterogenitat zwischen den drei aggregierten Subgruppen nachwies (p=0.011; 1>=77.93%),
wurden nachfolgend paarweise Interaktionstests der einzelnen Subgruppen durchgefihrt.

ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 300-400m
oar -4.084  1.873 22 22 145% -408[7.76,-0.41]
ozo -4.4  1.165 a7 52 234% -440[6.68,-212] —
Subtotal (95% CI) 69 74 38.0% -4.31[-6.25, -2.37] B

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=0.02, df=1 (P =089}, F=0%
Test for overall effect: Z= 4.36 (F < 0.0001)

1.3.2 «300m

nar -0L7267 23468 14 12 107%  -073[5.33 3.87] I I
0zo -1 1.828 24 21 180%  -1.00[-4.58, 2.98] e
Subtotal (95% CI) 39 34 257%  0.90[-3.72,1.93] el

Heterageneity: Tau®= 000, Chi*=0.01, df=1 (P =0.493), F= 0%
Test for overall effect: 2= 0.62 (P=0.53)

1.3.3 »400m

oo7 -0.3633 1.9116 20 22 142%  -0.36[-4.11,3.38] — T
0zo -0 1291 43 41 221%  -010[-2.85, 2.39] .
Subtotal (95% CI) 63 63 36.3% 018 [-2.23,1.87] e

Heterageneity: Tau*=0.00; Chi*=0.01, df=1 {P =091}, F=0%
Test for overall effect: 2= 017 (P = 0.86)

Total (95% CI) 17 171 100.0% -1.93 [-3.70, -0.15] -
Heterogeneity: Tau?= 215 Chi*= 910, df= 5 (P = 0.11); F= 45% f ! t |
Testfi Il effect £= 212 (F=10.03 1o -5 v 5 10
Estfor overall effect: 2= 2.12 (P = 0.03) Favours [ataluren] Favours [placeba]

Test for subgroup differences: Chi*= 9.06, df= 2 (P =0.01), F=77.9%

Abbildung 58: Meta-Analyse der Subgruppen (<300, >300 bis <400, >400 m) fur Zeit, um 4
Treppenstufen hinabzusteigen aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD;
Ataluren versus Placebo

In den paarweisen Interaktionstest wurden die aggregierten Effektschatzer folgender
Subgruppen direkt miteinander verglichen: 300-400 m versus <300 m (Abbildung 59), 300-
400 m versus >400 m (Abbildung 60), und <300 m versus >400 m (Abbildung 61). Wenn
zwei Subgruppen untereinander homogen waren, konnten die beiden Subgruppen in eine
gemeinsame Subgruppe zusammengefasst werden. Heterogene Subgruppen wurden nicht
zusammengefasst und getrennt bewertet.
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Fur die drei Subgruppen ergaben sich dabei folgende Resultate. Die paarweisen
Interaktionstests fur die Subgruppen 300-400 m versus <300 m, und 300-400 m versus
>400 m zeigten Heterogenitat zwischen den Subgruppen (p<0.2). Im Gegensatz hierzu waren
die aggregierten Effektschétzer in der Subgruppe <300 m und in der Subgruppe >400 m
untereinander homogen (p>0.2). Aus diesem Grund wurden die Subgruppe <300 m und die
Subgruppe >400 m in eine gemeinsame Subgruppe zusammengefasst. Fir die Bewertung des
Zusatznutzens wurde der aggregierte Effektschatzer der Subgruppe 300-400 m daher getrennt
vom aggregierten Effektschatzer der zusammengefassten Subgruppen <300 m plus >400 m
bewertet (Abbildung 62).

Zur Diskussion der biologischen Rationale der unterschiedlichen Subgruppeneffekte siehe
Kapitel 4.4.2.4

ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 300-400m
oar -4.084  1.873 22 22 21.3% -408[7.76,-0.41] —
ozo -4.4  1.165 a7 52 421% -4.40[6.68,-212] —a—
Subtotal (95% CI) 69 74 63.3% -4.31[-6.25, -2.37] B

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=0.02, df=1 (P =089}, F=0%
Test for overall effect: Z= 4.36 (F < 0.0001)

1.3.2 «300m

nar -0L7267 23468 14 12 146%  -073[5.33 3.87] I I
0zo -1 1.828 24 21 221%  -1.00[-4.58, 2.68] - =T
Subtotal (95% CI) 39 34 36%  0.90[-3.72,1.93] el

Heterageneity: Tau®= 000, Chi*=0.01, df=1 (P =0.493), F= 0%
Test for overall effect: 2= 0.62 (P=0.53)

1.3.3 »400m
oar -0.3633 19116 20 22 00% -036[4.11,3.38)
-01 0 1.281 43 41 0.0%  -0.10[-2.55, 2.35]
Subtotal {95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
Total (95% CI) 108 108 100.0% -3.05[-4.93, -1.16] i
Heterogeneity: Tau?= 0.84; Chi®= 2.84, df= 3 (P = 0.28); F=22% l ! ! |
Testf Il effect Z= 3.17 (F= 0.002 1o . v 5 10
Estfor overall effect: Z=3.17 (P = 0.002) Favours [ataluren] Favours [placebo]

Test for subgroup differences: Chi*= 381, df=1 (P =0.08), F=73.8%

Abbildung 59: Paarweiser Interaktionst der Subgruppen (<300 m versus >300 bis <400 m) fur
Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-
DMD; Ataluren versus Placebo
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ataluren placebo

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

1.3.1 300-400m

oar -4.084  1.873 22 22 1%  -4.08[7.76,-0.41] —

ozo -4.4  1.165 a7 52 297% -4.40[6.68 -212] . —

Subtotal (95% CI) 69 74 50.8% -4.31[-6.25,-2.37] ~l

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=0.02, df=1 (P =089}, F=0%

Test for overall effect: Z= 4.36 (F < 0.0001)

1.3.2 <300m

oar -0.7267 2.34B8 14 13 00%  -073[45.33 3.87]

ozo -1 1.828 24 21 0.0%  -1.00[-4.58, 2.58]

Subtotal {95% CI) 0 0 Not estimable

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

1.3.3 »400m

oar -0.3633 19116 20 22 06%  -0.36[-4.11,3.38] e E—
-01 0 1.281 43 41 28.6%  -010[2.585 2.39] . —

Subtotal (95% CI) 63 63 49.2%  0.18[-2.23,1.87] .

Heterageneity: Tau*=0.00; Chi*=0.01, df=1 {P =091}, F=0%

Test for overall effect: Z= 017 (P = 0.86)

Total (95% CI) 132 137 100.0%  -2.27 [4.71,0.17] —~aag-

Heterogeneity: Tau?= 3.87; Chi®= 8.27, df= 3 (P = 0.04); F= 64% I—'ID 55 i :53 1D=

Testfor overall effect: £=1.82 (F=0.07)

Test for subgroup differences: Chi*= 823, df=1 (P = 0.004), F= 87 9%
Abbildung 60: Paarweiser Interaktionst der Subgruppen (>400 m versus >300 bis <400m) flr
Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-
DMD; Ataluren versus Placebo

ataluren placebo

Mean Difference

Favours [ataluren] Favours [placebo]

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

1.3.1 300-400m

ooy -4.084  1.873 22 22 00% -408[7.76,-0.41]

oza -4.4 1165 47 52 0.0% -440[6.68,-212]

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

1.3.2 <300m

ooy -0.7267 2.3468 14 13 13.0%  -073[5.33 387 I E—

ozo -1 1.828 24 21 1.5%  -1.00[-4.58, 2.58] I E—

Subtotal (95% CI) 39 34  345% 0.90[-3.72,1.93] —il—

Heterogeneity: Tau®= 0.00;, Chi®=0.01, df=1 (P = 0.83), F= 0%

Test for overall effect: £= 062 (P=0.53)

1.3.3 »400m

ooy -0.3633 1.9116 20 22 196%  -0.36[-4.11,3.38] e E—
-0 1.251 43 41 4549%  -010[2.55, 2.35] i

Subtotal (95% CI) 63 63 655% -0.18[-2.23,1.87]

Heterogeneity: Tau®= 0.00;, Chi®=0.01, df=1 (P = 0.81}, F= 0%

Test for averall effect: Z=0.17 (P = 0.86)

Total {95% CI) 102 97 100.0%  -0.43[-2.09,1.23]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.18, df=3 (P =0.88); F= 0%

Test for overall effect: £= 050 (P = 0.61)

Test for subgroup differences: Chi*= 016, df=1 (P = 0.68), F= 0%

Abbildung 61: Paarweiser Interaktionstest der Subgruppen (<300 m versus >400 m) fir Zeit,
um 4 Treppenstufen hinabzusteigen aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD;

Ataluren versus Placebo

10

& 0 5 10
Favours [ataluren] Favours [placebo]
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ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total VWeight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.4.1 300-400m
0o7 + 020 -4.31 0.9888 68 74 100.0% -4.31 [6.25,-2.37] i
Subtotal (95% CI) 69 74 100.0% -4.31[-6.25,-2.37]

Heterageneity, Mot applicable
Testfar averall effect 2= 4 34 (P = 0.0001)

2.4.2 €300m + >400m
007 + 020 043 0847 102 97 100.0%  -0.43[-2.09,1.23] t
Subtotal (95% CI) 102 97 100.0%  -0.43[2.08,1.23]

Heterogeneity, Nat applicable
Test for overall effect £= 051 (P = 0.61)

10 -5 0 5 10
) ) Favours [ataluren] Favours [placebo]
Testfor subgroup differences: Chi*= 887, df=1 (P=0.003), F=88.7%

Abbildung 62: Gesamteffektschatzer der gepoolte Subgruppen (>300 bis <400 m; <300 m
plus >400 m) flir Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

Da fir diesen Endpunkt noch kein formell validiertes Resoponsekriterium existiert, wurde die
Patientenrelevanz der Therapieunterschiede mittels einer Abschédtzung der EffektgroRe auf
Basis des EffektgroBenmalles Hedges’ g adressiert. Das Konfidenzintervall des
Therapieeffekts in der 300-400 m Subgruppe lag dabei deutlich Gber dem Schwellenwert von
0.2 fur einen patientenrelevanten Effekt (H’g: -0.720 [95% KI: -1.060; -0.381]); s. Tabelle
4-81, Kapitel 4.4.2.5.3.

Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen

Die Ergebnisse der Meta-Analysen fiir die drei Subgruppen des Endpunkts ,,Zeit, um 10 m zu
gehen oder zu laufen“ sind in Abbildung 63 dargestellt. Der Gesamteffektschatzer uber die
beiden eingeschlossenen Studien fiir die Subgruppe mit BL 6MWD von >300 bis <400 m
zeigte eine numerisch deutliche, signifikante Uberlegenheit von Ataluren gegeniiber Placebo
(A LSM: -2.18 sec [95% KI: -3.82; -0.54]; p=0.009). Die Heterogenitat zwischen den beiden
Studien war mittelmaBig und nicht signifikant (p=0.48, 1°=0.0%), daher war es gerechtfertigt,
die Effektschatzer der beiden Studien in der Meta-Analyse zusammenzufassen. Die Meta-
Analyse fiir die Subgruppe mit BL 6MWD <300m zeigte keinen signifikanten
Therapieunterschied (A LSM: -2.18sec [95% KI: -4.50; 0.14]), ebenso war der
Gesamteffektschitzer der Subgruppe mit BL 6MWD >400 m nicht signifikant (A LSM:
0.09sec [95% KI: -1.65; 1.83]). Da der globale Interaktionstest keine signifikante
Heterogenitat zwischen den drei aggregierten Subgruppen nachwies (p=0.13; 12=69.6%),
wurden auch keine paarweisen Interaktionstests der einzelnen Subgruppen durchgefuhrt. Fir
diesen Endpunkt wird daher der Gesamteffektschatzer aus der Meta-Analyse der KITT/ITT
Population fir die Nutzenbewertung herangezogen (s. Abbildung 17). Die Subgruppen
werden nicht separat bewertet.
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ataluren placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.4.1 300-400m
oar -3.0868 153498 22 22 125% -3.09[6.10,-0.07]
ozo -1.8 0.99% a7 52 29.2%  -1.80[3.76,0.186] — &
Subtotal (95% CI) 69 74 M4MT% -218[-3.82,-0.54] -

Heterogeneity: Tau®= 000, Chi*= 049 df=1 (P =048}, F=0%
Test for overall effect; Z= 2.60 (F = 0.009)

1.4.2 <300m

007 11537 18285 15 13 20%  -1.15[4.93, 2.63] e
020 228 1.497 24 21 132%  -2.80[5.73,0.13]

Subtotal (95% CI) 39 34 21.2%  -2.18[4.50,0.14] el

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 045, df=1 (P =0.50), F= 0%
Test for overall effect: Z=1.84 (P =0.07)

1.4.3 »400m

oo7 -0.149 1.5698 20 22 120%  -015[-3.23,2.93] — T
0.2 1.078 43 41 25.2% 0.20[-1.91, 2.31] -

Subtotal (95% CI) 63 63 37.2% 0.09 [-1.65, 1.83] i

Heterageneity: Tau*=0.00; Chi*=0.03, df=1 {P =0.848), F=0%
Test for overall effect: 2= 010 (P =0.92)

Total {95% CI) 171 171 100.0% -1.34[-2.41,-0.27] <

Heterogeneity: Tau*=0.03, Chi*=5.08 df=5{P=041), F=1% f ! ! |

Testfi Il effect; = 2.45 (P = 0.01 1o -5 v 5 10
Estfor overall effect 2= 2.45 (P = 0.07) Favours [ataluren] Favours [placeba)

Test for subgroup differences: Chi*= 410, df=2{P=0.13), F=451.2%

Abbildung 63: Meta-Analyse der Subgruppen (<300, >300 bis <400, >400 m) flr Zeit, um
10 m zu gehen/laufen aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren
versus Placebo

4.3.1.3.2.3 North Star Ambulatory Assessment (NSAA) — RCT
Studie PTC124-GD-020-DMD

Die Interaktionstests (Behandlung-Subgruppe) erbrachten keine Hinweise oder Belege fir
unterschiedliche Effekte zwischen den BL-6MWD-Subgruppen. Der Interaktionstest lag mit
p=0.207 nur geringfigig oberhalb des Schwellenwertes fir einen Hinweis auf
unterschiedliche Effekte zwischen den BL-6MWD-Gruppen (<300 m, >300 bis <400 m,
>400 m).

Auch in der Analyse des NSAA waren die kérperlichen Fahigkeiten in Ubereinstimmung mit
den zuvor dargestellten Testsystemen bei Patienten mit guter Gehfahigkeit besser als bei
Patienten, deren Gehfahigkeit bereits zu Studienbeginn deutlich eingeschrankt war. Bei den
Patienten mit einer initialen Gehstrecke von >300 bis <400 m im 6MWT war der Unterschied
zugunsten von Ataluren wie bereits bei den anderen Tests hoher als in der Gesamtpopulation
und erreichte statistische Signifikanz (Tabelle 4-43; A LSM: 4.26 [95% KI: 0.17; 8.35],
p=0.041, transformierte Werte), allerdings Uberschritt der p-Wert des Interaktionstests die
Schwelle von p<0.2 wie bereits oben angemerkt. Wiederum zeigte Ataluren bei Patienten mit
einer initialen Gehstrecke unter 300 m bzw. von >400 m und hoher keinen Effekt; bei den
Letztgenannten &nderten sich die Fahigkeiten wéhrend der Studie nur geringfugig. Wie bereits
bei den anderen Testsystemen zeigte Ataluren bei den Patienten mit einer Gehstrecke unter
350 m einen nummerisch groReren Effekt als bei Patienten, die zu Studienbeginn 350 m oder
mehr im 6MWT bewaltigen konnten (Tabelle 4-43).
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Tabelle 4-43: Anderung NSAA von BL bis Woche 48 (ITT; BL-6MWD- Subpopulationen)
fur PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo (8)

Gruppe

n BL/
Woche
48

M (£SD) BL
(sec)

M (£SD) in
Woche 48 (sec)

LSM (= SE)
Woche 48 (sec)

A vs. Placebo,
M (£SE) [95%
KI] (sec)

p-Wert vs.
Placebo
(p-Wert
Interak-
tion)

Anderung des NSAA-G

14.2.3.5, Table 14.2.3.6)

esamtscores (nicht

transformiert): 6M

WD <300 m (Studi

enbericht 020: Tabelle

Placebo 21/19 11.9 (5.63) 7.1(5.72) -4.29 (0.960) - -

Ataluren 24/18 11.9 (3.65) 8.7 (5.85) -3.91 (0.886) 0.37 (1.222) 0.760
[-2.02, 2.77]

Anderung des NSAA-Gesamtscores (nicht transformiert): 6MWD >300 bis <400 m (Studienbericht 020:

Tabelle 14.2.3.5, Tabelle 14.2.3.6)

Placebo 52/49 20.6 (5.92) 16.1 (7.89) -4.28 (0.627) - -

Ataluren 47/45 21.4 (5.54) 18.3 (6.81) -2.57 (0.645) 1.70 (0.814) 0.037
[0.11, 3.30]

Anderung des NSAA-G
14.2.3.5, Tabelle 14.2.3.6)

esamtscores (nicht

transformiert): 6MWD >400 m (Studienbericht 020: Tabelle

Placebo

41/40

28.5 (4.64)

26.7 (6.36)

-1.57 (0.657)

Ataluren

43/42

28.7 (4.26)

26.9 (5.08)

-1.68 (0.659)

-0.11 (0.876)
[-1.83, 1.60]

0.896
(0.291)

Anderung des NSAA-G
14.2.3.9, Tabelle 14.2.3.10)

esamtscores (nicht

transformiert): 6M

WD <350 m (Studi

enbericht 020: Tabelle

Placebo 41/39 15.1 (6.32) 9.4 (6.58) -5.41 (0.695) - -

Ataluren 41/34 14.7 (5.31) 11.2 (6.26) -3.95 (0.681) 1.46 (0.878) 0.097
[-0.26, 3.18]

Anderung des NSAA-Gesamtscores (nicht transformiert): 6MWD >350 m (Studienbericht: Tabelle 14.2.3.9,

Tabelle 14.2.3.10)

Placebo 73/69 25.7 (6.19) 23.5 (7.66) -2.20 (0.512) - -

Ataluren 73171 26.4 (5.45) 24.4 (6.36) -1.79 (0.519) 0.41 (0.655) 0.527
[-0.87, 1.70] (0.336)
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Gruppe n BL/ M (xSD) BL M (zSD) in LSM (x SE) A vs. Placebo, p-Wert vs.
Woche | (sec) Woche 48 (sec) | Woche 48 (sec) | M (+SE) [95% | Placebo
48 KI1] (sec) (p-Wert
Interak-
tion)

Anderung des transformierten NSAA-Gesamtscores: 6MWD <300 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.3.7,
Tabelle 14.2.3.8)

Placebo | 21/19 | 38.4 (11.54) 24.8 (15.65) -12.04 (2.476) | - -

Ataluren | 24/19 | 39.3 (7.26) 29.3 (14.82) -11.38 (2.297) | 0.65 (3.183) 0.837
[-5.59, 6.89]

Anderung des transformierten NSAA-Gesamtscores: 6MWD >300 bis <400 m (Studienbericht 020: Tabelle
14.2.3.7, Tabelle 14.2.3.8)

Placebo | 52/49 | 56.8 (12.64) 47.0 (17.72) -8.97 (1.603) |- -

Ataluren | 47/45 | 58.3 (12.58) 52.3 (13.88) 471 (1.652) | 4.26 (2.087) 0.041
[0.17, 8.35]

Anderung des transformierten NSAA-Gesamtscores: 6MWD >400 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.3.7,
Tabelle 14.2.3.8)

Placebo | 41/40 | 75.7 (13.11) 715 (16.34) -3.26 (1.686) | - -

Ataluren | 43/42 | 75.9 (12.71) 71.4 (14.09) 432 (1.691) | -1.06 (2.244) | 0.637
[-5.46, 3.34] (0.207)

Anderung des transformierten NSAA-Gesamtscores: 6MWD <350 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.3.11,
Tabelle 14.2.3.12)

Placebo | 41/39 | 45.1 (13.16) 31.2 (16.52) 1279 (1.801) | - -

Ataluren | 41/35 | 44.6 (10.38) 36.0 (15.00) -0.44 (1.778) | 3.25 (2.292) 0.143
[-1.14, 7.85]

Anderung des transformierten NSAA-Gesamtscores: 6MWD <350 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.3.11,
Tabelle 14.2.3.12)

Placebo | 73/69 | 68.7 (15.21) 64.0 (18.49) -4.46 (1.324) |- -

Ataluren | 73/71 | 70.1 (14.50) 65.5 (15.42) -4.02 (1.345) | 0.45 (1.693) 0.792
[-2.87, 3.76] (0.305)

ANCOVA mit multipler Imputation; Faktoren: Stratifizierungsfaktoren Alter, BL-6MWD-Gruppe (<300, >300
bis <400, >400 m; <350 und >350 m bei Subgruppe nach Stratifizierungsfaktor), Kortikosteroid-Vorbehandlung,
Behandlung, BL-NSAA Gesamtscore (nicht transformiert oder transformiert), Interaktion zwischen Behandlung
und Subgruppe.

Die Aktivitat, den Kopf im Liegen zu heben, wurde in der Analyse der transformierten Werte nicht
eingeschlossen. Bei Patienten, die ihre Gehféhigkeit verloren hatten, wurde ein Wert von 0 eingegeben.

Fazit

Die Analyse des NSAA bestatigt die Ergebnisse der vorherigen Tests und zeigt einen
moderaten, nicht signifikanten Behandlungseffekt von Ataluren in der heterogenen Gesamt-
population und einen signifikanten Effekt bei den Patienten mit einer initialen Gehstrecke
zwischen >300 und <400 m. Der Test auf Interaktion zwischen den 6MWD-Subpopulationen
lag allerdings oberhalb des Schwellenwerts von p<0.2, sodass die Gesamtpopulation zur
Bewertung herangezogen werden muss. Selbst in der Subpopulation mit einer BL-6MWD von
>300 bis <400 m blieb der Unterschied zwischen Ataluren und Placebo (4.26 Punkte)
unterhalb der von Mayhew et al. (2013) aufgrund einer verteilungsbasierten Methode vorge-
schlagenen mittleren MCID von 8.8 bzw. 6.9 Punkten (transformierte Daten) (25).
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Bei der Subpopulation mit einer Gehstrecke von 400 m oder mehr anderte sich der Score auch
in der Placebo-Gruppe nur wenig, sodass bei diesen Patienten ein Behandlungseffekt Uber
48 Wochen kaum nachweisbar war. Bei den Patienten mit bereits deutlichen Einschrankungen
(6MWD <300 m) verschlechterte sich der transformierte NSAA-Score demgegeniber unab-
héngig von der Behandlung deutlich. Somit spiegelt auch die Analyse des NSAA in ihrer
Ausrichtung die Ergebnisse der anderen Tests wider und zeigt dieses Testsystem in der
Subpopulation mit einer Gehstrecke von >300 bis <400 m iiber die Dauer der Studie auch am
sensitivsten anspricht.

4.3.1.3.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRO) — RCT
Studie PTC124-GD-020-DMD

Subgruppen-Analysen - RCT

Es ergaben sich keine Hinweise oder Belege fur unterschiedliche Effekte zwischen den BL-
6MWD-Subgruppen (p>0.2 Interaktion Behandlung-Subgruppe). Die Einschatzung der
Patienten oder Eltern/Betreuer hinsichtlich ihrer Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nahm
erwartungsgeman tber die 6MWD-Gruppen sukzessive von denjenigen mit guter Gehfahig-
keit (=400 m) bis zu denjenigen mit schon eingeschrinktem Gehvermdgen (<300 m) ab.
Wahrend die Patienten (oder deren Eltern/Betreuer) mit einer Gehstrecke von 400 m oder
mehr sich zu Beginn der Studie in ihren Aktivitaten noch relativ wenig eingeschrankt fihlten
(91.0 von 100 Punkten; Domane Transfer/Basismobilitdt), berichteten die Patienten oder die
Eltern/Betreuer von Patienten mit einer Gehstrecke unter 300 m bereits von deutlichen
Einschrankungen bei ihren Alltagsaktivitaten. Ein ahnlicher Trend zeigte sich hinsichtlich der
Doméne Sport/korperliche Funktion, wobei die Ausgangswerte wahrscheinlich aufgrund der
hoheren Belastung verglichen mit der Domane Transfer/Basismobilitat Gber alle 6MWD-
Gruppen niedriger (schlechter) waren. Die Subpopulation mit einer BL-6oMWD von >300 bis
<400 m nahm auch aus Sicht der Patienten/Betreuer eine Sonderstellung ein, bei denen die
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat Gber 48 Wochen nicht weitgehend unverandert blieb
oder sich nur wenig dnderte (6MWD >400 m) und bei denen diese iiber die Dauer der Studie
zwar messbar aber weniger deutlich als bei Patienten mit schon ausgepragten Einschréan-
kungen beim Gehen abnahm (BL-6MWD <300 m; Tabelle 4-44).

Die Effekte von Ataluren waren in der Subpopulation mit der mittleren Ausgangsgehstrecke
(>300 bis <400 m) tendenziell etwas hoher als in den anderen 6MWD-Gruppen (Tabelle
4-44). In den Analysen stratifiziert nach BL-6MWD-Gruppe ergaben sich hinsichtlich beider
PODCI-Domanen weder bei den Patienten mit einer Gehstrecke unter 350 m noch bei den
Patienten mit einer Gehstrecke von >350 m signifikante Unterschiede zwischen Ataluren und
Placebo. Bei Patienten mit einer Gehstrecke unter 350 m zeigte sich hinsichtlich der Doméne
Sport/kdrperliche Funktion ein positiver Trend zugunsten von Ataluren (p=0.059) (Daten
nicht gezeigt).

Ataluren (Translarna™) Seite 148 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.05.2016

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

Tabelle 4-44: Anderung des PODCI von BL bis Woche 48 nach BL-6MWD-Gruppe (ITT) fir
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo (8)

Gruppe n BL/ M (£SD) BL M (£SD) ALSM (£ SE) | ALSM (£SE) p-Wert vs.
Woche | (Score) Woche 48 in Woche 48 vs. Placebo Placebo
48 (Score) (Score) [95% K] (p-Wert
(Score) Interak-
tion)
Anderung des PODCI Transfer/Basismobilitat: BL-6MWD <300 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.4.1.3,
Tabelle 14.2.4.1.4)
Placebo 21/20 67.1 (16.45) 455 (26.91) -20.32 (3.308) - -
Ataluren 24/23 71.9 (16.85) 50.7 (27.89) -21.18 (3.017) -0.86 (4.210) 0.837
[-9.12, 7.39]

Anderung des PODCI Transfer/Basismobilitat: BL-6MWD >300 bis <400 m (Studienbericht 020: Tabelle

14.2.4.1.3, Tabelle 14.2.4.1.4)

Placebo 52/50 79.6 (14.93) 71.0 (21.89) -8.14 (2.155) - -

Ataluren 47/44 83.5(10.30) 79.2 (14.81) -4.60 (2.251) 3.54 (2.840) 0.213
[-2.03, 9.11]

Anderung des PODCI Transfer/Basismobilitat: BL-6MWD >400 m (Studienbericht 020: Tabelle 14.2.4.1.3,

Tabelle 14.2.4.1.4)

Placebo 41/40 91.0 (8.84) 87.6 (12.21) -3.59 (2.276) - -

Ataluren 43/42 91.0 (7.48) 89.5 (9.56) -1.53 (2.278) 2.06 (3.045) 0.498
[-3.90, 8.03] (0.615)

Anderung des PODCI Sport/kérperliche Funktion: BL-6MWD <300 m (Studienbericht: Tabelle 14.2.4.2.3,

Tabelle 14.2.4.2.4)

Placebo 21/20 42.0 (24.71) 26.1 (21.50) -13.74 (3.563) | - -

Ataluren 24/23 44.9 (19.44) 33.0(17.29) -10.92 (3.259) | 2.83 (4.534) 0.533
[-6.06, 11.71]

Anderung des PODCI Sport/kérperliche Funktion: BL-6MWD >300 bis <400 m

14.2.4.2.3, Tabelle 14.2.4.2.4)

(Studienbericht: Tabelle

Placebo 52/50 53.8 (18.58) 43.3 (22.86) -9.66 (2.314) - -

Ataluren 47144 54.3 (15.71) 48.9 (20.17) -5.17 (2.432) 4.49 (3.051) 0.141
[-1.49, 10.47]

Anderung des PODCI Sport/kérperliche Funktion: BL-6MWD >400 m (Studienbericht: Tabelle 14.2.4.2.3,

Tabelle 14.2.4.2.4)

Placebo 41/40 66.0 (16.77) 65.6 (20.50) -0.49 (2.451) - -

Ataluren 43/42 64.5 (18.43) 63.3 (20.91) -1.37 (2.457) -0.89 (3.285) 0.787
[-7.32, 5.55] (0.464)

ANCOVA mit multipler Imputation; Faktoren: Stratifizierungsfaktoren Alter, BL-6MWD-Gruppe (<300, >300
bis <400, >400 m), Kortikosteroid-Vorbehandlung, Behandlung, BL-PODCI; Interaktion zwischen Behandlung
und Subgruppe.

