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Hintergrund

Voretigen Neparvovec ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 tber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemalf § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs.
SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

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

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mérz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten
Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8§ 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmalles des Zusatznutzens von Voretigen Neparvovec zieht der G-BA die Zulassung und
Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die
Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU)
heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach MaRRgabe der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7
Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Voretigen Neparvovec in
seiner Sitzung am 9. Juli 2019 zur Kenntnis genommen. Dartber hinaus wurde mit Schreiben vom
9. April 2019 das IQWIG beauftragt, ergéanzend eine Bewertung der Angaben des pU in Modul 3
zu folgenden Gesichtspunkten durchzufthren:

o Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
e Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 15. Juli 2019 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten und
Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dariiber hinaus eine mindliche
Anhorung durchgefihrt. Uber das Ausmal des Zusatznutzens beschlie3t der G-BA innerhalb von
drei Monaten nach Verdéffentlichung der Nutzenbewertung.
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1 Einfdhrung

Luxturna dient der subretinalen Anwendung zur Behandlung von erwachsenen und padiatrischen
Patientinnen und Patienten mit Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die auf
nachgewiesenen biallelischen RPE65-Mutationen beruht, und die tber ausreichend lebensfahige
Netzhautzellen verfiigen. Gemal3 EPAR (European Public Assessment Report) beinhaltet der
Term ,erbliche Netzhautdystrophie aufgrund von biallelischer RPE65-Mutation” sowohl die
Lebersche kongenitale Amaurose (LCA) als auch Retinitis pigmentosa, da es sich um unterschied-
liche phenotypische Auspragungen mit einer bestimmten genetischen Mutation handelt. [17]

Die RPEG65-Mutation fuhrt zum Verlust der Funktion der 11-cis-Retinase, es kommt zu einem
voranschreitenden Verlust der Sehfahigkeit. Betroffen sind sowohl die Stédbchen (Nachtsehen) als
auch die Zapfen (Farbensehen), wobei der Funktionsverlust bei Zapfen aufgrund von alternativem
Stoffwechselweg weniger stark ausgepragt ist. [6]

Die LCA vom Typ 2 tritt bei 1 von 80.000 Personen in der EU auf. 10 % der Félle sind auf eine
REP65-Mutation zurtickzufiihren. Sie wird autosomal rezessiv vererbt. Symptome kénnen bereits
im Alter von 2-3 Monaten auftreten [6], die Pravalenz liegt bei 1-9/100.000 [14]. Es kommt zu
Verlust der Sehfahigkeit, Verringerung des Sehfeldes, Nachtblind-heit und Nystagmus. Es fallt den
betroffenen Personen schwer, Aktivitdten des téaglichen Lebens bereits bei Tageslicht zu verrichten
und sie kénnen bereits in der friihen Jugend erblinden. [6]

Retinitis pigmentosa tritt bei einem von 4.000 Individuen auf. Schatzungsweise ist die Erkrankung
bei 3 % der Falle auf eine RPE65-Mutation zurlckzufihren [6], die Pravalenz ist 1-5/10.000 [8].
Im Gegensatz zur LCA vom Typ 2 ist das erste Auftreten der Erkrankung variabler und verlauft
weniger stark progressiv. Die ersten Symptome treten erst ab einem Alter von 10 Jahren auf. Die
Sehféhigkeit bleibt besser erhalten als bei der LCA vom Typ 2. [6]

Die Therapiemdglichkeiten beschranken sich auf die Verwendung von Hilfsmitteln, wie Sehhilfen,
Lesebrillen oder Blindenlangstcke. Sofern eine Lichtwahrnehmung noch vorhanden ist kann auch
der Einsatz einer Netzhautprothese diskutiert werden. [6]

Voretigen Neparvovec ist ein Gentransfer-Vektor, der das Kapsid eines Adeno-assoziierten viralen
Vektors (AAV) vom Serotyp 2 als Transportvehikel fir die komplementare DNA des humanen
retinalen Pigmentepithel-spezifischen 65 kDa-Proteins (RPE65) in die Retina verwendet. Dies fuhrt
zur Transduktion von retinalen Pigmentepithelzellen mit komplementérer DNA, die fir das normale
humane RPEG65-Protein kodiert, wodurch diese in der Lage sind das Enzym selbst zu exprimieren.
Voretigen Neparvovec wird aus einem natirlich vorkommenden AAV mittels rekombinanter DNA-
Techniken gewonnen. Die zu verabreichende Dosis pro Auge ist 1,5 x 10! Vektorgenome (Vg) in
dem zu verabreichenden Volumen von 0,3 ml. [17]
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2 Nutzenbewertung

2.1 Fragestellung

Voretigen Neparvovec (Luxturna®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“. Gemaf
§ 35a Abs. 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
50 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmal des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In
die Bewertung werden gemal} Zulassungsstatus Personen in folgender Indikation eingeschlossen:

Erwachsene und padiatrische Patienten mit Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhaut-
dystrophie, die auf nachgewiesenen biallelischen RPE65-Mutationen beruht, und die tber
ausreichend lebensfahige Netzhautzellen verfiigen

2.2 Zulassungsbegrindende Studie

Pivotale Studie 301

“A Safety and Efficacy Study in Subjects with Leber Congenital Amaurosis (LCA) Using Adeno-
Associated Viral Vector to Deliver the Gene for Human RPEG5 to the Retinal Pigment Epithelium
(RPE).”

Weitere vom pU eingereichte Studien

e Studie 101: “A Phase 1 Safety Study in Subjects with Leber Congenital Amaurosis (LCA)
Using Adeno-Associated Viral Vector to Deliver the Gene for Human RPEG5 into the Retinal
Pigment Epithelium (RPE).”

e Studie 102: “A Follow-On Study to Evaluate the Safety of Readministration of Adeno-
Associated Viral Vector Containing the Gene for Human RPEG65 [AAV2- hRPE6G5v2] to the
Contralateral Eye in Subjects with Leber Congenital Amaurosis (LCA) Previously Enrolled in
a Phase 1 Study”

e Studie LTFU/302: “A Long-Term Follow-Up Study in Subjects Who Received an Adenovirus-
Associated Viral Vector Serotype 2 Containing the Human RPE65 Gene (AAV2-hRPEG5v2)
Administered via Subretinal Injection”

Fur die Nutzenbewertung wird die pivotale, randomisierte, kontrollierte, offene Phase-IlI-Studie 301
herangezogen. Die Studien 101, 102 und LTFU/302 werden nicht beriicksichtigt. Bei Studie 101
handelt es sich um eine einarmige Dosisfindungsstudie, bei der Personen ab 8 Jahren mit einer
Sehscharfe von <20/160 bzw. Gesichtsfeld < 20° teilnehmen konnten. Die Patientinnen und
Patienten dieser Studie konnten an der Follow-up-Studie 102 teilnehmen. Die Endpunkte dhnelten
denen der Studie 301, wobei a priori kein primarer bzw. keine sekundaren Effektvitatsendpunkte
definiert wurden. In Studie 101 erhielten zunéchst 3 der 12 in die Studie eingeschlossenen
Personen in ein Auge eine Dosis von 1,5 x 10* Vg in einem Volumen von 300 pl. Alle 12 Personen
der Sudie 101 wurden ein Jahr nachbeobachtet und erhielten in der darauf folgenden Studie 102
die zulassungsrelevante Dosierung in das noch nicht behandelte Auge. Die Nachbeobachtung der
Studie 102 war ebenfalls fur ein Jahr geplant. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns, der
geringen Anzahl an Personen, die die zulassungsrelevante Dosierung in beide Augen erhielt, und

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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dem langen zeitlichen Abstand zwischen den beiden Injektionen wird diese Studie nicht in der
Nutzenbewertung dargestellt.

Bei der Studie LTFU/302 handelt es sich um eine Langzeit-Beobachtungsstudie von allen
Personen, die die Prifmedikation erhalten haben und die anschlieBend bis zu 15 Jahre
nachbeobachtet werden sollen, wobei in den ersten 5 Jahren Studienvisiten und im Anschluss ein
Nachverfolgen per Telefon geplant ist. Fiir die Personen der Studie 301 wurden nur die dort bereits
definierten Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte weitererhoben. Zum aktuellsten Datenschnitt
vom 5. Mérz 2017 lagen fur die Interventionsgruppe Daten zu Jahr 3 nach Baseline (3 Jahre nach
Administration der Prifmedikation) sowie fiir die Kontrollgruppe zu Jahr 2 nach Injektion der
Prifmedikation zu den Effektivitats- und Sicherheitsendpunkten vor. Die Studie LTFU/302 wird fr
die Nutzenbewertung nicht herangezogen, da keine vergleichenden Daten (Prufpraparat vs.
beobachtendes Abwarten) vorliegen, wéahrend in Studie 301 Daten fir den Vergleich der
Interventionsgruppe mit der Kontrollgruppe ohne Intervention zu einem Jahr existieren.

2.3 Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens flr Voretigen Neparvovec wurden folgende
Studien und Daten herangezogen:

e Herstellerdossier zu Voretigen Neparvovec [16]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [6]

¢ Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie 301
[24,25,26]

2.4 Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens fiir Voretigen Neparvovec
basieren auf der Zulassungsstudie 301. Die Studie und die Intervention werden in den folgenden
2 Tabellen charakterisiert.

Tabelle 1: Charakterisierung der Studie 301

Charakteris- |Studie 301
tikum

Design Randomisierte, kontrollierte, offene Phase-11I-Studie im Parallelgruppenvergleich, bei
der Voretigen Neparvovec als gentherapeutische Intervention in Form einer subretinalen
Injektion verglichen wurde mit beobachtendem Abwarten in der Kontrollgruppe. Ein
Wechsel der Kontrollgruppe in den Interventions-Arm war nach mindestens einem Jahr
moglich. Die Beobachtungsdauer nach Injektion der Prifmedikation ins 2. Auge betrug
in beiden Gruppen 1-1,5 Jahre, wobei in der Kontrollgruppe die Méglichkeit der
Behandlung mit dem Prifpraparat erst nach Visite zu Jahr 1 bestand. Die Patientinnen
und Patienten konnten im Anschluss in der Studie LTFU/302 bis zu 15 Jahre weiter-
beobachtet werden. Das Studiendesign ist in Abbildung 1 dargestellit.

Der priméare Endpunkt untersuchte die Anderung im Mulit-Luminanz-Mobilitatstest
(MLMT, kurz: ,Mobilitatstest”) bilateral gemessen (unverdeckt mit beiden Augen) nach
Jahr 1B (= Jahr 1 nach Behandlung des zweiten Auges in der Interventionsgruppe) bzw.
Jahr 1C (= Jahr 1 nach der Baseline der Kontrollgruppe) zwischen den Behandlungs-

gruppen.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Studie 301

Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 2:1 in Form einer Block-Randomisierung
(BlockgréRe von 3), stratifiziert nach Alter zum Zeitpunkt der Screeningyvisite (= 10 vs.
< 10 Jahre) und Ergebnislevel des Mobilitatstests zum Screening mit dem am schlech-
testen im Test abschneidenden Auge (bestehen bei = 125 vs. < 125 Lux).

Fir die Randomisierung war keine separate Studienvisite vorgesehen. Sie fand nach
dem Screening statt und erfolgte durch ein unabhangiges Unternehmen. Die Bekannt-
gabe an das Studienpersonal fand zum Ende der Baseline-Visiten statt, welche inner-
halb von 90 Tagen nach der Screening-Visite stattfinden sollte.

Die Teilnehmenden der Interventionsgruppe konnten die Intervention nicht gleichzeitig
in jedes Auge erhalten. Nach der Applikation ins erste Auge (Tag OA; hdchstens

90 Tage nach Baseline) erfolgte innerhalb von 12 + 6 Tagen die Injektion in das zweite
Auge (Tag 0B). Die Kontrollgruppe erhielt keine Injektion (Tag OC = Baseline). Nach der
Visite zu Jahr 1C der Kontrollgruppe konnten die Teilnehmenden, sofern die Ein-/Aus-
schlusskriterien noch erfillt waren, die Prifmedikation erhalten. Die Vorgaben zu den
Injektionen in beide Augen war ahnlich der Interventionsgruppe.

Im Protokoll konnten keine Kritieren zur Festlegung des ersten bzw. zweiten Auges
identifizert werden.

Es war zu Beginn der Studie festgelegt, zunachst einen Abstand von mindestens

2 Wochen zwischen der Lieferung des Vektors zu den Studienteilnehmenden fiir die
ersten 5 Betroffenen in jedem Studienzentrum einzuhalten. AnschlieBend konnte diese
Staffelung, sofern vom DSMB genehmigt, aufgehoben werden. Dies erfolgte im Oktober
2013.

Die Rekrutierung konnte gestoppt werden, sobald 18 Patientinnen und Patienten eine
Injektion in das zweite Auge erhalten haben und mindestens 9 Personen in den
Kontrollarm eingeschlossen wurden. Durch die Blockrandomisierung war eine Fallzahl
von 31 Teilnehmenden méglich.

Kriterien fir Studienabbruch und Nachrandomisierung von Patientinnen/Patienten

Ein Studienabbruch war fir die teilnehmende Person jederzeit moglich. Behandlungs-
bedingte UE wurden in der Interventionsgruppe bis zu 30 Tage nach Studienabbruch
erfasst. Nach Studienabbruch einer Patientin / eines Patienten bestand die Méglichkeit,
eine neue Person nachzurekrutieren. In dem Fall erfolgte eine neue Randomisierung,
d. h. unabhangig davon, ob die ausscheidende Person aus der Interventions- oder der
Kontrollgruppe stammte.

Das klinische Studienpersonal hatte die Moglichkeit die zweite Injektion nicht vorzu-
nehmen, sofern chirurgische, medizinische oder psychologische Bedenken bestanden.
Auch konnte der Patient / die Patientin die Injektion verweigern. Die Person nahm in
dem Fall an allen Studienvisiten teil. Sofern keine Bedenken mehr bestanden und der
Zeitraum fur eine zweite Injektion mehr als 18 Tage zurticklag, konnte eine zweite
Injektion ein Jahr nach Baseline erfolgen. Die Ergebnisse zu einem Jahr zur Wirksam-
keit nach der unilateralen Applikation konnten fur die Wirksamkeitsanalyse verwendet
werden.

Falls nur eine unilaterale Administration der Prufmedikation stattfand, bestand ebenfalls
die Mdglichkeit, erneut eine Person in die Studie einzuschlieen. Dies war bis zu zwei
Mal wahrend der Studie moglich. Sofern neue Personen fir Teilnehmende, die nur eine
unilaterale Applikation der Prifmedikation erhalten haben, in die Studie aufgenommen
wurden, wurden die Personen mit nur unilateralen Applikation nach Jahr 1 von der
Effektivitatsanalysen ausgenommen.

Die Studie ist abgeschlossen. Es liegt der finale Studienbericht (Amendment 003) vom
09.08.2017 vor.
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Charakteris- |Studie 301
tikum

Population Ausgewahlte Einschlusskriterien

e LCA-Diagnose aufgrund von Mutationen im Gen RPE65; Durchfiihrung oder
Bestatigung der Molekulardiagnostik erfolgte durch ein CLIA (Clinical Laboratory
Improvement Amendments of 1988)-zertifiziertes Labor.

e Alter 2 3 Jahre.

o Sehscharfe schlechter als 20/60 (beide Augen) und/oder ein Gesichtsfeld kleiner
als 20° in jedem Meridian (beide Augen), gemessen mit beispielsweise lll4e Isopter
oder aquivalent.

¢ Ausreichend lebensféhige Netzhautzellen, bestimmt durch nicht-invasive Methoden
wie einer optischen Koharenztomographie (OCT) und/oder Ophthalmoskopie.
Folgendes muss erfiillt sein:

o Vorhandensein eines Bereiches der Netzhaut innerhalb des hinteren Pols von
> 100 um Dicke sichtbar durch OCT

oder

0 2 3 Pupillendurchmesser der Netzhaut ohne Atrophie oder Pigmentdegeneration
innerhalb des hinteren Pols

oder

o ein verbleibendes Gesichtsfeld innerhalb von 30° der Fixation, gemessen mit
Ill4e Isopter oder gleichwertigem.

e Der MLMT muss auswertbar sein (primarer Endpunkt):

o Die Fahigkeit, den MLMT in den definierten Beleuchtungsstarkes zu absolvieren.
Personen mussten einen Genauigkeitswert? von < 1 bei einem Mobilitatstest
zum Zeitpunkt des Screenings von 400 Lux oder weniger erreichen. Personen
mit einen Genauigkeitswert? von > 1 bei allen MLMT zum Zeitpunkt des Scree-
nings oder die die Teilnahme verweigern, wurden von der Studienteilnahme
ausgeschlossen.

o Die teilnehmenden Personen dirfen den MLMT zum Zeitpunkt des Screenings
bei einer Beleuchtungsstarke von 1 Lux nicht bestehen, um fir die Studie
geeignet zu sein; Personen, die einen oder mehrere MLMT zum Zeitpunkt des
Screenings bei 1 Lux bestehen, sind von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Ausschlusskriterien

¢ Die Person ist nicht in der Lage oder nicht gewillt die Anforderungen der Studie zu
erflllen, was auch den Erhalt von bilateralen, subretinalen Injektionen des Vektors
beinhaltet.

¢ Jede vorherige Teilnahme an einer Studie, bei der ein gentherapeutischer Vektor
verabreicht wurde.

¢ Einsatz von Retinoid-Verbindungen oder deren Vorlaufersubstanzen, die méglicher-
weise eine Interaktion mit der biochemischen Aktivitat des Enzyms RPEG5 einge-
hen kdnnten; Eine Teilnahme an der Studie war moglich, sofern diese Verbindun-
gen fur 18 Monaten nicht mehr angewandt wurden.

¢ Vorangegangene intraokulare Operation innerhalb von sechs Monaten.