Fazit

Der PODCI wird als valides und klinisch relevantes Instrument bei DMD eingestuft, wobei
nicht geklart ist, ob es auf eine Behandlung anspricht (24).

Der Behandlungseffekt von Ataluren ermittelt mittels PODCI erreichte in keiner der Analysen
verglichen mit Placebo das Signifikanzniveau und die Interaktionstests lieferten keine
Hinweise auf zwischen den BL-6MWD-Gruppen unterschiedliche Effekte. In der Subpopu-
lation mit einer Gehstrecke von >300 bis <400 m war der Behandlungseffekt in Uberein-
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stimmung mit der Mehrzahl der Gbrigen Testsysteme etwas deutlicher, was verglichen mit
den anderen 6MWD-Gruppen wahrscheinlich auf eine hohere Sensitivitat gegenlber dem
Testsystem zurlickzufuhren ist. Hinsichtlich der Doméne Sport/kérperliche Funktion erreichte
der Unterschied zwischen Ataluren und Placebo (4.49 Punkte) bei der Subpopulation mit
einer Gehstrecke von >300 bis <400 m nahezu die von Henricson et al. (2013) vorge-
schlagene MCID von 4.5 Punkten. Zur Schatzung der MCID wurde eine indirekte Methode
(1/3 SD) eingesetzt (20), sodass Unsicherheiten hinsichtlich der Validitat der MCID bestehen
(3). Die Analyse des PODCI hat keinen Einfluss auf die Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Ataluren.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

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

Fur Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden missen die Abschnitte 4.3.1 und 4.3.2 nicht
ausgefullt werden (17). Das Ausmal} des Zusatznutzens von Ataluren wird aus den Meta-
Analysen der Studien PTC124-GD-007-DMD (siehe Nutzenbewertungsverfahren zum
Wirkstoff Ataluren, Beschlussfassung: 21.05.2015) und PTC124-GD-020-DMD abgeleitet,
deren Ergebnisse in Kapitel 4.4.2 tabellarisch zusammengefasst werden.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
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- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-45: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.

Ataluren (Translarna™) Seite 151 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.05.2016

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

Geben Sie filr den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-46: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> o ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Ataluren (Translarna™) Seite 152 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.05.2016

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

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche

g 2 S K
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52 = 3 2 a5 o X < 2
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Studie L5 v C T o o L 0 v C
> © > <o W m ¥ < > ul
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal3 sowie die Griinde fur das
Auftreten der Heterogenitat fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.
- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen flr jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflgung
(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

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

Tabelle 4-50: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-51: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

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

Tabelle 4-52: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.
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4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-53: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
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gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieBlich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.
Nicht zutreffend.

4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die Resultate der Einzelstudien PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD
entsprechen der Evidenzstufe Ib der in der VerfO-GBA dargestellten Evidenzhierarchie. Die
Studienqualitét ist in beiden Fallen als sehr gut anzusehen. Da grundlegende Kriterien wie die
Verblindung, adédquate Randomisierungsmethoden und eine Sicherstellung der verdeckten
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Zuteilung der Patienten zu den Studienarmen in den beiden Studien erfillt sind, kann das
Verzerrungspotential im Fall beider Studien mit niedrig bewertet werden.

In den zur Nutzenbewertung relevanten Endpunkten zeigte sich kein Hinweis auf
Heterogenitat zwischen den Studien, so dass hier Meta-Analysen der Evidenzstufe la
berechnet werden konnten.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der

zweckmaligen Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

4.4.2.1 Hintergrund und Fragestellung

DMD ist eine schwere, progredient verlaufende, X-chromosomal vererbte Erkrankung, die
durch Mutationen im Dystrophin-Gen verursacht wird. Bei etwa 10% der Patienten kann eine
Nonsense-Mutation identifiziert werden, die in der mRNA ein vorzeitiges Stop-Codon
erzeugt. Dieses Stop-Codon fuhrt zum vorzeitigen Abbruch der Protein-Translation, sodass
kein funktionales Dystrophin in der Skelettmuskulatur, der glatten Muskulatur, und
Herzmuskulatur gebildet wird. Im Verlauf der Erkrankung wird mehr und mehr Muskelmasse
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durch Fett und fibréses Gewebe ersetzt, der Verlust des gesunden Muskelgewebes ist
irreversibel. Die Erkrankung fihrt zu einem raschen Verlust der korperlichen Funktionen mit
nachfolgendem Atem- und Herzversagen sowie Tod im jungen Erwachsenenalter
(Ublicherweise <30 Jahre) (u.a. Kole, Leppert 2012 zitiert nach (53)).

Translarna (Ataluren) erhielt im Jahr 2014 eine auflagengebundene européische Zulassung
(Zulassungsnummer: EU/1/13/902/003), die den pharmazeutischen Unternehmer zum
Abschluss einer konfirmatorischen Studie verpflichtete (1). Zulassungsinhaberin ist PTC
Therapeutics International Limited, Irland. Translarna ist zur Behandlung der Duchenne-
Muskeldystrophie infolge einer Nonsense-Mutation im Dystrophin-Gen bei gehfahigen
Patienten im Alter ab flinf Jahren zugelassen. Bei nicht gehfahigen Patienten wurde keine
Wirksamkeit nachgewiesen. Das Vorliegen einer Nonsense-Mutation im Dystrophin-Gen ist
durch Gentest nachzuweisen. Durch Ataluren wird das vorzeitige Stop-Codon uberlesen,
sodass die Translation bis zu dem normalen Stop-Codon fortschreiten kann und funktionales
Dystrophin entsteht.

Zur kurativen Therapie der DMD stand bis zur Zulassung von Ataluren kein Arzneimittel zur
Verfligung. Die Behandlung der DMD bestand zuvor aus symptomatische Mallnahmen zur
Unterstitzung der kardialen und respiratorischen Funktionen, sowie medikamentdsen
Interventionen, insbesondere Kortikosteroide zur Verbesserung der Muskelstarke und -
funktion. Orthopadische Korrekturen und physiotherapeutische Interventionen waren und sind
ebenfalls Teil der Therapie (32). Kortikosteroide sind in dieser Indikation in Europa nicht
zugelassen. Sie haben z.T. signifikante Nebenwirkungen und hinsichtlich der/des optimalen
Dosisregimes besteht kein Konsens (2). Translarna ist somit das erste zugelassene kausal
wirksame Arzneimittel bei nmDMD.

Mit der Zulassung von Translarna (Ataluren) als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (,,Orphan Drug®) gilt der Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V mit der
Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens von Ataluren wird anhand der im 5.
Kapitel 8 5 Abs. 7 Nr. 1 bis 4 der VerfO festgelegten Kriterien bewertet (6). Demnach liegt
ein betrachtlicher Zusatznutzen vor, wenn eine gegeniber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im
Sinne von 8 3 Absatz 1 erreicht wird, insbesondere eine Abschwdachung schwerwiegender
Symptome, eine moderate Verlangerung der Lebensdauer, eine fur die Patientinnen und
Patienten spirbare Linderung der Erkrankung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen (6). Der
Verlust der Gehfédhigkeit ist als schwerwiegendes Symptom der DMD fur die in Frage
stehende Population anzusehen, zumal die Gehfahigkeit VVoraussetzung der Anwendung von
Ataluren ist. Der Verlust der Gehféhigkeit fihrt deterministisch zu schwerwiegenden
Folgekomplikationen. Diese Schlussfolgerung wird z.B. durch eine Publikation von
Humbertclaude et al. (2012) bei Kindern mit DMD gesttzt (33).

Die Verfahrensordnung des G-BA nach § 35a SGB V definiert patientenrelevante Effekte in
Paragraph 3 Absatz 1 als Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheits-
dauer, Verliangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung
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der Lebensqualitat (6). Fur die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Ataluren
wurden die patientenrelevanten ZielgroRen Morbiditat (Nutzendimensionen: Verbesserung
des Gesundheitszustands [Mobilitdt und korperliche Funktion]) sowie die Vertraglichkeit
herangezogen. Die ZielgroRRe Mortalitdt konnte in den vorliegenden 48-Wochen-Studien nicht
evaluiert werden, da das zugelassene Anwendungsgebiet die nicht-ambulatorische Phase nicht
mit einschlielt. Die Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in beiden Studien erfasst,
allerdings mit unterschiedlichen Instrumenten. Tabelle 4-54 gibt einen Uberblick der in dieser
Nutzenbewertung beriicksichtigten patientenrelevanten Endpunkte. Der 6MWT, der in beiden
Ataluren-Studien als primarer Endpunkt erhoben wurde, ist ein Mal3 fur die Ausdauer und
funktionale Mobilitat, wobei beide Aspekte unmittelbar mit der Gehfahigkeit der betroffenen
Patienten zusammenhéngen. Eine signifikante Veranderung dieses Outcome-Parameters stellt
somit eine Abschwéchung der mit der Erkrankung einhergehenden schwerwiegenden
Symptome dar.

Tabelle 4-54: Darstellung der patientenrelevanten Endpunkte

Patientenrelevante Endpunktparameter

ZielgrolRenkategorie

Krankheitsbedingte Symptome —  Gehstrecke im 6MWT bis Woche 48

(Morbiditat) —  Zeit bis zu einer mindestens 10%igen Verschlechterung der

Gehstrecke im 6MWT
—  TFTs: Zeit (Maximum 30 sec), die benétigt wird, um
o vier Treppenstufen hinauf oder hinunter zu gehen
e 10 m zu gehen oder zu laufen
—  Kaorperliche Funktion mittels NSAA! inklusive Zeit, die
benotigt wird, um aus der Rickenlage aufzustehen
— Aktivitaten des taglichen Lebens und Krankheitssymptome

(PRO)!

Gesundheitsbezogen Lebensqualitét - PODCI!

Vertraglichkeit — Nicht schwerwiegende (bzw. schwerwiegende) unerwiinschte
Ereignisse

! Das NSAA und PODCI wurden nur in der hier gegenstandlichen Studie 020 erfasst und das Instrument zur
Erfassung von Alltagsaktivitaten unterschied sich zwischen den Studien deutlich. Diese Endpunkte konnten
daher nicht meta-analytisch ausgewertet werden.

Das Ausmal des Zusatznutzens von Ataluren in der zugelassenen Indikation bei Patienten mit
nmDMD wurde bereits durch den G-BA auf Basis der vorausgegangenen randomisierten,
Placebo-kontrollierten Phase 2b-Studie mit einem geringen Zusatznutzen bewertet (siehe
veroffentlichtes Nutzendossier (38)). Zwischenzeitlich liegen die Ergebnisse einer
konfirmatorischen Placebo-kontrollierten Phase 3 Studie vor, deren Design und Ergebnisse in
Kapitel 4.3.1 prasentiert wurden. Die Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens von Ataluren
werden aus den Meta-Analysen der beiden Studien abgeleitet.
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In den Meta-Analysen wurden folgende patientenrelevanten Endpunkte ausgewertet:

- Gehstrecke im 6MWT (s. Kapitel 4.3.1.3.1.1),

- Zeit bis zur 10%igen Verschlechterung im 6MWT (s. Kapitel 4.3.1.3.1.1) und

- TFTs (4 Treppenstufen hinauf- oder hinunter gehen, 10 m gehen/laufen) (s. Kapitel
4.3.1.3.1.2)

- Vertréglichkeit (s Kapitel 4.3.1.3.1.6)

Die Nebenwirkungsraten beider Studien wurden jeweils zusammengefasst in Meta-Analysen
ausgewertet. Weder die Ergebnisse der Studie 007 (siehe frihere Nutzenbewertung) noch der
Studie 020 (siehe Kapitel 4.3.1.3.1.6) erlauben eine Quantifizierung des AusmafBes des
Zusatznutzens von Ataluren hinsichtlich der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Eine
meta-analytische Auswertung war aufgrund der zwischen den Studien unterschiedlichen
Messinstrumente nicht moglich. Dies trifft auch auf die Aktivititen des taglichen Lebens zu.
Das NSAA wurde nur in der Studie 020 eingesetzt. Bei der Quantifizierung des Ausmales
des Zusatznutzens von Ataluren ist zu berlicksichtigen, dass es sich um eine sehr
schwerwiegende, progredient verlaufende Erkrankung handelt, fur die bislang keine
Referenztherapie zugelassen ist.

4.4.2.2 Aussagekraft der Nachweise

Bei beiden zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien (siehe separates Dossier zur
Nutzenbewertung fur Studie 007) handelt es sich um randomisierte, Placebo-kontrollierte
Doppelblindstudien der Evidenzstufe 1b. Die a priori festgelegten Endpunkte wurden adaquat
operationalisiert und das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene und auf der
Endpunktebene als niedrig eingestuft, so dass von einer hohen qualitativen Ergebnissicherheit
ausgegangen werden kann. Da es sich bei den Meta-Analysen um eine systematische
Ubersicht von Studien der Evidenzstufe 1b handelt, ergibt sich laut VerfO in der Gesamtschau
die Evidenzstufe 1a (6). In die Meta-Analyse wurden alle mit Ataluren durchgefuihrten RCTs
eingeschlossen (PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD).

Entsprechend den ,,Allgemeinen Methoden - Version 4.2 des IQWiG kann aus einer Meta-
Analyse von mindestens zwei homogenen Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit
ein Beleg abgeleitet werden. Im Fall homogener Ergebnisse muss der gemeinsame
Effektschatzer statistisch signifikant sein, um gemal der vorhandenen Ergebnissicherheit
einen Beleg, einen Hinweis oder einen Anhaltspunkt zu liefern (7). Voraussetzung ist, dass
die Studien sinnhaft zusammengefasst werden kdnnen und nicht moglichen Verzerrungen
unterliegen (7,37).

Da fur die vorliegende Nutzenbewertung Subgruppenanalysen eine wesentliche Rolle spielen,
wird im Folgenden kurz auf diese Thematik eingegangen. Subgruppenanalysen werden in der
methodischen Literatur oftmals kritisch diskutiert. Gibt es allerdings a priori Kenntnis von
einem moglichen Effektmodifikator, ist es laut IQWIiG - Allgemeine Methoden sogar
erforderlich, eine mdgliche Heterogenitat bezlglich des Effekts in den verschiedenen
Patientengruppen vorab zu untersuchen. L&sst sich diese nachweisen, ist der (ber alle
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Patienten hinweg geschétzte Gesamteffekt nicht sinnvoll interpretierbar (7). Eine
Effektmodifikation durch die Baseline-Gehstrecke im 6MWT war auf Grund der Ergebnisse
der Studie PTC124-GD-007-DMD schon bekannt. Die Effektmodifikation durch die
Baseline-Gehstrecke beruht jedoch nicht direkt auf einer unterschiedlichen Wirksamkeit von
Ataluren in Abhéngigkeit der Baseline-Gehstrecke, sondern auf der unterschiedlichen
Sensitivitdt des 6MWT, einen Behandlungseffekt bei Patienten in bestimmten Phasen der
Krankheitsprogression messen zu kénnen.

Je nach Fragestellung konnen im Rahmen systematischer Auswertungen Subgruppen-
Analysen notwendig sein. Das IQWIG interpretiert im Rahmen von Meta-Analysen die
Ergebnisse eines Heterogenitats- oder Interaktionstests bezliglich wichtiger Subgruppen in der
Regel wie folgt: Ein zum Niveau a=0.05 signifikantes Ergebnis wird als Beleg
unterschiedlicher Effekte, ein zum Niveau a = 0.20 signifikantes Ergebnis wird als Hinweis
auf unterschiedliche Effekte in den Gruppen gewertet. Liegt ein Beleg fur unterschiedliche
Effekte in den Subgruppen vor, so werden die Ergebnisse der Subgruppen separat dargestellt.
Die in diesem Zusammenhang besonders relevante Subgruppen-Analyse (BL-6MWD
<300 m, >300 bis <400 m und >400 m) war im SAP der Studie 020 prospektiv definiert.

4.4.2.3 Validitat und Patientenrelevanz der Endpunkte

Die Validitat und Patientenrelevanz der meisten Endpunkte der Studie 020 sowie aller
Endpunkte der Meta-Analyse wurden bereits in der vorausgegangenen Nutzenbewertung der
Ataluren-Studie 007 durch den G-BA bewertet (3).

Als Ergebnis eines Meetings im Jahre 2014 (TREAT-NMD), an dem international ausge-
wiesene Experten, Patienten und Vertreter der Industrie teilnahmen, wurde die Eignung und
Patientenrelevanz verschiedener Instrumente als Endpunkte in Phase 2/3-Studien bei
Patienten mit DMD bewertet (24). Tabelle 4-55 zeigt den Status der hier relevanten
Endpunkte, soweit sie bewertet wurden. Das NSAA, die TFTs und der 6MWT erfillten alle
Kriterien.

Tabelle 4-55: Entscheidungshilfen zum Einschluss klinischer Endpunkte in Phase 2/3-Studien
bei DMD (24)

Endpunkt / Status NSAA TFTs 6MWT PODCI
Subgruppe (Alter) 3.5 Jahre bis | 4 Jahre bis 5 Jahre bis 3-21 Jahre
gehunféhig gehunféhig gehunféhig

Konzeption passt zu DMD N N N N
Reliabilitat N N N N
Validierung mit anderen N N N N
Endpunkten

Normative Daten N N N N

Ataluren (Translarna™) Seite 163 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.05.2016

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

Endpunkt / Status NSAA TFTs 6MWT PODCI
Fortlaufende Studien zum N N N N
naturlichen Verlauf

Multizenter-Studien N N N N
Ansprechen auf Behandlung N N N ?
Klinisch sinnvoll N N N N

Da der molekulare Defekt der nmDMD direkt die Muskulatur betrifft (Skelettmuskulatur,
Atemmuskulatur, Herzmuskel, etc.), stellt die Gehféahigkeit ein direktes Mal? fiir die Schwere
der Erkrankung bzw. fiir die deterministische Krankheitsprogression dar. Die verminderte
Gehfahigkeit von DMD-Patienten ist eines der am frihesten auftretenden Symptome und ist
als sensitives Mal} der Krankheitsprogression zu werten. Die Krankheitsprogression bei DMD
fuhrt zu einer schwerwiegenden Erkrankung (8 2 der Richtlinie des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses zur Umsetzung der Regelungen in 8 62 fur schwerwiegend chronisch Erkrankte,
20. August 2008). Der Grad der Schadigungsfolgen (GdS) der DMD flhrt bis hin zu
schweren Auswirkungen (Grad 90-100) von Muskelkrankheiten (18.6, Teil B der
Versorgungsmedizin-Verordnung vom 10. Dezember 2008 [BGBI. | S. 2412], die zuletzt
durch Artikel 1 der Verordnung vom 11. Oktober 2012 [BGBI. | S. 2122] gedndert worden
ist).

Die EMA stuft eine Verbesserung der korperlichen Funktion oder zumindest eine Ver-
zégerung der Krankheitsprogression als den wichtigsten Endpunkt bei Patienten mit DMD
ein. Auch der Erhalt taglicher Aktivitaten wird von der EMA als wichtiges Therapieziel
eingeschéatzt (2). Auch das NICE kommt in einer Evaluation von Ataluren zu dem Schluss,
dass die Fahigkeit zu gehen fur Kinder mit DMD und deren Angehorigen von
auflerordentlicher Bedeutung ist (53). Die Validitat des 6MWT als priméarer Endpunkt wurde
in einer Reihe internationaler klinischer Multizenter-Studien und in longitudinalen Studien
zum natdrlichen Verlauf bei DMD bestatigt (27,30,54,55). Der 6MWT wird als sensitiver
eingestuft, um die Krankheitsprogression zu erfassen, als Tests zur Muskelstarke oder TFTs
(24). Der 6MWT ist bei DMD validiert und korreliert mit den relevanten Pathomechanismen,
der Krankheitsprogression, der Muskelstiarke, der Ausdauer wahrend kontinuierlicher
Aktivitdt und den grobmotorischen Fahigkeiten. Bei DMD-Patienten mit einer Gehstrecke
von mindestens 330 m im 6MWT ist das Risiko, innerhalb von zwei Jahren die Gehfahigkeit
zu verlieren, gering. Die FDA schatzt in einem aktuellen Richtlinien-Entwurf (,,Duchenne
Muscular Dystrophy and Related Dystrophinopathies: Developing Drugs for Treatment:
Guidance for Industry*, Juni 2015) den 6MWT oder kirzere Test-Versionen als geeignet ein,
um bei Kindern ab einem Alter von 5-6 Jahren, die Starke und Ausdauer zu erfassen (29).
Auch die EMA kommt in der aktuellen Richtlinie zu dem Schluss, dass der 6MWT ein bei
Kindern ab funf Jahren validiertes Instrument ist, welches die fiir gehfdhige DMD-Patienten
relevanten Aspekte der Muskelfunktion und Ausdauer erfasst (2). Bei &lteren Patienten stellt
der ,,floor” Effekt eines Verlustes der Gehfahigkeit allerdings eine Herausforderung dar. Die
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FDA merkt an, dass die Analyse des 6MWT sehr stark durch den Ein- oder Ausschluss von
Patienten beeinflusst wird, die wéahrend der Studie ihre Gehfahigkeit verlieren (29). Probleme
konnen laut EMA z.B. der Einfluss des Alters zu Studienbeginn, Lerneffekte oder eine
Interferenz mit dem Wachstum darstellen (2). Studien liefern allerdings keine Hinweise auf
einen Lern- oder Placeboeffekt im 6MWT, welcher die Krankheitsprogression erfasst (24). In
der friheren Bewertung des Nutzendossiers zu Ataluren bewertet der G-BA die
Patientenrelevanz des 6MWT als Surrogat fiir ,,Meilensteine” des Funktionsverlusts
entsprechend der Expertenempfehlungen als nachvollziehbar (3), welche jlingst (TREAT-
NMD-Meeting 2014) bestatigt wurden (24).

Basierend auf Daten zum natlrlichen Verlauf der DMD haben Patienten, deren Gehstrecke
innerhalb von 12 Monaten um 10% oder mehr abnimmt, ein signifikant héheres Risiko,
innerhalb von vier Jahren ihre Gehfahigkeit zu verlieren (19). Eine dauerhafte 10%ige
Verschlechterung der 6MWD (Uber ein Jahr ist klinisch relevant und ein Prognosefaktor fir
den Verlust der Gehfahigkeit (19,54). Die Zeit bis zur 10%igen Verschlechterung im 6MWT
ist somit ein direktes MalR fir die Veranderung der schwerwiegenden Symptome der
Erkrankung. Der Endpunkt ,,Zeit bis zur 10%igen Verschlechterung im 6MWT*“ wurde
seitens des G-BA als patientenrelevant fiir Patienten mit nmDMD eingestuft (3).

Laut FDA stellen TFTs und das NSAA nutzliche Instrument dar, um die motorische Funktion
bei gehfahigen Kindern im Alter zwischen vier und 7 Jahren zu erfassen (29). TFTs werden
auch in aktuellen Studien haufig eingesetzt, da sie laut EMA relevante Informationen liefern
(2,56). TFTs wurden wéhrend des oben angesprochenen Meetings (TREAT-NMD) als valides
und bei DMD Klinisch sinnvolles Instrument mit guter Reliabilitit eingestuft (Tabelle 4-55)
(24). Patienten, die >12 sec benétigten, um 10 m zu gehen oder zu laufen, hatten ein etwa
90%iges Risiko, ihre Gehféhigkeit im Folgejahr zu verlieren (21,57). Eine Zeit unter 6 sec im
10 m-Gehtest war mit einem Erhalt der Gehfahigkeit Uber die néchsten 12 Monate assoziiert,
wahrend Patienten, die >10-12 sec benétigten, ein hohes Risiko hatten, ihre Gehfahigkeit in
den néchsten 12 Monaten zu verlieren (19). Basierend auf den Eingangsdaten der Studie 007

und unter Einsatz verteilungsbasierter Methoden (SD * v1 — r bzw. 1/3 SD) wurden fir die
TFTs MIDs geschétzt: Aufstehen aus dem Liegen 3.7 bzw. 3.6 sec, 4 Stufen hinauf: 2.1 bzw.
2.2 sec, 4 Stufen hinunter: 2.1 bzw. 2.2 sec, 10 m gehen/laufen: 2.3 bzw. 1.4 sec (18). In einer
randomisierten Doppelblindstudie bei Jungen mit DMD im Alter von 4-10 Jahren wurden
Aquivalenzgrenzen von +0.4 log sec (entsprechend 1.5 sec) fir die Anderung der TFTs
(aufstehen, 10 m gehen, 4 Stufen hinauf) innerhalb von 12 Monaten ohne néhere Begriindung
festgelegt (21,58).

Das NSAA ist ein oft eingesetztes Instrument, um die Krankheitsprogresssion bei DMD zu
erfassen und wird zunehmend in klinischen Studien bei DMD als Endpunkt eingesetzt
(24,51,59,60). Laut EMA kann das NSAA bei gehfahigen Jungen mit DMD eingesetzt
werden (2). Das NSAA wurde wahrend des oben angesprochenen Meetings (TREAT-NMD)
als valides und bei DMD Klinisch sinnvolles Instrument mit guter Reliabilitdt eingestuft
(Tabelle 4-55) (24). In einer Studie bei 191 gehféhigen Jungen mit DMD erwies sich das
NSAA mittels Rasch-Analyse als reliables und valides Instrument. Eine Ausnahme bildete die
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Féahigkeit, den Kopf im Liegen zu heben, und es zeigten sich Abh&ngigkeiten zwischen
wenigen Tests (50). Das NSAA ist ein bei DMD-Patienten nitzliches Instrument zur Erfas-
sung der korperlichen Fahigkeiten. Zwischen dem NSAA und dem 6MWT konnte tber zweli
Jahre eine lineare Beziehung gezeigt werden, was die klinische Bedeutung beider Tests unter-
stiitzt. Das NSAA zusammen mit dem 6MWT liefern Information tber verschiedene Aspekte
der motorischen Funktion (54). Das NSAA erfasst verglichen mit dem 6MWT ein breiteres
Spektrum an Funktionen, die tagliche Alltagsaktivitaten widerspiegeln (27). In eine longitu-
dinale Studie wurden 198 Jungen mit DMD (4-18 Jahre alt) eingeschlossen, die stabil
Kortikosteroide erhielten (taglich oder intermittierend) und deren Fahigkeiten regelmafiig
mittels NSAA (berwacht wurden. Es wurden die Rasch-transformierten Daten des NSAA
analysiert (Skala von 0-100). Mittels NSAA konnten Unterschiede zwischen den beiden
Kortikosteroid-Regimen detektiert werden und die Wirksamkeit &nderte sich mit dem Alter.
Die F&higkeiten nahmen in einer zeitlichen Reihenfolge beginnend mit der Fahigkeit, auf
einem Bein zu hipfen, bis zur Fahigkeit, zu stehen, ab (Abbildung 64). In einer grofRen
Studie, in die 513 gehféhige Jungen mit DMD eingeschlossen wurden, nahm der lineare
NSAA-Score bei Kindern im Alter von 7 Jahren und &lter im Mittel um 8 Punkte pro Jahr ab,
wahrend der lineare Score bei jungeren Patienten im Mittel um 4.0 Punkte zunahm (51).

10001 Stand (IET 6% %% %% e %% Yo% ta e o e | 3 |
10003 Stand up [ 1 R IIBRIRRIRRRA 3 J
10002 Walk | 1 PR RN 3 |
10005 SLS L I 1 LXK R R IPRR XXX 3 J
10006 Up step R ( 1 et te ettt e et e B 3 ]
10004 SLS R [ 1 | o e e te te teteteteratetetatatateted 3 |
10007 Up step L ( 1 PR IR IR H I HKIHY 3 |
10010 Lie to sit [ 1 RN I NNNNNNN 3 J
10008 DownstepR | 1 PR RN 3 |
10009 DownstepL | 1 QRKXRIIIINBRIHIIINKD 3 ]
10014 Jump ( i REEEEE R BRI R REEH 3 ]
10017 Run [ 1 | o te et tete e tete e teteetete el 3 |
10011 Rise floor [ 1 et e e et e b Nt ettt | 3 |
10013 Heels [ 1 PRGN 3 |
10016 Hop L [ 1 PR 3 ]
10015 Hop R | 1 PR 3]
| f f f t t t f f i

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

Abbildung 64: Lineare NSAA-Skala bei DMD (25)

Die x-Achse zeigt die korperlichen Fahigkeiten, wobei die Fahigkeiten von links nach rechts zunehmen. Die y-
Achse zeigt die Response-Kategorien: 1 = unféhig, 2 = fahig mit Modifikationen, 3 = fahig.

Der G-BA schatzt die in der Ataluren-Studie 007 erfasste Anderung der Alltagsaktivitaten
gemessen mittels ,Step Activity Monitoring’ als fiir die Nutzenbewertung relevant ein, da die
Partizipation im Alltag fur die Betroffenen von groRer Bedeutung ist (3). Auch die EMA hebt
die Bedeutung des Erhalts von Alltagsaktivitaten hervor (2). Die hohe Relevanz des Erhalts
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von Alltagsaktivitaten fir DMD-Patienten und deren Familien wurde auch wahrend des
TREAT-NMD-Meetings herausgestellt (24). Fur das in der Studie 020 eingesetzte Instrument
zur Erfassung der Alltagsaktivitaten/Krankheitssymptome liegen jedoch noch keine Daten zur
Validitat oder zu MIDs vor.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitéat “ (36). Das in
der Studie 020 eingesetzte PODCI ist ein Instrument zur Einschatzung der korperlichen
Fahigkeiten von Kindern mit orthopédischen Behinderungen aus Sicht der Patienten oder
deren Betreuern (20). Das PedsQL-Instrument und PODCI werden haufig eingesetzt, um die
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bei Kindern zu ermitteln. Die Eignung beider
Instrumente wurde bei 52 gehfahigen DMD-Patienten (4-15 Jahre) und 36 gesunden Kindern
vergleichbaren  Alters  Uberpruft (durch die Eltern berichtet). Die Domanen
Transfer/Basismobilitdt und Sport/kérperliche Funktion des PODCI (sowie korperliche
Funktion im PedsQL) zeigten signifikante Assoziationen mit dem Alter (und entsprechend der
Krankheitsprogression) sowie klinischen Endpunkten (z.B. TFTs) bei DMD-Patienten (26). In
einer Studie bei 24 Patienten mit DMD im Alter zwischen 4 und 12 Jahren zeigte die 6MWD
eine hohe Korrelation mit der PODCI-Doméne Transfer/Basismobilitat (r=0.79) (20). Die
EMA stuft bestimmte Doménen des PODCI als nitzliche Endpunkte bei gehfahigen DMD-
Patienten ein (2). Das PODCI wurde wahrend des oben angesprochenen Meetings (TREAT-
NMD) als valides und bei DMD Klinisch sinnvolles Instrument mit guter Reliabilitat
eingestuft. Allerdings ist unklar, ob das PODCI auf eine Behandlung anspricht (Tabelle 4-55).
Das PODCI ist sensitiver und enger mit der Krankheitsprogression assoziiert als das in der
Studie 007 eingesetzte Instrument PedsQL (24). Basierend auf den Daten von 24 gehfahigen
Kindern mit DMD (4-12 Jahre) wurde mittels einer verteilungsbasierten Methode (1/3 SD)
eine MCID von 4.5 Punkten vorgeschlagen (20). Zusammenfassend ist jedoch festzuhalten,
dass die Entwicklung von Lebensqualtitats-Instrumenten fiir padiatrische DMD Patienten erst
am Anfang steht.

Arzneimittelsicherheit: entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines
Arzneimittels ,,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat (36).

4.4.2.4 Rationale der Analysen der Subpopulationen nach BL-6MWD (<300, >300 bis
<400, >400 m)

Vor Beginn des klinischen Studienprogramms von Ataluren war der naturliche Verlauf der

Anderung der 6MWD bei DMD-Patienten weitgehend unbekannt. Bei der Planung beider

randomisierter Ataluren-Studien standen der Intention, eine mdglichst homogene Patienten-
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population zu rekrutieren, selbstverstandlich die regulatorischen Anforderungen gegeniber,
Patienten in moglichst allen Krankheitsphasen einzuschlief3en.

Aus diesen Grunden wurde in die erste RCT mit Ataluren (Studie 007) ein relativ breites und
folglich heterogenes Patientenkollektiv eingeschlossen. Nachfolgende und parallele longitu-
dinale Studien und eine Analyse des Placeboarms der Ataluren-Studie 007 zeigten, dass
Patienten mit relativ guter initialer Gehfahigkeit mittelfristig stabil bleiben, d.h. ein
Behandlungseffekt ist wéhrend einer ethisch vertretbaren, einjéhrigen Studiendauer einer
Placebo-kontrollierten Studie kaum nachweisbar (8,19). Andererseits ist ein kritischer Anteil
von intaktem Muskelgewebe erforderlich, um die Wirksamkeit einer Dystrophin-
induzierenden Therapie zeigen zu kodnnen (19). Dementsprechend kdnnen Patienten, deren
Gehfahigkeit schon deutlich eingeschrénkt ist, nicht mehr vollstandig von einer Dystrophin-
regenerierenden Therapie profitieren, sodass auch bei diesem Kollektiv je nach Testsystem
ein Behandlungseffekt nur bedingt oder nicht nachweisbar ist. Zudem erschwert die
Heterogenitét des Krankheitsverlaufes bei diesen Patienten den Nachweis eines Effekts (8).
Zu einem &hnlichen Schluss kommt auch die FDA in einem Richtlinien-Entwurf zur
Arzneimittelentwicklung bei DMD und verwandten Dystrophinopathien. Bei Arzneimitteln,
die die Krankheitsprogression verzogern aber wahrscheinlich keinen Effekt auf bereits
bestehende Muskelschdden haben, kann eine ,,prognostische Anreicherung® hilfreich sein
(z.B. Selektion von Patienten mit Pradiktoren einer klinischen Progression wéhrend der
geplanten Studie). Die FDA weist auf ,.floor* und ,,ceiling* Effekte bei Funktionstests hin,
d.h. es sind keine Effekte messbar, weil der Patient entweder im Studienverlauf die Fahigkeit
verliert, an den Tests teilzunehmen oder diese zu beenden, oder die korperliche
Leistungsfahigkeit bleibt wahrend der Dauer der Studie noch vollstandig erhalten (29).

Bei DMD kommt erschwerend hinzu, dass die Gehstrecke im 6MWT bis zum Alter von
12 Jahren zunimmt, insbesondere im Alter zwischen funf und 8 Jahren (30). Andere Autoren
berichten ein Cut-off von 7 Jahren, ab dem sich die Gehstrecke im 6MWT oder der NSAA-
Score verschlechtern (57,60). Bei Kindern mit DMD finden der initiale Muskelabbau und die
zunehmenden korperlichen Einschrankungen vor dem Hintergrund von Wachstum und
Entwicklung statt (30,57). Bei Kindern mit DMD nahmen die Gehstrecken im 6MWT bis zu
einem Alter von etwa 7 Jahren Uber ein Jahr proportional zu und diese entsprachen etwa 80%
des normativen Wertes gesunder Kinder (57), was bei den betroffenen Patienten jedoch nicht
mit einer verbesserten Muskelfunktion gleichzusetzen ist (60). Dies bedeutet, dass bei diesen
Patienten normale Wachstums- und Entwicklungsprozesse nur schwer von einem
Behandlungseffekt unterschieden werden konnen. Bei é&lteren Kindern nahm die normative
6MWD aufgrund der fortschreitenden Erkrankung wie erwartet uber ein Jahr ab (57). Beim
Design zukunftiger klinischer Studien sollte daher beriicksichtigt werden, dass die
Erkrankung in verschiedenen Gruppen in Abhangigkeit vom Alter, der Entwicklung und dem
Stadium der Erkrankung unterschiedlich stark voranschreitet, was zu klinisch relevanten
Unterschieden der Effektgrolien fiihren kann (56).

Die FDA favorisiert Wirksamkeitsstudien bei Patienten mit verschiedenen Krankheitsstadien
und Phanotypen. Die Arzneimittelentwicklung kann allerdings auf bestimmte Krankheits-
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Subgruppen ausgerichtet sein, wenn dies wissenschaftlich begriindet ist. Selbst wenn nur
wenige Daten flr verschiedenen Krankheits-Subgruppen vorliegen, kdnnen diese eine breitere
Indikation stltzen. Ausgenommen hiervon sind begriindete Bedenken, dass der Effekt auf
eine bestimmte Gruppe begrenzt ist, oder dass das Risiko bei anderen Gruppen unakzeptabel
hoch ist (29). Nach der EMA-Richtlinie sollte, wenn mdglich auch eine breite Patienten-
population in konfirmatorische Studien eingeschlossen werden. Auch die EMA empfiehlt pra-
spezifizierte Subgruppen-Analysen z.B. nach funktionellem Status (2). Diese Empfehlungen,
die zum Zeitpunkt der Planung der Studien noch nicht vorlagen, entsprechen grundsétzlich
dem Vorgehen bei den Ataluren-Studien, d.h. in beide Studien wurden gehfahige Patienten
mit einem relativ breiten Krankheitsspektrum eingeschlossen. Die Studie 007 hatte etwas
weiter gefasste Einschlusskriterien als die Studie 020 (Alter: >5 vs. >7-16 Jahre, BL-6MWD
>75 vs. >150 m, BL-oMWD <80% des normativen Wertes nur in Studie 020). Dennoch zeigte
sich, dass die Heterogenitat der Patientenpopulation in Bezug auf die Endwicklung der
Mobilitdt und Funktionalitat als zu gro angenommen werden muss. Die Heterogenitét der
Studie 020 war trotz gednderter Einschlusskriterien derjenigen der Studie 007 vergleichbar.
Die untere BL-6MWD-Grenze war in der Studie 020 hoher als in der Studie 007, war aber im
Ruckblick noch zu niedrig, da ein Teil der Patienten mit schon weit fortgeschrittener
Muskelschadigung nicht mehr auf das primére Testsystem ansprechen konnte. Das
Einschlusskriterium der normativen 6MWD (Prozent der vorausgesagten 6MWD) war in der
Studie 020 grundséatzlich gerechtfertigt, da dadurch normale Wachstums- und Entwick-
lungsprozesse berticksichtigt werden kénnen (57). Die gewéhlte 6MWD-Obergrenze (<80%
des vorausgesagten Wertes) erscheint im Nachhinein dennoch zu hoch, da sich die
Gehfahigkeit von Patienten mit noch relativ gutem Gehvermdgen in der Regel auch ohne
Behandlung innerhalb von 48 Wochen nicht nennenswert verschlechtert, was die Ergebnisse
der Subgruppen in den Studien 007 und 020 und der entsprechenden Meta-Analyse
eindrucksvoll belegen. Bei Kindern unter 7 Jahren entspricht eine Gehstrecke von etwa 80%
des vorausgesagten Wertes einer absoluten Gehstrecke von 428 m im 6MWT (19). Eine
Gehstrecke von 414.2, 385.4 bzw. 359.6 m im 6MWT entsprach bei Jungen mit DMD im
Alter von 6.5 bis <7.5, 7.5 bis <8.5 bzw. 8.5 bis <9.5 Jahren 74.3%, 65.7% bzw. 59.2% des
vorausgesagten Wertes nach Geiger (61). Eine absolute vs. relative 6MWD-Obergrenze (z.B.
400 m) ware unter Umstanden wiinschenswert gewesen, hatte aber vielleicht dazu gefiihrt,
dass die Patienten absichtlich langsamer gehen, um sich fur die Studie zu qualifizieren.

Bei der Planung der Ataluren-Studien lagen Hinweise vor, die eine Stratifizierung nach BL-
6MWD von <350 vs. >350 m nahelegten. Unabh&ngige Studien sowie die Ataluren-Studien
selbst liefern Evidenzen, dass diese Unterteilung zu grob ist, und die tatsdchlichen
Krankheitsstadien nicht adaquat widerspiegelt. Im Protokoll der Studie 020 waren prospektiv
Subgruppen-Analysen nach BL 6MWD definiert (<300, >300 bis <400, >400 m bzw. <350,
>350 m), die auf Erkenntnissen der Arbeitsgruppe von Sweeney et al. beruhen (62).

Sweeney et al. (62) studierten unter Anwendung von Magnetresonanztomographie in einer
natlrlichen Verlaufsstudie den Zusammenhang zwischen der Gehfahigkeit im 6MWT und der
Degeneration des gesunden Muskelgewebes (Ersatz durch fibrotisches Gewebe und
Fettgewebe) in DMD Patienten. Auf Grund der zur Zeit vorliegenden Daten der
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Magnetresonanztomographie in Kklinischen Studien zu DMD sieht die FDA einen
vielversprechenden und vermehrten Einsatz dieser Technologie in zukunftigen Studien (63).
Sweeney et al. (2014) konnten schon in frihen Krankheitsstadien eine Schadigung des
gesunden Muskelgewebes in DMD Patienten nachweisen, wahrend sich die funktionale
Performance der Patienten in diesem Stadium noch verbesserte oder zumindest stabil blieb
(Abbildung 65). Eine Degeneration des gesunden Muskelgewebes korreliert in frihen
Krankheitsstadien somit nicht direkt mit der 6MWD, da der Einfluss der Gewebeschéden auf
die Gehféhigkeit erst verzogert auftritt. Wahrend der Ersatz des durch die Erkrankung
geschadigten Muskelgewebes durch Fettgewebe im Krankheitsverlauf stetig zunimmt
(Abbildung 66), ist der vollstandige Verlust der Gehfahigkeit im spaten Krankheitsverlauf ein
kurzfristiger Prozess, der offensichtlich durch Unterschreiten eines kritischen Schwellen-
wertes von gesundem Muskelgewebe ausgeldst wird. Ab einem in der Magnetresonanz-
tomographie messbaren Gehalt an Fettgewebe in der Muskulatur (Musculus vastus lateralis)
von ca. 80% verlieren die Patienten kurfristig ihre Gehfahigkeit (Abbildung 67). Eine
proportionale Korrelation der Abnahme des gesunden Muskelgewebes mit der Abnahme der
6MWD wurde von Sweeney nur in einem Band der BL 6MWD von ca. 300-400 m — also in
der mittleren Phase der Krankheitsprogression - nachgewiesen (Abbildung 68).

Age 10-11 Age 12 -13

Abbildung 65: Magnetresonanztomographie des Oberschenkels von Patienten mit DMD im
Alter von 5-14 Jahren (62)
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Abbildung 66: Fettgehalt des M. vastus lateralis von Patienten mit DMD im Alter von 5-14
Jahren (62)
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Abbildung 67: Beziehung zwischen Fettfraktion im M. vastus lateralis und dem Verlust der
Gehféhigkeit (62)
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Abbildung 68: Beziehung zwischen Alter und Verlust der Gehstrecke im 6MWT (62)

Da Dystrophin nur eine intakte Muskulatur vor Schaden schiitzen kann und deren Funktion
stabilisiert, ist zu erwarten, dass eine friih eingeleitete Dystrophin-regenerierende Therapie die
intakte Muskulatur und Muskelfunktion erhélt, sowie die Krankheitsprogression stabilisiert
oder zumindest verzogert (53). Die Ergebnisse von Sweeney et al. (62) prognostizieren aber
auch, dass der Therapieerfolg einer im frihen Krankheitsstadium eingeleiteten Dystropin-
regenerierenden Intervention im 6MWT nur nach langerer Beobachtungsdauer erkennbar
wird, da ein Einfluss auf die Gehfahigkeit erst nach weiter fortgeschrittenen
Muskelgewebsschéden erkennbar wird.

Aufgrund zunehmender Erkenntnis tber den Krankheitsverlaufs, wird auch in anderen
klinischen Studien zu DMD der Versuch unternommen, homogenere Patientenkollektive (u.a.
engere 6MWD-KTriterien) einzuschliessen (8). Dies zeigt die nachfolgende Tabelle 4-56.
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Tabelle 4-56: Ubersicht der Einschlusskriterien von Phase 2/3-Studien bei DMD-Patienten

Studie Zeitpunkt BL-6MWD Alter Stabile
Kortikosteroid-
Vorbehandlung
Idebenone, Placebo, RCT, 2005-2007 Keine 8-16 Jahre | Stabile Dosis, wenn
Phase 2 (64) vorhanden
L-Glutamin, RCT, Placebo, | 2006-2008 Féhig, >170 m zu gehen Keine Nicht definiert
Phase 2 (65)
Ataluren-Studie 007 2008-2009 >75m >5 Jahre Nicht definiert
Placebo, RCT, Phase 2b
(14)
GSK?2402968, Placebo, 2010-2013 >75 m >5 Jahre Ja
RCT, Phase 3 (66)
GSK?2402968, Placebo, 2011-2013 >75 m (aus dem Liegen >5 Jahre Ja
RCT, Phase 2 (67) aufstehen: <15 sec ohne
Hilfen)
Ataluren-Studie 020 2013-2015 >150 m und <80% des >7und <16 |Ja
Placebo, RCT, Phase 3 (14) vorhergesagten Wertes Jahre
Eteplirsen, Placebo, RCT, 2011-2012 200-400 m £10% 7-13 Jahre | Ja
Phase 2 (68)
Metformin, L-Citrullin, 2013, >150 m 7-10 Jahre | Ja
Placebo, RCT, Phase 3 (69) | laufend
Eteplirsen, unbehandelte 2014, >300 m, priméare Analyse: 7-16 Jahre | Ja
Kontrolle, Phase 3 (70) laufend 300-450 m
PF-06252616, Placebo, 2014, 4 Stufen hinauf: 6 bis <10 Ja
RCT, Phase 2 (71) laufend >0.33 bis <1.6 Stufen/sec Jahre
SRP-4045, SRP-4053, 2016, >300 bis <450 m 7-16 Jahre | Ja
Placebo, RCT, Phase 3 (72) | laufend

Aus den Einschlusskriterien der angefiihrten Studien ist erkennbar, dass sich in klinischen
Studien ein Band fur die Baseline-Gehstrecke mit einer unteren Grenze von 300 m und einer
oberen Grenze von 400 m entwickelt. Nur in diesem Band sind Therapieeffekte von
Dystrophin-restaurierenden Therapien effizient messbar. Die Daten des Placeboarms der
Ataluren-Studie 020 bestatigen dies eindrucksvoll. Bei Patienten, die zu Studienbeginn 400 m
oder mehr im 6MWT zuriicklegen konnten, &nderten sich Uber 48 Wochen weder die
Gehstrecke noch die Ergebnisse der TFTs nennenswert, wahrend es bei Patienten mit einer
Gehstrecke unter 300 m ber 48 Wochen konsistent Uber verschiedene Testsysteme zu
deutlich nachweisbaren Verschlechterungen kam. Der Grofteil der Patienten, die ihre
Gehfahigkeit verloren (14 Patienten der Placebo-Gruppe gesamt), hatte zu Studienbeginn eine
BL-Gehstrecke von unter 300 m. Die 300-400 m Subpopulation nimmt eine Sonderstellung
ein (8,14), bei der ein Behandlungseffekt gut messbar ist, da sich die Gehféhigkeit Gber ein
Jahr kontinuierlich verschlechtert. Andererseits werden die Ergebnisse nicht durch einen
raschen Verlust der kérperlichen Funktionen Uberlagert (spéate gehfahige Krankheitsphase),
welche durch eine Therapie, die die Muskelfunktion stabilisiert, wahrscheinlich nur bedingt
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oder bei bereits weit fortgeschrittener Sché&digung der Skelettmuskulatur nicht mehr
aufzuhalten ist. Bemerkenswert ist, dass sich die Unterschiede zwischen den 6MWD-
Subpopulationen auch in anderen Endpunkten, die unterschiedliche Muskelfunktionen und
Fahigkeiten erfassen (z.B. 6MWT primdr Ausdauer (59); TFTs primdr Spitzenaktivitat),
sowie dem PODCI (PRO) ubereinstimmend nachweisen lassen. Daher bestatigen und
reproduzieren die Ergebnisse der Ataluren-Studien die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen
(Tabelle 4-56).

Auf Basis der oben dargestellten Fakten konnte bei einem Teil der in die Ataluren-Studien
eingeschlossenen Patienten Uber 48 Wochen mit den eingesetzten Instrumenten kein
therapeutischer Effekt nachgewiesen werden, da es sich entweder um stabile Patienten mit
relativ guter Ausgangsfunktion handelte (6MWD >400 m) oder um Patienten in einem
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung (6MWD <300 m), deren Zustand sich Uber
48 Wochen erheblich und unabh&ngig von der Behandlung verschlechterte. Bei der ersten
Gruppe wére ein Behandlungseffekt erst nach Langzeittherapie und bei der zweiten Gruppe
bei sehr groRen Fallzahlen messbar, vorausgesetzt es wére noch ausreichend intaktes Gewebe
der Skelettmuskulatur vorhanden. Letzteres scheint bei Patienten mit einer 6MWD unter
300 m hé&ufig nicht der Fall zu sein, bei denen oft >80% der gesunden Muskelmasse durch
Fettgewebe ersetzt sind (62). Sehr lange Placebo-kontrollierte Studien sind bei einer sehr
seltenen und besonders schweren Erkrankung ethisch nicht vertretbar bzw. nicht realisierbar,
insbesondere, wenn ein Arzneimittel bereits eine Zulassung hat. Wie oben dargelegt, stellen
die 6MWD-Subpopulationen aufgrund der Uber verschiedene Tests zur Muskelfunktion
konsistenten Unterschiede klar voneinander abgrenzbare Patienten-Subpopulationen bzw.
Krankheitsstadien innerhalb des Krankheitskontinuums dar. Aus diesem Grund ist es
gerechtfertigt, den Therapieeffekt von Ataluren in der Patientenpopulation mit BL-Werten
von >300 bis <400 m im 6MWT zu untersuchen, bei denen ein Therapieeffekt innerhalb einer
ethisch vertretbaren Studiendauer von einem Jahr nachweisbar ist (34). Dieses Vorgehen, d.h.
Einschluss eines relativ breiten Patientenkollektivs und pré-spezifizierte Subgruppen-
Analysen, steht grundsatzlich im Einklang mit den Empfehlungen der EMA und FDA (2,29).
Wie bereits oben dargelegt wird diese Schlussfolgerung auch durch das IQWIiG gestitzt. Ist
eine Heterogenitat bezuglich des Effekts in den verschiedenen Patientengruppen vorhanden,
ist der Uber alle Patienten hinweg geschétzte Gesamteffekt nicht sinnvoll interpretierbar (7).
Aufgrund der prasentierten Daten und aufgrund des Wirkmechanismus von Ataluren erscheint
es plausibel, dass der Effekt einer Muskel-stabilisierenden Therapie mit Ataluren nicht auf die
Subgruppe mit einer 6MWD von >300 bis <400 m beschrénkt sein kann. In dieser Gruppe
sind jedoch die Testsysteme besonders sensitiv, sodass im Rahmen einer klinischen Studie ein
Effekt innerhalb eines Jahres messbar ist. Voraussetzung ist, dass der Abbau der
Skelettmuskulatur nicht bereits so weit fortgeschritten ist, dass die Patienten von einer
Therapie nicht mehr profitieren kénnen, und nach heutigem Kenntnisstand ein hohes Risiko
haben, kurzfristig Rollstuhl-pflichtig zu werden.
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4.4.25 Meta-Analysen der RCTs PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD -
RCT

4.4.2.5.1 Vergleichbarkeit der Studien 070 und 020

Entsprechend IQWiG ,,Allgemeine Methoden — Version 4.2° ist es vor einer Meta-Analyse
erforderlich, zu prifen, ob die Studien hinsichtlich der Fragestellung vergleichbar sind (7).
Das primére Ziel beider Studien war der Effekt von Ataluren auf die Gehféhigkeit und in
beiden Studien war die Anderung der 6MWD von BL bis Woche 48 der primare Endpunkt
(8,35). Bei beiden Studien handelte es sich um Placebo-kontrollierte, randomisierte Doppel-
blindstudien der Evidenzstufe 1b tber 48 Wochen. In beiden Studien wurde nach Alter (<9
vs. >9 Jahre) und BL-6MWD (<350 vs. >350) stratifiziert. In der Studie 020 wurde zusétzlich
nach der Dauer der Kortikosteroid-Vorbehandlung stratifiziert, wahrend in der Studie 007
danach stratifiziert wurde, ob die Patienten zu BL Kortikosteroide einnahmen oder nicht. Die
Ataluren-Dosierung (10, 10, 20 mg/kg KG pro Tag) war ebenfalls in beiden Studien identisch
(ein zusétzlicher Ataluren-Arm in der Studie 007, in dem eine héher Dosierung eingesetzt
wurde, wird hier nicht weiter beriicksichtigt) (8,35).

In beiden Studien war eine genetisch gesicherte Diagnose einer nmDMD Voraussetzung fir
den Einschluss. Andere Haupteinschlu3kriterien unterschieden sich zwischen den Studien
etwas:

Studie 007: >5 Jahre, Gehstrecke im 6MWT >75 m
Studie 020: >7-16 Jahre, Gehstrecke im 6MWT >150 m, <80% der normativen 6MWD,
stabile Kortikosteroid-Vorbehandlung (8,35).