¢ Bekannte Empfindlichkeiten gegentiber Medikamenten, die in der perioperativen
Phase verwendet werden sollen.

o Vorerkrankungen des Auges oder erschwerende systemische Erkrankungen, die
die geplante Operation nicht zulassen, oder die Interpretation der Studie beein-
trachtigen wurden. Zu den erschwerenden systemischen Erkrankungen gehéren
solche, bei denen die Krankheit an sich oder die Behandlung der Erkrankung die
Funktion des Auges verandern kann. Beispiele sind Malignome, deren Behandlung
die Funktion des zentralen Nervensystems beeinflussen kann (z. B.: Strahlen-
behandlung der Augenhohle; Leukamie mit Beteiligung des Zentralen Nervensys-
tems / Sehnervs). Erkrankte Personen mit Diabetes oder einer Sichelzellanamie
wurden ausgeschlossen, wenn sie eine fortgeschrittene Retinopathie (z. B. Makula-
o6dem oder proliferative Veranderung) hatten. Erkrankte Personen mit einer Immun-
schwache (erworben oder angeboren) wurden ebenfalls ausgeschlossen, da eine
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Pradispoistion flr opportunistische Infektionen bestehen kann (wie beispielsweise
eine CMV Retinitis).
o Erkrankte Personen, die nicht in der Lage sind, einen Mobilitatstest aus anderen
Griinden als schlechtem Sehen durchzufiihren, einschlieBlich kérperlicher und
geistiger Einschréankungen.
Intervention Es wurden 36 Personen gescreent, wovon 31 Personen randomisiert wurden.
und Zahl der .
Patienten Interventionsgruppe (N = 21)
Nicht-simultane Injektionen von 1,5 x 10! Vg AAV2-hRPEG5v2 (Voretigen
Neparvovoec) mit einem Gesamtvolu-men von 300 ul in den subretinalen Bereichen
jedes Auges. Die sequentielle subretinale Injektion in beide Augen sollte innerhalb von
18 Tagen erfolgen.
Kontrollgruppe (N = 10)
Keine Verabreichung der Priifmedikation fiir einen Zeitraum von mindestens einem Jahr
nach Baseline. AnschlieRend Erhalt der Prifmedikation mdglich, sofern Ein- und Aus-
schlusskriterien weiterhin erfullt waren.
Ortund Ort
Zeitraum der |2 Studienzentren in den USA:
Durchfuhrung | e Children’s Hospital of Philadelphia (CHOP), N = 19
e University of lowa (IOWA), N = 12
Studienzeitraum
e Einschluss erste/r Patient/in: 15.11.2012.
o Letzte Visite erste/r Patient/in: 06.04.2015.
¢ Einziger Datenschnitt vom 16.07.2015 (Interimsanalysen waren nicht geplant).
Zusatzlich wurde im Studienbericht angegeben, dass die Datenbank fiir die Visite
Jahr 1B/C zum 24.08.2015 geschlossen wurde.
¢ Finaler Studienbericht: 13.12.2016, inklusive 3 administrative Amendments nach
Veroffentlichung des Studienberichts (letztes Amendment vom 09.08.2017).
Die Nachbeobachtungen fir alle Studienteilnehmenden, die die Prifmedikation erhal-
ten haben, sollen gemanR Studienprotokoll in Studie LTFU/302 fir bis zu 15 Jahre
laufen.
Priméarer Primarer Wirksamkeitsendpunkt
Endpunkt, MLMT: Inwieweit durch die Administration des Prufpraparats die Féahigkeit zu navigieren
sekundare (untersucht mittels MLMT) bei Erwachsenen und Kindern ab 3 Jahren mit einer RPE65-
Endpunkte Mutation verbessert wird.
und Anderung im MLMT bilateral gemessen nach Jahr 1B bzw. Jahr 1C zwischen den
explorative Behandlungsgruppen.
ggr?]%lén kte Sekundare Wirksamkeitsendpunkte
Studien- ¢ Vollfeld-Lichtempfindlichkeits-Schwellenwert-Test (FST): Veranderung in der
protokoll Lichtempfindlichkeit (Durchschnitt beider Augen) fur weif3es Licht nach einem Jahr
(Jahr 1B/C) im Vergleich zur Baseline
e Monokularer Mobilitatstest?: Veranderung im Mobilitatsscore (unilateral,
Durchfiihrung mit dem Auge das zuerst behandelt wurde) nach einem Jahr (Jahr
1B/C) im Vergleich zu Baseline.
¢ Sehscharfetest: Veranderung der Sehschérfe anhand der ETDRS- oder HOTV-
Sehtafel (Durchschnitt beider Augen) nach einem Jahr (Jahr 1B/C) im Vergleich zu
Baseline
Weitere Endpunkte
¢ Seh- und Netzhautfunktionstest
o0 Pupillenreflextest
0 Gesichtsfeldtests (Perimetrie nach Goldmann und Humphrey)
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o Kontrastempfindlichkeit?
¢ Orientierungs- und Mobilitatsmessungen
¢ Patientenberichteter Endpunkt zur visuellen Lebensqualitat

Sicherheitsendpunkte (gemaR SAP)
Unerwiinschte Ereignisse
Begleitmedikation

Kdérperliche Untersuchung
Ophthalmologische Untersuchungen
Klinisches Labor

Hamatologische Untersuchungen
Immunologische Untersuchungen
Vektorablosung®

Subgruppen- |Keine vorgesehen und durchgefiihrt.
analysen

9 Genauigkeitswert des MLMT: Anzahl VerstoRRe gegen die Genauigkeitsregeln dividiert durch Gesamtzahl der Hindernisse.

2 Laut SAP (Version 4.0 vom 19.08.2015) war die monokulare Veranderung im MLMT nach einem Jahr (Jahr 1B/C) ein
sekundéarer Wirksamkeitsendpunkt (Durchfiihrung mit dem Auge, das zuerst behandelt wurde), wahrend der Endpunkt
Kontrastempfindlichkeit als zuséatzlicher Wirksamkeitsendpunkt erfasst wurde. Im Studienprotokoll (Version 6.0 vom
20.08.2013) verhélt es sich umgekehrt: MLMT (unilateral) wird als zusatzlicher Endpunkt erwahnt, wahrend die
Kontrastempfindlichkeit als sekundérer Endpunkt definiert ist. Die Anderung wurde nach Riicksprache mit der FDA im
aktuellen SAP dokumentiert.

% Das Vorhandensein des Vektors in peripherem Blut oder Tranensammlung.

Abkurzungen: DSMB: Data and Safety Monitoring Board; ETDRS: Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study; FDA: U.S.
Food and Drug Administration; Jahr 1B: Jahr 1 nach Behandlung des zweiten Auges in der Interventionsgruppe; Jahr 1C: Jahr 1
nach Baseline der Kontrollgruppe; LCA: Lebersche kongenitale Anomalie; MLMT: Multi-Luminanz-Mobilitatstest; SAP: Statis-
tischer Analyseplan; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; Vg: Vektorgenome.
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Abbildung 1: Studiendesign der Studie 301

Protokoll&anderungen zur Studie 301

Es gab fur das Studienprotokoll 5 Anderungen zwischen Version 1 (19. Oktober 2009) und
Version 6 (20. August 2013). Version 6 war die Protokollversion, die nach Einschluss des ersten
Patienten / der ersten Patientin (15. November 2012) in Kraft getreten ist. Die Anderungen
beinhalteten Klarstellungen bzw. administrative Anderungen. Wie viele Studienteilnehmende bei
Inkrafttreten des Protokolls 6 bereits in die Studie eingeschlossen waren, ist nicht bekannt.
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Tabelle 2: Charakterisierung der Intervention in der Studie 301

Intervention Kontrolle

Nicht-simultane Injektionen von je 1,5 x 10** Vg Voretigen Neparvovec |pgegbachtendes Abwarten fiir
(Luxturna®) mit einem Gesamtvolumen von 300 pl, in den subretinalen | mindestens ein Jahr nach
Bereich beider Augen. Baseline.

Der Vektor wurde in 1 ml Aliquots als Suspension in einer Konzentra-
tion von 5E12 Vg/ml geliefert und enthalt steriles Wasser mit 180 mM
Natriumchlorid, 10 mM Natriumphosphat, 0,001 % Lutrol F68 bei einem
pH-Wert von 7,3. Das Losungsmittel wurde so zugesetzt, dass am
Ende die zulassungsrelevante Konzentration von 1,5 x 10*! Vg vorlag.
Die Injektion in das zweite Auge sollte 12 + 6 Tage nach der ersten
Injektion erfolgen (Tag OB).

Die Vektorapplikation fand auf der ophthalmologischen chirurgischen
Station des Studienzentrums unter Anasthesie statt. Ein/e qualifizierte/r
Pharmazeut/in mit einem speziellen Training war fur die Herstellung
der Prifmedikation zustandig.

Der empfohlene Applikationsort lag im post-aquatorialem Bereich im
hinteren Augenabschnitt. Es wurde Vs bis % der Gesamtflache der
Retina, inklusive eines Teils der Makula, die als Zielort des visuellen
Sehens und der Empfindlichkeit angesehen wird, gesetzt. Die
Prufmedi-kation durfte nicht in die unmittelbare Umgebung der Fovea
centralis verabreicht werden, um diese nicht zu beschadigen.
Patientinnen und Patienten sollten 4—6 Stunden nach der Operation im
Krankenhaus weiter beobachtet werden. Generell sollten sie nicht Gber
Nacht im Krankenhaus bleiben, wurden aber gebeten das Bett nicht zu
verlassen, mit Ausnahme zur Essensaufnahme und zum Aufsuchen
des Bades. Sofern erforderlich, war ein langerer Krankenhausaufent-
halt méglich.

Nicht erlaubte Begleitmedikation

e Andere Studienwirkstoffe

e Hochdosiertes Vitamin A (> 7.500 Retinol-Aquivalente oder > 3.300 IU am Tag)
Tretinoinhaltige Hautcreme (z. B. Retin-A®)
Isotretinoin
Viagra® (Sildenafil) oder &hnliche Substanzen zur Behandlung der erektilen Dysfunktion
Hydroxychloroquin, Chloroquin, Thioridazin oder &hnliche retinotoxische Substanzen

Erlaubte Begleitmedikation

Studienteilnehmende im Interventionsarm erhielten systemische Glukokortikoide vor der 1. Vektorinjek-
tion (Tag -3A) und kontinuierlich fir die ndchsten acht Tage bis zur 2. Injektion (Tag 8B). Je nach Zeit-
punkt der zweiten Applikation konnten sich die Studienteilnehmenden zwischen 18 und 30 Tagen unter
Glukokortikoid-Therapie befinden.

Vorbehandlung
e Zur 1. Injektion von Voretigen Neparvovec: Prednison zur oralen Anwendung
0 1 mg/kg/Tag (max. 40 mg/Tag) fur 7 Tage ab dem 3. Tag vor der 1. Injektion
o 0,5 mg/kg/Tag (max. 20 mg/Tag) fur weitere 5 Tage
o 0,5 mg/kg/QOD (max. 20 mg/Tag) bis 3 Tage vor der 2. Injektion
e Zur 2. Injektion von Voretigen Neparvovec: Prednison zur oralen Anwendung
0 1 mg/kg/Tag (max. 40 mg/Tag) fur 7 Tage ab dem 3. Tag vor der 2. Injektion
o 0,5 mg/kg/Tag (max. 20 mg/Tag) bis 8 Tage nach der 2. Injektion
Standardmedikation, die zu einer Operation verwendet werden, wie Anasthetika und Augentropfen
(Antibiotika, Steroide und/oder Verdunnungstropfen oder Salben), wurden nicht im CRF dokumentiert,
waren aber in den Krankenhausunterlagen vermerkt. Gleiches gilt fur Augentropfen, die zur ophthal-
mologischen Untersuchung und fur bestimmte Tests zur Uberpriifung der retinalen Funktion bzw.
Sehleistung eingesetzt wurden.

Abkirzungen: CRF: Case Report Form; QOD: alle zwei Tage; Vg: Vektorgenome.
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Laut SGB V § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulas-
sung als belegt. Nachweise gemafd § 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen.

Im folgenden Kapitel werden schrittweise die Eignung der vorgelegten Endpunkte hinsichtlich
Patientenrelevanz, Operationalisierung, Validitat, Verzerrungspotential und statistischer Auswer-
tung beurteilt. Dazu wurden das Nutzendossier, der zugehdrige Studien-bericht, das Studienproto-
koll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Erganzend wurden eigene
Recherchen fir die Endpunkte Perimetrie nach Humphrey und Goldmann, Vollfeld-Lichtempfind-
lichkeits-Schwellenwert-Test (FST), Sehschéarfe mittels HOTV-Sehtafel durchgefihrt.

2.5.1 Patientenrelevanz der Endpunkte

Tabelle 3: Bewertung der Patientenrelevanz der Endpunkte der Studie 301

Durch den pU als

In der Nutzen-
bewertung als

Endpunkt Kategorie patientenrelevant - |
bewertet patientenrelevant
bewertet
Mortalitat? Mortalitat Ja Ja
Anderung im MLMT (,Mobilitatstest)?? Ja Ja
Vollfeld-Lichtempfindlichkeits- Ja Unklar
Schwellenwert-Test (,FST*)
Perimetrie nach Humphrey Ja Unklar
Perimetrie nach Goldmann Morbiditat Ja Unklar
Sehscharfe anhand der ETDRS- oder Ja Ja
HOTV-Sehtafel
Kontrastempfindlichkeit Nein Unklar
Orientierungs- und Mobilitaitsmessungen Nein Ja
PRO-Instrumf}ral)t zur Erfassung der visuellen Lebensqualitat Ja Ja
Lebensqualitat
Unerwinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja¥

Y Im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst.

2 Primarer Endpunkt: Anderung im MLMT bilateral gemessen nach Jahr 1B (Jahr 1 nach Behandlung des zweiten Auges in der
Interventionsgruppe) bzw. Jahr 1C (Jahr 1 nach Baseline der Kontrollgruppe) zwischen den Behandlungsgruppen.
9 Vom pU entwickelter Fragebogen in Orientierung an den National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire — 25 (NEI

VFQ-25).
4 Patientenrelevanz von Laborparametern unklar.

Abkurzungen: ETDRS: Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study; FST: Vollfeld-Lichtempfindlichkeits-Schwellenwert-Test;
MLMT: Multi-Luminanz-Mobilitatstest; PRO: Patient-Reported Outcome; pU: pharmazeutischer Unternehmer.
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2.5.2 Charakterisierung der patientenrelevanten und erganzend dargestellten
Endpunkte

Im Folgenden werden die als patientenrelevant bzw. unklar patientenrelevant eingeschatzten End-
punkte (s. Tabelle 3) hinsichtlich ihrer Operationalisierung und Validitat bewertet. Das Ergebnis der
Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den Tabellen 4-8.

Tabelle 4: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitat

Mortalitat

Operationali-
sierung

Der pU gibt das Gesamtiiberleben als Endpunkt der Kategorie Mortalitéat an. Der End-
punkt wurde als UE wahrend der Studie erfasst und in der Interventionsgruppe ab

Tag OA (= erster Tag der 1. Injektion) bzw. ab dem ersten Tag der Baselineuntersuch-
ungen in der Kontrollgruppe erhoben. Das Auftreten von UE wurde bei jeder Visite
mittels Befragung oder Bericht des Patienten / der Patientin, kdrperlicher Beobachtung
oder Untersuchung, oder mittels Labor- oder anderer diagnostischer Tests erfasst. Falls
die Person vorab aus der Studie ausschied, wurde der Endpunkt als UE, sofern dieser
behandlungsbedingt war, bis zu 30 Tage nachverfolgt.

Auswertung/Auswertungspopulation
Die Erhebung erfolgte auf Basis des finalen Datenschnitts (16.07.2015).

Erhebungszeitpunkte

Durchgehend von Tag OA (erster Tag der Injektion bei der Interventionsgruppe) bzw.
Baseline (erster Tag der Baseline-Untersuchung der Kontrollgruppe) bis zur Visite Jahr
1B/C.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nur zum Teil nachvollziehbar. Todesfélle wurden als UE
erfasst. Kritisch anzumerken ist der kiirzere Erfassungszeitraum der UE in der Interven-
tionsgruppe, die nicht ab Baseline (wie ind er Kontrollgruppe) sondern ab dem Tag der
1. Injektion gezahlt wurden, wodurch Todesfélle in der Interventionsgruppe zwischen
Screening und Injektion ins erste Auge in der Behandlungsgruppe (jeweils < 90 Tage
zwischen Screening und Baseline sowie Baseline und 1. Injektion) sowie zwischen
Screening und Baseline in der Kontrollgruppe nicht erfasst werden konnten.

Validitat und Patientenrelevanz

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 Verldngerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Die Erhebung der Mortalitat als Wirksamkeitsparameter war kein Endpunkt in der Studie
301. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass im Rahmen der Sicherheitsauswertung
Todesfalle miterfasst wurden und somit — sofern zutreffend — dargestellt werden.

Abkirzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; Jahr 1B: Jahr 1 nach Behandlung des zweiten Auges
in der Interventionsgruppe; Jahr 1C: Jahr 1 nach Baseline der Kontrollgruppe; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Tabelle 5: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét

Morbiditat

Endpunkt Multi-Luminanz-Mobilitatstest (MLMT)

Operationali- |Der MLMT dient dazu Veranderungen im funktionalen Sehen zu messen, insbesondere
sierung die Fahigkeit sich unter verschiedenen Lichtverhaltnissen in einem Hindernisparcours

zu orientieren und selbststéandig bewegen zu kénnen.

Aufbau

Die Gesamtflache des Hindernisparcours betragt 7 x 12 Fuf3, wobei der Hindernispar-
cours auf einer 5 x 10 Ful grof3en Flache aufgestellt wird und er zusatzlich eine 1-FulR
grolRe, an allen Ecken angrenzende, freie Flache besitzt.

Der Test verwendet sieben standardisierte Beleuchtungsstarken von 1 bis 400 Lux, die
sich mit kalibrierten Lichtmessgeraten an funf verschiedenen Positionen auf dem Hin-
dernisparcours befinden. Fir die Durchfihrung des Mobilitatstests wurden mithilfe von
dreidimensionalen Hindernissen, mit hohem Kontrast zum Boden und zu den Stirnwan-
den, mit Farbunterschieden sowie mit Positionierung in unterschiedlichen Héhen, 12
Hindernisparcours mit vergleichbarem Schwierigkeitsgrad entwickelt (Abbildung 2).

Fir Erwachsene und altere Kinder entsprach die Grof3e der Richtungspfeile der
jeweiligen Sehscharfe, gemessen anhand einer Snellen-Sehtafel von 20/200 in einem
Abstand von 2 m. Fir jingere Kinder (3—6 Jahre) konnten Allen-Card-Figuren einge-
setzt werden, deren Grof3e ebenfalls der Sehschérfe von 20/200, in einem Abstand von
1-1,5 m aufgestellt, entsprach.

[ Door

Start
Abbildung 2:  Beispiel fur einen der 12 Hindernisparcours des MLMT [10]

Durchfiihrung des Tests

Vor den Baseline-/Studien-Visiten wurden Trainingsdurchlaufe in allen drei Testsituation
(bilateral und unilateral mit jedem Auge einzeln) bei einer Beleuchtungsstérke von

250 Lux (und ggf. niedriger) mit einem hierfiir extra eingesetzten Ubungsparcours
durchgefiihrt. Sehhilfen konnten, sofern notwendig, bei den Ubungslaufen eingesetzt
werden. Die Teilnehmenden erhielten wesentliche Instruktionen und Anweisungen zur
Durchfiihrung des Tests.

Bei der eigentlichen Durchfiihrung des Tests wahrend der Studie sollten sich die Teil-
nehmenden in einer 40-minutigen Phase bei niedriger Beleuchtung an die Dunkelheit
gewohnen. Danach wurde zunachst mit dem ersten, dann mit dem zweiten Auge und
zuletzt mit beiden Augen unter mindestens zwei unterschiedlichen Lichtverhéltnissen
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Morbiditat

ein Hindernisparcours durchlaufen. Sofern es eine starke Abweichung im Testergebnis
zwischen beiden Augen gab, konnte ein weiterer Testdurchlauf stattfinden.