Tabelle 4-57 zeigt die in die Meta-Analyse eingeschlossen patientenrelevanten Endpunkte.
Die Endpunktoperationalisierungen des priméren sowie der relevanten sekundaren Endpunkte
waren zwischen den Studien vergleichbar. In der Studie 020 wurde die Zeit, um aus dem
Liegen, aufzustehen, im Rahmen des NSAA erfasst.

Tabelle 4-57: Vergleich der in Studie 007 und 020 erhobenen patientenrelevanten Endpunkte

Endpunkt Studie 007 Studie 020

Primarer Wirksamkeitsendpunkt

Anderung der 6MWD von BL bis Woche 48 \ v

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte

Zeit bis zu einer mindestens 10%igen N, v
Verschlechterung der 6MWD

Zeit bis zu einer mindestens 10%igen N, -
Verbesserung der 6MWD
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Endpunkt Studie 007 Studie 020
Anteil Patienten mit einer mindestens 10%igen \ ()
Verschlechterung der 6MWD

Anteil Patienten mit einer mindestens 10%igen v -
Verbesserung der 6MWD

TFTs, Zeit, um

10 m zu gehen/laufen N N
4 Stufen hinaufzugehen N N
4 Stufen hinabzugehen N N
aus Ruckenlage aufzustehen N N
Anderung der Alltagsaktivitaten gemessen mittels | -
,Step Activity Monitoring*

Anderung in der Haufigkeit von Stiirzen pro Tag | v -
(Patiententagebuch)

Anderung der Haufigkeit einer Rollstuhlnutzung | -
(Patiententagebuch)

PedsQL physikalische, emotionale, soziale, v -
schulische Subskalen, Fatigue-Skala

Explorative Wirksamkeitsendpunkte

Anderung des NSAA von BL bis Woche 48 - v
Aktivitaten des taglichen Lebens und des - v
Krankheitsstatus mittels Survey (PRO)

PODCI-Domanen Transfer/Basismobilitat und - v
Sport/kérperliche Funktion

Nebenwirkungen \ \

! Die Zeit, die ben6tigt wurde, um aus der Ricklage aufzustehen, wurde als Teil des NSAA erfasst.

Im SAP der Studie 007 war eine MMRM-Analyse der Kovarianz (RANCOVA) des priméren
Endpunkts spezifiziert. In das Modell wurden die Behandlung, die BL-6MWD, das Alter (<9
vs. >9 Jahre), die Kortikosteroid-Behandlung (ja/nein), die Visite und die Interaktion
zwischen Behandlung und Visite eingeschlossen. Ein ANCOVA mit LOCF-Imputation sowie
die Primdranalyse mit multipler Imputation waren im SAP als Sensitivitdtsanalysen
spezifiziert. In einer korrgierten ITT-Analyse (KITT) wurden post-hoc bei zwei Patienten die

Ataluren (Translarna™) Seite 176 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.05.2016

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

BL-6MWD-Werte durch die Screening-Werte ersetzt, da diese zu BL verletzungsbedingt ein
deutlich schlechteres Gehvermdgen besalRen als zur Screening-Visite. Es handelte sich um
einen Patienten der Placebo-Gruppe und einen Patienten der hier nicht relevanten Hochdosis-
Ataluren-Gruppe. In das primare MMRM-Modell wurde nachtraglich (post-hoc) ein BL-
Visite-Interaktionsterm aufgenommen, da die Beziehung zwischen BL-6MWD und post-BL-
6MWD mit der Zeit variieren kann. Die untransformierten Daten wurden analysiert und ein
Permutationstest wurde durchgefiihrt (9). Die Griinde fiir die Anderung des statistischen
Modells der Studie 007 wurden in dem vorherigen Nutzendossier detaillierter dargelegt (38).
Fur die Priméranalyse der Studie 020 wurde ein ANCOVA mit multipler Imputation
eingesetzt. Das ANCOVA-Modell schloss die Stratifizierungsfaktoren (Alter <9 vs. >9 Jahre,
Dauer der Kortikosteroid-Vorbehandlung >6 bis <12 vs. >12 Monate, BL-6MWD >350 vs.
<350 m) und BL-6MWD ein (siehe Kapitel 4.3.1.2) (9).

Folgende Patienten-Populationen wurden in den in diesem Dossier préasentierten Meta-
Analysen ausgewertet:

- KkITT-Population der Studie 007 (BL-6MWD-Wert eines Patienten der Placebo-Gruppe
durch den Screening-Wert ersetzt)

- ITT-Population der Studie 007
- ITT-Population der Studie 020

- KITT/ITT (Studie 007/020) BL-6MWD-Subpopulationen: <300, >300 bis <400 und >400
m; <350 und >350 m

Da kein Patient aus der kKITT-Analyse der Studie 007 ausgeschlossen wurde, entspricht diese
hinsichtlich der Patienten-Charakteristika der ITT-Population. Die demographischen und
anderen Charakteristika der Analyse-Populationen (ITT Studie 007, ADP-ITT Studie 007,
ITT Studie 020) sowie der ITT-Subpopulation mit einer Gehstrecke im 6MWT zwischen
>300 und <400 m der Studien 007 und 020 sind in Tabelle 4-58 bzw. Tabelle 4-59 dargestellt
(fiir den 6BMWT und die TFTs sind die Werte der KITT Population der Studie 007 dargestellt),
Die Daten der ADP-Subpopulation mit einer Gehstrecke im 6MWT zwischen >300 und
<400 m zu Studienbeginn (Studie 007) sind in Tabelle 4-59 der Vollstandigkeit halber
dargestellt. Da nur wenige Patienten in diese Analyse eingeschlossen wurden, wird nur die
groRere kITT-Population der Studie 007 bei der Analyse der 6MWD-Subpopulationen
beriicksichtigt.

Hinsichtlich des mittleren Alters ergaben sich keine relevanten Unterschiede zwischen den
Populationen und Gruppen (Studie 007: ITT und ADP-ITT 007, Studie 020: ITT). Allerdings
war der Anteil der Patienten, die zu Studienbeginn 9 Jahre oder alter waren, in der Studie 020
(53.5%/50.0% Placebo/Ataluren) und insbesondere in der ADP-Population der Studie 007
(61.3%/59.4%) hoher als in der ITT-Population der Studie 007 (44%/44%). Hierbei ist zu
beachten, dass in die Studie 007 Patienten ab einem Alter von flnf Jahren eingeschlossen
wurden, wahrend in die Studie 020 und die ADP-ITT-Population der Studie 007, Patienten ab
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einem Alter von 7 Jahren berucksichtigt wurden. Die mittlere BL-6MWD war in der Studie
020 (ITT 364/365 m Placebo/Ataluren) geringfligig hoher als in der ITT-Population der
Studie 007 (361/350 m), wahrend diese in der ADP-Population der Studie 007 (339/341 m)
niedriger war. Trotz der Intention, die Vergleichbarkeit der Population zu erhdhen, war die
ITT-Population der Studie 007 der ITT-Population der Studie 020 insgesamt dhnlicher als die
ADP-ITT-Population (Studie 007), die den Haupteinschlusskriterien der Studie 020
entsprach. Die Streubreite der 6MWD war in allen Populationen hoch und zwischen den ITT-
Populationen vergleichbar. Der Anteil der Patienten mit einer 6MWD von 350 m oder hoher
war in der Studie 007 (ITT) deutlich niedriger als in der Studie 020 (40%/44% vs. 64%/64%;
54.8%/56.3% ADP-ITT Studie 070). Hinsichtlich der 6MWD-Subpopulationen (<300, >300
bis <400 m, >400 m) ergaben sich zwischen den Studiengruppen nur relativ moderate Unter-
schiede. Der Anteil der Patienten mit einer Gehstrecke zwischen >300 und <400 m war in
beiden Studien in vergleichbarer GroRenordnung (38.6%/38.6% KkITT Studie 007,
38.7%/43.8% ADP-ITT Studie 007, 45.6%/41.2% ITT Studie 020). Die Definition einer
6MWD-Obergrenze (<80% des vorausgesagten Wertes) hat daher nicht dazu gefuhrt, dass
weniger Patienten mit noch relativ guter Gehfahigkeit in die Studie 020 eingeschlossen
wurden. Hinsichtlich der TFTs ergaben sich nur geringe Unterschiede fraglicher klinischer
Relevanz. Insgesamt zeigt der Vergleich der Patientenpopulation der Studie 007, in die ein
breiteres Patientenkollektiv eingeschlossen wurde, und der Studie 020, dass das Ziel einer
prognostischen Anreicherung in der Studie 020 insgesamt nicht erreicht wurde. Hinsichtlich
der BL 6MWD erwies sich die ITT-Population der Studie 020 als ebenso heterogen wie die
ITT-Population der Studie 007.

Ein Unterschied zwischen beiden Studien bestand darin, dass die Patienten der Studie 007 im
Gegensatz zur Studie 020 nicht mit Kortikosteroiden vorbehandelt sein mussten. Allerdings
nahmen etwa 70% der Teilnehmer vor und wahrend der Studie 007 (ITT) Kortikosteroide ein.
Per definitionem nahmen alle Patienten der Studie 020 Kortikosteroide ein. In der Studie 007
nahmen die Mehrzahl der Patienten taglich Kortikosteroide ein. Die Dosen schwankten bei
diesen Patienten zwischen 7.5 und 33 mg fir Deflazacort, 10 und 30 mg fir Prednisolon und
10 und 25 mg fir Prednison. Die Empfehlungen zur Standarisierung der Kortikosteroid-
Therapie waren in beiden Studien insgesamt dhnlich. Anderungen des Typs oder des Regimes
sollten in beiden Studien wenn mdglich vermieden werden.
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Tabelle 4-58: Demographische und andere Charakteristika der Patienten — Vergleich der RCTs 007 und 020

Charakteristik

Studie 007 (ITT)

Studie 007 (ADP-ITT)

Studie 020 (ITT)

Placebo (n=57)

Ataluren (n=57)

Placebo (n=31)

Ataluren (n=32)

Placebo (n=114)

Ataluren (n=114)

Alter (Jahre)

M (+SD) 8.3 (2.33) 8.8 (2.91) 9.3 (2.07) 9.1 (2.01) 9.0 (1.66) 8.9 (1.77)
Minimum, Maximum 5,15 5,20 7,15 7,15 7,14 7,14
Altersgruppe, n (%)

<9 Jahre 32 (56) 32 (56) 12 (38.7) 13 (40.6) 53 (46.5) 57 (50.0)

>9 Jahre 25 (44) 25 (44) 19 (61.3) 19 (59.4) 61 (53.5) 57 (50.0)
Kaukasier oder weiB, n (%) | 54 (94.7) 53 (93.0) 29 (93.5) 31 (96.9) 85 (74.6) 88 (77.2)
GroRe (cm) M (xSD) 123.4 (11.77) 124.5 (15.30) 126.17 (9.413) 123.72 (9.884) 126.26 (10.434) | 125.99 (10.648)
Gewicht (kg) M (£SD) 28.6 (9.12) 31.2 (12.11) 32.52(9.278) 31.68 (10.474) 30.68 (10.464) 31.35 (10.779)
BMI (kg/m?) M (+SD) 18 (3.7) 19 (3.5) 20.12 (3.858) 20.21 (4.075) 18.85 (4.083) 19.31 (4.374)
BL-6MWD (m) M (+SD) 361.12 (87.524) | 350.00 (97.553) | 339.13 (84.619) | 341.01 (84.788) | 363.54 (81.266) | 365.19 (72.610)
Minimum, Maximum 158.5, 533.3 75.0, 525.0 158.5, 459.0 159.5, 488.0 142.5, 526.0 166.8, 511.0
BL-6MWD, n (%)

<350 m 34 (60) 32 (56) 14 (45.2) 14 (43.8) 41 (36.0) 41 (36.0)

>350 m 23 (40) 25 (44) 17 (54.8) 18 (56.3) 73 (64.0) 73 (64.0)
BL-6MWD, n (%)

<300 m 13 (22.8) 15 (26.3) 9 (29.0) 8 (25.0) 21 (18.4) 24 (21.1)

>300 bis <400 m 22 (38.6) 22 (38.6) 12 (38.7) 14 (43.8) 52 (45.6) 47 (41.2)

>400 m 22 (38.6) 20 (35.1) 10 (32.3) 10 (31.3) 41 (36.0) 43 (37.7)
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Charakteristik

Studie 007 (ITT)

Studie 007 (ADP-ITT)

Studie 020 (ITT)

Placebo (n=57)

Ataluren (n=57)

Placebo (n=31)

Ataluren (n=32)

Placebo (n=114)

Ataluren (n=114)

4 Stufen hinauf (sec) (n=111) (n=111)

M (£SD) 6.01 (5.671) 6.94 (6.474) 6.95 (6.472) 6.28 (4.884) 6.69 (7.279) 5.97 (5.367)
Minimum, Maximum 1.4,30.0 1.4,30.0 1.5,30.0 1.6,225 1.1,50.0 1.3,359

4 Stufen hinab (sec) (n=108) (n=111)

M (£SD) 5.49 (5.755) 6.08 (5.985) 6.26 (6.702) 6.16 (6.004) 4.85 (4.972) 5.06 (5.179)
Minimum, Maximum 0.0, 30.0 1.5, 30.0 0.0, 30.0 1.5, 30.0 1.1,36.9 1.4,34.0

10 m rennen/gehen (sec)

M (£SD) 6.72 (2.675) 7.45 (4.373) 7.07 (2.627) 7.77 (4.685) 6.80 (2.919) 6.63 (3.073)
Minimum, Maximum 3.6,15.3 3.6, 30.0 3.6,11.3 3.6, 30.0 3.2,17.0 3.0,25.0
Kortikosteroid-Vorbe- Insgesamt: Insgesamt:

handlung, n (%) 40 (70.2%) 41 (71.9%)

6 bis <12 Monate 5 (16.1) 7(21.9) 18 (15.8) 19 (16.7)
>12 Monate 26 (83.9) 25 (78.1) 96 (84.2) 95 (83.3)
Quellen: Studienreport 007: Tabelle 10, Tabelle | ISE Tabelle 2.1.1-10 (15) Studienreport 020: Tabelle 10,

11, Tabelle 14.1.2.1, Tabelle 14.1.3.2,
Tabelle 14.2.1.3.1s, Tabelle
14.2.3.1.15, Tabelle 14.2.3.3.17 (9)
ISE-Tabellen 2.1.2-4 bis 2.1.2-6 (15)

14.1.3.1.1 (8)
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Tabelle 4-59: Demographische und andere Charakteristika der Patienten (Subgruppe BL-6MWD >300 bis <400 m) — Vergleich der RCTs

007 und 020

Charakteristik

Studie 007 BL-6MWD >300 bis

Studie 007 BL-6MWD >300 bis

Studie 020 BL-6MWD >300 bis

<400 m (ITT) <400 m (ADP-ITT) <400 m (ITT)

Placebo (n=22) Ataluren (n=22) | Placebo (n=12) Ataluren (n=14) | Placebo (n=52) Ataluren (n=47)
Alter (Jahre)
M (xSD) 7.5(2.22) 8.4 (3.43) 8.9 (2.11) 8.9 (2.06) 9.0 (1.49) 8.9 (1.81)
Minimum, Maximum 5,15 5,20 7,15 7,15 7,12 7,14
Altersgruppe, n (%)
<9 Jahre 16 (72.7) 12 (54.5) 6 (50.0) 5(35.7) 22 (42.3) 23 (48.9)
>9 Jahre 6 (27.3) 10 (45.5) 6 (50.0) 9 (64.3) 30 (57.7) 24 (51.1)
Kaukasier oder weif3, n (%) | 19 (86.4) 20 (90.9) 10 (83.3) 14 (100.0) 38(73.1) 37 (78.7)
GréRe (cm) M (£SD) 119.16 (9.217) 121.83 (13.606) 124.88 (7.754) 122.70 (8.275) 126.73 (9.502) 123.76 (10.750)
Gewicht (kg) M (£SD) 25.61 (8.233) 28.89 (12.310) 30.02 (8.739) 28.34 (7.225) 30.71(10.191) 30.43 (11.174)

BMI (kg/m?) M (+SD)

17.71 (3.536)

18.81 (2.990)

19.03 (4.069)

18.63 (3.054)

18.78 (4.122)

19.41 (4.844)

BL-6MWD (m) M (+SD) 342.34 (26.094) | 351.01 (29.160) | 341.13 (30.756) | 348.64 (30.018) | 354.52 (29.712) | 356.69 (26.672)

Minimum, Maximum 300.0, 389.0 301.6, 397.0 300.0, 384.2 301.6,394.1 300.7, 399.5 305.0, 398.0

BL-6MWD, n (%) Nicht verfligbar Nicht verfligbar

<350 m 10 (45.5) 10 (45.5) 5 (41.7) 6 (42.9)

>350 m 12 (54.5) 12 (54.5) 7 (58.3) 8 (57.1)

4 Stufen hinauf (sec)

M (£SD) 5.13 (3.658) 5.27 (2.855) 5.77 (4.534) 4.77 (1.479) 6.10 (3.072) 5.16 (1.959)

Minimum, Maximum 1.5,17.6 2.6,14.9 1.5,17.6 2.6,7.6 1.7,185 1.6,11.0
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Charakteristik

Studie 007 BL-6MWD >300 bis

Studie 007 BL-6MWD >300 bis

Studie 020 BL-6MWD >300 bis

<400 m (ITT) <400 m (ADP-ITT) <400 m (ITT)

Placebo (n=22) Ataluren (n=22) | Placebo (n=12) Ataluren (n=14) | Placebo (n=52) Ataluren (n=47)
4 Stufen hinab (sec) (n=51)
M (£SD) 4.67 (3.774) 4.62 (2.496) 5.34 (4.970) 4.34 (1.804) 4.63 (2.753) 4.03 (1.645)
Minimum, Maximum 2.1,19.5 2.2,13.4 21,195 2.2,8.7 1.1,19.7 1.7,10.0
10 m rennen/ gehen (sec)
M (+SD) 6.54 (2.147) 7.32 (5.276) 6.79 (2.281) 8.21 (6.418) 6.74 (1.717) 6.27 (1.639)
Minimum, Maximum 3.8,11.3 4.2,30.0 3.8,11.3 4.3, 30.0 3.7,12.0 3.1,10.9
Kortikosteroid-Vorbe-
handlung, n (%)
6 bis <12 Monate 2(9.1) 4 (18.2) 2 (16.7) 3(21.4) 7 (13.5) 7 (14.9)
>12 Monate 13 (59.1) 14 (63.6) 10 (83.3) 11 (78.6) 45 (86.5) 40 (85.1)
Quellen ISE Tabelle 2.1.1-5 ISE Tabelle 2.1.1-13 Studienbericht 020: Tabelle 14.1.3.1.3

(8)
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Vergleich der Ergebnisse der Studien 007 und 020

Wie aus Tabelle 4-60 ersichtlich war der Behandlungseffekt von Ataluren hinsichtlich der
Anderung der 6MWD (priméarer Endpunkt) bis Woche 48 mit circa 30 m verglichen mit
Placebo in der Studie 007 deutlicher als in der Studie 020 (12.98 m), der Effekt war in seiner
Ausrichtung in beiden Studien gleichgerichtet. Der Unterschied war in beiden Primdaranalysen
nicht signifikant, wahrend in der préa-spezifizierten ANCOVA Sensitivitatsanalyse mit LOCF-
Imputation und der post-hoc kITT-Analyse (augmentiertes MMRM Modell) der Studie 007
das Signifikanzniveau erreicht wurde.

Tabelle 4-60: Ergebnisse des primédren Endpunkts in Studie 007 und 020 (8,9)

Statistisches Modell Studie 007 Studie 020
A LSM % SE vs. p-Wert A LSM vs. Placebo | p-Wert
Placebo (95% KI) (95% KI) m
m

MMRM der Kovarianz, 26.44+15.53 0.0905 (nominal) -

RANCOVA (ITT)! (-4.21, 57.09) 0.1592 (Dunnett)

Pré-spezifizierte Primar- (rank-transformiert:

Analyse, nicht transformierte 0.1490, 0.2539)

Daten

MMRM der Kovarianz, 31.7 0.0197 (nominal) -

RANCOVA (KITT)3 (5.1, 58.3) 0.0367 (Dunnett)

Post-hoc-Analyse

ANCOVA (ITT, multiple - - 12.98+10.415 0.213
Imputation)* (-7.44, 33.39)
Pra-spezifizierte Primar-
Analyse

MMRM (ITT)® 13.49+10.374 0.195
Pré-spezifizierte Sensitivitéts- (-6.96, 33.93)
analyse

ANCOVA mit LOCF- 28.3570+14.0056 0.0445 (nominal) -
Imputation (ITT)? (0.71, 56.01) 0.0808 (Dunnett)
Pré-spezifizierte Sensitivitats-
analyse, nicht transformierte

Daten

Analyse mit multipler 25.66+15.558 0.0991 -
Imputation (ITT)! (-4.836, 56.153)

Pré-spezifizierte Sensitivitéts-

analyse

! Faktoren: BL-6MWD (Kovariate), Behandlungsarm, Visite, Visite-Behandlungsarm, Altersgruppe (<9 vs. >9
Jahre), Kortikosteroid-Anwendung zu BL (ja/nein); unstrukturierte Varianz-/Kovarianz-Matrix (Tabelle 23,
Tabelle 14.2.1.8.7B Studienbericht 007)

2 Faktoren: Behandlung, Alter und Kortikosteroid Stratifikationsfaktoren, BL-6MWD (Kovariate) (Tabelle
14.2.2.15 Studienbericht 007)
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% Faktoren: BL-6MWD (Kovariate), Behandlungsarm, Visite, Visite-Behandlungsarm, BL-6MWD-Visite,
Altersgruppe (<9 vs. >9 Jahre), Kortikosteroid-Anwendung zu BL (ja/nein); unstrukturierte Varianz-/Kovarianz-
Matrix (Tabelle 27 Studienbericht 007)

4 Faktoren: Stratifikationsfaktoren (Alter <9 vs. >9 Jahre BL-6MWD-Gruppe <350 vs. >350 m, Dauer der
Kortikosteroid-Vorbehandlung (>6 bis <12 vs. >12 Monate), Behandlung und BL-6MWD (Tabelle 14.2.1.3.1
Studienbericht 020)

5 Faktoren: Stratifikationsfaktoren (Alter <9 vs. >9 Jahre BL-6MWD-Gruppe <350 vs. >350 m, Dauer der
Kortikosteroid-Vorbehandlung (>6 bis <12 vs. >12 Monate), Behandlung, BL-6MWD, Visite, Interaktion
zwischen Behandlung und Visite, Visite und BL-6MWD und Visite und jeder der Stratifikationsfaktoren
(Tabelle 14.2.1.4 Studienbericht 020)

Tabelle 4-61, Tabelle 4-62 und Tabelle 4-63 geben einen Uberblick der Ergebnisse des
priméren und relevanter sekundarer Endpunkte der Analyse-Populationen der Studie 007 und
020. Hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte 6MWD und TFTs ergaben sich in der
Gesamtpopulation Ubereinstimmend positive Trends, die teilweise das Signifikanzniveau
erreichten. Grunde flr die Unterschiede zwischen den Studien werden unten diskutiert. Flr
den primaren Endpunkt, sowie die sekundaren Endpunkte waren die Behandlungseffekte in
der Subpopulation mit einer 6MWD von >300 bis <400 m in beiden Studien Ubereinstimmend
deutlicher ausgeprégt als in der Gesamtpopulation. Bei Patienten mit einer Gehstrecke unter
350 m zeigten sich bei einigen Endpunkten signifikante Effekte zugunsten von Ataluren. In
keinen der beiden Studien zeigten die Lebensqualitatsinstrumene einen signifikanten Einfluss
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Hinsichtlich der Alltagsaktivitaten ermittelt
mittels Pedometer in Studie 007 und eines Surveys (PRO) in Studie 020 ergaben sich
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede (Daten nicht gezeigt; siehe Tabelle
4-32 fur Studie 020 und friiheres Dossier zur Nutzenbewertung fir Studie 007).
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Tabelle 4-61: Ergebnisse des primaren und relevanter sekundarer Endpunkte in der
Gesamtpopulation aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus

Placebo (8,9)

Endpunkt: Anderung bis | Studie 007 (KITT)! Studie 007 (ITT)* Studie 020 (ITT)
Woche 48 Ataluren vs. n=57 Placebo n=57 Placebo n=114 Placebo
Placebo n=57 Ataluren n=57 Ataluren n=114 Ataluren
Primérer Endpunkt und supportive Analyse

6MWD (m) A LSM 31.7 26.4 12.98

95% K 5.1, 58.3 -4.2,57.1 -7.44,33.39
p-Wert p=0.0197 p=0.0905 p=0.213
Zeit bis 10%ige HR 0.508 HR 0.520 HR 0.75
Verschlechterung der 0.273, 0.946 0.280, 0.966 0.51,1.12
6MWD p=0.0326 p=0.0386 p=0.1603
Anderung der proximalen Muskelfunktion

10 m gehen/rennen (sec) Rang-transformiert

A LSM -1.37 -15.02 -1.07

95% K -3.48,0.75 -92.55, 62.51 -2.40,0.27
p-Wert p=0.2045 p=0.7025 p=0.117

4 Stufen hinauf (sec) Rang-transformiert

A LSM -2.57 -68.92 -1.43

95% K -4.82, -0.32 -150.7, 12.88 -2.90, 0.05
p-Wert p=0.0252 p=0.0981 p=0.058

4 Stufen hinunter (sec) Rang-transformiert

A LSM -1.74 -38.16 -1.97

95% K -4.20,0.71 -133.5,57.21 -3.52,-0.43
p-Wert p=0.1626 p=4307 p=0.012
Aus dem Liegen aufstehen Rang-transformiert

A LSM -0.06 -13.32 -0.36

95% K -2.35,2.23 -107.0, 44.40 -1.96, 1.24
p-Wert p=0.9580 p=0.4153 p=0.661
NSAA ALSM Nicht erhoben Nicht erhoben 1.51

95% K -1.16, 4.17
p-Wert (transfomiert) p=0.268
NSAA ALSM Nicht erhoben Nicht erhoben 0.80

95% K -0.23,1.82
p-Wert p=0.128
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Endpunkt: Anderung bis
Woche 48 Ataluren vs.
Placebo

Studie 007 (KITT)!
n=57 Placebo
n=57 Ataluren

Studie 007 (ITT)*
n=57 Placebo
n=57 Ataluren

Studie 020 (ITT)
n=114 Placebo
n=114 Ataluren

Lebensqualitat

PedsQL physisch Nicht erhoben
A LSM 3.43 3.56
95% K -4.37,11.24 -4.31,11.42
p-Wert p=0.3865 p=0.3733
PedsQL emotional Nicht erhoben
A LSM -3.66 -4.20
95% KI -10.92, 3.60 -11.5, 3.05
p-Wert p=0.3207 p=0.2543
p=0.5024 p=0.4107
PedsQL sozial Nicht erhoben
ALSM -2.25 -2.38
95% KI -9.41,4.91 -9.52,4.76
p-Wert p=0.5359 p=0.5117
PedsQL schulisch Nicht erhoben
ALSM 2.56 2.54
95% K -4.41,9.53 -4.42,9.50
p-Wert p=0.4695 p=0.4727

PODCI Transfer/ Basis-

Nicht erhoben

Nicht erhoben

mobilitat

A LSM 1.64

95% K -2.11,5.39
p-Wert p=0.391
PODCI Sport/physikalisch | Nicht erhoben Nicht erhoben

A LSM 2.15

95% KI -1.75, 6.05
p-Wert p=0.281

! p-Werte: 1. Wert nominal, 2

Quelle: Siehe Legende Tabell

. Wert Dunnets

e 4-62
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Tabelle 4-62: Ergebnisse des primaren und relevanter sekundarer Endpunkte in den 6MWD-Subpopulationen (8,9)

Endpunkt: Anderung bis
Woche 48 Ataluren vs.
Placebo

Studie 007
(6MWD <300 m
kITT)

n=13 Placebo
n=15 Ataluren

Studie 020
(6MWD <300 m
ITT)

n=21 Placebo
n=24 Ataluren

Studie 007
(6MWD >300
bis <400 m
KITT)

n=22 Placebo
n=22 Ataluren

Studie 020
(6MWD >300
bis <400 m ITT)
n=52 Placebo
n=47 Ataluren

Studie 007
(6MWD >400 m
kITT)

n=22 Placebo
n=20 Ataluren

Studie 020
(6MWD >400 m
ITT)

n=41 Placebo
n=43 Ataluren

Priméarer Endpunkt und supportive Analyse

6MWD (m) A LSM 25.1 -7.71 48.7 42.89 18.9 -9.51

95% K -54.93, 39.51 11.75, 74.03 -43.19, 24.18
p-Wert p=0.749 p=0.007 p=0.580
p-Wert Interaktion p=0.050
Zeit bis 10%ige HR 1.08 HR 0.48 HR 0.28 HR 0.79 HR 0.31 HR 1.52
Verschlechterung der 0.24,0.93 0.44,1.41 0.59, 3.91
6MWD p=0.0306 p=0.4181 p=0.3872
Anderung der proximalen Muskelfunktion

10 m gehen/rennen (sec)

ALSM -1.2 -2.75 -3.2 -1.84 -0.2 0.21

95% KI -5.69, 0.18 -3.79,0.12 -1.91,2.32
p-Wert p=0.066 p=0.066 p=0.848
p-Wert Interaktion p=0.208

4 Stufen hinauf (sec)

ALSM -4.4 -0.47 -34 -3.46 -0.5 0.17

95% K -3.94, 3.00 -5.71,-1.21 -2.26, 2.60
p-Wert p=0.790 p=0.003 p=0.893
p-Wert Interaktion p=0.080
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Endpunkt: Anderung bis Studie 007 Studie 020 Studie 007 Studie 020 Studie 007 Studie 020
Woche 48 Ataluren vs. (6MWD <300 m | (6MWD <300 m | (6MWD >300 (6MWD >300 (6MWD >400 m | (6MWD >400 m
Placebo KITT) ITT) bis <400 m bis <400 mITT) | kITT) ITT)
n=13 Placebo n=21 Placebo KITT) n=52 Placebo n=22 Placebo n=41 Placebo
n=15 Ataluren n=24 Ataluren n=22 Placebo n=47 Ataluren n=20 Ataluren n=43 Ataluren
n=22 Ataluren
4 Stufen hinunter (sec)
A LSM -0.7 -0.97 -4.1 -4.36 -0.3 -0.13
95% K -4.55, 2.61 -6.64, -2.07 -2.58, 2.32
p-Wert p=0.595 <0.001 p=0.917
p-Wert Interaktion p=0.037
NSAA ALSM Nicht erhoben 0.65 Nicht erhoben 4.26 Nicht erhoben -1.06
95% KI -5.59, 6.89 0.17, 8.35 -5.46, 3.34
p-Wert (transfomiert) p=0.837 p=0.041 p=0.637
p-Wert Interaktion p=0.207
NSAA A LSM Nicht erhoben 0.37 Nicht erhoben 1.70 Nicht erhoben -0.11
95% K -2.02,2.77 0.11, 3.30 -1.83, 1.60
p-Wert p=0.760 p=0.037 p=0.896
p-Wert Interaktion p=0.291
Lebensqualitat
PODCI Transfer/ Basis- Nicht erhoben Nicht erhoben Nicht erhoben
mobilitét
ALSM -0.86 3.54 2.06
95% KI -9.12,7.39 -2.03,9.11 -3.90, 8.03
p-Wert p=0.837 p=0.213 p=0.498
p-Wert Interaktion p=0.615

Ataluren (Translarna™)

Seite 188 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.05.2016

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

Endpunkt: Anderung bis Studie 007 Studie 020 Studie 007 Studie 020 Studie 007 Studie 020
Woche 48 Ataluren vs. (6MWD <300 m | (6MWD <300 m | (6BMWD >300 (6MWD >300 (6MWD >400 m | (6BMWD >400 m
Placebo KITT) ITT) bis <400 m bis<400 m ITT) | KITT) ITT)

n=13 Placebo n=21 Placebo KITT) n=52 Placebo n=22 Placebo n=41 Placebo

n=15 Ataluren n=24 Ataluren n=22 Placebo n=47 Ataluren n=20 Ataluren n=43 Ataluren
n=22 Ataluren

PODCI Sport/physikalisch Nicht erhoben Nicht erhoben Nicht erhoben

A LSM 2.83 4.49 -0.89

95% K -6.06, 11.71 -1.49, 10.47 -7.32,5.55
p-Wert p=0.533 p=0.141 p=0.797
p-Wert Interaktion p=0.464

Quelle  (Studie 007 Modul 4): Tabelle 4-40 (10%ige  Verschlechterung 6MWD ITT, kITT), Tabelle 4-44 (TFTs KITT)
Quelle (Studienbericht 007): Tabelle 23 (6MWD ITT), Tabelle 27 (6MWD KITT), Tabelle 14.2.3.1.14, Tabelle 14.2.3.2.2.2S, Tabelle 14.2.3.3.2.2S, Tabelle
14.2.3.1.2.2S, Tabelle 14.2.3.4.2.2S (TFTs ITT), Tabelle 31 (Aktivitat ITT), Tabelle 14.2.7.2B, Tabelle 14.2.7.10B, Tabelle 14.2.7.14B (PedsQL ITT), Tabelle
14.2.7.2F, Tabelle 14.2.7.6F, Tabelle 14.2.7.10F, Tabelle 14.2.7.14F (PedsQL KITT); ISE: Tabelle 3.2.2 (10%ige Verschlechterung Subgruppe), Tabelle 3.1.2
(6MWD, TFTs)

Quelle (Studienbericht 020): Tabelle 14.2.1.3.1 (6MWD ITT), Tabelle 14.2.1.3.3.2 (6MWD Subgruppe), Tabelle 14.2.1.5.1 (10%ige Verschlechterung ITT), Tabelle
14.2.1.5.3 (10%ige Verschlechterung Subgruppe), Tabelle 14.2.2.2.2 (10 m gehen/rennen ITT), Tabelle 14.2.2.2.8 (10 m gehen/rennen Subgruppe), Tabelle 14.2.2.1.2
(aus dem Liegen Aufstehen ITT), Tabelle 14.2.2.3.2 (4 Stufen hinauf ITT), Tabelle 14.2.2.3.8 (4 Stufen hinauf Subgruppe), Tabelle 14.2.2.4.2 (4 Stufen hinunter ITT),
Tabelle 14.2.2.4.8 (4 Stufen hinunter Subgruppe), Tabelle 14.2.2.1.2 (Aus dem Liegen aufstehen), Tabelle 14.2.3.4 (NSAA transformiert ITT), Tabelle 14.2.3.6
(NSAA Subgruppe), Tabelle 14.2.3.8 (NSAA Subgruppe), Tabelle 14.2.3.2 (NSAA ITT), Tabelle 14.2.4.1.2 (PODCI Transfer/Basismobilitat ITT), Tabelle 14.2.4.1.4
(PODCI Subgruppe), Tabelle 14.2.4.2.2 (PODCI ITT), Tabelle 14.2.4.2.4 (PODCI Subgruppe)
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Tabelle 4-63: Ergebnisse des primaren und relevanter sekundarer Endpunkte in den 6MWD-
Subpopulationen (8,9)

Endpunkt: Anderung
bis Woche 48
Ataluren vs. Placebo

Studie 007
(6MWD <350 m
KITT)

n=35 Placebo

n=32 Ataluren

Studie 020
(6MWD <350
ITT)

n=41 Placebo
n=41 Ataluren

Studie 007
(6MWD >350 m
KITT)

n=22 Placebo
n=25 Ataluren

Studie 020
(6MWD >350
ITT)

n=73 Placebo
n=73 Ataluren

Primérer Endpunkt und

supportive Analyse

6MWD (m) A LSM 59.81 21.89 13.39 7.98

95% KI 18.03, 101.59 -12.32, 56.11 -21.20, 47.98 -17.53, 33.48
p-Wert p=0.0053 p=0.210 p=0.4458 p=0.540
p-Wert Interaktion p=0.3824 p=0.482
Zeit bis 10%ige HR 0.49 HR 0.57 HR 0.55 HR 1.15
Verschlechterung der 0.34,0.94 0.62, 2.16
6MWD p=0.0293 p=0.6542
Anderung der proximalen Muskelfunktion

10 m gehen/rennen

(sec)

A LSM -34 -2.43 -0.4 -0.30

95% K -4.65, -0.20 -1.96, 1.36
p-Wert p=0.033 p=0.721
p-Wert Interaktion p=0.137

4 Stufen hinauf (sec)

A LSM -6.2 -2.98 -0.1 -0.57

95% KI -5.46, -0.49 -2.39,1.25
p-Wert p=0.019 p=0.541
p-Wert Interaktion p=0.131

4 Stufen hinunter (sec)

A LSM -4.9 -3.61 0.1 -1.07

95% K -6.24, -0.98 -2.96, 0.82
p-Wert p=0.007 p=0.268
p-Wert Interaktion p=0.135
NSAA ALSM Nicht erhoben 3.35 Nicht erhoben 0.45

95% K -1.14,7.85 -2.87,3.76
p-Wert (transfomiert) p=0.143 p=0.792
p-Wert Interaktion p=0.305
NSAA ALSM Nicht erhoben 1.46 Nicht erhoben 0.41

95% K -0.26, 3.18 -0.87, 1.70
p-Wert p=0.097 p=0.527
p-Wert Interaktion p=0.336
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Endpunkt: Anderung | Studie 007 Studie 020 Studie 007 Studie 020
bis Woche 48 (6MWD <350 m (6MWD <350 (6MWD >350 m (6MWD >350
Ataluren vs. Placebo | KITT) ITT) KITT) ITT)
n=35 Placebo n=41 Placebo n=22 Placebo n=73 Placebo
n=32 Ataluren n=41 Ataluren n=25 Ataluren n=73 Ataluren

Lebensqualitat

PODCI Transfer/ Nicht erhoben Nicht erhoben

Basismobilitét

A LSM 1.89 151

95% K -4.41,8.18 -3.19, 6.20
p-Wert p=0.557 p=0.529
p-Wert Interaktion p=0.062
PODCI Sport/physi- Nicht erhoben Nicht erhoben

kalisch A LSM 6.27 -0.17

95% KI -0.25, 12.78 -5.04,4.71
p-Wert p=0.059 p=0.946
p-Wert Interaktion p=0.127

Quelle (Studienbericht 070): Tabelle 14.2.1.28E, Tabelle 14.2.1.28F

Quelle (Studienbericht 020): Tabelle 14.2.1.3.3.1 (6MWD), Tabelle 14.2.1.5.4 (Verschlechterung im 6MWD),
Tabelle 14.2.2.2.10 (10 m gehen/laufen), Tabelle 14.2.2.3.10 (4 Stufen hinauf), Tabelle 14.2.2.4.10 (4 Stufen
hinunter), Tabelle 14.2.3.10 (NSAA nicht transformiert), Tabelle 14.2.3.12 (NSAA transformiert), Tabelle
14.2.4.1.6, Tabelle 14.2.4.2.6 (PODCI)

Quelle (ISE, Studie 007): Tabelle 3.1.2

Die meisten TEAEs waren in beiden Studien milder oder mittelschwerer Auspragung. Die
Inzidenz der TEAEs mit moglichem oder wahrscheinlichem Zusammenhang mit der
Behandlung und der schweren TEAEs war in der Studie 007 sowohl in der Placebo- als auch
der Ataluren-Gruppe héher als in der Studie 020. In beiden Studien waren die Prifarzte
angehalten, eine Grad 3 (schwere) Progression der Erkrankung zu berichten, wenn ein Patient
seine Gehfahigkeit verlor. In der Studie 007 wurde bei 10.5% der Patienten der Placebo-
Gruppe und bei 7.0% der Patienten der Ataluren-Gruppe eine Grad 3-Progression der
Erkrankung dokumentiert. Auch in der Studie 020 wurde bei Patienten der Placebo-Gruppe
etwas haufiger eine schwere Progression der Erkrankung (Grad 3) berichtet als bei Patienten
der Ataluren-Gruppe (5.2% vs. 1.7%). Hinsichtlich der Inzidenz der schwerwiegenden
TEAES ergaben sich zwischen den Studien keine relevanten Unterschiede und nur insgesamt
zwei Patienten brachen die Behandlung aufgrund eines TEAEs ab. Hinsichtlich des Musters
der haufigsten TEAEs ergaben sich zwischen den Studien keine offensichtlichen, klinisch
relevanten Unterschiede.
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Tabelle 4-64: Vergleich der TEAEs in Studie 070 und 020 (8,9)

TEAE Studie 007 Studie 020
Placebo (n=57) | Ataluren (n=57) | Placebo Ataluren

Patienten mit >1 UE 56 (98.2) 55 (96.5) 101 (87.8) 103 (89.6)

Zusammenhang mit der

Behandlung

Mdglich 20 (35.1) 25 (43.9) 18 (15.7) 27 (23.5)

Wahrscheinlich 6 (10.5) 5 (8.8) 6 (5.2) 12 (10.4)

Grad 3 (schweres) UE 9 (15.8) 8 (14.0) 9(7.8) 7(6.1)

Grad 4 (Lebensbedrohliches) 0 0 0 0

UE

Abbruch aufgrund UE 0 0 1(0.9) 1(0.9)

Schwerwiegendes UE 3(5.3) 2(5.3) 4 (3.5) 4 (3.5)

Haufigste UEs (=20% in einer

Gruppe)

Erbrechen 22 (38.6) 32 (56.1) 21 (18.3) 26 (22.6)

Kopfschmerz 14 (24.6) 22 (38.6) 21 (18.3) 21 (18.3)

Diarrhoe 14 (24.6) 11 (19.3) 10 (8.7) 20 (17.4)

Nasopharyngitis 13 (22.8) 13 (22.8) 22 (19.1) 24 (20.9)

Fieber 12 (21.1) 14 (24.6) 12 (10.4) 16 (13.9)

Quelle (Studienbericht 070): Tabelle 39, Tabelle 40, Tabelle 41
Quelle (Studienbericht 020): Tabelle 20, Tabelle 21

4.4.25.2 Vergleichbarkeit der Analyse-Populationen der Meta-Analysen

Fur die Darstellung der Ergebnisse der Meta-Analyse wurden folgende Dokumente
herangezogen:

- CTD-Modul 2.7.3 inklusive Appendix (ISE) (14,15)
- CTD-Modul 2.7.4 (16).

Die ,,as-treated” Population (Sicherheitsanalyse) der Meta-Analysen umschloss 172 Patienten
pro Gruppe (16). Die Gesamtpopulation der Meta-Analysen (KITT Studie 007 und ITT Studie
020) umfasste 342 randomisierte Patienten, von denen 334 (97.7%) die Behandlung
beendeten. Die 6MWD-Subpopulationen (Placebo/Ataluren; KITT/ITT) schlossen 34/39
(<300 m), 74/69 (=300 bis<400 m) und 63/63 (>400 m) bzw. 64/66 (<350 m) und 107/105
(>350 m) randomisierte Patienten ein. Nur einzelne Patienten brachen die Studien vorzeitig ab
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(14). Tabelle 4-65 zeigt die Disposition der Patienten in Analyse-Populationen der Meta-
Analyse.

Tabelle 4-65: Disposition der Patienten in den Analyse-Populationen der Meta-Analysen

Kategorie 007 KITT/020 ITT 007 KITT/020 ITT
Subgruppe BL-
6MWD =300 bis <400
m

Placebo Ataluren | Placebo Ataluren

Randomisierte | 171 171 74 (100.0) | 69 (100.0)

Patienten (100.0) (100.0)

Patienten in 167 (98.8) | 167 (97.7) | 72(97.3) |67 (97.1)

Woche 48

\orzeitiger 3(1.8) 4 (2.3) 2(2.7) 2(2.9)

Abbruch

Quelle (ISE): Tabelle 1.1.1, Tabelle 1.1.1-2, Tabelle 1.1.7 (15)

Tabelle 4-67 zeigt die demographischen und andere BL-Charakteristika der in die Meta-
Analyse eingeschlossenen Patienten. Dargestellt sind die Daten der Primarpopulation (Studie
007 KITT, Studie 020 ITT), und der Subgruppe mit einer BL-6MWD von >300 bis <400 m
(007 kITT/020 ITT). Die demographischen Charakteristika waren zwischen den Gruppen
insgesamt vergleichbar (14,15). Das Alter schwankte zwischen fiinf und 20 Jahren und war in
der Placebo- und Ataluren-Gruppe ahnlich. Insgesamt 81.3% bzw. 82.5% der Patienten der
Placebo- bzw. Ataluren-Gruppe waren Kaukasier. Der Anteil der Patienten, die
Kortikosteroide einnahmen, war zwischen den Gruppen ausgeglichen. Etwas mehr Patienten
der Placebo- als der Ataluren-Gruppe nahmen Herz-/Kreislaufmedikamente ein (18.0% vs.
12.8%). Etwas mehr Patienten der Placebo- als der Ataluren-Gruppe nahmen Herz-Kreislauf-
Medikamente ein (Tabelle 4-66) (16).
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Tabelle 4-66: Begleitbehandlung in den Studien 070 und 020 — Gepoolte Analyse (,,as-
treated*) (16)

Begleitbehandlung, n (%) Placebo (n=172) Ataluren (n=172)
Systemische Kortikosteroide | 126 (73.3) 120 (69.8)
Deflazacort 58 (33.7) 52 (30.2)
Prednisolon 31 (18.0) 31 (18.0)
Prednison 41 (23.8) 39 (22.7)
Hydrokortison 0 (0.0) 1 (0.6)

Kardiale Medikation 31 (18.0) 22 (12.8)
ACE-Inhibitoren 26 (15.1) 19 (11.0)
Angiotensin II-Antagonisten | 4 (2.3) 4(2.3)
Beta-Blocker 4(2.3) 2(1.2)

Arzneimittel wurden als Begleitmedikation eingestuft, wenn sie zu irgendeinem Zeitpunkt wéhrend der
Behandlung eingenommen wurde.

Summary of Clinical Safety: Tabelle 19 und 20 (16)

Hinsichtlich der demographischen und anderer Charakteristika zu Beginn der Studie zeigten
sich in der Gesamt-Population und der Subgruppe mit einer BL-6MWD von >300 bis <400 m
keine auffalligen Unterschiede zwischen der Placebo- und der Ataluren-Gruppe. Die mittlere
BL-6MWD betrug 362.23+83.219 m (Maximum 533.3 m) in der Placebo-Gruppe und
360.13+81.798 m (Maximum 525.25 m) in der Ataluren-Gruppe. Die Mediane von 368.00
bzw. 373.25 m zeigen, dass ein nicht unerheblicher Teil der Patienten beider Gruppen zu
Beginn der Studien noch ein vergleichsweise gutes Gehvermdgen besal. Die
demographischen Charakteristika unterschieden sich nicht wesentlich zwischen der Gesamt-
Population und den Patienten mit einer BL-6oMWD von >300 bis <400 m. Die Dauer der
Kortikosteroid-Vorbehandlung (in Prozent Patienten) war in beiden Populationen &hnlich.

Die Patientencharakteristika unterschieden sich erwartungsgemall zwischen den 6MWD-
Gruppen (<300, >300 bis <400, >400 m; Tabelle 4-68). Die Patienten, die initial weniger als
300 m im 6MWT zuriicklegen konnten, waren etwas é&lter als diejenigen der anderen
Subpopulationen und waren entsprechend etwas grofer und hatten ein etwas hoheres
Korpergewicht. Der Anteil der Patienten, die 9 Jahre oder alter waren, nahm von der Gruppe
mit dem schlechtesten Gehvermdgen zu der Gruppe mit dem besten Gehvermdgen sukzessive
ab. Das etwas hohere Alter in der erstgenannten Gruppe (<300 m) spiegelt vermutlich das
Fortschreiten der Erkrankung mit zunehmendem Alter wider. Das mittlere Alter der Patienten
mit einer BL-6oMWD von >300 bis <400 m und >400 m war insgesamt vergleichbar. Die
schon eingeschrankte Muskelfunktion (Gehfahigkeit) in der Gruppe mit einer 6MWD unter
300 m zeigte sich auch bei den TFTs, wie dies auch schon in der Studie 020 beobachtet
wurde. Die proximale Muskelfunktion gemessen mittels TFTs nahm sukzessive von
denjenigen mit bereits eingeschrankten bis zu denjenigen mit noch relativ guten korperlichen
Fahigkeiten zu. Der Anteil der Patienten mit einer Gehstrecke unter 300 m, die Uber
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>12 Monate mit Kortikosteroiden vorbehandelt worden waren, war in der Placebo-Gruppe
hoher als in der Ataluren-Gruppe (85.3% vs. 69.2%). Da die korperlichen Funktionen
(6MWD und TFTs) zwischen der Placebo- und Ataluren-Gruppe insgesamt vergleichbar
waren, erscheint es unwahrscheinlich, dass dieser Befund durch eine zwischen den Gruppen
unterschiedliche Schwere der Erkrankung bedingt sein konnte. In der Gruppe mit der besten
Gehfidhigkeit war der Anteil der Patienten, die iiber >12 Monate mit Kortikosteroiden
vorbehandelt worden waren, tendenziell niedriger als bei denjenigen mit der mittleren
Gehstrecke. Die Unterschiede erscheinen nicht so gravierend, dass sie die konsistenten und
deutlich unterschiedlichen Behandlungseffekte zwischen den Subpopulationen allein erkléren
konnten.
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Tabelle 4-67: Demographische und andere Charakteristika der Patienten — Meta-Analysen

Charakteristik

Meta-Analyse: 007 kKITT/020 ITT

Meta-Analyse:

BL-6MWD >300 bis <400 m

007 KITT/020 ITT

Placebo (n=171)

Ataluren (n=171)

Placebo (n=74)

Ataluren (n=69)

Alter (Jahre)

M (£SD) 8.8 (1.93) 8.9 (2.21) 8.5(1.84) 8.7 (2.43)
Minimum, Maximum 5,15 5,20 5,15 5,20
Altersgruppe, n (%)

<9 Jahre 85 (49.7) 89 (52.0) 38 (51.4) 35 (50.7)

>9 Jahre 86 (50.3) 82 (48.0) 36 (48.6) 34 (49.3)

Alter bei Diagnosestellung 4.2 (2.43) 4.0 (2.02) 4.3 (2.58) 4.0 (2.12)
(Jahre), M (xSD)

Zeit seit Diagnosestellung 4.53 (2.500) 4.87 (2.777) 4.28 (2.558) 4.72 (3.112)
(Jahre), M (xSD)

Kaukasier oder weif3, n (%) | 139 (81.3) 141 (82.5) 57 (77.0) 57 (82.6)

GroRe (cm) M (£SD) 125.32 (10.946) 125.50 (12.368) 124.48 (9.982) 123.15 (11.669)
Gewicht (kg) M (£SD) 29.99 (10.058) 31.29 (11.205) 29.20 (9.877) 29.94 (11.480)
BMI (kg/m?) M (zSD) 18.71 (3.942) 19.36 (4.103) 18.46 (3.963) 19.22 (4.326)
BL-6MWD (m) M (xSD) 362.23 (83.219) 360.13 (81.798) 350.90 (29.052) 354.88 (27.403)
Minimum, Maximum 142.5, 533.3 75.0, 525.0 300.0, 399.5 301.6, 398.0
BL-6MWD, n (%)

<350 m 64 (37.4) 66 (38.6) 30 (40.5) 27 (39.1)

>350 m 107 (62.6) 105 (61.4) 44 (59.5) 42 (60.9)
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Charakteristik

Meta-Analyse: 007 kKITT/020 ITT

Meta-Analyse:

BL-6MWD >300 bis <400 m

007 KITT/020 ITT

Placebo (n=171)

Ataluren (n=171)

Placebo (n=74)

Ataluren (n=69)

BL-6MWD, n (%)

<300 m 34 (19.9) 39 (22.8) 0(0.0) 0(0.0)
>300 bis <400 m 74 (43.3) 69 (40.4) 74 (100.0) 69 (100.0)
>400 m 63 (36.8) 63 (36.8) 0(0.0) 0 (0.0

4 Stufen hinauf (sec) (n=168) (n=168) (n=73)

M (£SD) 6.25 (5.645) 6.26 (5.600) 5.81 (3.264) 5.19 (2.262)
Minimum, Maximum 1.1, 30.0 1.3,30.0 15,185 1.6,14.9

4 Stufen hinab (sec) (n=165) (n=168) (n=73)

M (£SD) 5.02 (4.973) 5.38 (5.340) 4.64 (3.069) 4.22 (1.957)
Minimum, Maximum 0.0, 30.0 1.4,30.0 1.1,19.7 17,134

10 m rennen/ gehen (sec) (n=171) (n=171)

M (£SD) 6.77 (2.832) 6.90 (3.567) 6.68 (1.843) 6.61 (3.264)
Minimum, Maximum 3.2,17.0 3.0, 30.0 3.7,12.0 3.1,30.0
Kortikosteroid-Vorbe-

handlung, n (%)

6 bis <12 Monate 24 (14.0) 28 (16.4) 9(12.2) 11 (15.9)
>12 Monate 130 (76.0) 127 (74.3) 58 (78.4) 54 (78.3)
Quelle ISE Tabelle 2.1.1, 2.1.2 (15) ISE Tabelle 2.1.1-2, Tabelle 2.1.2-2

(15)
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Tabelle 4-68: Demographische und andere Charakteristika der Patienten — Meta-Analysen der 6MWD-Subpopulationen

Charakteristik

Meta-Analyse: BL-6MWD <300 m

007 KITT/020 ITT

Meta-Analyse: BL-6MWD >300 bis
<400 m 007 kITT/020 ITT

Meta-Analyse: BL-6MWD >400 m

007 KITT/020 ITT

Placebo (n=34)

Ataluren (n=39)

Placebo (n=74)

Ataluren (n=69)

Placebo (n=63)

Ataluren (n=63)

Alter (Jahre)

M (£SD) 9.9 (2.07) 9.6 (2.11) 8.5(1.84) 8.7 (2.43) 8.4 (1.74) 8.5 (1.92)
Minimum, Maximum 5,15 5,15 5,15 5,20 5,13 5,15
Altersgruppe, n (%)

<9 Jahre 9 (26.5) 14 (35.9) 38 (51.4) 35 (50.7) 28 (60.3) 40 (63.5)
>9 Jahre 25 (73.5) 25 (64.1) 36 (48.6) 34 (49.3) 5 (39.7) 23 (36.5)
Alter bei Diagnosestellung 4.4 (2.28) 4.6 (1.77) 4.3 (2.58) 4.0 (2.12) 4.1 (2.36) 3.7 (2.01)
(Jahre), M (xSD)

Zeit seit Diagnosestellung 5.53 (2.380) 4.99 (2.616) 4.28 (2.558) 4.72 (3.112) 4.28 (2.394) 4.95 (2.506)
(Jahre), M (xSD)

Kaukasier oder weif3, n (%) | 30 (88.2) 31 (79.5) 57 (77.0) 57 (82.6) 52 (82.5) 53 (84.1)

Grole (cm) M (£SD)

131.05 (11.200)

130.04 (11.943)

124.48 (9.982)

123.15 (11.669)

123.21 (11.002)

125.27 (12.787)

Gewicht (kg) M (xSD)

34.98 (12.509)

35.95 (11.304)

29.20 (9.877)

29.94 (11.480)

28.22 (7.851)

29.89 (10.186)

BMI (kg/m?) M (+SD)

19.93 (5.154)

20.90 (4.700)

18.46 (3.963)

19.22 (4.326)

18.33 (2.991)

18.57 (3.155)

BL-6MWD (m) M (xSD) | 235.97 (48.791) | 243.08 (52.520) | 350.90 (29.052) | 354.88 (27.403) | 443.67 (33.064) | 438.33 (31.124)
BL-6MWD, n (%)

<350 m 34 (100.0) 39 (100.0) 30 (40.5) 27 (39.1) 0 0

>350 m 0 0 44 (59.5) 42 (60.9) 63 (100.0) 63 (100.0)
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Charakteristik

Meta-Analyse: BL-6MWD <300 m

007 KITT/020 ITT

Meta-Analyse: BL-6MWD >300 bis
<400 m 007 KITT/020 ITT

Meta-Analyse: BL-6MWD >400 m

007 KITT/020 ITT

Placebo (n=34)

Ataluren (n=39)

Placebo (n=74)

Ataluren (n=69)

Placebo (n=63)

Ataluren (n=63)

4 Stufen hinauf (sec)

M (£SD) 13.72 (7.975) 13.91 (7.511) 5.81 (3.264) 5.19 (2.262) 2.96 (1.282) 3.07 (1.209)
Minimum, Maximum 4.3,30.0 5.4,30.0 15,185 1.6,14.9 11,74

4 Stufen hinab (sec)

M (£SD) 10.98 (8.313) 11.98 (8.284) 4.64 (3.069) 4.22 (1.957) 2.72 (1.075) 2.89 (0.895)
Minimum, Maximum 0.0, 30.0 4.5, 30.0 1.1,19.7 17,134 1.2,5.6

10 m rennen/ gehen (sec)

M (£SD) 10.86 (2.529) 10.83 (3.588) 6.68 (1.843) 6.61 (3.264) 4.68 (0.986) 4.79 (0.983)
Minimum, Maximum 6.5,17.0 6.6, 25.0 3.7,12.0 3.1,30.0 3.2,85

Kortikosteroid-Vorbe-

handlung, n (%)

6 bis <12 Monate 1(2.9) 6 (15.4) 9(12.2) 11 (15.9) 14 (22.2)

>12 Monate 29 (85.3) 27 (69.2) 58 (78.4) 54 (78.3) 43 (68.3)

Quelle ISE Tabelle 2.1.1-1, 2.1.2-1 (15) ISE Tabelle 2.1.1-2, Tabelle 2.1.2-2 ISE Tabelle 2.1.1-3, Tabelle 2.1.2-3

(15)

(15)
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Zusammenfassend werden die Meta-Analyse aus folgenden Grinden als gerechtfertigt ange-
sehen:

Beide Studien waren Placebo-kontrollierte randomisierte Studien ahnlichen Designs
jeweils tiber 48 Wochen. In beiden Studien wurde die zugelassene Ataluren-Dosierung
gepruft.