Die Tests sollten alle am gleichen Tag stattfinden, allerdings bestand die Mdglichkeit
Durchlaufe am Folgetag durchzufiihren. Es gab vor der Visite eine randomisierte Aus-
wahl an Hindernisparcours fur jede Augen- und Lichtkombination.

Falls eine Person vom Kurs abkam und sich nach zwei Schritten nicht selbst korrigieren
konnte oder durch eine Kollision gefahrdet war, fiihrte die Testperson die Person zurlick
auf den Kurs. Es wurden keine weiteren verbalen oder physischen Hinweise gegeben.
Gemalf Dossier M4 waren keine Hilfsmittel (Gehstock, Sehhilfe etc.) wahrend der
Durchfiihrung des Tests fur beide Behandlungsgruppen erlaubt.

Jeder Testdurchlauf wurde von zwei Personen (bei Dissens drei Personen) auf Basis
von Videoaufnahmen bewertet. Im Manual sind zuséatzlich Vorgaben zur Verwendung
der Kamera angegeben. Gemaf pU wurde das Ergebnis des Tests verblindet bewertet.
Informationen zur Gruppenzuteilung oder zu anderen Ergebnissen von retinalen/
visuellen Funktionstests lagen den bewertenden Personen nicht vor. Zur standardisier-
ten Bewertung der Tests fanden Schulungen statt.

Genauigkeitswert und Zeitwert

Um den Durchlauf bei einer Beleuchtungsstéarke zu bestehen, mussten sowohl die
Genauigkeits- als auch die Zeitkriterien bestanden werden. Dies trifft auf alle Test-
situationen (verdeckte/unverdeckte Augen) zu. Der Genauigkeitswert wurde berechnet,
indem die Anzahl der Versto3e gegen die Genauigkeitsregeln durch die Gesamtzahl der
Hindernisse dividiert wurde. Um laut Genauigkeitswert zu bestehen, musste eine
Genauigkeitsbewertung < 0,25 erreicht werden. Das bedeutet, dass maximal drei Fehler
begangen werden durften.

Der Zeitwert wurde durch die Kombination der Sekunden zur Fertigstellung des Par-
cours mit erteilten Zeitstrafen ermittelt. Die Zeitstrafen wurden nach einem im Voraus
festgelegten Schema vergeben (z. B. 15 Sekunden fur das Verlassen der Strecke).
Zeitstrafen wurden zur tatsachlich bendtigten Zeit fur einen Durchlauf addiert. Um einen
Durchlauf auf Basis dieses ermittelten Zeitwerts zu bestehen, musste dieser Wert unter
180 s liegen.

Auswabhl der Beleuchtungsstérken
Die unterschiedlichen Beleuchtungsstarken sind laut Studienunterlagen alltaglichen
Lichtverhéltnissen nachempfunden (Abbildung 3).

Wahrend des Studienverlaufs wurden zwei Grenzwerte zu jeder Visite ermittelt:
o Niedrigster Lichtsensitivitatsgrenzwert: Beleuchtungsstarke, bei der die Person den
Test nur knapp besteht.
e Sub-Sensitivitdtsgrenzwert Beleuchtungsstarke, die unter dem niedrigsten
Sensitivitatsgrenzwert liegt. Dies ist die Beleuchtungsstéarke, bei der die Person
nicht mehr selbststandig navigieren kann.

Lux Leuchtdichte (cd/m?) Entsprechende Umgebung
1 0,32 Mesopisches Sehen Mondlose Sommernacht; Innenraum-Nachtbeleuchtung
4 1,3 Mesopisches Sehen Wolkenlose Sommemacht mit Halbmond; Parkplatz bei Nacht
. 60 min nach Sonnenuntergang in stidtischer Umgebung:
TN 3 " 1= o £
10 3.2 Mesopisches Sehen Bushaltestelle bei Nacht
50 159 Photopisches Sehen AuBenbereich eines Bahnhofs bei Nacht; schwach beleuchtetes
Treppenhaus
- . , 30 nun vor einem wolkenlosen Sennenaufgang: Innenranm
2 3 $ . . =

125 39.8 Photopisches Sehen eines Einkaufszentrums, Zuges oder Busses bei Nacht
250 79.6 Photopisches Sehen Innenraum emes Aufzuges, Biiroflurs oder emer Bibliothek
400 127.3 Photopisches Sehen Biiroriume

Abbildung 3: Verwendete Beleuchtungsstéarken beim MLMT der Studie 301
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Um eine Beleuchtungsstarke zu Baseline zu definieren, wurde das Licht bei dem
Hindernisparcours fur alle drei Testsituationen (mit beiden Augen, jeweils mit einem
verdeckten Auge) solange gedimmt, bis die Person der Meinung war, den Test kaum
durchfiihren zu kdnnen. Die Person konnte sich wahrenddessen im Raum bzw. auf dem
Hindernisparcours bewegen. AnschlieBend wurde der Test bei dieser Beleuchtungs-
starke durchgefihrt. Falls die Person den Test bestand, wurde der Test bei der néchs-
tniedrigeren Beleuchtungsstéarke durchgefihrt, bis die Person den Test in der jeweiligen
Testsituation nicht mehr bestehen konnte.

Bei den darauffolgenden Visiten wurde in Abhangigkeit der vorhergehenden Visite die
Beleuchtungsstarke gewahlt. Es waren mindestens 2 Durchlaufe pro Testsituation
(erstes Auge, zweites Auge, bilateral) erforderlich: ein Durchlauf beim niedrigsten Sensi-
tivitatsgrenzwert der vorherigen Visite und ein Durchlauf bei einer neuen Beleuchtungs-
starke. Das Layout der Hindernisparcours wurde fiir jeden Durchlauf geéndert und die
Kurskonfiguration wurde vor jeder Visite randomisiert.

Falls beispielswiese ein/e Patient/in zu Baseline den Test bei 125 Lux bestanden hat,
wurde bei der folgenden Visite ebenfalls bei 125 Lux und — sofern bestanden — anschlie-
Bend bei 50 Lux (der nachstkleineren Beleuchtungsstarke) getestet. Falls der Test bei
125 Lux bereits nicht bestanden wurde, wurde die nachst hohere Beleuchtungsstarke
verwendet.

MaRgeblich fur die Mobilitdt war die Beleuchtungsstarke, bei der der/die Patient/in den
Mobilitatstest in der entsprechenden Testsituation mit verdecktem/unverdecktem Auge
noch bestehen konnte. Dieser Lux-Wert wurde dann fir jede Testsituation in einen
Mobilitatsscore zwischen 6 und -1 umgewandelt, wobei ein hoherer Score einer
besseren Mobilitat entspricht (Tabelle 6).

Tabelle 6: Umrechnungstabelle fiir den Mobilitétsscore

Lux 1 4 10 50 125 250 400 |>400
Mobilitatsscore 6 5 4 3 2 1 0 -1

Qualitatssicherung der Bewertung der Tests wahrend der Studie

Wahrend der Studie war geplant sowohl die Interrater- und die Intrarater-Reliabilitat als
auch die Konsentierung zwischen den Bewertungspersonen zu untersuchen, indem
sowohl fir die Kriterien des Genauigkeitswertes (wie beispielsweise Anzahl an nicht
erkannten Hindernissen, Haufigkeit der Korrekturen), des Zeitwertes als auch des
finalen Bewertungskriteriums ,bestanden / nicht bestanden” Intra-Class-Korrelationen,
Kappa-Werte sowie Anzahl an Ubereinstimmungen berechnet wurde. Alle 3 Monate
wurden 10 % der Videos vom vorherigen Quartal zufallig fur eine erneute Beurteilung
ausgewahlt und unter die neu zu bewertenden Videos gemischt, ohne dass es die
Bewertungspersonen wussten.

Auswertung/Auswertungspopulation
Die Erhebung erfolgte anhand der ITT-Population fir den Datenschnitt 16.07.2015.

Als primarer Endpunkt wurde die Anderung im MLMT-Score bilateral (fiir beide unver-
deckten Augen) zu Jahr 1B/C im Vergleich zu Baseline zwischen den Behandlungs-
gruppen untersucht.

Fir den sekundaren Endpunkt wurde das unilaterale (mit dem ersten Auge) Testsze-
nario verwendet. Zuséatzlich wurden post hoc auf Wunsch der FDA fiir die bilaterale
Testsituation weitere Analysen durchgefihrt: Zeit zum Durchlaufen des Packours,
Ergebnis in Abhangigkeit der 12 Parcours-Layouts sowie das Alter der Teilnehmenden.
Zusatzlich wurde auch der Summenscore fir alle drei Testbedingungen (erstes, zweites
Auge und bilaterlal) untersucht.

MID
Als MID wurde durch den pU eine Verbesserung des Scores um = 1 Punkte definiert.
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Erhebungszeitpunkte

Zu Baseline, Monate 1, 3 und 6 sowie Jahr 1, wobei der primare Endpunkt zum Studien-
ende zu Jahr 1 erhoben wurde. Bei Studienabbruch waren keine weiteren Erhebungen
vorgesehen.

Bewertung Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Positiv anzumerken ist die verblindete
Beurteilung der Testdurchlaufe durch 2 (bzw. optional 3) Bewertungspersonen bei
einem offenen Studiendesign.

Validitéat
Der pU hat neben der Publikation von Chung et al. (2018) [3] den Bericht zur Validie-
rungsstudie fur die Nutzenbewertung eingereicht [23].

An der Validierungsstudie nahmen 60 Personen teil, von denen 31 eine Sehbeein-
trachtigung aufwiesen und 29 normalsichtig waren. An allen vier Visiten ((Visite 1:
Screening, Visite 2 + 3 : Baseline-Untersuchungen, Visite 4: Jahr 1 nach Baseline)
nahmen 53 (88 %) der Studienteilnehmenden teil (26 mit normaler Sicht, 27 mit einge-
schréankter Sicht). Bei 20 Personen wurde eine LCA und bei 4 eine Retinitis pigmentosa
diagnostiziert. Bei einer Person wurde eine RPE65-Mutation festgestellt. Es wurden
Personen im Alter zwischen 4 und 40 Jahren eingeschlossen. Das Durchschnittsalter
betrug 15,4 Jahre (SD: 9,4). In der Studie war geplant die Reliabilitat, Validitat sowie die
Anderungssensitivtat zu untersuchen. [3,23]

Durchfihrung der Validierungsstudie

Die Durchfiihrung der Validierungsstudie ahnelte der Durchfiihrung und Bewertung
wahrend der Studie 301. Ziel war es, den Sub-Sensitivitdtsgrenzwert und den niedrigs-
ten Lichtsensitivitatsgrenzwert zu bestimmen. Es wurden insgesamt 12 zufallig ausge-
wahlte Durchlaufe fir jede Visite ausgesucht. Dadurch konnte der/die Studienteilneh-
mende nicht mehr als 12 Durchlaufe pro Visite durchfiihren (d. h. 4 Beleuchtungs-
starken fur jede der drei Augenszenarien). Auf jeder Lichtebene wurden die Teilneh-
menden mit jedem Auge einzeln und mit beiden Augen unverdeckt getestet. [3,23]

Die Beleuchtungsstarken wurden in ordinalskalierte Werte umgewandelt (Tabelle 6). In
der vom pU mitgelieferten Validierungsstudie wurde fir die Beleuchtungsstarken 100
und 150 Lux beim Mobilitatsscore der gleiche Wert (Mobilitdtsscore: 2; Beleuchtungs-
starke: 125 Lux) kodiert sowie fur die Beleuchtungsstarken 200 und 250 Lux der
Mobilitatsscore von 1 bzw. die Beleuchtungsstarke 250 Lux verwendet, um die
Bedingungen der Phase-IlI-Studie nachzuahmen [23].

Ergebnisse der Validierungsstudie

Zur Entwicklung des Tests wurden keine Daten vorgelegt. Aus den Protokollversionen
der Studie 301 geht hervor, dass die Beleuchtungsstarken in Abhangigkeit der Test-
Retest-Reliabiliat ausgewahlt wurden.

Alle normalsichtigen Personen (n = 29) konnten den Test bei 1 Lux, der niedrigsten
Beleuchtungsstufe, bestehen. Die Anzahl an verwendeten Beleuchtungsstarken bei
sehbeeintrachtigten Personen lasst auf eine schiefe Verteilung schlieRen: Personen
wuden Uberwiegend bei 1 Lux (n = 22) bzw. bei 4 und 10 Lux (jeweils n = 13) getestet
und nur wenige Personen bei 50 Lux (n = 9), 100 Lux (n = 6), 150 Lux (n = 3) und bei
400 Lux (n = 3), keine Person bei 200 bzw. 250 Lux. Mehr als die Halfte der Studienteil-
nehmenden haben den Test bei niedrigen Beleuchtungsstufen (bzw. hohen Mobilitéats-
scores) wiederholt, was auf Deckeneffekte des Tests hindeutet [23]. Da der Grof3teil der
Teilnehmenden sich auf die niedrigen Beleuchtungsstufen verteilte, konnten die
Beleuchtungsstufen 200 und 250 Lux nicht eingesetzt werden. Es kann fur die Beleuch-
tungsstarken keine abschlieRende Validitat und Reliabiltatsbeurteilung durchgefiihrt
werden.

In der Publikation von Chung et al. [3] wurde als eine der Einschréankungen des Frage-
bogens angegeben, dass es keine logarithmische Abstufung in den Leuchtstufen gab.
Die Abstande orientierten sich stattdessen an Beleuchtungsstéarken aus dem Alltag.
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Fir die Bewertung der Interrater-/Intrarater-Reliabiltat wurden alle Videos (n = 3.168),
bei der der MLMT eingesetzt wurde, bis zum 23.01.2015 inklusive der Validierungs-
studie und der Studie 301 bewertet [23]. Im Ergebnis zeigte sich fur alle untersuchten
Komponenten des Mobilitatstests und fur verschiedene Altersgruppen tber die zwolf
einzelnen Parcours-Layouts hinweg ahnlich hohe Werte fir die Interrater- bzw.
Intrarater-Reliabilitat (z. B. finales Kriterium ,bestanden / nicht bestanden®: kappa > 0,9)
[3,23]. Zusatzlich wurde fur die Validierungsstudie bei der bilateralen Testsitua-tion fur
das finale Kriterium ,bestanden / nicht bestanden” eine Ubereinstimmung von 88 %
festgestellt [3]. Eine separate Auswertung der Reliabilitat, unabhanigig von der
Studienpopulation aus der Phase-llI-Studie, konnte nur zum Teil fur die Validierungs-
studie identifiziert werden, weshalb die Beurteilung der Interrater-/Intrarater-Reliabilitat
nicht asbschlieRend mdaglich ist.

In der Validierungsstudie konnte zwischen beiden Baseline-Werten bei 7 der 31 Perso-
nen mit Sehbeeintrachtigungen eine Verbesserung beobachtet werden, die aber zu
Jahr 1 nicht anhielt. Dies deutet einerseits auf einen Lerneffekt bei kurz aufeinander
folgenden Visiten, aber auch auf eine geringe Messunsicherheit fir die gesamte Studie
hin. Sowohl das Alter als auch die 12 Parcours-Layouts zeigten keinen Einfluss auf die
Bewertungskriterien des Tests (u. a. Genauigkeits-, Zeitwert) [23].

Der Test unterscheidet zwischen normalsichtigen und seheingeschrankten Personen.
So zeigte sich bei den sehbeeintrachtigten Personen ein breites Spektrum an korrekten
und fehlerhaften Kursdurchlaufen, wahrend sich im Gegensatz dazu bei normalsichtigen
Personen keine Unterschiede zeigten. [3,23]

Zur Beurteilung der Konstruktvaliditat wurden die Genauigkeitswerte der Teilnehmenden
in den Teststrecken mit den Testergebnissen zur Sehschérfe (anhand logMAR-Tafeln)
verglichen. Dabei wurden auch Korrelationen fiir die visuell beeintrachtigten Personen
gebildet, die moderat bis stark ausgepréagt waren (0,75-0,86), wahrend sowohl fur die
Goldmann- als auch fiir die Humphrey-Perimetrie nur schwache bis moderate Korrela-
tionen berechnet werden konnten (r = 0,37-0,64) [3]. Es wurde zusétzlich ein vom pU
entwickelter Fragebogen zur visuellen Lebensqualitat untersucht. Da die Validitat des
Fragebogens unklar ist, ist die Aussagesicherheit des Fragebogens unklar, weshalb der
Fragebogen zur Untersuchung der Konstruktvaliditat des MLMT als kritisch angesehen
wird [3].

Anderungssensitivitat und MID

Es wurde dariiber hinaus die Féhigkeit, Verdnderungen zu erkennen, untersucht. Unter
bilateralen Testbedingungen konnte bei allen 26 normalsichtigen Personen nach einem
Jahr eine Veréanderung im MLMT-Score von 0 Punkten festgestellt werden, was eben-
falls bei 20 von 28 (71 %) der sehbeeintrachtigten Patienten zutraf. Bei den sehbeein-
trachtigten Personen mit der Diagnose LCA bzw. Retinitis pigmentosa (n = 8) zeigte
sich unter bilateralen Testbedingungen eine Verschlechterung von 1 oder 2 Punkten.
Bei keiner der Personen konnte nach einem Jahr eine Verbesserung beobachtet
werden [3,23].

Der pU definiert eine absolute Anderung um 1 Punkt im Mobilitatsscore geman
Umrechnungsskala (vgl. Tabelle 6) als eine klinisch relevante Anderung, ohne diese in
Relation zu Veranderungen mit anderen validierten Instrumenten zu setzen. Da keine
geeigneteren Verfahren, wie beispiels ankerbasierte Verfahren, zur Herleitung der MID
herangezogen wurden, wird auf eine Darstellung der Ergebnisse anhand der vom pU
vorgegebenen MID verzichtet [23].

Patientenrelevanz

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.”
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Die Orientierung und Mobilitat unter unterschiedlichen Lichtverhaltnissen wird als
patientenrelevant angesehen, da diese direkt wahrnehmbar ist. Dabei wird die
Patientenrelevanz der bilateralen Testsituation gegentiber der anderer Testszenarien
mit verdeckten Augen als Ubergeordnet bewertet, da diese der Alltagssituation von
betroffenen Personen am nachsten ist. Da sich die vom pU zusatzlich durchgefiihrten
Post-hoc-Analysen zu den Bewertungskriterien des Tests in der Gesamtbewertung
widerspiegeln, werden diese nicht dargestellt.

Zusammenfassung

Die Testdurchfiihrung wurde anhand der SOP umfassend beschrieben und lasst auf ein
standardisiertes Vorgehen schlie3en, dass auch die Teilnahme von Kindern beriicksich-
tigt. Auch ist die verblindete Bewertung bei offenem Studiendesign zu begriiRen. Zudem
wurden Mafnahmen zur Qualitatssicherung wahrend der Studie bei der verblindeten
Bewertung der Testdurchlaufe und eine Randomisierung der Hindernisparcours zur
Reduktion von Lerneffekten ergriffen. In der Validierungsstudie deuten die Ergebnisse
auf eine geringe Messunsicherheit und gute Reliabitlat hin. Es konnte zudem eine
ausreichende Konstruktvaliditdt nachgewiesen werden. Der Test konnte zwischen
gesunden Personen und Personen mit Seheinschréankungen unterscheiden.

Aus diesen Grunden werden die Ergebnisse trotz der unten stehenden kritischen
Anmerkungen des bilateral gemessenen MLMT in der Nutzenbewertung dargestellit.

Konkrete Angaben zur Entwicklung des Testparcours und der Untersuchung der Vali-
dierungsparameter zum Mobilitdtsscore und zur finalen Bewertung ,bestanden / nicht
bestanden* bei jeder Beleuchtungsstarke konnten nicht identifiziert werden. Auch kann
eine abschlieBende Beurteilung des Tests bei den beiden Beleuchtungsstéarken 200 und
250 Lux, die spater zu 250 Lux zusammengefasst wurden, nicht vorgenommen werden.
Die hohen Anzahl an durchgefiihrten Tests bei niedrigen Beleuchtungsstarken bzw.
hohen Mobilitatsscores zeigt zudem Deckeneffekte an. Auch eine separate Darstellung
der Interrater/-Intrarater-Reliabilitdt der verwendeten Studien (u. a. Validierungsstudie,
Studie 301) konnte nur zum Teil identifiziert werden. Es liegen zudem lediglich Hinweise
auf eine vorhandene Anderungssensitivitat des Instruments unter bilateralen Beding-
ungen vor. Eine validierte klinische Relevanzschwelle ist nicht vorhanden.

Endpunkt

Vollfeld-Lichtempfindlichkeits-Schwellenwert-Test (FST)

Operationali-
sierung

Der FST (steht fur Full-field Light Sensitivity Threshold Test) hat das Ziel die subjektive
Licht-empfindlichkeit des gesamten Gesichtsfeldes, bei der die Testperson noch sehen
kann, zu erfassen.

Angaben zur Durchfiihrung des Tests wurden vereinzelt erst im Studienbericht bzw. im
Dossier (Modul 4), nicht aber im Studienprotokoll, gemacht. Ein Handbuch, Manual bzw.
eine SOP wurden ebenfalls nicht eingereicht.

Es wurde ein Ganzfeld-Elektroretinogramm (ERG) angewandt, mit dem die Leuchtdichte
eines Lichtblitzes, den die Testperson noch sehen kann, erfasst wird. Die Augen wurden
zunachst erweitert. Der Test startete nach einer 40-miniitigen Eingewdhnungsphase an
die Dunkelheit. Es wurde jedes Auge einzeln getestet, indem das kontralaterale Auge
verdeckt wurde. Zu Beginn der Prifung blinkte eine Lampe in der gesamten Kuppel,
begleitet von einem Piepton. Jedes Mal, wenn ein Piepton ertdnte, musste der Teilneh-
mende durch Driicken einer "Ja"- oder "Nein"-Taste angeben, ob das Licht gesehen
wurde oder nicht. Die Lichtblitze wurden mit unterschiedlichen Intensitaten (bis zu 80 dB
Differenz) fortgesetzt. Ein Algorithmus identifizierte die minimale Leuchtdichte (Hellig-
keit), bei der die Testperson zuverlassig Licht wahrnahm. Die Leuchtdichte wurde in
einen logarthmischen Wert umgewandelt. Fir log10 (cd s/m?) entspricht ein negativeres
Ergebnis einem niedrigeren Schwellenwert und damit einer verbesserten Lichtempfind-
lichkeit, was auf eine verbesserte Photorezeptorfunktion hinweist. In der Phase-IlI-
Studie wurden weil3e, rote und blaue Lichtreize fur jedes Auge einzeln getestet Die
Reihenfolge der Lichtintensitat wurde durch Zufallsprinzip festgelegt.
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Der pU stellt im Dossier als patientenrelevanten Endpunkt nur den sekundaren
Endpunkt dar, gemessen mit weil3em Licht gemittelt auf beide Augen. Zuséatzliche
Analysen mit rotem und blauem Licht wurden ebenfalls im Studienbericht dargestellt.

Subjektive Tests konnten zu Baseline mehrmals am Tag bzw. auf mehrere Tage verteilt
gemessen werden, bis akzeptable Reliabiltatswerte erreicht wurden. Bei Kindern sollte
die Dauer der Testdurchfihrungen kirzer sein, dafiir an mehreren Tagen stattfinden.
Unklar bleibt, ob ein &hnliches Vorgehen zu den weiteren Studienvisiten vorgesehen
war und welche Reliabilitatskriterien verwendet wurden.

Auswertung/Auswertungspopulation
Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population fir den Datenschnitt 16.01.2015.

Erhebungszeitpunkte

Zu Baseline, Monate 1, 3, und 6 sowie Jahr 1. Eine Nachverfolgung im Rahmen der
Studie 301 war nicht geplant, die Studienteilnehmenden konnten an der Langzeitbeob-
achtungsstudie LTFU/302 teilnehmen.

Bewertung Operationalisierung

Die Operationalisierung kann nicht nachvollzogen werden. Unklar ist, warum sich erste
Angaben zur Durchfiihrung erst in Studienbericht und Herstellermodul M4 finden.

Da es sich um eine unverblindete Studie handelt und laut Dossier auch keine verblin-
dete Auswertung vorgesehen war, sind Angaben zur konkreten Testsituation im
Studienprotokoll notwendig. Dies trifft insbesondere auf multizentrische Studien sowie
auf Studien mit Teilnahme von Kindern zu, da eine erfolgreiche Durchfiihrung des Tests
sowohl von der Motivation als auch vom Verstehen der Testsituation und der Hand-
lungsanweisung abhangen kann.

Angaben, inwieweit das Studienpersonal in der Durchfiihrung des Tests geschult war,
konnten ebenfalls nicht identifiziert werden.

Ahnlich wie beim MLMT erfolgt eine Adaption der an der Studie teilnehmenden Person
an die Dunkelheit. Unklar bleibt, ob eine Reihenfolge bei der Erhebung der priméren,
sekundaren und zusatzlichen Endpunkte vorgesehen war und ob mehrere Wiederho-
lungen des Tests, dhnlich wie zu Baseline, auch zu anderen Visiten moglich war.

Validitéat

Nach Angaben des pU ist der Test geeignet zur Untersuchung der Lichtempfindlichkeit
bei Personen mit Nystagmus, kleinem Gesichtsfeld und schlechter Sehscharfe.

Vom pU wurde eine Studie von Roman et al. (2015) zur Entwicklung des Tests zur
Quantifizierung des Sehvermogens bei Menschen mit Netzhautdegeneration, die
zwischen 9 und 81 Jahre alt waren, vorgelegt [20].

In dieser Studie wurden 146 Personen mit Augenerkrankungen (u. a. Retinitis
pigmentosa (n = 78), LCA oder frih einsetzende Netzhautdegeneration (n = 15)) einem
FST fur jeweils ein Auge unterzogen. Es konnte eine hohe Korrelation (r = 0,96) mit der
kinetischen Perimetrie nach Goldmann sowie eine Wiederholbarkeit der Ergebnisse
festgestellt werden [20].

In einer orientierenden Recherche konnte eine Studie von Messias et al. (2013) [15]
identifiziert werden, die den Test u. a. mit einer statischen Perimetrie zur Gesichtsfeld-
messung vergleicht sowie die Sehscharfe mit ETDRS-Sehtafel untersucht. Es nahmen
47 Personen im Alter zwischen 18 und 60 Jahren mit Retinitis pigmentosa teil. Eine
moderate Korrelation zwischen statischer Perimetrie und FST (r = -0,39) sowie
zwischen FST und Sehschérfe (r = 0,42; p < 0,001) konnte gezeigt werden. Es zeigte
sich auch eine moderate Korrelation zwischen Testdauer und FST (r = -0,575;

p < 0,001), was gemaf den Autoren darauf hindeutet, dass der Erfolg von der Lange
der Messung abhéangt [15].

Insgesamt konnten Reliabilitatskriterien erfillt werden, wenngleich nur eine ausreichen-
de Konstruktvaliditat nachgewiesen werden konnte, wobei nur erwachsene Personen
eingeschlossen wurden. Untersuchungen bei Kindern wurden nicht durchgefuhrt,
wodurch eine abschlielende Beurteilung der psychomerischen Eigenschaften in dieser
Patientenpopulation derzeit nicht moglich ist.
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Sowohl Informationen zur Anderungssensitivét als auch zu Reliabilitatskriterien des
Instruments in der Studie 301 konnten nicht identifizert.

Patientenrelevanz

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.”

Die Lichtempfindlichkeit ist ein patientenrelevanter Endpunkt. Die Patientenrelevanz ist
aufgrund der kunstlichen Messsituation unklar.

Zusammenfassung

Der Endpunkt wird in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt. In der Gesamtschau
sind die Informationen zur Operationalisierung nicht ausreichend und die Durchfiihrung/
Standardisierung des Tests ist nicht nachvollziehbar. In Anbetracht des offenen Studien-
designs und der Teilnahme von Kindern ist eine standardisierte Durchfiihrung essentiell,
um valide und unverzerrte Messungen durchzufihren.

Angaben zu Reliabiltat, Anderungssensitivitat und Validitat insbesondere bei Einsatz
des Instruments bei Kindern konnten ebenfalls nicht identifizert werden.

Endpunkt Gesichtsfeldmessung mittels Perimetrie

Operationali- |Zur Messung des Gesichtsfeldes wurden statische (nach Humphrey) und kinetische
sierung (nach Goldmann) Untersuchungsmethoden eingesetzt. Die Goldman-Perimetrie erfasst
das gesamte Gesichtsfeld, wahrend die Humphrey-Perimetrie sich auf bestimmte
Regionen im Gesichtsfeld fokussiert. Da die Prifmedikation in eine bestimmte Region
(Makula) des Auges appliziert wird, werden bei der Humphrey-Perimetrie Unterschiede
in der Funktion in dieser Region vor und nach Applikation der Priifmedikation unter-
sucht. Da eine Applikation in der Fovea-Region vermieden werden soll, wurde ebenfalls
eine Untersuchung in dieser Region vorgenommen.

Subjektive Tests konnten zu Baseline mehrmals am Tag bzw. auf mehrere Tage verteilt
gemessen werden bis akzeptable Reliabiltatswerte erreicht wurden. Bei Kindern sollte
die Dauer der Testdurchfihrungen kirzer sein, dafiir an mehreren Tagen stattfinden.
Unklar bleibt, ob ein ahnliches Vorgehen zu den weiteren Studienvisiten vorgesehen
war und welche Reliabilitatskriterien verwendet wurden.

Perimetrie nach Goldmann

Bei den kinetischen Untersuchungsmethoden nach Goldmann wird ein Ziellicht als
visueller Reiz auf die Innenflache einer Halbkugel projiziert. Die Intensitat des Ziellichts
bleibt konstant, das Ziellicht ist jedoch beweglich. Das Ziellicht wird von auRerhalb der
Gesichtsfeldgrenze in das vermutete Gesichtsfeld hineinbewegt und der Ort der
erstmaligen Wahrnehmung wird dokumentiert.

Zur Durchfiihrung des Tests wird auf eine Publikation von Talib et al (2018) hingewie-
sen, die sich mit der Durchfihrung der Perimetrie nach Goldmann bei genetischen
Therapien befasst [27]. Fir die Durchfiihrung wird eine hohle Halbkugel mit einem
Radius von 30 cm und einer fixierten Hintergrundbeleuchtung verwendet. Die Testper-
son platziert sich davor. Auf die Innenseite der hohlen Halbkugel wird ein Licht erzeugt,
das auf die Innenseite der hohlen Halbkugel als visueller Stimulus projiziert wird und
sich von auf3en zur Mitte der Halbkugel bewegt. Sowohl die Hintergrundbeleuchtung als
auch die Grof3e und Lichtintensitat des Stimulus kann variiert werden. [27].

Sobald der Stimulus erscheint bzw. verschwindet und wieder erscheint soll die Test-
person einen Knopf driicken. Dadurch kann das Ansprechen auf einen speziellen
visuellen Stimulus genutzt werden, um die Grenzen des Gesichtsfeldes fir diesen
Stimulus festzulegen.

Als Stimuli wurde laut Herstellermodul M4 in der Studie 301 der Stimuli V4e (GroRRe:
64 mm?, Leuchtdichte: 315 cd/m?) und lll4e (GréRe: 4 mm?, Leuchtdichte: 315 cd/m?)
verwendet. Laut Herstellermodul M4 wurden die auf der Halbkugel gewonnenen Mess-
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werte in Form eines Isopters (Linie der optischen Wahrnehmung von Punkten bei
gleicher visueller Empfindlichkeit) auf eine ebene Flache projiziert. Diese ebene Flache
bildet graphisch das Gesichtsfeld ab und ist in 24 Meridiane eingeteilt. Fir jeden
Meridian wird die Gradzahl der ermittelten Grenzen des Gesichtsfeldes bestimmt und
schlieBlich die Gesamtsumme ermittelt.

In der vom pU zitierten Publikation von Talib et al. (2018) [27] wird angegeben, dass
eine geschulte Person den Test durchfihren und bewerten soll, hierzu konnten fiir die
Studie 301 keine Angaben identifiziert werden. Zudem konnten sowohl in den Studien-
unterlagen als auch im Herstellermodul M4 keine konkreten Angaben zur Durchfiihrung
des Tests (u. a. Gerateart, Standardisierung der Testsituation) identifiziert werden.

Statische Perimetrie nach Humphrey

Im Dossier wird zur Perimetrie nach Humphrey aufgefiihrt, dass der Aufbau des
Humphrey-Perimeters dem des Goldmann-Perimeters entspricht. Bei der statischen
Untersuchungsmethode nach Humphrey befinden sich die Reize an einer festgelegten
Position in dem zu untersuchenden Gesichtsfeld und die Lichtintensitat der Reize wird
durch einen Computeralgorithmus variiert. Die Testperson driickt einen Knopf, wenn der
Stimulus wahrgenommen wird, wahrend die entsprechende Leuchtdichte notiert wird.

Im Dossier wurden die Ergebnisse gemittelt Gber beide Augen fiir die Lichtempfindlich-
keitsgrenze in der Einheit Dezibel fur den Bereich Makula und Fovea angegeben.

MID

Fir die Beurteilung der Wirksamkeit der Behandlung wurde die Anzahl der Personen
erfasst, die zu Jahr 1B/C eine Verbesserung um > 3 dB und eine Verschlechterung um
> 5 dB im Schwellenwert der Lichtempfindlichkeitsgrenze im Bereich der Makula und
Fovea, gemessen Uber die Humphrey-Perimetrie, erreicht hatten.

Auswertung/Auswertungspopulation
Die Auswertung beider Endpunkte erfolgte auf Basis der ITT-Population fir den
Datenschnitt 16.07.2015.

Erhebungszeitpunkte
Zu Baseline, Monate 1B/C, 3B/C und 6B/C sowie Jahr 1B/C.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung kann nicht nachvollzogen werden.

Unklar ist, warum sich konkrete Angaben zur Durchflihrung erst vereinzelt in Studien-
bericht und Herstellermodul M4 finden. Da es sich um eine unverblindete Studie handelt
und gemaf Dossier auch keine verblindete Auswertung vorgesehen war, sind Angaben
zur konkreten Testsituation notwendig. Dies trifft insbesondere auf multizentrische
Studien sowie auf Studien mit Teilnahme von Kindern zu, da eine erfolgreiche Durchfih-
rung des Tests sowohl von der Motivation als auch vom Verstehen der Testsituation und
der Handlungsanweisung abhangen kann. Angaben, inwieweit das Studienpersonal in
der Durchfuihrung des Tests geschult war, konnten ebenfalls nicht identifiziert werden.
Unklar bleibt auch, ob eine Reihenfolge bei der Erhebung der primaren, sekundaren und
explorativen Endpunkte vorgesehen war und auch ob mehrere Wiederholungen des
Tests, ahnlich wie zu Baseline, auch zu anderen Visiten méglich war.

Validitat und Patientenrelevanz

Bei beiden Perimetrie-Arten handelt es sich weit verbreitete Methoden zur Messung des
Gesichtsfeldes, die der pU mit Beispielen unterlegt. Allerdings werden keine Validie-
rungsstudien zu psychometrischen Eigenschaften bei einer Netzhautdystrophie fiir
beide Arten der Perimetrie vorgelegt.

In einer orientierenden Recherche konnte eine Publikation von Patel et al. (2011) [18]
identifiziert werden, die sich mit der Reliabilitat, Wiederholbarkeit und Durchfiihrbarkeit
bei Kindern beschéftigt, da der Erfolg auch von der Mitarbeit des Kindes abhangig sei.
Der Anteil an 5- bis 8-Jahrigen in der Studie war unter den Studienteilnehmenden

(n =154) mit 60,4 % am hochsten. Alle Teilnehmenden konnten die Untersuchungen
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abschlieRen. Bei beiden Testmethoden wurde bei den Teilnehmenden bei einer
geringen Anzahl an Personen Fatigue festgestellt (Humphrey-Perimetrie: 5,2 %; Gold-
mann-Perimetrie: 8,4 %). Gemalf der Autoren konnten allerdings bei Kindern > 9 Jahre
keine Symptome der Fatigue beobachtet werden. [18]

Insgesamt 24,2 % der Studienteilnehmenden empfanden den Perimetrie-Test nach
Humphrey mittels einer 5-Punkte-Likert-Skala als am schwierigsten, wahrend 63,3 %
die Durchfiihrung der Goldmann-Perimetrie als einfach empfanden. Wiederholbarkeit
konnte fur beide Perimetrie-Arten bei 27,9 % der 154 Personen untersucht und bei
beiden Visiten (Baseline und 6 Monate spater) nachgewiesen werden [18].

In der Studie wurden fur die Humphrey-Perimetrie Reliabilitaétskennzeichen mit definier-
ten Grenzzahlen erhoben: Fixationsverluste (Patient/in gibt an, dass er/sie ein Stimulus
im blinden Fleck sieht) 2 25 % oder falsch positive Ergebnisse 2 15 %. Beide Kriterien
zusammen ergaben, dass 125 von 154 Messungen (81 %) als unreliabel klassifiziert
werden kénnen. Bei getrennter Betrachtung traf dies bei 42/154 (27 %) auf ein falsch-
positives Ergebnis bzw. auf einen Fixationssverlust bei 117/154 (76 %) Untersuchungen
zu [18]. Zusammenfassend zeigt die Studie von Patel et al. [18] eine gute Durchfihrbar-
keit fur beide Perimetrie-Arten bei Kindern. Die erhobenen Reliabilitatskriterien bei der
Perimetrie nach Humphrey zeigen Einschrankungen in der Zuverlassigkeit der
Messungen bei Kindern an.

Angaben zur Anderungssensitivitat oder MID konnten fiir die Perimetrie nach Goldmann
nicht identifiziert werden. Zur MID fir die Perimetrie nach Humphrey wurde eine
Validierungsstudie vorgelegt.