- Eswurde keine kontrollierte Ataluren-Studie aus den Meta-Analysen ausgeschlossen.

- Die Fragestellung und der primére Endpunkt waren in beiden Studien identisch. Die in
den Meta-Analysen ausgewerteten patientenrelevanten Endpunkte sind allgemein als
valide Instrumente in DMD-Studien anerkannt (24).

- Trotz enger gefasster Einschlusskriterien in der Studie 020 waren die Patienten-
Charakteristika beider Studien insgesamt vergleichbar.

- Die Patientencharakteristika der beiden Behandlungsgruppen waren in den Meta-
Analysen jeweils vergleichbar.

- Die Heterogenitatstests (siehe unten) lieferten keine Hinweise auf eine bedeutende
Heterogenitat der Behandlungseffekte zwischen den Studien.

- Aufgrund der vergleichsweise héheren Fallzahlen liefern die Meta-Analysen flr eine
seltene und Klinisch sehr heterogene Erkrankung eine hohere Ergebnissicherheit
(Evidenzstufe 1a) der Effektschatzung.

4.4.2.5.3 Ergebnisse der Meta-Analysen
Gehstrecke im 6MWT — Meta-Analysen

In Tabelle 4-69 sind die Ergebnisse der Meta-Analysen fiir den priméren Endpunkt
(Anderung der Gehstrecke im 6MWT) der beiden Studien PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD in der Gesamtpopulation zusammengefasst. Die Meta-Analysen
wurden mit den Effektschatzern unterschiedlicher Analysepopulationen (KITT, ITT) und
unterschiedlicher Auswertungsmethoden (pradefiniertes MMRM Modell, ANCOVA Modell,
augementiertes MMRM Modell) fur die Studie PTC124-GD-007-DMD berechnet, um die
Sensitivitdt auf den Gesamteffektschdtzer zu adressieren. Die unterschiedlichen
Analysepopulationen und Analysemethoden fir die Studie PTC124-GD-007-DMD, die in
Kapitel 4.3.1.3.1.1 naher beschrieben sind, ergeben in den Meta-Analysen mit der Studie
PTC124-GD-020-DMD jeweils signifikante Gesamteffektschatzer. In keiner der Meta-
Analysen ergab sich ein Hinweis auf Heterogenitat der Effektschatzer zwischen den Studien.
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Tabelle 4-69: Ergebnisse der Meta-Analysen fir 6MWT aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

6MWT Studien- ALSM | SE 95% 95% Hetero- Signifi-
bezeichnung KI KI genitat kanz
Start | Ende | p-Wert p-Wert
007: KITT, pradefinierte MMRM / 020: ITT, ANCOVA
MA 18.21 1.55 34.86 |0.385 0.032
007 28.63 14.70 | -0.19 57.44
020 12.98 | 10.42 |-7.43 33.39

Sensitivitatsanalysen

007: ITT, pradefinierte MMRM / 020: ITT, ANCOVA

MA 17.16 0.20 3411 |0.472 0.047
007 26.44 | 1553 | -4.00 56.88
020 12.98 | 10.42 |-7.43 33.39

007: ITT, ANCOVA!/020: ITT, ANCOVA
MA 18.46 2.08 34.84 |0.378 0.027
007 28.36 | 14.01 | 0.91 55.81
020 12.98 | 10.42 |-7.43 33.39

007: KITT, augmentiertes MMRM? / 020: ITT ANCOVA
MA 20.40 2.45 38.36 |0.271 0.026
007 31.71 |13.46 |5.33 58.09
020 12.98 | 10.42 |-7.43 33.39

L. als Sensitivitatsanalyse in der Studie 007 definiert (9)

2: zulassungsbegriindende augmentierte MMRM Analyse (post-hoc) (9)
MA:Meta-Analyse;

KITT: korrigierte ITT Population (9)

Gehstrecke im 6MWT — Meta-Analysen der Subgruppen (<300 m, >300 m bis <400 m,
>400 m)

Eine tabellarische Zusammenfassung der Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt 6MWT
findet sich in Tabelle 4-70 und Tabelle 4-71. Die Durchfihrung der Subgruppenanalysen ist
in Kapitel 4.3.1.3.2.1 beschrieben. Der bewertungsrelevante Therapieeffekt fiir diesen
Endpunkt ergibt sich aus dem Gesamteffektschatzer fur die Subgruppe 300-400 m, da die
Assay-Sensitivitat in den anderen Subgruppen unter den konkreten Studienbedingungen fiir
diesen Endpunkt reduziert ist (s. Kapitel 4.4.2.4).
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Der in der Meta-Analyse sehr homogene Therapieeffekt von 45.33 m [95% KI: 20.16; 70.49;
p=0.00042] im 6MWT stellt eine gegeniber der Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-
NutzenV dar, insbesondere eine Abschwdachung der Verschlechterung schwerwiegender
Symptome. Eine Verschlechterung der 6MWD um 30 Meter im Populationsmittel ist
prognostisch fir die Progression der Erkrankung und fir den zukunftigen Verlust der
Gehfahigkeit (46). Der Gesamtschatzer ist dabei noch unter einem Signifikanzniveau von
0.1% signifikant, und ist in dieser GroRenordnung in Bezug auf das Signifikanzniveau mit
einem dramatischen Effekt vergleichbar. Der Therapieeffekt im 6MWT ist daher als
betrachtlicher Zusatznutzen zu quantifizieren.
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Tabelle 4-70: Ergebnisse der Meta-Analysen der Subgruppen (<300 m, >300 m bis <400 m, >400 m) fir 6MWT aus PTC124-GD-007-
DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

Subgruppe Studien- n n ALSM | SE Kl Start | KI Ende | Heterogenitat p-Wert | Test auf Subgruppen-
bezeichnung (Ataluren) | (Placebo) zw. Studien unterschiede
p-Wert | 12 p-Wert 1
300-400m MA 69 74 45.33 20.16 | 7049 |0.79 0.00 | 0.0004
007 22 22 49.92 | 2180 7.19 92.65
020 47 52 42.89 |15.89 | 11.75 | 74.03
<300m MA 39 34 4.63 -30.99 |40.24 |0.44 0.00 |0.7990
007 15 13 20.90 | 27.68 | -33.35 | 75.15
020 24 21 -7.70 |24.09 | -54.92 | 39.52
>400m MA 63 63 0.96 -25.67 | 27.59 |0.32 0.00 |0.9438
007 20 22 18.39 | 22.19 | -25.10 | 61.88
020 43 41 -9.50 |17.19 | -43.19 | 24.19
Total 171 171 19.76 -1.62 41.13 |0.14 39.27 | 0.0701 | 0.037 69.56
MA: Meta-Analyse
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Tabelle 4-71: Ergebnisse der gepoolten Subgruppen fir 6MWT aus PTC124-GD-007-DMD
und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

Sub- Studien- | n n A SE Kl Kl p-

gruppe bezeich- | (Ataluren) | (Placebo) | LSM | (m) Start | Ende | Wert
nung (m) (m) | (m)

300-400m | MA 69 74 4533 | 1284 |20.16 |70.49 | 0.00042

<300m + MA 102 97 2.28 10.88 | -19.05 | 23.60 | 0.83438

>400m

Die Patientenrelevanz der Therapieeffekte fiir den Endpunkt 6MWT wurde mittels einer
Effektgrofienabschatzung (Hedges® g) bestimmt. Die Effektgrofie des Therapieeffekts in der
300-400 m Subgruppe liegt dabei deutlich (ber dem Schwellenwert fiir einen
patientenrelevanten Effekt (s. Tabelle 4-81).

Zeit bis zur 10%igen Verschlechterung im 6MWT — Meta-Analyse

Die Meta-Analyse der Ereigniszeitanalysen fir die ITT Population beider eingeschlossenen
Studien zeigte fur den Endpunktparameter, die Hazard Ratio fir die Zeit bis zur 10%igen
Verschlechterung im 6MWT, einen signifikanten Behandlungsunterschied (HR: 0.67; 95%
KI: 0.48-0.94). Zwischen den Effektschatzern der Einzelstudien bestand eine unbedeutende
Heterogenitat (1°=0.0%; p=0.32) (siehe Tabelle 4-72).

Da der Endpunkt die irreversible, deterministische Verschlechterung der schwerwiegenden
Krankheitssymptomatik erfasst, und da das ober Konfidenzintervall der Hazard Ratio in der
Meta-Analyse unter dem Schwellenwert von 0.95 liegt, wird der Zusatznutzen fiir diesen
Endpunkt als betrachtlich eingestuft.

Tabelle 4-72: Ergebnisse der Meta-Analysen fur Zeit bis zur 10%igen Verschlechterung im
6MWT aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

10%ige Studien- HR 95% KI | 95% KI | Heterogenitat | Signifikanz
Verschlech- | bezeichnung Start Ende p-Wert p-Wert
terung
007: ITT/020: ITT

MA 0.67 0.48 0.94 0.32 0.021

007 0.52 0.28 0.97

020 0.75 0.50 1.12
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Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen— Meta-Analysen

Fiir den Endpunkt ,Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen® zeigten die Meta-Analysen
unter Einschluss der gesamten Studienpopulationenen fur die unterschiedlichen
Analysepopulationen und Auswertungsmethoden der Studie 007 jeweils signifikante
Behandlungseffekte. Auch fur diesen Endpunkt ergab sich keine Hinweise auf Heterogenitat
der Effekte zwischen den Studien (s. Tabelle 4-73).

Tabelle 4-73: Ergebnisse der Meta-Analysen flir Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen
aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

4 Treppen- Studien- | A LSM SE | 95% KI | 95% KI | Hetero- | Signifi-
stufen bezeich- Start Ende genitat | kanz
hinaufsteigen | nung p-Wert | p-Wert
007: KITT, préadefinierte MMRM / 020: ITT ANCOVA

MA -1.74 -2.97 -0.51 0.45 0.0056

007 -2.46 1.14 | -4.70 -0.23

020 -1.43 0.75 | -2.90 0.05

Sensitivitatsanalysen:

007: ITT, pradefinierte MMRM / 020: ITT ANCOVA

MA -1.71 -2.95 -0.47 0.49 0.0069
007 -2.39 1.17 | -4.68 -0.10
020 -1.43 0.75 | -2.90 0.05

007: cITT, augmentiertes MMRM / 020: ITT ANCOVA
MA -1.77 -3.00 -0.54 0.40 0.0049
007 -2.57 1.15 | -4.82 -0.32
020 -1.43 0.75 | -2.90 0.05

Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen — Meta-Analysen der Subgruppen (<300 m, >300 m
bis <400 m, >400 m)

Eine tabellarische Zusammenfassung der Subgruppenanalysen fir diesen Endpunkt findet
sich in Tabelle 4-74 und Tabelle 4-75. Die Durchfuhrung der Subgruppenanalysen ist in
Kapitel 4.3.1.3.2.1 beschrieben. Der bewertungsrelevante Therapieeffekt fiir diesen Endpunkt
ergibt sich aus dem Gesamteffektschatzer fur die Subgruppe 300-400 m, da die Assay-
Sensitivitat in den anderen Subgruppen unter den konkreten Studienbedingungen flr diesen
Endpunkt nicht gegeben ist (s. Kapitel 4.4.2.4).
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Der in der Meta-Analyse sehr homogene Therapieeffekt von -3.47 sec [95% KI: -5.35; -1.59;
p=0.0003] stellt einen zumindest geringen Zusatznutzen von Ataluren gegenuber der
Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 4-74: Ergebnisse der Meta-Analysen der Subgruppen (<300 m, >300 m bis <400 m, >400 m) flr Zeit, um 4 Treppenstufen
hinaufzusteigen aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

Subgruppe Studien- n n ALSM | SE KI Start | KI Ende | Heterogenitat p-Wert | Test auf Subgruppen-
bezeichnung (Ataluren) | (Placebo) zw. Studien unterschiede
p-Wert | 12 p-Wert 1
300-400m MA 69 74 -3.47 -5.35 -1.59 0.96 0.00 | 0.0003
007 22 22 -3.40 | 1.74 | -6.81 0.02
020 47 52 -3.50 | 1.15|-5.75 -1.25
<300m MA 39 34 -2.30 -6.22 1.61 0.15 51.01 | 0.2483
007 15 13 -451 |2.18|-8.79 -0.24
020 24 21 -0.50 | 1.77|-3.97 2.97
>400m MA 63 63 -0.05 -2.04 1.95 0.73 0.00 |0.9632
007 20 22 -0.55 | 1.77 | -4.03 2.93
020 43 41 0.20 1.24 | -2.23 2.63
Total 171 171 -1.92 -3.53 -0.31 0.15 38.87 | 0.0195 | 0.049 66.86

MA: Meta-Analyse
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Tabelle 4-75: Ergebnisse der gepoolten Subgruppen flr Zeit um 4 Treppenstufen
hinaufzusteigen aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus
Placebo

Sub- Studien- | n n A SE Kl Kl p-Wert
gruppe bezeich- | (Ataluren) | (Placebo) | LSM Start | Ende

nung
300-400m | MA 69 74 -3.47 0.96 535 | -159 | 0.00030
<300m + MA 102 97 -0.86 0.91 -2.65 | 0.93 0.34638
>400m

Die Patientenrelevanz der Therapieeffekte fir den Endpunkt Zeit, um 4 Treppenstufen
hinaufzusteigen wurde mittels einer EffektgroBenabschitzung (Hedges’ g) bestimmt. Die
Effektgrofie des Therapieeffekts in der 300-400 m Subgruppe liegt dabei deutlich Gber dem
Schwellenwert fur einen patientenrelevanten Effekt (s. Tabelle 4-81).

Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen— Meta-Analysen

Fiir den Endpunkt ,Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen® ergaben die Meta-Analysen
unter Einschluss der gesamten Studienpopulationen fur die unterschiedlichen
Analysepopulationen und Auswertungsmethoden der Studie 007 jeweils signifikante
Behandlungseffekte. Auch fiir diesen Endpunkt ergab sich kein Hinweis auf eine
Heterogenitéat der Effekte zwischen den Studien (s. Tabelle 4-76).
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Tabelle 4-76: Ergebnisse der Meta-Analysen flir Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen aus
PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

4 Treppen- | Studien- | ALSM | SE | 95% KI | 95% KI | Hetero- | Signifi-
stufen bezeich- Start Ende genitat kanz
hinabsteigen | nung p-Wert | p-Wert
007: KITT, pradefinierte MMRM / 020: ITT, ANCOVA
MA -1.89 -3.20 -0.59 0.85 0.004
007 -1.70 1.24 | -4.12 0.73
020 -1.98 0.79 | -3.52 -0.43
Sensitivitatsanalysen:
007: ITT, pradefinierte MMRM / 020: ITT, ANCOVA
MA -1.88 -3.19 -0.57 0.81 0.01
007 -1.63 1.26 | -4.10 0.85
020 -1.98 0.79 | -3.52 -0.43
007: cITT, augmentiertes MMRM / 020: ITT, ANCOVA
MA -1.91 -3.22 -0.60 0.88 0.004
007 -1.75 1.25 | -4.20 0.71
020 -1.98 0.79 | -3.52 -0.43

Zeit, um 4 Treppenstufen hinabzusteigen — Meta-Analysen der Subgruppen (<300 m, >300 m
bis <400 m, >400 m)

Eine tabellarische Zusammenfassung der Subgruppenanalysen fir diesen Endpunkt findet
sich in Tabelle 4-77 und Tabelle 4-78. Die Durchfiihrung der Subgruppenanalysen ist in
Kapitel 4.3.1.3.2.1 beschrieben. Der bewertungsrelevante Therapieeffekt fur diesen Endpunkt
ergibt sich aus dem Gesamteffektschatzer fur die Subgruppe 300-400 m, da die Assay-
Sensitivitat in den anderen Subgruppen unter den konkreten Studienbedingungen flr diesen
Endpunkt nicht gegeben ist (s. Kapitel 4.4.2.4).

Der in der Meta-Analyse sehr homogene Therapieeffekt von -4.31 sec [95% KI: -6.25; -2.37;
p=0.00001] stellt einen zumindest geringen Zusatznutzen von Ataluren gegeniber der
Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 4-77: Ergebnisse der Meta-Analysen der Subgruppen (<300 m, >300 m bis <400 m, >400 m) flr Zeit, um 4 Treppenstufen
hinabzusteigen aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

Subgruppe Studien- n n ALSM | SE KI Start | KI Ende | Heterogenitat p-Wert | Test auf Subgruppen-
bezeichnung (Ataluren) | (Placebo) zw. Studien unterschiede
p-Wert | 12 p-Wert 1
300-400m MA 69 74 -4.31 -6.25 -2.37 0.89 0.00 | 0.0000
007 22 22 -408 | 1.87|-7.76 -0.41
020 47 52 -4.40 | 1.17 | -6.68 -2.12
<300m MA 39 34 -0.90 -3.72 1.93 0.93 0.00 |0.5340
007 15 13 -0.73 | 2.35|-5.33 3.87
020 24 21 -1.00 | 1.83|-4.58 2.58
>400m MA 63 63 -0.18 -2.23 1.87 0.91 0.00 |0.8643
007 20 22 -0.36 | 1.91|-4.11 3.38
020 43 41 -0.10 | 1.25|-2.55 2.35
Total 171 171 -1.93 -3.70 -0.15 0.11 45.08 | 0.0337 | 0.011 77.93

MA: Meta-Analyse
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Tabelle 4-78: Ergebnisse der gepoolten Subgruppen fir Zeit um 4 Treppenstufen
hinabzusteigen aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus
Placebo

Sub- Studien- | n n A SE KI Kl p-Wert
gruppe bezeich- | (Ataluren) | (Placebo) | LSM Start | Ende

nung
300-400m | MA 69 74 -4.31 0.99 -6.25 | -2.37 | 0.00001
<300m + MA 102 97 -0.43 0.85 -2.09 | 123 0.61168
>400m

Die Patientenrelevanz der Therapieeffekte fir den Endpunkt Zeit, um 4 Treppenstufen
hinabzusteigen wurde mittels einer EffektgroBBenabschitzung (Hedges’ g) bestimmt. Die
Effektgrofie des Therapieeffekts in der 300-400 m Subgruppe liegt dabei deutlich Gber dem
Schwellenwert flr einen patientenrelevanten Effekt (s. Tabelle 4-81).

Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen— Meta-Analysen

Fiir den Endpunkt ,Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen® ergab die Meta-Analyse unter
Einschluss der gesamten Studienpopulationen fir die als primar definierte Analysepopulation
und Auswertungsmethode der Studie 007 (kITT/pradefiniertes MMRM Model) ein
signifikanter Behandlungseffekt (p=0.043). Unter Einschluss der ITT Population (ein durch
eine Verletzung verzerrter Baseline-Wert eines Patienten in der Plcacebo-Gruppe) und unter
Verwendung des pradefinierten Analysemodels fur die Studie 007 lag der p-Wert flr den
Gesamteffektschatzer knapp tber dem Signifikanzniveau von 0.05. Unter Einschluss der KITT
Population und unter Verwendung des augmentierten MMRM Models zeigte sich eine
signifikante Uberlegenheit von Ataluren gegeniiber Placebo (p=0.046) (s. Tabelle 4-79).
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Tabelle 4-79: Ergebnisse der Meta-Analysen flr Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen aus
PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

10m Gehen/ | Studien- | ALSM | SE | 95% KI | 95% KI | Hetero- | Signifi-
Laufen bezeich- Start Ende genitat | kanz
nung p-Wert | p-Wert
007: KITT, pradefinierte MMRM / 020: ITT, ANCOVA
MA -1.16 -2.28 -0.03 0.81 0.043
007 -1.37 1.05 | -3.43 0.69
020 -1.07 0.68 | -2.40 0.27

Sensitivitatsanalysen:

007: ITT, pradefinierte MMRM / 020: ITT, ANCOVA

MA -1.08 -2.22 0.06 0.97 0.063
007 -1.12 112 | -3.31 1.07
020 -1.07 0.68 | -2.40 0.27

007: cITT, augmentiertes MMRM / 020: ITT, ANCOVA
MA -1.15 -2.28 -0.02 0.81 0.046
007 -1.37 1.08 | -3.48 0.75
020 -1.07 0.68 | -2.40 0.27

Zeit, um 10 m zu gehen oder zu laufen — Meta-Analysen der Subgruppen (<300 m, >300 m bis
<400 m, >400 m)

Eine tabellarische Zusammenfassung der Subgruppenanalysen fir diesen Endpunkt findet
sich in Tabelle 4-80. Die Durchfuhrung der Subgruppenanalysen ist in Kapitel 4.3.1.3.2.1
beschrieben. Da der globale Interaktionstest flr die Subgruppen keinen signifikanten p-Wert
ergab, wurden die Effekte der Subgruppen nicht weiter beritccksichtigt. Der
bewertungsrelevante  Therapieeffekt fir diesen Endpunkt ergibt sich aus dem
Gesamteffektschatzer fur die Meta-Analyse unter Einschluss der gesamten Studien-
populationen (Abbildung 17). Das Ausmal} des Zusatznutzens ist fir diesen Endpunkt nicht
quantifizierbar.
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Tabelle 4-80: Ergebnisse der Meta-Analysen der Subgruppen (<300 m, >300 m bis <400 m, >400 m) flr Zeit, um 10 m zu gehen oder zu
laufen aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD; Ataluren versus Placebo

Subgruppe Studien- n n ALSM | SE KI Start | KI Ende | Heterogenitat p-Wert | Test auf Subgruppen-
bezeichnung (Ataluren) | (Placebo) zw. Studien unterschiede
p-Wert | 12 p-Wert 1
300-400m MA 69 74 -2.18 -3.82 -0.54 0.48 0.00 | 0.0093
007 22 22 -3.09 | 154 |-6.10 -0.07
020 47 52 -1.80 | 1.00 | -3.76 0.16
<300m MA 39 34 -2.18 -4.50 0.14 0.50 0.00 | 0.0651
007 15 13 -1.15 | 1.93 | -4.93 2.63
020 24 21 -2.80 | 1.50 | -5.73 0.13
>400m MA 63 63 0.09 -1.65 1.83 0.85 0.00 |0.9210
007 20 22 -0.15 | 1.57|-3.23 2.93
020 43 41 0.20 1.08 | -1.91 231
Total 171 171 -1.34 -2.41 -0.27 0.41 1.49 |0.0144 | 0.129 51.17

MA: Meta-Analyse

Ataluren (Translarna™) Seite 213 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.05.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patientenrelevanz der Therapieeffekte fiir Morbiditdtsendpunkte (Hedges’ g):

Um die Patientenrelevanz der Therapieeffekte aus den Meta-Analysen fir die Subgruppen
300-400 m zu bestimmen, wurden die Therapieunterschiede zwischen Ataluren und Placebo
als standardisierte Mittelwertsdifferenzen (Hedges® g) dargestellt. Fiir die Endpunkte 6MWT,
Zeit, um 4 Treppen hinaufsteigen, und Zeit, um 4 Treppen hinabsteigen ergaben sich
deutliche, patientenrelevante Effekte, da das Konfidenzintervall der Therapieeffekte iber dem
Schwellenwert von 0.2 lag (s. Tabelle 4-81).
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Tabelle 4-81: Patientenrelevanz der Therapieeffekte fur Morbiditatsendpunkte (Hedges’ g)

Subgruppe Studien- | n n A LSM SE Kl Kl Heterogenitat Signifikanz
bezeich- | (Ataluren) | (Placebo) Start | Ende | zw. Studien p-Wert
nung

p- 12
Wert

6MWT MA 69 74 0.581 0246 |0917 | 0710 |0.000 | 0.0007

300-400m 007 22 22 0.678 0.311 | 0.069 | 1.287
020 47 52 0539 | 0205 |0138 |o0941

4 Treppen MA 69 74 -0.598 -0.934 | -0263 | 0935 |0.000 | 0.0005

hinaufsteigen 77 22 22 0578 | 0308 |-1.182 |0.027

300-400m
020 47 52 0608 | 0206 |-1.012 |-0.204

4 Treppen MA 69 74 -0.720 -1.060 |-0.381 | 0.771 | 0.000 | <0.0001

hinabsteigen 77 22 22 0646 | 0310 |-1.253 |-0.038

300-400m
020 47 52 0754 | 0209 |-1.163 |-0.345

10 m Gehen/ | MA 69 74 -0.430 -0.763 | -0.098 | 0527 |0.000 | 0.0111

Laufen 007 22 22 0594 | 0309 |-1.199 |o0.011

300-400m
020 47 52 0360 | 0203 |-0757 |0.038
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Vertraglichkeit — Meta-Analysen

Die Meta-Analysen der unerwinschten Ereignisse aus PTC124-GD-007-DMD und PTC124-
GD-020-DMD bzw. der unerwiinschten Ereignisse in den jeweiligen SOCs sind im Kapitel
4.3.1.3.1.6 dargestellt. Eine tabellarische Zusammenfassung der Ergebniss aus den Meta-
Analysen der beiden RCTs unter Einschluss der Safety-Population (,,as treated) ist in Tabelle
4-82 zu finden. Fir kein unerwinschtes Ereignis/SOC konnte in den Meta-Analysen ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlugsarmen festgestellt werden.