MID fur Perimetrie nach Humphrey

Die Auswahl der MID begriindet der pU anhand einer Studie von Patino et. al. (2011)
[19]. Innerhalb der Studie wurden von 3.175 Teilnehmenden Gesichtsfeldmessungen
mittels Humphrey-Perimetrie im Abstand von 4 Jahren durchgefiihrt. Ziel war es
Anderungen in den Fragebogen zur Lebensqualitiat (NEI VFQ-25, SF-12) anhand von
Anderungen im Gesichtsfeld (Humphrey Perimetrie) und Sehscharfe zu untersuchen.
Die MID wurde ankerbasiert bestimmt.

Der NEI VFQ-25 ist ein Fragebogen zur konkreten Erfassung der alltagsrelevanten
EinbulRen des Sehvermdgens fiir die Betroffenen, wahrend es sich beim SF-12 um
einen generischen Fragebogen handelt. Die Rekrutierung der Studienpopulation erfolgte
bevdlkerungsbezogen (Zensus). Die Studie schloss ausschlief3lich lateinamerikanische
Personen im Alter von 40 Jahren oder alter ein. [19]

Fir die Gesichtsfeldmessung wurden die Ergebnisse im Vergleich zu einer Referenz-
population als mittlere Abweichung in Dezibel berichtet. Die fiir die Gesichtsfeldmes-
sung verwendete intervallskalierte Skala wurde in eine ordinalskalierte Skala mit 2dB-
Abstanden umgewandelt. Als Begriindung wurde die fehlende Interpretierbarkeit der
Starke einer Anderung im Gesichtsfeld auf Populationsebene angegeben. Zwar wurden
sowohl intervall- als auch ordinalskaliert Ergebnisse berechnet, in der Studie werden nur
die ordinalskalierten Daten angezeigt. [19]

Fir den SF-12 und der Messung des Gesichtsfeldes konnte keine Assoziation festge-
stellt werden. Eine Verringerung im Gesichtsfeld von 5 dB bzw. eine Verbesserung um
3 dB war assoziiert mit einer Anderung im Score des NEI VFQ-25, wobei die MID fiir
den NEI VFQ-25 abhéngig war von der Schwere des Gesichtsfeldverlustes bzw. der
Einschrankungen der Sehkraft zu Baseline.

Da das Ziel der Studie die Ermittlung einer MID fir einen Fragebogen zur Bestimmung
der Lebensqualitat war (wie der NEI- VFQ-25), ist es unklar, inwieweit eine umgekehrte
Bestimmung der MID durch den Fragebogen fur das Gesichtsfeld geeignet ist. Anders
als in Studie 301 wurde bei der Auswertung in der Validierungsstudie bezug auf eine
Referenzpopulation genommen. Hinzu kommen Unterschiede in der Studienpopulation
im Hinblick auf Alter (Studie 301: 4-44 Jahre; Patino et. al.: > 40 Jahre) und Grunder-
krankung (Studie 301: Netzhautdystrophie; Patino et. al.: diabetische Retinopathie
(90,4 %), Katarakt (16,2 %), AMD (34,3 %), Glaukom (41,0 %)) [19].
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Patientenrelevanz

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.”

Die Messung des Gesichtsfeldes wird als patientenrelevant angesehen, allerdings ist
aufgrund der kunstlichen Messsituation beider Tests die Patientenrelevanz unklar.

Zusammenfassung

Die Endpunkte werden in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt. In der Gesamt-
schau sind die Informationen zur Operationalisierung nicht ausreichend und die Durch-
fuhrung/Standardisierung des Tests ist nicht nachvollziehbar. In Anbetracht des offenen
Studiendesigns und der Teilnahme von Kindern ist eine standardisierte Durchfiihrung
essentiell, um valide und unverzerrte Messungen durchzufuhren.

Angaben zu Reliabiltat und Anderungssensitivitat konnten ebenfalls nicht identifizert
werden.

Endpunkt

Sehscharfetest

Operationali-
sierung

Fir die Untersuchung der Sehscharfe wurden die Sehtafel der Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) und der HOTV-Test angewandt.

Subjektive Tests konnten zu Baseline mehrmals am Tag bzw. auf mehrere Tage verteilt
gemessen werden, bis akzeptable Reliabiltatswerte erreicht wurden. Bei Kindern sollte
die Dauer der Testdurchfihrungen kirzer sein, dafiir an mehreren Tagen stattfinden.
Unklar bleibt, ob ein &hnliches Vorgehen zu den weiteren Studienvisiten vorgesehen
war und welche Reliabilitatskriterien verwendet wurden.

ETDRS-Sehtafel

Die ETDRS-Sehtafel ist aus 14 Sehzeichenreihen mit jeweils 5 Buchstaben aufgebaut
(insgesamt 70 Buchstaben), wobei die GréRe der Buchstaben mit jeder Reihe abnimmt.
Die Sehscharfe wurde fur den Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen in den
Logarithmus des minimalen Auflosungswinkels (logMAR) umgerechnet. Ein abnehmen-
der logMAR-Wert ist somit mit einer besseren Sehschérfe gleichzusetzen. Eine
Verbesserung der Sehscharfe ist definiert als die Zunahme um =10 und = 15 ETDRS-
Buchstaben (Abnahme logMAR um = 0,2 und = 0,3).

Der Test kann unter bestimmten Bedingungen an mehreren Tagen wiederholt werden,
um konsistente Messungen zu Baseline zu erhalten. Im Studienbericht wird zudem
angegeben, dass die best-korrigierte Sehkraft untersucht wurde.

Zur Auswertung finden sich erst im Studienbericht Informationen. Die vom pU angege-
bene Auswertung, angepasst nach Holladay et al. (2004) [9], wurde ergénzt durch die
Auswertung anhand Lange et al. (2009) [12]. Nach Studienbeginn wurden seitens der
EMA und des DSMB Bedenken geaulRert, dass eine Differenz von 1-Log-Einheiten der
Wahrnehmung von Fingerzahlen und Handbewegung zu einer Verzerrung in der
Berechnung des Effektschatzers fuhren kann. Bei dem Vorgehen von Lange et al. wird
der 1-Log-Einheiten-Schritt reduziert auf 0,3-Log-Einheiten [12].

Fur ,Off-Chart“-Analysen wird auf eine SOP verwiesen, die in den Studienunterlagen
nicht identifiziert werden konnte.

MID-Bestimmung

Fir die ETDRS-Sehtafel wurden post hoc im Dossier zu Jahr 1B/C die Anzahl an
Personen mit einer Verbesserung von = 10 bzw. = 15 Buchstaben (Abnahme logMAR
um = 0,2 und = 0,3 Einheiten) bzw. einer Verschlechterung um = 10 und = 15 ETDRS-
Buchstaben in der Sehscharfe (Zunahme logMAR um = 0,2 und = 0,3 Einheiten)
untersucht.
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HOTV-Test

Beim HOTV-Test werden die Buchstaben H, O, T, V verwendet, die um eine vertikale
Achse zentriert sind und somit auch von Kindern leichter identifiziert werden kdnnen. Es
handelt sich dabei um Optotypen (= Sehzeichen) gleicher Lesbarkeit mit 5 Optotypen in
gleicher Reihe. Die Grol3e der Buchstaben nimmt mit jeder Reihe ab. Die Sehschéarfe
kann ebenfalls in logMAR-Werte umgewandelt werden. Angaben zur Operationali-
sierung konnten in den Studienunterlagen nicht identifiziert werden.

Angaben zur Auswertung der Ergebnisse des HOTV-Tests als auch zur konkreten
Durchfiihrung des Tests in der Studie 301 konnten nicht identifiziert werden.

Auswertung/Auswertepopulation
Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population fir den Datenschnitt 16.07.2015.

Erhebungszeitpunkte
Baseline, Tage 30B/C, 90 B/C und 180B/C sowie Jahr 1B/C.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung des Endpunkts kann nicht nachvollzogen werden. So wird
berichtet, dass die Teilnehmenden die Buchstaben auf der Sehtafel von einem bestimm-
ten Abstand aus ablesen sollen. Konkrete Angaben dazu, wie gro3 der Abstand genau
sein soll und bei welcher Beleuchtungsstérke der Test in beiden Behandlungsarmen
durchgefuhrt werden sollte, fehlen. Auch fehlen Angaben dazu, ab welchem Alter eine
der beiden Sehtafeln angewandt werden sollten. Insbesondere bei Kindern ist eine
standardisierte Durchfiihrung des Tests notwendig, da der Erfolg der Durchfiihrung von
der Motivation, vom Verstehen der Handlungsanweisung und der Untersuchungsbe-
dingungen abhangig ist. Unklar ist ebenfalls, ob eine Reihenfolge bei der Erhebung der
primaren, sekundaren und zusétzliche Endpunkte vorgesehen war.

Validitéat

ETDRS-Sehtafel

Die Erhebung der Sehscharfe anhand der ETDRS-Sehtafel ist ein etabliertes Verfahren.
Aus verschiedenen Untersuchungen liegen Angaben zur Reliabilitét vor. Dabei zeigte
sich bei Menschen mit verschiedenen Augenerkrankungen, dass bei Wiederholungs-
messungen Unterschiede (Test-Retest-Reliabilitat) im BCDVA-Score bis zu 5-10
Buchstaben auftreten kénnen, die als Messungenauigkeiten bzw. Ausdruck von
individuellen Tagesschwankungen der Sehschérfe interpretiert werden kénnen und
zuféllige Fehler darstellen [1,2,22,28]. Dabei ist die Test-Retest-Reliabilitdt abhéngig
von der Sehscharfe [2]. Es wird davon ausgegangen, dass mit der ETDRS-Sehtafel
Veranderungen ab 10 Buchstaben reliabel gemessen werden kénnen [21].

Welcher Grad an Veranderung im Score als klinisch relevant angesehen werden kann,
ist noch nicht abschlieRend geklart. In klinischen Studien wird h&aufig eine Veranderung
um 10-15 ETDRS-Buchstaben als Responsekriterium verwendet. [4,5].

HOTV-Test

Es wurden vom pU keine Studien zur Validitat und zur Herleitung der MID vorgelegt. In
einer Querschnittsstudie zur Untersuchung der Vergleichbarkeit und Priufbarkeit von
Sehschéarfetests wurden bei australischen Vorschulkindern im Alter von mindestens

24 Monaten (n = 1.746) der ,Amblyopia Treatment Study (ATS) HOTV protocol“ verwen-
det. Bei Kindern im Alter ab 60 Monaten (n = 576) die auf logMAR basierende HOTV-
Sehtafel mit der auf logMAR basierenden ETDRS-Sehafel (CSV 1000) verglichen. Es
wurde die Prifbarkeit untersucht, definiert als die Fahigkeit den Sehscharfetest mit bei-
den Augen beim ersten Mal vollstéandig abzuschlieRBen. Die Prifbarkeit betrug mindes-
tens 93 % beim ATS HOTYV bei Kindern ab 42 Monaten (n = 352). Bei Kindern ab

60 Monaten war die Prufbarkeit mit dem HOTV-Test im Vergleich zur ETDRS-Sehtafel
hoher (HOTV: 94 % vs. ETDRS: 59 %) [13]. In einem aktuellen Bericht der US Preven-
tive Services Task Force (USPSTF) wird der HOTV-Test zum Screening von Kindern
zwischen 5 Monaten und 6 Jahren zur Ermittlung der Sehschérfe empfohlen [7].
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Der HOTV-Test erscheint als ein verbreitetes Instrument zur Messung der Sehscharfe
bei Kindern, owohl Informationen zu Validitat (beispielsweise Konstruktvaliditat),
Anderungssensitivitat und MID nicht identifiziert werden konnten.

Patientenrelevanz

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.”

Die Sehscharfe wird als unmittelbar patientenrelevant angesehen.

Zusammenfassung

Der Einsatz der EDTRS-Sehtafel und eine MID von 10-15 Buchstaben wird als ange-
messen angesehen. Der Einsatz der HOTV-Sehtafel bei Kindern mit eingeschrankter
Sehkraft scheint angemessen zu sein.

Unklar bleibt, ab welchem Alter eine der beiden Sehtafeln eingesetzt wurde.

Der Endpunkt wird in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt. In der Gesamtschau
sind die Informationen zur Operationalisierung nicht ausreichend und die Durchftihrung/
Standardisierung des Tests ist nicht nachvollziehbar. In Anbetracht des offenen Studien-
designs und der Teilnahme von Kindern ist eine standardisierte Durchfiihrung essentiell,
um valide und unverzerrte Messungen durchzufihren.

Endpunkt

Kontrastempfindlichkeit

Operationali-
sierung

Die Messung der Kontrastempfindlichkeit war a priori geplant, jedoch fehlen im
Studienprotokoll/SAP jegliche Angaben zur Erhebung. Ein Handbuch, Manual bzw. eine
SOP wurde ebenfalls nicht eingereicht. Konkrete Angaben zur Durchfiihrung finden sich
vereinzelt im Studienbericht. So wurden mindestens zwei Lampen (jede mit drei 60-
Watt-Gluhbirnen) eingesetzt, deren photopischer Bereich gemaR einer SOP verifiziert
war. Zudem wurde eine Pelli-Robson-Kontrasttafel verwendet und eine Anderung um
0,3 log als klinisch relevant definiert.

Im Studienbericht wurde darauf hingewiesen, dass dieser Test gemal SOP nicht bei
Kindern eingesetzt werden sollte, die keine Buchstaben erkennen kénnen.

Analysepopulation/Auswertung
Die Auswertung erfolgte fur den Datenschnitt 16.07.2015. Auswertestrategien konnten
sowohl im SAP als auch im Studienprotokoll nicht identifiziert werden.

Erhebungszeitpunkte
Baseline, Tage 30B/C, 90B/C und 180B/C sowie Jahr 1B/C.

Bewertung

Operationalisierung

Eine Beurteilung der Operationalisierung ist aufgrund der wenigen Angaben im Studien-
bericht nicht méglich. Es wird auf ein Handbuch bzw. Manual verwiesen, das in den
eingereichten Unterlagen nicht identifiziert werden konnte.

Validitéat

Es konnten keine Angaben zu Validitat und Auswertung identifiziert werden. Da auch
konkrete Angaben zu Durchfiihrung und Auswertung fehlen, kann eine Beurteilung der
Validitét nicht stattfinden.

Patientenrelevanz

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.”

Die Messung der Kontrastempfindlichkeit wird als patientenrelevant angesehen.
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Zusammenfassung
Aufgrund der fehlenden Angaben zu Operationalisierung, Auswertestrategie und
Validitat wird der Endpunkt nicht in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Endpunkt Orientierungs- und Mobilitdtsmessungen

Operationali- |Es wurden, durch geschulte Personen in der Beurteilung von Orientierung und Mobilitat,
sierung bei den Studienteilnehmenden im Wohnumfeld Orientierungs- und Mobilitdtsmessungen
durchgefiuhrt, um eine Bewertung der Leistung in alltdglicher Umgebung vorzunehmen.
Es war geplant deskriptiv Fallberichte zu erstellen.

Weitere Angaben konnten nicht identifiziert werden.

Analysepopulation/Auswertung
Die Auswertung erfolgte fur den Datenschnitt 16.07.2015.

Erhebungszeitpunkte
Baseline und Jahr 1B/C.

Bewertung Operationalisierung

Eine Beurteilung der Operationalisierung ist nicht méglich, da konkrete Angaben zu
Testsituation, Standardisierung, Bewertung des Tests und der Schulung der Beurteiler
nicht identifiziert werden konnten.

Validitéat
In den Studienunterlagen wird angegeben, dass eine zusammenfassende Darstellung

nicht geplant war, sondern die Ergebnisse in Form von Fallberichten dargestellt werden
sollten.

Eine Beurteilung der Validitat ist aufgrund unzureichender Informationen im
Studienbericht zum Endpunkt nicht maglich.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Eine Erfassung der Orientierung und Mobilitéat in alltdglicher Umgebung des Patienten /
der Patientin wird als patientenrelevant angesehen.

Zusammenfassung

Aufgrund fehlender Angaben zu Operationalisierung und Validitat sowie der fehlenden
zusammenfassenden Darstellung der Ergebnisse wird der Endpunkt nicht in der
Nutzenbewertung herangezogent

Abkurzungen: AMD: Altersbedingte Makuladegeneration; AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung;
BCDVA: Best Corrected Distance Visual Acuity; cd (s): Candela (-Sekunde); DSMB: Data and Safety Monitoring Board; EMA:
European Medicines Agency; ETDRS: Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study; FDA: U.S. Food and Drug Administration;
FST: Vollfeld-Lichtempfindlichkeits-Schwellenwert-Test; ITT: Intention-to-Treat; LCA: Lebersche kongenitale Anomalie;
logMAR: Logarithmus des minimalen Auflosungswinkels; MID: Minimal Important Difference; MLMT: Multi-Luminanz-
Mobilitatstest; NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire — 25; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
SD: Standardabweichung; SF-12: Short Form 12 (Fragebogen); SOP: Standard Operating Procedure; Tag/Monat/Jahr xB:
Tag/Monat/Jahr x nach Behandlung des zweiten Auges in der Interventionsgruppe; Tag/Monat/Jahr xC: Tag/Monat/Jahr x nach
Baseline in der Kontrollgruppe.
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Tabelle 7: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat

Endpunktkategorie

Endpunkt

PRO-Instrument zur Erfassung der visuellen Lebensqualitat

Operationali-
sierung

Die visuelle Lebensqualitat wird mithilfe eines Fragebogens untersucht. Der pU gibt an,
dass fur die Studie 301 eine Neuentwicklung auf Basis des NEI-VFQ 25 durchgefiihrt
wurde, um eine auch fur Kinder altersgerechte Erfassung der Lebensqualitat zu ermog-
lichen, da sich manche Fragen des NEI VFQ-25 an erwachsenen Patientinnen und
Patienten orientieren (u. a. Fragen zu Autofahren und Arbeitsfahigkeit). Beim NEI VFQ-
25 handelt es sich um ein etabliertes, reliables und validiertes Instrument zur Erfassung
der visuellen Lebensqualitat. Er besteht aus 25 Fragen sowie aus 11 optionalen Zusatz-
fragen. Die Antwortkategorien variieren zwischen 5-6 Antwortoptionen. Diese werden
anschlielend umgewandelt auf eine Skala von 0—100, wobei 100 keine Einschrank-
ungen und ein normales Sehvermégen bedeutet.

Der vom pU adaptierte Fragebogen besteht ebenfalls aus 25 Fragen, die von den
Patienten/Patientinnen selbst oder einem Elternteil/Erziehungsberechtigten in einem
Bezugszeitraum von einem Monat beantwortet werden sollen. Sofern notwendig,
konnten die Fragen laut vorgelesen werden, wobei Vorgaben zur Vorleseart definiert
wurden. Die Fragebdgen wurden wahrend der Studienvisite ausgefiillt. Es gab keine
zeitliche Begrenzung zur Beantwortung der Fragebtgen, wobei dies bis zum Ende der
Studienvisite erfolgen sollte.

Die Unterschiede zwischen den beiden Fragebdgen gemal Dossier Modul 4 sind zum
einen, dass im vom pU entwickelten Fragebogen keine Unterteilung mehr zwischen den
Abschnitten ,General Health and Vision*, ,Difficulties with Activities” und ,Responses to
Vision Problems* gibt. Bei der adaptierten Version wird gemaR pU der Fokus auf die
Domane ,Difficulties with Activities" gelegt. Zudem wird im vorherigen Fragebogen eine
Skala zur Beantwortung der Fragen von 5 bzw. 6 Punkten herangezogen. Beim in der
Studie 301 verwendeten Fragebogen wird fur Items eine Skala von 0-10 eingesetzt und
anschlieBend der Durchschnitt der Werte gebildet. Der Gesamtwert des Patienten / der
Patientin bzw. des Elternteils/Erziehungsberichtigten werden nicht gemittelt sondern
separat Uber die Zeit ermittelt.

Analysepopulation/Auswertung
Die Auswertung erfolgte anhand der ITT-Population fir den Datenschnitt 16.07.2015.

Erhebungszeitpunkte
Baseline, Tage 30B/C, 90B/C und 180B/C sowie Jahr 1B/C.

Bewertung

Operationalisierung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Validitéat

Die Fragen der beiden Fragebdgen unterscheiden sich erheblich in ihrer Formulierung.
Es bleibt unklar, nach welchen Kriterien die Fragen im vom pU entwickelten Fragebdgen
ausgewahlt bzw. entwickelt wurden. Zusétzlich wurden die Antwortoptionen und die
Struktur des Fragebogens geandert. Vom pU angefuhrte Validierungsstudien beziehen
sich auf den bereits etablierten NEI VFQ-25. Studien zum vom pU entwickelten Frage-
bogen konnten in den eingereichten Unterlagen nicht identifiziert werden. Stattdessen
gibt der pU an, die Ergebnisse der Validierungsstudien des NEI VFQ-25 auf den neu
entwickelten Fragebogen Ubertragen zu wollen. Fur die vom pU angegebene MID von
= 4 wurden ebenfalls Studien zum urspriinglichen Fragebogen zitiert. Aufgrund der
erheblichen Unterschiede scheint weder eine Ubertragbarkeit der psychometrischen
Eigenschaften noch der MID vom NEI VFQ-25 auf den vom pU entwickelten
Fragebogen mdoglich.

Patientenrelevanz

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
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Endpunktkategorie

Lebensqualitat.”

Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der

Die visuelle Lebensqualitéat aus Patientensicht wird als patientenrelevant angesehen.

Zusammenfassung

Im Dossier werden Validierungsstudien fir den urspriinglichen Fragebogen vorgelegt.
Aufgrund der oben beschriebenen Unsicherheiten, die sich insbesondere aus inhalt-
lichen Unterschieden in den Fragen, der gednderten Antwortoptionen und der Struktur
ableiten, ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zitierten Validierungsstudien des
NEI VFQ-25 auf das neu entwickelte Instrument nicht méglich. Aus diesen Griinden wird
der Endpunkt ,Visuelle Lebensqualitat” nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Abkurzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; ITT. Intention-to-Treat; MID: Minimal Important
Difference; NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire — 25; PRO: Patient-Reported Outcome; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; Tag/Jahr xB: Tag/Jahr x nach Behandlung des zweiten Auges in der Interventionsgruppe;
Tag/Jahr xC: Tag/Jahr x nach Baseline in der Kontrollgruppe.

Tabelle 8: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Endpunktkategorie

Endpunkt Unerwinschte Ereignisse (UE)
Operationali- |Unerwinschte Ereignisse wurden durch Befragung oder durch den Patienten / die
sierung Patientin selbst berichtet bzw. durch Beobachtung und/oder korperliche Untersuchung

erfasst. Die UE wurden gemafl MedDRA (Version 14.0 oder héher) nach Systemorgan-
klasse und Preferred Term kodiert. Fir die Interventionsgruppe wurden UE ab der
ersten Injektion und fur die Kontrollgruppe ab dem ersten Tag der Baseline-Untersuch-
ung erfasst.

Als UE wurden alle unvorhergesehenen oder nachteiligen Ereignisse definiert, unab-
hangig ob sie in Zusammenhang mit der Prifmedikation standen oder nicht.

Aufféallige Laborparameter wurden nur als UE berichtet, sofern sie Grad 2 oder héher
eingestuft wurden oder falls diese nach erneutem Testen bestehen blieben.

Sofern Leukozytose und Hyperglykamie wahrend der Gabe von Glukokortikoiden (nach
Absetzen der Glukokortikoide) auftraten, wurden diese nur als UE berichtet, sofern die
UE als Grad 3 oder héher eingestuft wurden. Bereits vor Baseline vorhandene
Beschwerden wurden nur als UE bei einer Verschlechterung und/oder bei haufigerem
Auftreten berichtet.

Als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) waren UE definiert, die zum Tod,
zu einem lebensbedrohlichen Ereignis, zu einem stationaren oder einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt, zu einer langanhaltenden oder signifikanten Unfahigkeit oder
erheblichen Beeintrachtigung der Ausfiihrung von alltaglichen Aktivitten oder zu einer
angeborenen Anomalie bzw. einem Geburtsfehler fihrten.

Eine Schweregradeinteilung wurde vom pU sofern mdglich vorgenommen:

e Mild: Symptome sind fiir den Teilnehmenden kaum spirbar und haben keinen
Einfluss auf seine/ihre Leistung oder Funktion.

e Moderat: Symptome mit ausreichendem Schweregrad, sodass Teilnehmende
Beschwerden haben bzw. in der Verrichtung von taglichen Aktivitaten einge-
schrankt sind. Eine Behandlung der Symptome kénnte notwendig sein.

e Schwer: Symptome verursachen schwere Beschwerden. Eine Behandlung der
Symptome und/oder Hospitalisierung kann erfolgen.

o Lebensgefahrlich: Das Auftreten eines Ereignisses kann zu unmittelbarer
Todesgefahr fuhren.

e Tod: Das Auftreten eines Ereignisses fuhrt zum Tod.
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Endpunktkategorie

Gemalf Dossier Modul 4 werden UE als mild, moderat, schwer (Grad 3), lebensbedroh-
lich (Grad 4) oder mit Todesfolge beschrieben.
Wenn mdglich, sollte gemaR Studienprotokoll eine Schweregradeinteilung in Orientie-
rung der WHO-Toxizitatsskala erfolgen. Vom pU wurden erganzend Schweregrade fir
ophthalmologische UE in dieser Einteilung vorgenommen.
Es konnten sowohl im Studienprotokoll als auch im SAP keine a priori definierten UE
von besonderem Interesse identifiziert werden. Es wurden post hoc im Dossier Effekt-
schatzer fir die Sicherheitsendpunkte berechnet.
Folgende Sicherheitsendpunkte wurden im Studienbericht berichtet:

e UE

e Schwere UE

e SUE

e UE, die zum Therapieabbruch fihrten

Im Dossier Modul 4 wurden zusatzlich UE ab Grad 3 berichtet.

Auswertung/Auswertungspopulation
Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation fir den Datenschnitt
16.07.2015.

Erhebungszeitpunkte

Es wurden zu jeder Studienvisite UE bis Jahr 1B erfasst. Bei Studienabbruch wurden
UE bis 30 Tage spater erfasst.

UE wurden in der Interventionsgruppe ab der ersten Injektion und in der Kontrollgruppe
ab Baseline erfasst.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nur zum Teil nachvollziehbar. Kritisch anzumerken ist der
kurzere Erfassungszeitraum der UE in der Interventionsgruppe, die nicht ab Baseline
(wie in der Kontrollgruppe) sondern ab dem Tag der ersten Injektion gezahlt wurden,
wodurch UE in der Interventionsgruppe zwischen Screening und Injektion ins erste
Auge in der Behandlungsgruppe ( < 90 Tage zwischen Screening und Baseline und

< 90 Tage zwischen Baseline und erster Injektion) nicht erfasst werden konnten. Kritisch
anzumerken ist ebenfalls, dass bei der Erfassung einzelner UE (Leukozytosen, Hyper-
glykamien) erst ab einem Schweregrad = 3 wahrend der Einnahme von Glukokortiko-
iden geplant war.

Validitéat
Das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen wird als patientenrelevant und die
Erhebung als groRtenteils valide angesehen.

Eine Schweregradeinteilung wurde in Orientierung der WHO-Toxizitatsskala mit einer
zusatzlichen Schweregradeinteilung von ophthalmologischen UE durchgefuhrt. Inwie-
weit diese Schweregradeinteilung valide ist, kann nicht abschlieRend untersucht
werden, da Kriterien fur die Erstellung nicht identifiziert werden konnten.

Kritisch anzumerken ist der unterschiedliche Beginn der UE-Erfassung in beiden
Behandlungsgruppen. In der Interventionsgruppe erfolgte die Erfassung anders als in
der Kontrollgruppe (ab Baseline) erst ab der ersten Injektion ins Auge. Der Zeitraum
zwischen Baseline und Injektion konnte bis zu 90 Tage dauern. Dies kann gegeniber
des langeren Erfassungszeitraums der Kontrollgruppe in der Interventionsgruppe zu
einer Verzerrung der Ergebnisse zugunsten der Interventionsgruppe fihren.

Zusatzlich kann es durch die Erfassung von zwei UE (Leukozytose und Hyperglykamie)
ab einem bestimmten Schweregrad fur den Zeitraum der Glukokortikoideinnahme in der
Interventionsgruppe nur zu einer in geringem MalR3e unvollstéandigen Erhebung aller UE

in der Interventionsgruppe fuhren.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Voretigen Neparvovec



Gemeinsamer
Seite 34 Bundesausschuss

Endpunktkategorie

Patientenrelevanz

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”

Abkurzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; SAP: Statistischer Analyseplan; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se;
WHO: World Health Organization.

Nach Betrachtung der Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitdt werden in dieser
Nutzenbewertung die Ergebnisse der folgenden Endpunkte berticksichtigt:

¢ Multi-Luminanz-Mobilitatstest (MLMT), primarer Endpunkt
¢ Unerwinschte Ereignisse (UE)

Tabelle 9: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten Endpunkte in der Studie 301

Studienvisite Baseline Tag Tag Tag Tag Tag Jahr
Endpunkt 0-8 14BY 30B/CY | 90B/CY |180B/CY | 1B/CY
MLMT X - - X X X x?
Unerwiinschte Ereignisse X X X X X X X

Y Tag/Jahr xB: Tag/Jahr x nach Behandlung des zweiten Auges bzw. bei den Unerwiinschten Ereignissen ab Behandlung des
ersten Auges in der Interventionsgruppe; Tag/Jahr xC: Tag/Jahr x nach Baseline in der Kontrollgruppe.

2 Priméarer Endpunkt: Untersuchung der Anderung im MLMT-Score zu Jahr 1B/C im Vergleich zu Baseline bilateral gemessen
zwischen den Behandlungsgruppen.

Abkurzungen: MLMT: Multi-Luminanz-Mobilitatstest.

2.5.3 Verzerrungspotential auf Studien und Endpunktebene

Tabelle 10: Verzerrungspotential der Studie 301
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D Die Randomisierung in die beiden Gruppen erfolgte zuféllig durch ein unabhangiges Datenmanagementunternehmen nach
der Screeningvisite nach Durchsicht der Screeningunterlagen. Die geplante Zuteilung wurden dem Studienpersonal erst bei
den Untersuchungen zu Baseline bekannt gegeben. Es konnten keine detailierten Informationen zum Randomisierungs-
prozess identifiziert werden. Aufgrund der zentralen Zuweisung durch ein externes Unternehmen und der Bekanntgabe nach
der Baseline-Untersuchung, wird von einem angemessen Verfahren zur verdeckten Zuteilung auf die beiden Behandlungs-
gruppen ausgegangen.

2 Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 2:1 in Form einer Block-Randomisierung (BlockgroRe von 3), stratifiziert nach Alter
der Patienten (= 10 vs. < 10 Jahre) und Ergebnislevel des Mobilitatstests (bestehen bei = 125 vs. < 125 Lux).

3) Offenes Studiendesign.

4 Die Ergebnisse des primaren Endpunkts wurden verblindet ausgewertet.

® GemaR Studienprotokoll war geplant weitere Personen bei vorzeitigem Ausscheiden von Testpersonen bzw. bei fehlender
Applikation ins 2. Auge nachzurandomisieren. GemaR Studienbericht sind zwei Personen vor der ersten Injektion ausgeschie-
den. Eine Aufnahme von zuséatzlichen Personen erfolgte nicht.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Voretigen Neparvovec



Gemeinsamer
Seite 35 Bundesausschuss

® Es konnten erst im Studienbericht Angaben zur Auswahl des ersten Auges, das behandelt werden soll, identifiziert werden.
So entschied das Prifpersonal in Abhéngigkeit der Sehschéarfe und/oder Patientenpréferenz. Das erste Auge wies bei allen
Teilnehmenden die schlechtere Sehscharfe auf; ausgenommen eine Person, bei der zu Baseline keine Unterschiede
zwischen den Augen bestanden.

7 Es haben sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe Testpersonen eine Begleitmedikation erhalten. Allerdings
war der Anteil an Personen in der Interventionsgruppe, die Schmerzmittel (Anilide (Intervention vs. Kontrolle: 81,0 vs. 0,0 %),
Propionséure-Derivate (52,4 vs. 10,0 %)), Anticholinergika (47,6 vs. 0,0 %), Kortikosteroide + Antiinfektiva in Kombination
(85,7 vs. 0,0 %) einnahmen, héher als in der Kontrollgruppe.

8 Es finden sich Hinweise auf Unterschiede in der Studiendurchfiihrung zwischen den Zentren, die in der Gesamtschau zu einer
Verzerrung der Ergebnisse fuhren kénnten: Die durchschnittliche Wartezeit bis zur ersten Injektion betrug im Studienzentrum
CHOP 23,8 Tage (SD: 21,4), wéahrend diese im Studienzentrum IOWA langer war (44,7 Tage (SD: 30,7)). Zudem konnten
mehr Abweichungen von der SOP/MOP im Studienzentrum IOWA im Vergleich zum Studienzentrum CHOP beobachtet
werden. Daruber hinaus finden sich Hinweise auf eine ungleiche Verteilung der Kontrollpopulation auf die Studienzentren
(CHOP: n =8 (80,0 %) vs. IOWA: n =2 (20,0 %)), wahrend diese in der Interventionsgruppe ahnlich war (CHOP: n =11
(52,4 %) vs. IOWA: n = 10 (47,6 %)).

Abkirzungen: CHOP: Children’s Hospital of Philadelphia; IOWA: University of lowa; MOP: Manual Operating Procedure; SD:

Standardabweichung; SOP: Standard Operating Procedure.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als hoch eingeschatzt. Das Verzerrungspotential
der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten und ergéanzend
dargestellten Endpunkte der Studie 301
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Y Offenes Studiendesign.

2 Beurteilung des Tests erfolgte verblindet.

3 Sicherheitspopulation.

4 Ergebnisse fir UE = Grad 3 wurden nur zusammenfassend im Dossier berichtet. Unklar bleibt, inwieweit diese mit der
Schweregradeinteilung im Studienbericht zusammenhangen, da sich die zusammenfassenden Ergebnisse unterschieden.
Zudem konnten keine Angaben zu der zusatzlichen Schweregradeinteilung in Orientierung an der WHO-Toxizitatsskala
identifiziert werden.

® GemaR Dossier traten prozedurbedingte Abweichungen vom Verfahrenshandbuch beim MLMT am héufigsten in der
Interventionsgruppe auf (Baseline vs. 1 Jahr: 3 vs. 2). In der Kontrollgruppe trat nur zu Baseline ein Ereignis auf. Angaben
zur konkreten Anzahl an Personen konnte nicht identifiziert werden.

® Erfassung von bestimmten UE nur ab einem bestimmten Schweregrad in der Interventionsgruppe: Sofern Leukozytose und
Hyperglykamie wahrend der Gabe von Glukokortikoiden (18-30 Tage, je nach Zeitpunkt der zweiten Injektion) auftraten,
wurden diese nur als UE berichtet, sofern sie als Grad 3 oder héher eingestuft wurden.

" Die UE-Erfassung in der Interventionsgruppe erfolgte erst ab der ersten Injektion, die durchschnittlich 34,3 Tage (SD: 27,9)
nach Baseline stattfand. Dies fiihrt zu einem kurzeren Erfassungszeitraums in der Behandlungsgruppe gegeniber der
Kontrollgruppe, bei der die Erfassung bereits ab Baseline geplant war. Ahnliche Angaben zum Zeitraum Screening-Baseline
fur die Kontrollgruppe konnten nicht identifiziert weden.

8 Angaben zur Studien- bzw. Beobachtungsdauer fir beide Behandlungsgruppen konnten nicht identifiziert werden. Die
Eignung bestimmter Auswerteverfahren der post hoc berechneten Effektschatzer (wie Relatives Risiko) bzw. inwieweit bei
ungleichen Beobachtungszeiten geeignetere Verfahren wie Uberlebenszeitanalysen angewandt werden kénnen, kann nicht
Uberpruft werden.

Abklrzungsverzeichnis: ITT: ltention-to-Treat; MLMT: Multi-Luminanz-Mobilitatstest; SD: Standardabweichung; UE: Uner-
winschte/s Ereignis/se; WHO: World Health Organization.
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2.5.4 Statistische Methoden
Relevante Anderungen in den Versionen des Statistischen Analyseplans

Es existieren 4 Versionen des SAP (Version 4: 19. August 2015; Version 3: 30. Juni 2015;
Version 2: 10. Méarz 2014; Version 1: 25. Januar 2013 bzw. gemafRl Studienbericht der Studie
LTFU/302 12. April 2013). Die Versionen wurden nach Einschluss der/des ersten Patienten/
Patientin (15. November 2012) erstellt und stellen umfangreiche Anderungen des SAP dar, die
nach Ricksprache mit der EMA (European Medicines Agency) bzw. der FDA (U.S. Food and Drug
Administration) erfolgten. Version 4 wurde erst nach der Datenbanksperre vom 24. August 2015
erstellt, auf Grundlage eines Schreibens der FDA vom 21. Juli 2015.

Relevante Anderungen fir die in der Nutzenbewertung dargestellten Endpunkte in Version 4
(19. August 2015): Ab Version 4 sollten die statistischen Analysen der primaren Population auf
Grundlage aller randomisierten Personen erfolgen. In Version 3 war die ITT-Population definiert
als alle randomisierten Personen, die nicht ausgeschieden sind vor Bekanntgabe der Behand-
lungszuteilung an die Teilnehmenden, das Studienpersonal oder an den medizinischen Monitor,
und beinhaltete alle Personen, die entweder eine bzw. beide Injektionen erhalten haben.

Relevante Analysepopulationen

Intention-to-Treat (ITT-) Population (Intervention: N = 21; Kontrolle: N = 10):
Alle Personen, die randomisiert und in die Studie aufgenommen wurden.