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen ergibt sich somit kein Schaden fiir eine Therapie
mit Ataluren im Vergleich zu Placebo. Die Vertraglichkeit des Wirkstoffs zeigt sich in der
Zusammenfassung der Studien PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD als
auflergewohnlich gut.
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Tabelle 4-82: Vertraglichkeit — Ergebnisse der Meta-Analysen fir PTC124-GD-007-DMD und PTC124-GD-020-DMD

sOC UE (PT) | Studien- Events N Total | Events | N Total | RR 95% KI 95% KI Meta-Analysen
bezeichnung | Ataluren | Ataluren | Placebo | Placebo I(:)Al\talltJ)ren/ Start Ende Heterogenitat | Signifikanz
acebo) p-Wert p-Wert
Nicht schwerwiegende (nicht schwere) unerwiinschte Ereignisse
Erkrankungen des MA 94 172 85 172 1.114 0.9219 1.345 0.803 0.2643
Gastrointestinaltrakts
007 42 57 37 57 1.135 0.8876 1.452
020 52 115 48 115 1.083 0.8065 1.455
Erbrechen | MA 58 172 43 172 1.369 0.9984 1.877 0.622 0.0512
007 32 57 22 57 1.455 0.9752 2.170
020 26 115 21 115 1.238 0.7407 2.069
Diarrhée | MA 31 172 24 172 1.250 0.4987 3.133 0.066 0.6341
7 11 57 14 57 0.786 0.3905 1.581
020 20 115 10 115 2.000 0.9796 4.083
Abdominalschmerz | MA 14 172 9 172 1.557 0.6933 3.497 0.787 0.2835
007 7 57 4 57 1.750 0.5419 5.652
020 7 115 5 115 1.400 0.4576 4.283
Flatulenz | MA 7 172 5 172 1.385 0.4538 4.229 0.733 0.5670
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sOC UE (PT) | Studien- Events N Total | Events | N Total | RR 95% KI 95% KI Meta-Analysen
bezeichnung | Ataluren | Ataluren | Placebo | Placebo I(:)Al\talltJ)ren/ Start Ende Heterogenitat | Signifikanz
acebo) p-Wert p-Wert
007 5 57 4 57 1.250 0.3537 4418
020 2 115 1 115 2.000 0.1839 21.751
Abdominalbeschwerden | MA 3 172 4 172 0.873 0.0150 50.727 0.0496 0.9479
007 0 57 4 57 0.111 0.0061 2.017
020 3 115 0 115 7.000 0.3656 134.008
Nausea | MA 15 172 14 172 1.074 0.5377 2.146 0.850 0.8395
007 8 57 7 57 1.143 0.4439 2.942
020 7 115 7 115 1.000 0.3623 2.760
Erkrankungen des MA 53 172 40 172 1.336 0.9442 1.891 0.592 0.1019
Nervensystems
007 25 57 17 57 1471 0.8966 2.412
020 28 115 23 115 1.217 0.7479 1.982
Kopfschmerzen | MA 43 172 35 172 1.248 0.8008 1.945 0.257 0.3276
007 22 57 14 57 1571 0.8971 2.753
020 21 115 21 115 1.000 0.5788 1.728
Erkrankungen der MA 27 172 18 172 1.500 0.8582 2.620 0.785 0.1547
Niere und der
007 10 57 6 57 1.667 0.6490 4.280
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sOC UE (PT) | Studien- Events N Total | Events | N Total | RR 95% KI 95% KI Meta-Analysen
bezeichnung | Ataluren | Ataluren | Placebo | Placebo I(:)Al\talltJ)ren/ Start Ende Heterogenitat | Signifikanz
acebo) p-Wert p-Wert
Harnwege 020 17 115 12 115 1.417 0.7089 2.831
Enuresis | MA 6 172 1 172 3.672 0.5817 23.178 0.421 0.1665
007 4 57 0 57 9.000 0.4957 163.401
020 2 115 1 115 2.000 0.1839 21.751
Allgemeine MA 52 172 53 172 0.989 0.7215 1.357 0.556 0.9471
Erkrankungen und
Beschwerden am 007 23 57 21 57 1.095 0.6887 1.742
Verabreichungsort
020 29 115 32 115 0.906 0.5890 1.394
Fieber | MA 30 172 24 172 1.244 0.7639 2.027 0.788 0.3799
007 14 57 12 57 1.167 0.5922 2.298
020 16 115 12 115 1.333 0.6605 2.692
Progression einer | MA 13 172 20 172 0.650 0.3341 1.264 0.961 0.2044
Erkrankung
007 4 57 6 57 0.667 0.1987 2.237
020 9 115 14 115 0.643 0.2899 1.426
Infektionen und MA 101 172 93 172 1.050 0.7314 1.507 0.042 0.7923
parasitare
Erkrankungen 007 38 57 43 57 0.884 0.6980 1.119
020 63 115 50 115 1.260 0.9653 1.645
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sOC UE (PT) | Studien- Events N Total | Events | N Total | RR 95% KI 95% KI Meta-Analysen
bezeichnung | Ataluren | Ataluren | Placebo | Placebo I(:)Al\talltJ)ren/ Start Ende Heterogenitat | Signifikanz
acebo) p-Wert p-Wert
Gastroenteritis | MA 14 172 9 172 1.549 0.6808 3.526 0.335 0.2967
007 9 57 4 57 2.250 0.7348 6.890
020 5 115 5 115 1.000 0.2975 3.361
Rhinitis | MA 14 172 6 172 2.316 0.9077 5.908 0.683 0.0789
007 6 57 2 57 3.000 0.6319 14.243
020 8 115 4 115 2.000 0.6195 6.457
Verletzung, Vergiftung MA 63 172 60 172 1.053 0.7988 1.389 0.872 0.7126
und durch Eingriffe
bedingte 007 28 57 26 57 1.077 0.7310 1.587
Komplikationen
020 35 115 34 115 1.029 0.6936 1.528
Sturz | MA 32 172 27 172 1.179 0.7380 1.884 0.445 0.4907
007 11 57 7 57 1.571 0.6560 3.764
020 21 115 20 115 1.050 0.6027 1.829
Kontusion MA 9 172 7 172 1.285 0.4774 3.459 0.334 0.6196
007 6 57 3 57 2.000 0.5256 7.611
020 3 115 4 115 0.750 0.1717 3.277
Stoffwechsel- und MA 23 172 17 172 1.327 0.7317 2.406 0.338 0.3518
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sOC UE (PT) | Studien- Events N Total | Events | N Total | RR 95% KI 95% KI Meta-Analysen
bezeichnung | Ataluren | Ataluren | Placebo | Placebo I(:)Al\talltJ)ren/ Start Ende Heterogenitat | Signifikanz
acebo) p-Wert p-Wert
Ernahrungsstérungen 007 7 57 3 57 2.333 0.6348 8.576
020 16 115 14 115 1.143 0.5853 2.231
Appetit vermindert | MA 8 172 4 172 1.988 0.6069 6.509 0.675 0.2564
007 5 57 2 57 2.500 0.5057 12.360
020 3 115 2 115 1.500 0.2554 8.810
Skelettmuskulatur-, MA 57 172 51 172 1.128 0.8261 1.541 0.391 0.4482
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen 007 25 57 19 57 1.316 0.8222 2.106
020 32 115 32 115 1.000 0.6595 1.516
Riickenschmerzen | MA 20 172 13 172 1.539 0.7907 2.996 0.696 0.2045
007 9 57 5 57 1.800 0.6428 5.041
020 11 115 8 115 1.375 0.5742 3.293
Schwere unerwiinschte Ereignisse
schwere UEs Grad >=3 | MA 15 172 18 172 0.836 0.4381 1.595 0.840 0.5869
007 8 57 9 57 0.889 0.3692 2.140
020 7 115 9 115 0.778 0.2998 2.018
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sOC UE (PT) | Studien- Events N Total | Events | N Total | RR 95% KI 95% KI Meta-Analysen
bezeichnung | Ataluren | Ataluren | Placebo | Placebo I(:)Al\talltJ)ren/ Start Ende Heterogenitat | Signifikanz
acebo) p-Wert p-Wert
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
SUE | MA 6 172 9 172 0.680 0.2413 1.918 0.392 0.4662
007 2 57 5 57 0.400 0.0809 1.978
020 4 115 4 115 1.000 0.2563 3.902
Studienabbruch auf Grund von unerwiinschten Ereignissen
Studienabbruch auf | MA 1 172 1 172 1.000 0.0633 15.796 1.000 1.0000
Grund von UE
007 0 57 0 57 0.000 0.0000 0.000
020 1 115 1 115 1.000 0.0633 15.796
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4.4.2.5.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der Meta-Analysen
Wirksamkeitsergebnisse in der Gesamtpopulation

Bei der DMD handelt es sich um eine sehr schwerwiegende, progredient verlaufende Erkran-
kung. Bei den in die Bewertung eingeschlossenen Studien handelte es sich um randomisierte
placebokontrollierte Studien qualitativ hoher Ergebnissicherheit (Evidenzstufe 1b). Die Meta-
Analysen ist der Evidenzstufe 1a zuzuordnen. Die Fragestellung und der primare Endpunkt
(Anderung der 6MWD) waren in beiden Studien identisch. Die Gehfahigkeit ist bei
Erkrankungen wie der DMD, die mit einem fortschreitenden Verlust der Gehfahigkeit bis zur
Rollstuhlpflichtigkeit einhergehen, von unmittelbarer Bedeutung und hoher Patientenrele-
vanz, zumal die 6MWD hinsichtlich der Zeit bis zum Verlust der Gehfahigkeit prognostisch
relevant ist, d.h. sie stellt ein direktes Mal} der Krankheitsprogression dar. Die beiden in die
Meta-Analyse eingeschlossenen Studien waren hinsichtlich aller Wirksamkeitsendpunkte in
der Gesamtpopulation homogen (p>0.2), sodass es gerechtfertigt war die Ergebnisse der
Studien in eine Meta-Analyse zusammenzufuhren.

Die Behandlungseffekte waren in den Meta-Analysen tber funf unterschiedliche Endpunkte
ubereinstimmend signifikant zugunsten einer Behandlung mit Ataluren. Die Heterogenitat der
eingeschlossenen Patientenkollektive und die fehlende Assay-Sensitivitat in bestimmten
Subpopulationen wurde durch die groliere Fallzahl der Meta-Analysen ausgeglichen. Da es
sich um zwei homogene Studien hoher qualitativer Ergebnissicherheit handelt und die
Unterschiede konsistent signifikant waren, kann entsprechend IQWiG - Allgemeine
Methoden (7) ein Beleg abgeleitet werden, der der Evidenzstufe 1a entspricht.

Fur den Endpunkt der 10%igen Verschlechterung der 6MWD ergab sich fir die
Gesamtpopulation der in die Meta-Analyse eingeschlossenen Studien ein betréchtlicher
Zusatznutzen (Tabelle 4-83), da das Konfidenzintervall der Hazard Ratio unter dem
Schwellenwert von 0.95 lag (HR: 0.67 [95% KI: 0.48; 0.94], p=0.021) (Abbildung 7). Der
Endpunkt ist patientenrelevant und reflektiert die irreversible, deterministische
Verschlechterung der schwerwiegenden Krankheitssymptomatik.

Fur den Endpunkt Zeit um 10m zu gehen oder zu laufen zeigten sich in der
Subgruppenanalyse keine signifikante Interaktion (Abbildung 63). Aus diesem Grund wird
fur diesen Endpunkt der Gesamteffektschatzer der Meta-Analyse unter Einschluss der
Gesamtpopulationen fur die Zusatznutzenbewertung herangezogen (Abbildung 15). Da fir
diesen Endpunkt kein formal validiertes Responsekriterium existiert, ist der Zusatznutzen als
nicht quantifizierbar auszuweisen (Tabelle 4-83).

Fir die drei Endpunkte Veranderung der Gehstrecke im 6MWT, Zeit um 4 Treppenstufen
hinaufzusteigen, und Zeit um 4 Treppenstufen hinabzusteigen wurde der Zusatznutzen aus
den Subgruppenanalysen abgeleitet.
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Wirksamkeitsergebnisse der Subgruppen-Analysen

Wie in Kapitel 4.4.2.4 dargelegt, sind Therapieeffekte bei den Subpopulationen mit einer
Gehstrecke im BL-6MWT unter 300m bzw. von >400m unter den gewéhlten
Studienbedingungen kaum bzw. nicht nachweisbar, wodurch der Behandlungseffekt von
Ataluren in der Gesamtpopulation deutlich unterschéatzt wird. Die homogenen Ergebnisse der
beiden Studien und der Meta-Analysen bestatigen dies eindricklich: Patienten mit einer
Gehstrecke von >400 m bleiben tber ein Jahr weitgehend klinisch stabil und bei Patienten mit
einer Gehstrecke unter 300 m ist ein Grof3teil des Muskelgewebes irreversibel geschéadigt, und
die Erkrankung schreitet in der Regel so rasch voran, dass eine Dystrophin-restaurierende
Therapie nur noch wenig Erfolg zeigen kann.

Die fiir die Nutzenbewertung relevanten Subgruppen-Analysen (BL-6MWD <300 m, >300 m
bis <400 m, >400 m) werden zusammenfassend aus folgenden Griinden als gerechtfertigt und
biologisch plausibel eingestuft:

- Die EMA als auch die FDA empfiehlt den Einschluss nicht zu restriktiver Patienten-
kollektive mit a priori definierten Subgruppen-Analysen (2,29). Laut EMA sollten in
Anbetracht des progressiven Charakters der Erkrankung, verschiedene Cut-Offs auf
geeigneten Skalen eingesetzt werden, um die Assay-Sensitivitat zu gewahrleisten (2).

- Die Subgruppen-Analyse war im SAP der Studie 020 prospektiv geplant (34). Es wurde
bereits bei der Finalisierung des SAPs vermutet, dass sich die EffektgréRen abhangig von
der Gehstrecke im 6MWT zur BL unterscheiden kdnnten wie dies bereits in der Studie
007 bei den 6MWD-Gruppen (<350 vs. >350 m) der Fall gewesen war (38).

- Die Subpopulation (6MWD >300 bis <400 m) war mit 43.3% (Placebo; n=74) und 40.4%
(Ataluren; n=69) der in die Meta-Analyse eingeschlossenen Patienten vergleichsweise
grol. Die deutlichen und konsistenten Unterschiede zwischen den Subpopulationen
kdénnen nicht durch andere nicht mit der BL-6MWD in Zusammenhang stehende
Patientencharakteristika hinreichend plausibel erklart werden (15).

- Entsprechend der IQWIiG — Allgemeine Methoden sollte der Effekt in der Gesamt-
population bei Vorliegen eines Belegs eines unterschiedlichen Effektes in Subgruppen
nicht herangezogen werden (7).

- Der positive Effekt von Ataluren auf die 6MWD und die TFTs bei Patienten mit einer
6MWD von >300 bis <400 m wurde in beiden RCTs sowie den Meta-Analyse nachge-
wiesen. Der Behandlungseffekt von Ataluren auf die Anderung der 6MWD war in beiden
Studien auffallend homogen und klinisch bedeutsam (48.7 m Studie 007; 42.89 m Studie
020; ITT) (15). Die Patientenrelevanz des Behandlungseffekts von Ataluren wurde in
dieser Subpopulation nachgewiesen (Hedges* g).

- Die signifikante Subgruppeninteraktion war nicht nur auf den 6MWT beschréankt, sondern
der deutliche Therapieeffekt bei Patienten mit einer 6MWD von >300 m bis <400 m
zeigte sich konsistent und uber beide Studien homogen auch in den Zeit-Funktionstests
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zur Muskelfunktion, was nach Sun et al. (2010) fur tats&chliche Effektunterschiede mit
hoher Ergebnissicherheit spricht (39). In den Meta-Analysen war die Atalurenbehandlung
in dieser Subpopulation hinsichtlich der Anderung der 6MWD sowie der analysierten
TFTs der Placebobehandlung hoch signifikant tberlegen. Bei Patienten mit einer 6MWD
unter 300 m bzw. von >400 m zeigte sich demgegeniiber in den Meta-Analysen
durchgéngig in allen Tests keine signifikanten Effekt von Ataluren, allerdings positive
Trends bei Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung (15).

- Das CHMP (2014) hebt in einem Richtlinienentwurf zu Subgruppen in konfirmatorischen
Studien die Relevanz der biologischen Plausibilitat hervor (40). Wie oben dargelegt sind
die zwischen den Subpopulationen unterschiedlichen Effekte biologisch plausibel: Bei
klinisch stabilen Patienten (6MWD >400 m) kann ein Behandlungseffekt innerhalb eines
Jahres noch nicht nachgewiesen werden. Die Ergebnisse der Einzelstudien und der Meta-
Analysen belegen dies eindriicklich. Bei Patienten in einem bereits weit fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung (6MWD <300 m) ist ein Grofiteil der gesunden Muskelmasse
durch Fettgewebe ersetzt (62), sodass eine Dystrophin-regenerierende Therapie bei diesen
Patienten hinsichtlich des Erhalts der Gehfahigkeit bzw. Ausdauer nur noch wenig
Aussicht auf Erfolg hat. Der Verlust der Gehféhigkeit bei einem Teil dieser Patienten
fihrt zu hoher Variabilitat, was den Nachweis eines Effekts bei kleiner Fallzahl
erschweren bzw. verhindern kann.

Nach heutigem Erkenntnisstand ist davon auszugehen, dass der deutliche Behandlungseffekt
von Ataluren bei den Patienten mit einer Gehstrecke von >300 bis <400 m verglichen mit den
Patienten am oberen bzw. unteren Spektrum der Erkrankung eine hohere Sensitivitét
gegenuliber den Testsystemen widerspiegelt und nicht einen Behandlungseffekt, der auf eine
Subpopulation beschréankt ist. Auf Grund des Wirkmechanismus von Ataluren ist eine
Wirksamkeit (ber das gesamte Krankheitsspektrum zu erwarten. Wie Studien zum
naturlichen Verlauf zeigen (siehe z.B. (45)), verschlechtert sich die Gehféhigkeit bei Jungen
in einem fruhen Stadium der Erkrankung, die noch eine relativ lange Strecke im 6MWT
zurlicklegen kdnnen, langsam uUber Jahre. Daher ist ein Effekt einer muskelstabilisierenden
Therapie bei diesen Patienten erst nach langerer Behandlung nachweisbar. Eine derartig lange
Placebo-kontrollierte Studie ware insbesondere angesichts der besonderen Schwere der
Erkrankung ethisch nicht vertretbar. Es ist auch fraglich, ob eine hinreichend grof3e Zahl
Patienten angesichts einer mit Ataluren zugelassenen Therapie bereit ware, an einer solchen
Studie teilzunehmen.

Bei Patienten mit einer BL-Gehstrecke unter 300 m im 6MWT verhindert die durch das
rasche Fortschreiten der Erkrankung bedingte hohe Variabilitdit den Nachweis eines
signifikanten Behandlungseffekts bzw. die Muskeldystrophie st bereits so weit
fortgeschritten, dass die Patienten nicht mehr vollstandig auf die Therapie ansprechen kénnen.
Bei diesen Patienten ist auch zu beriicksichtigen, dass die korperlichen Funktionen in einer
zeitlichen Reihenfolge verloren gehen (56), d.h. bei einigen Patienten beeinflusst eine
Therapie die Fahigkeit, langere Strecken zu gehen, moglicherweise nicht mehr, kdnnte aber
dennoch Effekte auf andere fir die Patienten und deren AngehoOrige wichtige
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Alltagstatigkeiten haben wie z.B. Treppen steigen, oder kurze Strecken zu laufen. Dies ist
biologisch plausibel, da diese Téatigkeiten weniger Ausdauer erfordert als der 6MWT.

In der Zusammenschau erscheint es sinnvoll davon auszugehen, dass die deutlichen
Therapieeffekte in der Subpopulation mit einer Gehstrecke zwischen >300 m und <400 m
auch in der Population mit Gehstrecken >400 m nach l&dngeren Beobachtungsdauern zu
erwarten sind. Auch andere Autoren oder Institutionen gehen davon aus, dass eine Therapie
der DMD madglichst frih begonnen werden sollte, um die initiale Schadigung des
Muskelgewebes und die darauffolgende progressive Behinderung aufhalten zu kénnen. Nach
Merlini und Sabatelli (2015) ist der Abbau des Dystrophins bereits bei sehr jungen Kindern
mit DMD biologisch und klinisch nachweisbar und es besteht kein Grund, eine Behandlung
bis zum Alter von 7 Jahren hinauszuzdgern, wenn die Muskelschwache und der Verlust an
gesundem Muskelgewebe bereits in einem fortgeschrittenen Stadium sind (49). Entsprechend
dem Ataluren-Bericht des National Institute for Clinical Excellence (NICE) sollten Kinder
mit DMD fruh behandelt werden, wenn sie noch klinisch stabil sind, um den Eintritt in die
,,Decline*~-Phase und den darauf folgenden Verlust der Gehfahigkeit zu verzégern (53). Auch
die EMA kommt in der Richtlinie zu dem Schluss, dass Therapien wie z.B. Exon-Skipping,
die eine gewisse Muskelqualitat erfordern, bei jingeren Kindern einen gréReren Effekt auf die
Muskelstarke und -funktion haben konnten als bei &lteren Kindern in einem fortgeschrittenen
Stadium der Muskeldystrophie (2).

Fur den Endpunkt Verdnderung der Gehstrecke im 6MWT ergibt sich aus dem
Gesamteffektschatzer fur die Subgruppe >300 m bis <400 m ein betréchtlicher Zusatznutzen
(A LSM: 45.33m [95% KI: 20.16; 70.49]; p=0.0004) (Abbildung 52, Tabelle 4-83). Die
Behandlung mit Ataluren fuhrt, verglichen mit Placebo, zu einer Abschwéchung schwer-
wiegender (bzw. schwerer) Symptome (bzw. Folgekomplikationen), in diesem Falle einer fur
die Patientenpopulation klinisch bedeutsamen geringeren Abnahme der Gehstrecke, die ein
direktes Mal fir die Krankheitsprogression und den zukunftigen Verlust der Gehféhigkeit
darstellt (46). Der Therapieeffekt entspricht mit einem p-Wert von 0.0004 einer bisher nicht
erreichten deutlichen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere eine
Abschwachung der Verschlechterung schwerwiegender Symptome.

Fur die Endpunkte Zeit, um 4 Treppenstufen hinaufzusteigen, und Zeit, um 4 Treppenstufen
hinabzusteigen ergibt sich aus den Gesamteffektschétzern flr die Subgruppe >300 m bis
<400 m jeweils zumindest ein geringer Zusatznutzen (Tabelle 4-83). Die Therapieeffekte in
den Meta-Analysen waren homogen und numerisch und sehr gro (Abbildung 57 und
Abbildung 62). Fir diese Endpunkte sind jedoch noch keine Responsekriterien auf
Patientenebene validiert. Eine Darstellung der Therapieunterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen mittels der EffektgroBe Hedges’g zeigte jedoch, dass die Effekte
deutlich tber dem Schwellenwert von patientenrelevanten Effekten lagen (Tabelle 4-81).

Die Sicherheitsdaten aus den Meta-Analysen der Studie 007 und der Studie 020 liefern keine
Hinweise auf ein relevantes Schadenspotential von Ataluren welches sich negativ auf die
Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens auswirken konnte (Tabelle 4-82, Tabelle 4-83).
Zudem waren die unter Ataluren berichteten UEs mehrheitlich milder bis mittelschwerer
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Auspragung und keines der schwerwiegenden UEs stand mit der Ataluren-Behandlung in
Zusammenhang.
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Tabelle 4-83: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene aus PTC124-GD-007-DMD und
PTC124-GD-020-DMD (Meta-Analysen); Ataluren versus Placebo

Endpunktkategorie

Endpunkt

Effektschatzer Ataluren vs.
Placebo (Woche 48)

Einstufung des
Zusatznutzens

Mortalitat

Endpunkt nicht
durch das
zugelassene
Anwendungsgebiet
abgedeckt

Morbiditat

Verénderung der
Gehstrecke im 6MWT

ALSM:

45.33 m [95% KI: 20.16; 70.49]
p=0.0004

Hedges* g:

0.581 [95% KI: 0.246; 0.917]

Meta-Analyse der Subpopulationen:

>300 m bis <400 m BL-Gehstrecke
KITT (007)/ITT (020)

Betrachtlich

Zeit bis zur 10%igen
Verschlechterung der
6MWD

HR:

0.67 [95% KI: 0.48; 0.94]
p=0.021

Meta-Analyse der
Gesamtpopulationen:

KITT (007)/ITT (020)

Betrachtlich

Zeit,um4 ALSM: Gering
Treppenstufen -3.47 sec [95% KI: -5.35; -1.59]
hinaufzusteigen p=0.0003

Hedges’ g:

-0.598 [95% KI: -0.934; -0.263]

Meta-Analyse der Subpopulationen

>300 m bis <400 m BL-Gehstrecke

KITT (007)/ITT (020)
Zeit,um 4 ALSM: Gering
Treppenstufen -4.31 sec [95% KI: -6.25; -2.37]
hinabzusteigen p=0.00001

Hedges’ g:

-0.720 [95% KI: -1.060; -0.381]

Meta-Analyse der Subpopulationen

>300 m bis <400 m BL-Gehstrecke

KITT (007)/ITT (020)
Zeit, um 10 m zu gehen | ALSM: Nicht

oder zu rennen

-1.16 sec [95% KI: -2.28; -0.03]
p=0.043

Meta-Analyse der
Gesamtpopulationen:

KITT (007)/1TT (020)

quantifizierbar

NSAA Gesamtscore,
transformiert

ALSM:
1.51 [95% KI: -1.16; 4.17]
p=0.268

Kein Zusatznutzen
belegt
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Endpunktkategorie | Endpunkt Effektschatzer Ataluren vs. | Einstufung des
Placebo (Woche 48) Zusatznutzens

Studie 020; ITT

Gesundheitsbezogene PODCI ALSM: Kein Zusatznutzen
Lebensqualitat Transfer/Basismobilitat | 1.64 [95% KI: -2.11; 5.39] belegt
p=0.391
Studie 020; ITT
PODCI ALSM: Kein Zusatznutzen
Sport/korperliche 2.15 [95% KI: -1.75; 6.05] belegt
Funktion: p=0.281
Studie 020; ITT
Vertréglichkeit TEAEs inklusive Keine statistisch signifikanten Kein
schwerwiegender (bzw. | Unterschiede Schadenspotential

schwerer) TEAEs

Meta-Analyse der
Gesamtpopulationen:

As treated (007) / as treated (020)

In der Gesamtschau ergibt sich fir Ataluren zur Behandlung der Duchenne-Muskel-
dystrophie infolge einer Nonsense-Mutation im Dystrophin-Gen bei gehféhigen Patienten im
Alter ab 5 Jahren ein betrachtlicher Zusattznutzen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berilcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-84: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Behandlung der genetisch gesicherten Betréchtlich
nmDMD bei gehfahigen Patienten im Alter
von mindestens 5 Jahren
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4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begrunden Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewé&hlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,
Molenberghs 2010'4). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefihrt worden sein, die Aussagen fir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

13 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
14 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
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Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene®) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006%) soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studienbe- | Quelle Referenz
zeichnung

PTC124- Bushby K, Finkel R, Wong B, Barohn R, Campbell C, Comi GP, | (73)
GD-007- et al. Ataluren treatment of patients with nonsense mutation

15 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

16 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Studienbe-
zeichnung

Quelle

Referenz

DMD oder
007

dystrophinopathy. Muscle Nerve. 2014 Oct;50(4):477-87.