Madified ITT (mITT-) Population (Intervention: N = 20; Kontrolle: N = 9):

Alle randomisierten Personen, die nicht ausgeschieden sind bevor die folgenden Personen die
Behandlungszuteilung kannten: Patient/in, Elternteil, primare/r Prifarztin/-arzt, medizinischer
Monitor.

Sicherheitspopulation (Intervention: N = 20; Kontrolle: N = 9):

Alle Personen der Interventionsgruppe, die die Prifmedikation in beide Augen erhalten haben.
Fur die Kontrollgruppe wird ein ahnlicher Passus beschrieben wie fir die mITT-Population: alle
Personen der Kontrollgruppe, die nicht ausgeschieden sind bevor die folgenden Personen die
Behandlungszuteilung kannten: Patient/in, Elternteil, primare/r Prifarztin/-arzt, medizinischer
Monitor.

Gemal Dossier Modul 4 waren mITT- und Sicherheitspopulation identisch.

Per Protocol (PP-) Population (Intervention: N = 19; Kontrolle: N = 9):

Alle Personen der ITT-Population, die 1. alle Ein-/Ausschlusskriterien erfillen und 2. nicht ausge-
schieden sind bevor der/die Patient/in, Elternteil, primére/r Prifarztin/-arzt, medizinischer Monitor
die Zuteilung der randomisierten Behandlungszuteilung kannten. Patienten / Patientinnen, die die
Prifmedikation in der Behandlungsgruppe nicht in beide Augen erhalten haben, wurden ausge-
schlossen.

Fallzahlplanung

Fur die Fallzahlplanung fuhrt der pU die Studie 102 auf, bei der in ein Auge die Prifmedikation
appliziert wurde. In der Studie wurde eine ahnliche Bewertung wie beim MLMT der Studie 301
herangezogen. Bei 80 % der Teilnehmenden trat eine Verbesserung um mindestens einen Punkt
1 Jahr nach Baseline nach Erhalt der Priifmedikation auf. Diese Anderungen wurde vom pU als
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klinisch bedeutsam definiert. Gemald pU wurde fur die Kontrollgruppe aufgrund der langsamen
Progression der Erkrankung eine Anderung von O geschatzt.

Bei 16 Personen in der Interventionsgruppe und 8 Personen in der Kontrollgruppe (alle Werte bei
0) liegt die geschétzte Power, um eine wie vom pU definierte klinisch bedeutsame Anderung mittels
Wilcoxon-Rangsummen-Tests mit exaktem p-Wert zu detektieren, bei 100 %. Fir die Kontroll-
gruppe wurde bei Simulationsstudien eine Power von 94 % bei einer Wahrscheinlichkeit von 20 %
fur eine Verbesserung im Score um einen Punkt geschéatzt.

Somit war eine Fallzahl von 24 Personen definiert. Zuséatzlich wurde beschrieben, dass mindestens
10 % oder 3 Personen (2 in die Interventions-, 1 in die Kontrollgruppe) mehr randomisiert werden
konnten, sofern Daten fur die Bewertung von einem/einer in die Studie randomisierten Patienten/
Patientin nicht zur Verfiigung standen.

Es war geplant die Rekrutierung zu stoppen, sobald 18 Personen die Injektion ins zweite Auge
erhalten haben und 9 Personen bereits in die Kontrollgruppe aufgenommen wurden. Aufgrund der
Stratifizierungsfaktoren war es zudem erforderlich insgesamt 4 Personen zusétzlich zu rekturieren,
wodurch sich die Gesamtzahl auf 31 Personen erhoht.

Statistische Methoden

Fur die statistische Analyse wurde eine externe Firma beauftragt. Neben dem SAP der Studie 301
und dem Dossier Modul 4 finden sich zusétzliche Informationen zu Analyseverfahren in einem SAP
der vom pU beauftragten externen Firma [11].

Alle Daten wurden deskriptiv fur jede Behandlungsgruppe dargestellt. Kategoriale Variablen
wurden mittels Haufigkeiten, Prozent- und kontinuierliche Angaben wurden mittels Mittelwert (MW),
Median, Standardabweichung (SD), relevante Perzentile, Minimal- und Maximalwerte zusammen-
gefasst.

Fur die Wirksamkeitsanalysen in der Behandlungsgruppe wurde ab dem Tag der zweiten Injektion
(Tag 0B) gerechnet. Fir die Sicherheitsanalysen der Interventionsgruppe wurde der Tag der ersten
Injektion (Tag 0A) herangezogen. Fur Analysen der Kontrollgruppe wurde stets der erste Tag der
Baseline-Untersuchungen verwendet.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Alter (= 10 vs. < 10 Jahre) und Ergebnislevel des
MLMT (bestehen bei = 125 vs. < 125 Lux), wahrend die statistischen Analysen geman pU aufgrund
der geringen Fallzahl (n =31) und damit verbundener moglicher Konvergenzproblemen nicht
stratifiziert durchgefiihrt wurden.

Analyse priméarer Endpunkt

Die primare Hypothese untersuchte gemafl SAP, inwiefern das bilateral applizierte Prifpraparat
bei Erwachsenen und Kindern ab 3 Jahren die Fahigkeit zu Navigieren (gemessen anhand des
MLMT) verbesserte. Hierfir wurde fir die Analyse des primaren Endpunkts die Anderung im
MLMT-Score bilateral nach einem Jahr (Visite Jahr 1B/C) im Vergleich zu Baseline zwischen den
beiden Behandlungsgruppen untersucht.

Die Analyse beruht auf dem Wilcoxon-Rangsummen-Test. Die Berechnung der Teststatistik des
Wilcoxon-Rangsummen-Tests basiert auf Rangen, die den Messwerten zugeordnet werden.
Hatten Beobachtungen den gleichen Wert (ties/gebunden), so wurde der durchschnittliche Rang
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verwendet. Da man viele gebundene Werte vermutet (wie beispielsweise eine hohe Anzahl des
Wertes 0), wurde die exakte Methode zur Berechnung des p-Wertes als angemessen angesehen.

Neben der statistischen Analyse mit dem Wilcoxon-Rangsummen-Test wurde gemaf Dossier
zusatzlich die Differenz der mittleren Veréanderungen berechnet. Das zugehérige Konfidenzintervall
wurde mittels eines gemischten Modells berechnet, mit Behandlung und Studienvisite als Terme.
Es fehlen weitere Angaben zum Modell, wie beispielsweise Angaben zur Kovarianzstruktur.
Angaben zu dem Modell konnten erst in einem externen Dokument und im Dossier, aber nicht im
SAP der Studie 301 fur den primaren Endpunkt identifiziert werden.

Relevante Kriterien fur den Umgang mit fehlenden Werten - primarer Endpunkt

Bei Personen, die aus der Studie ausschieden, wurde angenommen, dass sie sich nicht verbesser-
ten. Diesen Personen wurde in der Analyse eine Anderung von 0 zur Visite Jahr 1B/C zugewiesen.

Analysen zu Unerwiinschten Ereignissen

Es wurden im Dossier post hoc Effektschatzer (Odds Ratio, Relatives Risiko und Risikodifferenz)
sowie p-Werte mittels dem exakten Test nach Fischer berechnet. Das Konfidenzintervall wurde mit
einer exakten Methode (Tail-Methode) berechnet durch Umkehren zweier separater einseitiger
Tests, bei der die GroRRe des Tests hdchstens a/2 und das Konfidenzintervall mindestens (1-a) ist.

GemalR SAP war eine deskriptive Analyse geplant.

2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.6.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Fur die Studie 301 wurden 36 Personen gescreent und anschliel3end 31 Personen (ITT-Popula-
tion — Interventionsgruppe N = 21, Kontrollgruppe N = 10) in die Studie aufgenommen (Tabelle 12).
Alle Teilnehmenden der Kontrollgruppe, die die Studie zu Jahr 1 nach Baseline abschlossen
(n =9), erhielten anschlie3end die Prifmedikation.

GemaR Dossier M4 lag die Studiendauer zwischen einem Jahr und einem Jahr und 4 Monaten in
der Interventions- und der Kontrollgruppe. Konkrete Angaben zur Beobachtungsdauer von
Baseline bis zur Visite Jahr 1B/C bzw. zur gesamten Studiendauer sowie zum Zeitraum zwischen
Screening und Baseline fur beide Behandlungsgruppen konnten nicht identifiziert werden.

Angaben zu Kriterien der Auswahl des zuerst behandelten Auges finden sich erst im Studienbe-
richt. Das ersten Auge, das behandelt werden sollte, wurde in Abhangigkeit der Sehscharfe und/
oder nach Patientenpraferenz ausgewahlt. Bis auf eine Person, bei der die Sehschérfe zwischen
den Augen ahnlich war, wurde das Auge als erstes operiert, das die schlechtere Sehscharfe
aufwies.

In der Interventionsgruppe erhielt eine Person die Prifmedikation nicht, da sie aufgrund einer
Entscheidung des Priifpersonals aus der Studie ausgeschlossen wurde. Bei dieser Person lag eine
bestatigte schwere retinale Atrophie/Degeneration vor. Fur die Interventionsgruppe waren somit
fur 20 (90 %) Personen Daten fur die Visite 1 Jahr nach Baseline vorhanden. In der Kontrollgruppe
hat eine Person die Einverstandniserklarung zuriickgezogen, wodurch 9 von 10 Personen (90 %)
die Studie zu Jahr 1 abgeschlossen haben. Beide Personen sind aus der Studie ausgeschieden,
bevor sie die Zuteilung in eine der beiden Behandlungsgruppen erfahren haben (Tabelle 12).
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Einen Hinweis auf schiefe Verteilung zeigt sich bei der Zeit zwischen Randomisierung bis zur
ersten Injektion (MW (SD): 34,3 (27,9) Tage; Median (min; max): 22 (6; 78) Tage) und der Zeit
zwischen erster und zweiter Injektion (MW (SD): 8,8 (2,6) Tage; Median (min; max): 7 (7; 14) Tage).
Angaben zu Beobachuntgsdauer, Studiendauer oder ahnliches konnte flir beide Behandlungs-
gruppen nicht identifiziert werden.

Tabelle 12: Allgemeine Angaben zur Studie 301

Intervention: Kontrolle:

Studie 301 Voretigen Beobachtendes

Neparvovec Abwarten
n (%) n (%)

ITT-Population® 21 (100) 10 (100)

mITT-Population? 20 (95,2) 9 (90,0)

Sicherheitspopulation® 20 (95,2) 9 (90,0)

PP-Population®® 19 (90,5) 9 (90,0)

Studiendauer (Einschluss in die Studie / Screening bis Studienende) k.A. k.A.

Bebachtungsdauer (Baseline / Injektion 1./2. Auge bis prim. EP) k.A. k.A.

Zeit zwischen Screening- und Baseline-Visite k.A. k.A.

Anzahl Patienten zum Studienende (Jahr 1 nach Baseline) 20 (95,2) 9 (90,0)

Vorzeitiges Ausscheiden aus der Studie
Vor Behandlung 1(4,8) 1(10,0)
Nach Behandlung 0 (0,0) 0 (0,0)

Griinde firr das vorzeitige Ausscheiden
Entscheidung des Arztes 1(4,8) 0 (0,0)
Einverstandniserklarung zurtickgezogen 0 (0,0) 1(10,0)

Applikation der Prifmedikation in beide Augen 20 (95,2) n.a.

Zeit von Randomisierung bis zur ersten Injektion in Tagen 20 (95,2)

Mittelwert (SD) 34,3 (27,9) n.a.
Median (min; max) 22 (6; 78)

Zeit zwischen ersten und zweiten Injektion in Tagen 20 (95,2)

Mittelwert (SD) 8,8 (2,6) n.a.
Median (min; max) 7 (7;14)

Jegliche Protokollabweichungen/-verletzungen 17 (81,0) 5 (50,0)
Abweichungen von der Vorgehensweise (SOP/MOP) 14 (66,7) 2 (20,0)
Untersuchungen nicht im geforderten Zeitraum durchgefuhrt 5 (23,8) 2 (20,0)
Abweichungen im Zusammenhang mit der Medikation® 5(23.8) 1(10,0)
Eine Untersuchung wurde nicht durchgefiihrt 4 (19,0) 0 (0,0)
Einschlusskriterien nicht erfillt 1(4,8) 0(0,0)

Studienzentren
Children's Hospital of Philadelphia (CHOP), USA 11 (52,4) 8 (80,0)
University of lowa (IOWA), USA 10 (47,6) 2 (20,0)

Alter
Personen = 10 Jahre 12 (57,1) 6 (60,0)
Personen < 10 Jahre 9(42,9) 4 (40,0)

Screeningergebnis des MLMT"

Bestehen bei < 125 Lux 12 (57,1) 4 (40,0)
Bestehen bei = 125 Lux 9(42,9) 6 (60,0)

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Voretigen Neparvovec



Gemeinsamer
Seite 40 Bundesausschuss

D Alle Personen, die in eine der beiden Behandlungsgruppen randomisiert wurden.

2 Alle randomisierten Personen, die nicht ausgeschieden sind bevor die folgenden Personen die Behandlungszuteilung
kannten: Patient/in, Elternteil, primare/r Priifarzt/in, medizinischer Monitor; mITT- und Sicherheitspopulation waren identisch.

3 In der Sicherheitspopulation sind alle Personen der Interventionsgruppe, die die Priifmedikation in beide Augen erhalten
haben. Fur die Kontrollgruppe wird ein ahnlicher Passus beschrieben wie fur die mITT-Population: alle Personen der
Kontrollgruppe, die nicht ausgeschieden sind bevor die folgenden Personen die Behandlungszuteilung kannten: Patient/in,
Elternteil, primé&re/r Pruférztin/-arzt, medizinischer Monitor.

4 In der PP-Population befinden sich alle Personen der ITT-Population, die 1. alle Ein-/Ausschlusskriterien erfiillen und 2. nicht
ausgeschieden sind bevor Patient/in, Elternteil, priméare/r Prifarztin/-arzt und der medizinische Monitor die Zuteilung der
randomisierten Behandlungszuteilung kannten. Patienten/Patientinnen, die die Prifmedikation in der Behandlungsgruppe
nicht in beide Augen erhalten haben, wurden ausgeschlossen.

% Eine Person hat zum Screening den MLMT bilateral bei 1 Lux bestanden, nicht aber wahrend der beiden unilateralen
Testsituationen. Dies wurde erst nach der Injektion des Prifpraparats festgestellt. Die Person, obwohl sie nicht die Ein-/
Ausschlusskriterien erfillte, wurde weiter beobachtet und die Daten fir die ITT- und mITT-Analyse, nicht aber fir die PP-
Analyse verwendet.

® Abweichungen standen in Zusammenhang mit dem Prednisolon-/Prednison-Dosierungsregime.

" Es wurde das Auge mit dem schlechtesten Testergebnis verwendet.

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; mITT: modified Intention-to-Treat; MLMT: Multi-Luminanz-
Mobilitatstest; MOP: Manual Operating Procedure; n.a.: nicht anwendbar; PP: Per Protocol; prim. EP: primarer Endpunkt; SD:
Standardabweichung; SOP: Standard Operating Procedure.

Es traten wahrend der Studie prozedurbedingte Protokollabweichungen auf, die in der Regel auf
Abweichungen vom Verfahrenshandbuch und/oder der Prozedur bei der Durchfiihrung der Seh-
und Netzhautfunktionstests und nicht auf Abweichungen vom klinischen Protokoll zurtickzufiihren
waren. GemaR Dossier traten prozedurbedingte Abweichungen vom Verfahrenshandbuch beim
MLMT am haufigsten in der Interventionsgruppe auf (Baseline vs. 1 Jahr: 3 vs. 2 Abweichungen).
In der Kontrollgruppe trat nur zu Baseline eine prozedurbedingte Abweichung auf. Grinde fir die
hohere Anzahl an Abweichungen beim MLMT waren, dass der Test fir bestimmte Beleuchtungs-
starken nur mit dem linken und dem rechten Auge, aber nicht mit beiden Augen durchgefihrt
wurde. Weitere Griinde waren die Doppelung eines Tests sowie die mangelnde Verwertbarkeit
einer Videoaufzeichnung. In diesen Fallen wurde der Test wiederholt.

Das Gesamtvolumen, dass ins erste Auge injiziert wurde, betrug durchschnittlich 310,0 pl
(SD: 44,7) und im Median 300 pl (min; max: 300; 500); beim zweiten Auge waren es durchschnitt-
lich 300,0 ul (SD: 0,0) und im Median 300 pl (min; max: 300; 300). Die Anzahl an Injektionen betrug
ins erste Auge durchschnittlich 1,4 (SD: 0,5) und im Median 1 (min; max: 1; 2), ins zweite Auge 1,2
(SD: 0,5) und im Median 1 (min; max: 1; 3).

Insgesamt haben 90 % der Personen im Behandlungsarm die Prifmedikation mit dem zulassungs-
relevanten Volumen von 300 pl erhalten. Gemalf3 Dossier wurde bei zwei Personen eine Reduktion
des Volumens der ersten Injektion (rechtes Auge) auf 1,0 x 10! Vg (200 pl) bzw. 1,25 x 10 Vg
(250 uI) vorgenommen. Der Grund war, dass bei der Injektion der ersten 100 bzw. 50 pl keine
subretinale Blase beobachtet werden konnte, sodass eine zweite Injektionsstelle fur die
verbleibenden 200 bzw. 250 ul erforderlich war.

Bei einer Person wurden insgesamt 500 pl injiziert, davon 300 pl in den subretinalen Raum des
ersten Auges. Ein Reflux von ca. 200 pl wurde in dem Bereich des Glaskodrpers beobachtet, der
vor der erneuten Injektion entfernt wurde.

Unterschiede zwischen den Studienzentren

In die Interventionsgruppe wurden gleichmafig Patientinnen und Patienten zwischen den beiden
Behandlungszentren eingeschlossen (CHOP vs. IOWA: 52 vs. 48 %), wahrend im Studienzentrum
CHOP mehr Personen in die Kontrollgruppe eingeschlossen wurden (80 vs. 20 %).
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Unterschiede gab es in der Dauer zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung und der ersten
Injektion zwischen den Studienzentren. Beim Studienzentrum CHOP betrug die Wartezeit
durchschnittlich 23,8 Tage (SD: 21,4), im Studienzentrum IOWA betrug die Wartezeit 44,7 Tage
(SD: 30,7). Unterschiede in den Randomisierunsgstrata innerhalb der Studienzentren wurden nicht
beobachtet. Die Zeit zwischen erster und zweiter Injektion war vergleichbar (CHOP vs. IOWA:
9,8 Tage (SD: 2,6) vs. 7,7 Tage (SD: 2,2)).

Im Studienbericht wurde berichtet, dass es vermehrt zu Abweichungen vom SOP/MOP im Studien-
zentrum IOWA im Vergleich zum Studienzentrum CHOP kam. Ein intensives Training/Management
durch den Sponsor wurde durchgefihrt.