(im Dossier verwendete Studienbezeichnung PTC124-GD-007-
DMD oder 007)

Wong B, Barth J. A. ATALUREN (PTC124). Phase 2b efficacy
and safety study of ptc124 in subjects with nonsense-mutation-
mediated Duchenne and Becker muscular dystrophy. Sponsor:
PTC Therapeutics, South Plainfield, USA, Clinical Study Report
PTC124-GD-007-DMD, 26 February 2011 (revised 31 Aug
2012).

(im Dossier verwendete Studienbezeichnung PTC124-GD-007-
DMD oder 007)

9)

PTC124-
GD-020-
DMD oder
020

Elfring G, Valencia X, Ong T. A Phase 3 Efficacy and Safety
Study of Ataluren (PTC124) in Patients with Nonsense Mutation
Dystrophinopathy. Sponsor: PTC Therapeutics, South Plainfield,
USA, Protokoll-Nr. PTC124-GD-020-DMD, Statistischer
Analyseplan Version 1.0, 19. August 2015.

(im Dossier verwendete Studienbezeichnung PTC124-GD-020-
DMD oder 020)

(34)

McDonald C. A Phase 3 Efficacy and Safety Study of Ataluren
(PTC124) in Patients with Nonsense Mutation Dystrophinopathy.
Sponsor: PTC Therapeutics, South Plainfield, USA, Protokoll-
Nr. PTC124-GD-020-DMD, Klinischer Studienbericht, 9.
Dezember 2015.

(im Dossier verwendete Studienbezeichnung PTC124-GD-020-
DMD oder 020)

(8)

McDonald C, Reha A, Elfring G, Spiegel R. A Phase 3 Efficacy
and Safety Study of Ataluren (PTC124) in Patients with
Nonsense Mutation Dystrophinopathy. Sponsor: PTC
Therapeutics, South Plainfield, USA, Protokoll-Nr. PTC124-GD-
020-DMD, Studienprotokoll Version Nr. 2.0, 4. Marz 2014.

(im Dossier verwendete Studienbezeichnung PTC124-GD-020-
DMD oder 020)

(44)

PTC Therapeutics International Limited. Module 2.7.3 Summary
of Clinical Efficacy. Ataluren (PTC124) — Addendum. 2015.

(im Dossier verwendete Bezeichnung: Modul 2.7.3)

(14)

PTC Therapeutics International Limited. Module 2.7.3 Summary
of Clinical Efficacy. Ataluren (PTC124) — Addendum. Appendix
(Integrated Summary of Efficacy). 2015.

(im Dossier verwendete Bezeichung: ISE)

(15)
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PTC Therapeutics International Limited. Phase 3 Study of (42)
Ataluren in Patients With Nonsense Mutation Duchenne
Muscular Dystrophy (ACT DMD). Studienregistereintrag
NCT01826487. [Internet]. 2014 [zitiert 9. Marz 2016]. Verfugbar

unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01826487?term=ataluren
&rank=3

(im Dossier verwendete Studienbezeichnung PTC124-GD-020-
DMD oder 020)

PTC Therapeutics International Limited. A Phase 3 Efficacy and | (43)
Safety Study of Ataluren (PTC124) in Patients with Nonsense
Mutation Dystrophinopathy. Studienregistereintrag EudraCT Nr.
2012-004527-20. [Internet]. 2015 [zitiert 9. Marz 2016].
Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=+A+Phase+3+Efficacy+and+Safety+Study
+of+Ataluren+%28PTC124%29+in+Patients+with+Nonsense+
Mutation+Dystrophinopathy

(im Dossier verwendete Studienbezeichnung PTC124-GD-020-
DMD oder 020)

4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA). Assessment report for initial marketing
authorisation application. Translarna (ataluren). Procedure No. EMEA/H/C/002720.
Applicant: PTC Therapeutics Limited [Internet]. 2014 [zitiert 14. Februar 2016].
Verfligbar  unter:  http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/002720/WC500171816.pdf

2. European Medicines Agency (EMA). Guideline on the clinical investigation of medicinal
products for the treatment of Duchenne and Becker muscular dystrophy.
EMA/CHMP/236981/2011, Corr. 1 [Internet]. 2015 [zitiert 11. Februar 2016]. Verfligbar
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Flr jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980
to 2010 week 50°) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschliellich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle’] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).abti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

17 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Nicht zutreffend

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase I11" OR "Phase V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Nicht zutreffend

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Nicht zutreffend

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Nicht zutreffend

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-85 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-85 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-85 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie PTC124-GD-020-DMD

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Priméres Ziel: Effekt von Ataluren auf die

Krankheitsprogression gemessen anhand des
Verlusts der Gehféhigkeit (Abfall der
6MWD) bei Patienten mit nmDMD

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis

Phase 3, multizentrisch, doppelblind, Placebo-
kontrolliert, GCP

Parallelgruppen-Studie, Randomisierung im
Verhdltnis 1:1 zu Placebo oder Ataluren (10,
20 bzw. 20 mg/kg KG)

3b

Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begrindung

Amendement 1.1 (15.01.2013 vor Einschluss
des ersten Patienten am 10.04.2013): -

Amendement 1.2 (13.06.2013): Aufnahme
eines zusatzlichen Endpunkts (Zeit, um aus
dem Liegen aufzustehen), weitere
Anderungen als fur die vorliegende
Bewertung nicht relevant eingestuft

Amendement 2.0 (04.03.2014):

Klarstellung des Einschlusskriteriums
hinsichtlich der Gensequenzierung

Klarstellung des Einschlusskriteriums 6MWD
(keine mehr als 20%ige Anderung vom
Screening- zum BL-Wert)

Aktualisierung der Kortikosteroid-Therapie,

insbesondere hinsichtlich Dosismodifika-
tionen wahrend der Studie

Weitere Anderungen als fiir die vorliegende
Bewertung nicht relevant eingestuft

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien

1) Nachweis einer unterschriebenen und
datierten informierten Einwilligungserklarung
des Patienten (und/oder seiner Eltern oder des
legalen Vormunds) nach Aufklarung tber alle
relevanten Aspekte der Studie

2) Ménnliches Geschlecht
3) Alter >7 Jahre und <16 Jahre

4) Phéanotypischer Nachweis einer
Dystrophinopathie auf Basis des Auftretens
charakteristischer klinischer Symptome oder
Zeichen (d.h. proximale Muskelschwéche,
schwankender Gang und Gowers Mandéver)
im Alter von 6 Jahren, erhéhte Serum-
Kreatinkinase und anhaltende
Gehschwierigkeiten
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Iltem?

Charakteristikum

Studieninformation

5) Dokumentation einer Nonsense-Punkt-
mutation im Dystrophin-Gen durch
Gensequenzierung durch ein Labor, welches
durch das ,,College of American
Pathologists”, ,,Clinical Laboratory
Improvement Act/Amendment* oder eine
aquivalente Organisation zertifiziert wurde

6) Dokumentation, dass eine Blutprobe zum
Nachweis der Nonsense-Mutation entnommen
wurde

7) Einnahme von systemischen Kortiko-
steroiden (Prednison, Prednisolon, oder
Deflazacort) iber mindestens sechs Monate
unmittelbar vor Beginn der Studienbehand-
lung ohne signifikante Anderung der Dosis
oder des Dosisregimes (nicht bezogen auf
eine Anderung des Korpergewichts) iiber
mindestens der Monate unmittelbar vor
Beginn der Studienbehandlung und eine
begriindete Erwartung, dass die Dosis und das
Dosisregime sich wahrend der Dauer der
Studie nicht signifikant &ndern wird

8) Valide Screening-6MWD von >150 m. Die
valide Screening-6MWD muss <80% des
nach Alter und Grél3e vorausgesagten Wertes
liegen.

9) Die Ergebnisse von zwei Baseline-6MWDs
mussen als valide bestimmte werden und das
Ergebnis des Baseline-6MWD an Tag 2 muss
innerhalb von 20% des Baseline-6MWD an
Tag 1 liegen.

10) Der Baseline 6MWD (Mittelwert aus
validen Werten an Tag 1 und 2) darf nicht um
mehr als 20% von dem validen Screening
6MWD abweichen.

11) Uberpriifung, ob bestimmte Screening-
Laborwerte (hepatisch, renal und
Serumelektrolyte) innerhalb der spezifizierten
Bereiche des Zentrallabors lagen

12) Bei sexuell aktiven Patienten Einwilli-
gung wahrend der Einnahme der
Studienmedikation und eines Follow-ups Uber
sechs Wochen auf Geschlechtsverkehr zu
verzichten oder eine Barriere- oder
medizinische Verhitungsmethode
anzuwenden

9. Bereitschaft und Fahigkeit, die vorge-
sehenen Visiten, den Einnahmeplan, die
Studienverfahren, die Laboranalysen und
Studienrestriktionen einzuhalten

Ausschlusskriterien:

1) Behandlung mit systemischen
Aminoglykosid-Antibiotika innerhalb von
drei Monaten vor Beginn der
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation

Studienbehandlung

2) Einleitung einer systemischen
Kortikosteroid-Therapie innerhalb von sechs
Monaten vor Beginn der Studienbehandlung

3) Anderung der systemischen
Kortikosteroid-Therapie (z.B. Anderung des
Wirkstofftyps, Anderung der Dosis, die nicht
im Zusammenhang mit einer Anderung des
Korpergewichts steht, Anderung des
Regimes, Unterbrechung oder erneute
Einleitung) innerhalb von drei Monaten vor
Beginn der Studienbehandlung

4) Jede Anderung (Einleitung, Anderung des
Wirkstoffs, der Dosis, des Regimes,
Unterbrechung, Absetzen, oder
Wiedereinleitung) der Prophylaxe/Behand-
lung der kongestiven Herzinsuffizienz
innerhalb von drei Monaten vor Beginn der
Studienbehandlung

5) Andauerende Behandlung mit Anti-
Koagulantien vom Coumarin-Typ (z.B.
Warfarin), Phenytoin, Tolbutamid oder
Paclitaxel

6) Fruhere Therapie mit Ataluren

7) Bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber
einem der Inhaltsstoffe oder Hilfsstoffe der
Studienmedikation

8) Exposition mit einem anderen investiga-
tiven Arzneimittel innerhalb von drei
Monaten vor Behandlungsbeginn

9) Vorgeschichte eines grofRen chirurgischen
Eingriffs innerhalb von sechs Wochen vor
Beginn der Studienbehandlung

10) Andauernde immunsuppresive Therapie
(ausgenommen Kortikosteroide)

11) Fortlaufende Teilnahme in einer anderen
klinischen Studie (ausgenommen Studien, die
durch PTC Therapeutics spezifisch
zugelassen wurden)

12) Erwartung eines grof3en therapeutischen
Eingriffs (z.B. Skoliose-Operation) wéhrend
der 12-monatigen Behandlungsphase der
Studie

13) Notwendigkeit einer Beatmungshilfe
wahrend des Tages

14) Unkontrollierte klinische Symptome oder
Zeichen einer kongestiven Herzinsuffizienz
(ACC/AHA Stadium C oder D)

15) Vorherige oder fortbestehende medizi-
nische Zusténde (z.B. Begleiterkrankungen,
psychiatrische Beschwerden, Verhaltens-
auffalligkeiten, Alkoholismus, Substanz-
abusus), medizinische Vorgeschichte,
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Iltem?

Charakteristikum

Studieninformation

physikalische Befunde (z.B. Unterschenkel-
verletzung, die die Leistung im 6MWT
beeinflussen kénnte), EKG-Befunde oder
auffallige Laborbefunde, die nach Auffassung
des Priifarztes die Sicherheit des Patienten
negativ beeinflussen kdnnten, es unwahr-
scheinlich erscheinen lassen, dass die
Behandlung oder das Follow-up abge-
schlossen werden kénnen oder die die
Erfassung der Studienergebnisse beeinflussen
kdnnten

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchflihrung

Interventionen

Prazise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Placebo
Ataluren 10,10, 20 mg/kg KG

Die Prufpraparate sollten jeweils dreimal
taglich morgens, mittags und abends oral
eingenommen werden. Eine Einnahme
innerhalb von ungefahr 30 min nach einer
Mahlzeit wurde empfohlen. Wenn méglich
sollten Dosierungsintervalle von 6 h (£ 1 h)
zwischen der Einnahme am Morgen und
Mittag bzw. Mittag und Abend und von 12 h
(= 1 h) zwischen der Einnahme am Abend
und néchsten Morgen eingehalten werden.
Die geplante Behandlungsdauer betrug 48
Wochen.

Die Priifpraparate (Pulver) konnten mit
Wasser, Milch oder halbfester Nahrung
(Joghurt, Pudding oder Apfelkompott)
gemischt werden. Der komplette Inhalt der
Beutel sollte mit 30 ml der Flissigkeit oder
drei Essloffeln der halbfesten Nahrung gut
vermischt werden; je nach Vorliebe konnte
die Menge der Flussigkeit oder halbfesten
Nahrung erhoht werden. Die Klinikmit-
arbeiter instruierten die Patienten oder deren
Eltern/Betreuer ausfuhrlich tber die
einzunehmende Zahl der Beutel und wie die
Préparate einzunehmen sind. Zusétzlich
wurden schriftliche Instruktionen ausgegeben.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Priméres Zielkriterium:

Anderung der 6MWD von BL bis Woche 48
Sekundare Zielparameter:

Sekundére Wirksamkeitsendpunkte

- Zeit bis zu andauernder 10%iger
Verschlechterung der 6MWD

- ,,Timed function tests* (TFTs): Zeit, die
bendtigt wird, um

e 10 m zu gehen oder zu rennen
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Iltem?

Charakteristikum

Studieninformation

e 4 Stufen zu ersteigen
e 4 Stufen herabzusteigen

Explorative Wirksamkeitsendpunkte

- Korperliche Funktion: “North Star
Ambulatory Assessment” (NSAA)
Summenscore

- Aktivitaten des taglichen Lebens und
Erkrankungs-Status mittels
standardisierter Erhebung (PRO)

- “Pediatric Outcomes Data Collection
Instrument” (PODCI) fiir die Doménen
Transfer/Mobilitat und Sport/kdrperliche
Funktion (PRO)

Sicherheit und Vertréaglichkeit

- GroRe, Gewicht, Vitalzeichen und
kdrperliche Untersuchungen

- UEs klassifiziert nach MedDRA sowie
Schweregrad klassifiziert nach CTCAE
Version 3.0 wenn moglich; UEs
(inklusive Laborauffélligkeiten,
Vitalzeichen, Befunde bei den
korperlichen Untersuchungen und EKGs)
nach Typ, Haufigkeit, Schweregrad,
Zeitpunkt und Beziehung zu den
Studienpréparaten

- Hé&matologische Parameter

- Serum-Biochemie

- Urinanalyse

- EKG und Ultraschall der Nieren

Ataluren Plasmakonzentrationen

Probennahme vor den morgendlichen Dosen

6b

Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,
mit Begrundung

Definition eines zusatzlichen Endpunkts (Zeit,
die benotigt wurde, um aus dem Liegen
aufzustehen; TFT)

Fallzahl

7a

Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Der Studie lag die Hypothese zugrunde, dass
die mittlere Anderung der 6MWD von BL bis
Woche 48 in der Ataluren-Gruppe 30 m
groBer ist als in der Placebo-Gruppe (jeweils
Mittelwert aus zwei validen 6MWTs an Tag 1
und 2 zu BL und in Woche 48). Durch den
Einsatz von wiederholten Tests (zu BL und in
Woche 48) wurde der Bias, der mit der
Verwendung des besten Testergebnisses
verbunden ist, umgangen und die naturliche
Variabilitat des Tests wurde berticksichtigt. In
der Studie 007 betrug die SD der Anderung
der 6MWD von BL bis Woche 48 72.0 m in
der Ataluren-Gruppe. Bei einer 1:1 Rando-
misierung waren 210 Patienten (105 pro
Gruppe) erforderlich, um einen Unterschied
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Iltem?

Charakteristikum

Studieninformation

von 30 m der 6MWD mit einer Power von
85% zu detektieren (o = 0.05). Ausgehend
von einer angenommenen Abbruchrate von
circa 5% konnten bis zu 220 Patienten (110
pro Gruppe) eingeschlossen werden.

7b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fur einen vorzeitigen
Studienabbruch

Abhangig von der Rekrutierung konnten in
Absténden von etwa sechs Monaten
verblindete Interim-Analysen zur Sicherheit
vorgenommen werden, sofern das DMC nicht
anderweitig Analysen wiinschte. Falls die
verblindeten Interim-Analysen Hinweise auf
magliche Sicherheitsbedenken ergaben,
konnte das DMC die Sicherheitsdaten
bestimmter oder aller Patienten offenlegen.

Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung

LInteractive Voice Response/Interactive Web
Response (IVR/IWR)-System

8b

Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Stratifizierung nach Alter (<9 Jahre vs. >9
Jahre), Kortikosteroid-Begleitmedikation zu
BL (>12 Monate vs. <12-6 Monate bezogen
auf das Datum der BL-Visite), Gehfahigkeit
bestimmt als Mittelwert aus zwei validen BL-
6MWTs an Tag 1 und 2 (350 m vs. <350 m)

Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)

Durchflhrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behalter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war

Die Zuteilung erfolgte doppelblind mittels
eines IVR/IWR-Systems. Die Geheimhaltung
war gewabhrleistet.

Eine permutierte Blockrandomisierung wurde
eingesetzt. Bei Zwillingen erfolgte die
Randomisierung fiir die ganze Familie, wenn
der erste Zwilling in die Studie aufgenommen
wurde. Nachfolgende Zwillinge der Familie
wurden demselben Behandlungsarm zugeteilt
wie der erste Zwilling.

diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

10 Randomisierung, Durchfiihrung Das IVR/IWR-System wurde durch eine
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nanm | unabhéngige, erfahrene CRO erstellt.
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer Ein Vertreter des Studienteams gab die
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu? notwendigen Kriterien aus der Screening-
Untersuchung in das IVR/IWR-System ein
und das IVR/IWR-System teilte den Patienten
einem Behandlungsarm zu.
11 Verblindung
lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) Eine Verblindung war durch den Einsatz

eines Placebos, welches &uRerlich und
hinsichtlich des Geschmacks, Geruchs, der
Verpackung, der Beschriftung und
Anwendungsart nicht unterscheidbar war,
gegeben. Nur die CRO, die das IVR/IWR-
System erstellt hatte, hatte Zugang zu
Randomisierungsinformationen. Eine
Entblindung war nur im Falle einer
Notfallsituation, auf Verlangen des DMCs
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Iltem?

Charakteristikum

Studieninformation

zum Zeitpunkt der verblindeten Interim-
Analysen und nach Beendigung der Studie
maglich. Falls das DMC sich entschlieRen
sollte, die Daten wéhrend des Sicherheits-
reviews zu entblinden, sollten nur die
Sicherheitsdaten analysiert werden und nur
das DMC hatte Zugang zu diesen Daten. Mit
Ausnahme einer Notfallsituation, waren die
Patienten, Eltern/Vormund und das Studien-
personal uber die randomisierte Zuordnung
nicht informiert. Die nicht verblindete
Analyse der Daten fand erst statt, wenn der
Datensatz komplett war und im Falle einer
Entblindung wurde der Patient aus der Studie
ausgeschlossen.

11b

Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

Nicht zutreffend

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur Bewertung der priméren
und sekundéren Zielkriterien

Primarer Endpunkt:

ANCOVA mit multipler Imputation fur
fehlende Werte in der ITT-Population unter
Berucksichtigung der Stratifizierungsfaktoren
Alter (<9 vs. >9 Jahre), Dauer der
Kortikoseteroideinnahme (circa >6-12 vs. >12
Monate) und BL-6MWD-Kategorie (>350 m
vs. <350 m) und BL-6MWD als Kovarianten
unter Einsatz des MIANALY ZE-Verfahrens

Sekundare Endpunkte:

Wie primarer Endpunkt in der ITT-Population
unter Bericksichtigung des jeweiligen BL-
Wertes als Kovariante (wenn nicht anders
angemerkt)

12b

Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Supportive Analysen des priméren

Endpunkts:

- MMRM-Analyse unter Berticksichtigung
der Stratifizierungsfaktoren (s.0.) und der
BL-6MWD, Behandlung, Visite,
Interaktion zwischen Behandlung und
Visite, zwischen Visite und BL-6MWD
und zwischen jedem der
Stratifizierungsfaktoren und Visite

- Anderung der 6MWD von BL bis zu den
einzelnen Visiten (sukzessive jeweils die
der finalen zeitlich nachste Visite)
vorausgesetzt der Unterschied in Woche
48 ist verglichen mit Placebo signifikant

- Randomisierungs-basierte ANCOVA-
Analyse (optional)

Subgruppen-Analysen:

ANCOVA zusitzlich unter Beriicksichtigung

der Interaktion zwischen Behandlung und

Subgruppe:
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
- BL-6MWD-Stratifizierungsfaktoren
(>350 m vs. <350 m)
- BL-6MWD (<300 m, >300 bis <400 m,
>400 m)
- Dauer der vorausgegangenen
Kortikosteroid-Therapie zu BL (circa >6-
12 vs. >12 Monate)
- Alters-Gruppe zu BL (<9 vs. >9 Jahre)
Sensitivitatsanalysen des primdren
Endpunkts:
- Effekt der Zuteilung von Zwillingen in
dieselbe Behandlungsgruppe, ANCOVA-
Analyse, in die nur die Daten des ersten
Zwillings/Drillings eingeschlossen
wurden
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fir jede durch Placebo: a) 115, b) 111, c) 114
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die Ataluren: a) 115, b) 110, ¢) 114
a) randomisiert wurden, b) Patienten, die die Studie beendet haben
b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,
¢) in der Analyse des priméaren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und Placebo (n=4): Ataluren (n=5):
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung 1 UE 1 UE
mit Angabe von Griinden 1 verloren (,,lost to 3 Patientenwunsch
follow-up®) 1 Nicht-Compliance
1 Patientenwunsch
1 Nicht-Compliance
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Né&here Angaben Uber den Zeitraum der 26. Mérz 2013 (erste Patientenvisite) bis
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der 20. August 2015 (letzte Patientenvisite)
Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Die Studie wurde protokollgemaR beendet.
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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Abbildung 69: Patientenfluss der Studie PTC124-GD-020-DMD (8)
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bdgen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fur jeden berilcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierflr
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-86 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr
Studie PTC124-GD-020-DMD

Studie: PTC124-GD-020-DMD

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

PTC124-GD-020-DMD Klinischer Studienbericht (8)

PTC124-GD-020-DMD Studienprotokoll (37)

PTC124-GD-020-DMD Statistischer Analyseplan (32)

EMA Richtlinie (2)

FDA Richtlinienentwurf (25)

mmg|o|w >

IQWIG Allgemeine Methoden — Version 4.2 (7)

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte Studie (A,B,C).

. fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
X ja ] unklar O nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Die Gruppenzuteilung erfolgte randomisiert mittels IWR /IVR unter Einsatz einer
permutierten Blockrandomisierung und die Randomisierung ist detailliert im
Protokoll und SAP beschrieben (B,C).
fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen
] ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
2.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Gruppenzuteilung erfolgte zentral mittels IVR/IWR und die Priifpraparate waren auBerlich
nicht unterscheidbar (A,B,C).

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelte sich um eine doppelblinde Studie (A,B,C).

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Es handelte sich um eine doppelblinde Studie (A,B,C).

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es ergeben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung der relevanten
Endpunkte. Die Endpunkte wurden wie im Protokoll und SAP festgelegt ausgewertet.
Subgruppen-Analysen nach 6MWD spielen flir die Bewertung des Ausmales des
Zusatznutzens von Ataluren eine entscheidende Bedeutung und wurden ausfuhrlich im
Studienbericht dargestellt und diskutiert. Die relevanten Subgruppen-Analysen waren im
SAP a priori definiert (A,B,C). Dieses Vorgehen steht im Einklang mit den Empfehlungen
des IQWiGs: ,,Gibt es a priori Kenntnis von einem méglichen Effektmodifikator (z. B. Alter,
Pathologie), so ist es sogar erforderlich, eine mdgliche Heterogenitat beztiglich des Effekts
in den verschiedenen Patientengruppen vorab zu untersuchen* (F). Auch die FDA und EMA
empfehlen Subgruppen-Analysen in klinischen Studien bei DMD (D,E). Daher ergeben sich
auch fur die Subgruppen-Analysen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.
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5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es existieren keine Hinweise auf sonstige (endpunktiibergreifende) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten (A,B,C).

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise vor, dass systematische Verzerrungen zu den Ergebnissen der Studie
beigetragen haben.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: 6MWD inklusive Progressor-Analyse
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Erhebung und Auswertung des Endpunkts erfolgte verblindet (A,B,C).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde fur diesen Endpunkt adaquat umgesetzt (Nichtberlicksichtigungs-
anteil: 0.8%). Nur ein Patient der randomisierten Patienten pro Gruppe wurde protokoll-
gemal aus der ITT-Analyse ausgeschlossen. Bei beiden Patienten konnte eine Mutation des
Dystrophin-Gens genetisch nicht nachgewiesen werden. Es lagen fir beide Patienten keine
Post-BL-6MWD-Werte vor, sodass sie nicht der protokollgeméRen Definition der ITT-
Population entsprachen. Die Strategie zum Ersatz fehlender Werte war sinnvoll angelegt
(A,B,C).

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es existieren keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung dieses
Endpunkts.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es existieren keine Hinweise auf sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine systematische Verzerrung der Ergebnisse des Endpunktes vor.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: TFTs
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Die Erhebung und Auswertung des Endpunkts erfolgte verblindet (A,B,C).

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde flir diesen Endpunkt addquat umgesetzt (Nichtberiicksichtigungs-
anteil: 0.8%) (A,B,C).

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es existieren keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung dieses
Endpunkts.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es existieren keine Hinweise auf sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine systematische Verzerrung der Ergebnisse des Endpunktes vor.
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Endpunkt: TEAE

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Die Erhebung und Auswertung des Endpunkts erfolgte verblindet (A,B,C).

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde flir diesen Endpunkt adaquat umgesetzt (Nichtberiicksichtigungs-
anteil: 0.8%) (A,B,C).

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es existieren keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung dieses
Endpunkts.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es existieren keine Hinweise auf sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotential beeinflussen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine systematische Verzerrung der Ergebnisse des Endpunktes vor.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht addquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

o Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

o Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréfen verzerrt sind.

o Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofiere Unterschiede sind adaquat berlicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschéatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — bericksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte flihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrofRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufuhren).
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.
In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flhren kann.
[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu ber(cksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse méglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir randomisierte
Studien durchzufuihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch " erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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