Charakterisierung der Studienpopulation
In Tabelle 13 sind die Charakteristika der Studienpopulation dargestellt.

Eine vorhergehende Medikation haben 57 % der Personen in der Interventions- und 80 % der
Personen in der Kontrollgruppe erhalten. Am haufigsten in der Interventionsgruppe wurden
Vitaminkombinationspréparate (24 %) eingesetzt (Kontrollgruppe: 10,0%), wéahrend in der Kontroll-
gruppe andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen (40,0 %) verabreicht wurden (Inter-
ventionsgruppe: 4,8 %).

In der medizinischen Vorgeschichte traten In beiden Behandlungsgruppen keine Hornhauttriibung,
Glaukoma, Keratokonus oder okulare Anomalien auf.

Es konnten Imbalancen in Bezug auf die Begleitmedikation beobachtet werden. Der Anteil an
Personen in der Interventionsgruppe, die Schmerzmittel (Anilide (Intervention vs. Kontrolle: 81,0
vs. 0,0 %), Propionsaure-Derivate (52,4 vs. 10,0 %)), Anticholinergika (47,6 vs. 0,0 %), Kortiko-
steroide + Antiinfektiva in Kombination (85,7 vs. 0,0 %) war hoher als in der Kontrollgruppe.

Im Studienzentrum IOWA wurden in die Kontrollgrupe Personen aufgenommen, die durchschnitt-
lich 29,5 Jahre (SD: 2,1) alt waren (Median 30 (min; max: 28; 31), wahrend in der Interventions-
gruppe jungere Personen teilnahmen (MW (SD): 17,0 (14,7); Median (min; max): 11 (4; 44)).
Weitere Imbalancen konnten sowohl fiir das Studienzentrum IOWA als auch das Studienzentrum
CHOP nicht identifiziert werden.

Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie 301 (ITT-Population)

Studie Intervention: Kontrolle:
Voretigen Beobachtendes
Neparvovec Abwarten
(N =21) (N =10)
Alter zum Zeitpunkt der Randomisierung (Jahre)
Mittelwert (SD) 14.7 (11.8) 15,9 (9,5)
Median (min; max) 11 (4, 44) 14 (4; 31)
Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung k.A. k.A.
Geschlecht, n (%)
mannlich 9(42,9) 4 (40,0)
weiblich 12 (57,1) 6 (60,0)
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Studie Intervention: Kontrolle:
Voretigen Beobachtendes
Neparvovec Abwarten
(N =21) (N =10)
Ethnie (genetisch), n (%)
europdisch 14 (66,7) 7 (70,0)
asiatisch 3(14,3) 2 (20,0)
indigen 2(9,5) 1(10,0)
afroamerikanisch 2(9,5) 0 (0,0)
Region, n (%)
Europa 1(4,8) 4 (40,0)
Nordamerika 18 (86) 6 (60,0)
Lateinamerika 1(4,8) 0 (0,0)
Asien/Pazifik 1(4,8) 0 (0,0)
Ethnie, n (%)
nicht spanisch oder lateinamerikanisch 16 (76,0) 9 (90,0)
spanisch oder lateinamerikanisch 5 (24,0) 1(10,0)
Verteilung der Personen, bei denen der MLMT bilateral
bei der niedrigsten Beleuchtungsstarke noch bestanden
wurde zu Baseline, n (%)
1 0(0,0) 0 (0,0)
4 4 (19,0) 1(10,0)
10 5(23.8) 2 (20,0)
50 7 (33,3) 5 (50,0)
125 3(14,3) 1(10,0)
250 0 (0,0) 0 (0,0)
400 0(0,0) 0 (0,0)
> 400 2(9,5) 1(10,0)
Mindestens eine Begleitmedikation?, n (%) 20 (95,2) 9 (90,0)
Anilide 17 (81,0) 3(30,0)
Paracetamol 15 (71,4) 1(10,0)
Anticholinergika 10 (47,6) 0 (0,0)
Cyclopentolat Hydrochlorid 10 (47,6) 0 (0,0)
Kortikosteroide + Antiinfektiva in Kombination 18 (85,7) 0 (0,0)
Dexamethason + Tobramycin® 17 (81,0) 0 (0,0)
Corticosteroids, plain 6 (28,6) 0 (0,0)
Prednisolone acetate 6 (28,6) 0 (0,0)
Andere Antiinfektiva 9 (42,9) 5 (50,0)
Moxifloxacin Hydrochlorid 9 (42,9) 5 (50,0)
Propionséaure-Derivate 11 (52,4) 1(10,0)
Ibuprofen 9 (42,9) 1(10,0)
Andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen 0(0,0) 3(30,0)
Omega-3-Fettsauren inkl. andere Ester und Sauren 0 (0,0) 3(30,0)
Medizinische Vorgeschichte: jeglicher Befund®, n (%) 19 (90,5) 8 (80,0)
Allergie 9(42,9) 5 (50,0)
Hals-Nasen-Ohren 10 (47,6) 4 (40,0)
Gastrointestinaltrakt 3(14,3) 2 (20,0)
Urogenitales System 4 (19,0) 3(30,0)
Integumentsystem 7 (33,3) 3(30,0)
Muskuloskeletales System 5(23,8) 3 (30,0)
Neurologisches System 5(23,8) 4 (40,0)
Andere 7 (33,3) 2 (10,0)

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Voretigen Neparvovec




Gemeinsamer

Seite 43 Bundesausschuss
Studie Intervention: Kontrolle:
Voretigen Beobachtendes
Neparvovec Abwarten
(N =21) (N =10)

Ophthalmologische Vorgeschichte

Erstes Zweites Erstes Zweites

Auge Auge Auge Auge

Jeglicher Befund
Katarakt
Linsentribung
Nystagmus
Retinale Anomalien
Strabismus
Andere

21 (100)| 21 (100)| 10 (100)| 10 (100)
14,8)| 148)| 1(10,0)| 1(10,0)
148)| 148)| 2(200)| 1(100)

21 (100)| 21 (100)| 10 (100)| 10 (100)

21 (100)| 21 (100)| 10 (100)| 10 (100)

8(25,8)| 7(33,0)| 5(50,0)| 4(20,0)

3(14,3)| 1(4,8)| 2(200)| 2(20,0)

D Personen, die den Test bei 400 Lux nicht bestanden haben.

2 Es wurde die Begleitmedikation ab einer Haufigkeit von = 30 % in einer der beiden Behandlungsgruppen dargestellt.

3 Im Studienbericht: Tobradex.

4 Es wurde die medizinische Vorgeschichte ab einer Haufigkeit von = 20 % in einer der beiden Behandlungsgruppen dargestellt.
Abkirzungen: ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; MLMT: Multi-Luminanz-Mobilitatstest; SD: Standardabweichung.

2.6.2 Mortalitat

Todesfélle wurden im Rahmen der Sicherheitserhebungen erfasst. Es traten in der Studie keine

Todesfalle auf.

2.6.3 Morbiditat
Multi-Luminanz-Mobilitatstest (MLMT)

Die Ergebnisse fur den primaren Endpunkt sind in Tabelle 14 dargestellt. Fir zwei Personen (je
eine Person in der Interventions- bzw. Kontrollgruppe) waren nur Baseline-Werte vorhanden, da
diese Personen vorzeitig vor Administration der Prifmedikation aus der Studie ausschieden. Fur
beide Personen wurde ein Anderungswert von 0 zu Jahr 1 imputiert. Die Ergebnisse zu den Visiten
zu den Tagen 30B/C, 90B/C und 180B/C sind konsistent mit den Ergebnissen zu Jahr 1B/C.

Tabelle 14: Anderung im MLMT bilateral gemessen, Jahr 1B/C im Vergleich zu Baseline

(ITT-Population)

Intervention: Kontrolle:
MLMTY Voretigen Beobachtendes
Neparvovec Abwarten
(N=21) (N =10)
Baseline
n 21 10
Score: Mittelwert (SD) 3,1(1,7) 2,9(1,6)
Score: Median (min; max) k.A. k.A.
Jahr 12
n® 21 10
Score: Mittelwert (SD) 4,9 (2,0) 3,2(1,8)
Anderung zu Baseline: Mittelwert (SD) 1,8(1,1) 0,2 (1,0)
Median (min; max) 2(0; 4) 0(-1;2)
Exakter p-Wert? 0,001®
Anderung Intervention - Kontrolle [95%-KI]® 1,6 [0,7; 2,4]
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Y Ein héherer Wert im Mobilitatsscore bedeutet eine Verbesserung im MLMT.

2 Primarer Endpunkt.

9 Fehlende Werte zu Jahr 1 von Personen, die vor Applikation der Prifmedikation ausgeschieden sind, wurden mit O imputiert.

4 Zur Untersuchung der Anderung zu Jahr 1 im Vergleich zu Baseline zwischen den Behandlungsgruppen wurde ein Wilcoxon-
Rangsummen-Test mit exaktem zweiseitigem p-Wert verwendet.

% Im Dossier wird ein p-Wert von 0,002 angegeben.

® Es wurde die Differenz der beobachteten mittleren Veranderungen zur Baseline berechnet. Fiir die Berechnung des 95%-KI
wird seitens des pU ein gemischtes Modell verwendet, welches Terme fur die Behandlung und die Studienvisite (bzw. geman
externem SAP Zeit und Behandlung) einschlie8t. Konkrete Angaben zum statistischen Modell, beispielsweise zur
Kovarianzstruktur, konnten nicht identifiziert werden.

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; Jahr 1B: Jahr 1 nach Behandlung des zweiten Auges in der Interventionsgruppe;
Jahr 1C: Jahr 1 nach Baseline in der Kontrollgruppe; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MLMT: Mulit-Luminanz-
Mobilitétstest; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SAP: Statistischer Analyseplan; SD: Standardabweichung.

Der pU gibt im Studienbericht an, dass von der ITT-Population in der Interventionsgruppe 13 der
21 Personen (61,9 %) zu Jahr 1 den MLMT bei Beleuchtungsstarke 1 Lux bestanden haben. In der
Kontrollgruppe hat keine Person den Test bei 1 Lux bestanden. Bis auf eine Person, bei der der
Wert gleich blieb, konnte bei allen Teilnehmenden in der Interventionsgruppe eine positive Ande-
rung im bilateralen Mobilitéatsscore zu Jahr 1 beobachtet werden. Bei 8 Personen (31,1 %) konnte
ein Anderungswert von 1 festgestellt werden, wobei bei 4 dieser Personen (19,0 %) kein noch
hoherer Anderungswert moglich war. Bei 11 Personen (52,4 %) konnte ein Anderungswert > 1
beobachtet werden.

Bei 4 der 10 in die Studie randomisierten Personen in der Kontrollgruppe(40,0 %) konnte eine
Verbesserung im Score beobachtet werden. Bei einer dieser Person trat eine Verschlechterung
um mehr als einen Punkt im Mobilitatsscore zu Jahr 1 auf. Bei 2 Personen trat keine Anderung auf
und bei 3 Personen trat eine Verschlechterung auf.

Sensitivitatsanalysen

Es wurden Sensitivitatsanalysen mit der mITT-/Sicherheitspopulation (Intervention: N = 20,
Kontrolle: N = 9) und PP-Population (Intervention: N = 19, Kontrolle: N = 9) durchgefihrt und es
zeigten sich mit der ITT-Population konsistente Ergebnisse.

2.6.4 Lebensqualitat

Es lagen kein validen und fir die Nutzenbewertung relevanten Endpunkte in der Kategorie
Lebensqualitat vor.

2.6.5 Sicherheit

Die zusammenfassende Darstellung der UE anhand der Sicherheitspopulation ist in Tabelle 15
dargestellt. Eine separate Darstellung der UE in zeitliche Abschnitte (beispielsweise unmittelbar
nach der Behandlung, ab Beginn der Studienvisiten bis zum Studienende) wurden nicht durchge-
fuhrt. Im Dossier wurden zusétzlich post hoc Effektschatzer fir UE berechnet, wobei einige
Angaben fehlen. Es wurden keine a priori definierten UE von besonderem Interesse angegeben.

UE wurden in der Kontrollgruppe bereits zu Baseline, in der Interventionsgruppe erst ab der ersten
Injektion erfasst. Die durchschnittliche Wartezeit von Randomisierung bis zur ersten Injektion
betrug durchschnittlich 34,3 Tage (SD: 27,9) bzw. im Median 22 Tage (min; max: 6; 78). Ahnliche
Angaben zur Kontrollgruppe konten nicht identifizert werden. Konkrete Angaben zur Beobach-
tungszeit beider Behandlungsgruppen bis zur Visite Jahr 1 sowie der Studiendauer konnten nicht
identifiziert werden.
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Tabelle 15: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE zu Jahr 1 nach Baseline in
der Studie 301 (Sicherheitspopulation)

Intervention: Kontrolle:
Voretigen Beobachtendes

Patienten mit mindestens einem ... Neparvovec? Abwarten? RR [95%-K1]?; p-Wert®

(N = 20) (N =09)

n (%) n (%)
UE 20 (100) 9 (100) -4
UE = Grad 39 11 (55,0) 2(22,2)|  2,4810,80; 24,37]; 0,130
Schwere UE® 3 (15,0) 0(0,0) k.A.57
SUE 2 (10,0) 0(0,0) k.A.7; 1,000
UE, die zum Studienabbruch fihrten 0 (0,0) 0 (0,0) n.b.
UE, die zum Tod fiihrten® 0 (0,0) 0 (0,0) n.b.

D Unterschiedlicher Beginn des Erhebungszeitraum zwischen beiden Gruppen: Die Erhebung begann in der Interventions-
gruppe ab der ersten Injektion und in der Kontrollgruppe ab der Baseline-Untersuchung. Weitere Angaben zur gesamten
Beobachtungs-/Studiendauer konnten nicht identifiziert werden.

2 Vom pU post hoc berechneter Effektschatzer mittels Vier-Felder-Tafel. Das Kl wurde mit einer exakten Methode (Tail-
Methode) berechnet

3 P-Wert berechnet post hoc anhand des exakten Tests nach Fischer.

4 Patientenrelevanz unklar.

% Eine zusammenfassende Darstellung der UE = Grad 3 wird im Dossier vorgenommen. Weitere Angaben zu den konkreten
UE konnten nicht identifiziert werden.

® Es wurden nur schwere, nicht aber milde oder moderate UE dargestellt.

" Es wurden seitens des pU keine Effektschatzer berechnet.

8 Da Todesfélle als UE erfasst wurden und nicht als separater Endpunkt definiert waren, werden sie unter Sicherheit dargestellt.

Abkurzungen: k.A.: keine Angaben, Kl: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechnbar; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RR: Relatives Risiko; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Unerwinschte Ereignisse

Tabelle 16: UE mit Inzidenz = 10 % der Sicherheitspopulation in der Studie 301 innerhalb eines Jahres
nach Baseline

Intervention: Kontrolle:
MedDRA-Systemorganklasse VEIS L Beobbachtendes RR [95%-KI]?
Preferred Term Neparvovec Abwarten p-Wert®
(N =20)Y (N=9)Y
n (%) n (%)
gtorungen des Blut und lymphatischen 9 (45,0) 0(0,0) KA
ystems
Leukozytose 9 (45,0) 0 (0,0)
Erkrankungen des Auges 10 (50,0) 1(11,1) 4,50[0,95; 1288816
Katarakt 3 (15,0) 0 (0,0)
Entziindungen des Auges 2 (10,0) 0 (0,0)
Photopsie 0 (0,0) 1(11,1)
Netzhautriss 2 (10,0) 0 (0,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 12 (60,0) 3(33,0) 1.80 [0’76;09’2%115]
Oberbauchschmerzen 2 (10,0) 0 (0,0)
Diarrhd 2 (10,0) 1(11,1)
Gastritis 0 (0,0) 1(11,1)
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der Brustdriise

Intervention: Kontrolle:
MedDRA-Systemorganklasse VEIS L SED A T e RR [95%-KI]?
Preferred Term Neparvovec Abwarten p-Wert®
(N =20)Y (N=9)Y
n (%) n (%)
Refluxerkrankung 0 (0,0) 1(11,1)
Ubelkeit 6 (30,0) 1(11,2)
Erbrechen 8 (40,0) 2(22,2)
Allgemeine Erkrankungen und 4,50 [0,95; 124,40]
Beschwerden am Verabreichungsort 10 (50.0) 1(11.1) 0,096
Reaktionen auf die Prifmedikation 2(10,) 0 (0,0)
Fieber 7 (35,0) 1(11,1)
Erkrankungen des Immunsystems 0 (0,0) 1(11,1) 0,00 [0’00;06’;163
Saisonal bedingte Allergie 0 (0,0) 1(11,1)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 11 (55,0) 4 (44,4) 1.24 [0’57;06’75063
Ohrinfektion 1(5,0) 1(11,1)
Nasopharyngitis 7 (35,0) 2(22,2)
Infektion der oberen Atemwege 2 (10,0) 3(33,3)
Verletzung; Vergiftung und durch Eingriffe 1,13[0,26; 7,34]
bedingte Komplikationen 5(25,0) 2(22.2) 1,000
Tierbiss 2 (10,0) 0 (0,0)
Exkoriation 0 (0,0) 1(11,1)
Augenverletzung 0 (0,0) 1(11,1)
3,15 [0,60; 82,84]
Untersuchungen 7 (35,0) 1(11,0) 03715
Erhohter Augeninnendruck 4 (20,0) 0(0,0)
Gewichtsabnahme 0(0,0) 1(11,1)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 2 (10,0) 0 (0,0) k.A.
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 0,45 [0,01; 14,86]
Knochenerkrankungen 1(5.0) 1(11.1) 0,532
Ruckenschmerzen 0 (0,0) 1(11,1)
Nackenschmerzen 0 (0,0) 1(11,1)
Erkrankungen des Nervensystems 10 (50,0) 3(33,3) 1,50 [0’60;06;1651?!
Kopfschmerzen 7 (35,0) 2(22,2)
Psychiatrische Erkrankungen 2 (10,0) 1(11,1) 0,90[0,08; 21453073
Angst 0 (0,0) 1(11,1)
Emetophobie 0 (0,0) 1(11,1)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 3(15,0) 1(11,1) 1,35[0.,15; 3fb7083
Hamaturie 3 (15,0) 1(11,1)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und 3 (15,0) 0(0,0) KA.
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Intervention: Kontrolle:
MedDRA-Systemorganklasse VEIS L Beobbachtendes RR [95%-KI]?
Preferred Term Neparvovec Abwarten p-Wert®
(N =20)Y (N=9)Y
n (%) n (%)
Erkrankungen der Atemwege, des 0,90 [0,43; 2,49]
Brustraums und Mediastinums 10(50.0) 5(556) 1,000
Husten 6 (30,0) 1(11,0)
Nasenbluten 2 (10,0) 0 (0,0)
Verstopfte Nase 2 (10,0) 0 (0,0)
Oropharyngealer Schmerz 6 (30,0) 4 (44,0)
Erkrankungen der Haut und des 0,90 [0,08; 24,37]
Unterhautzellgewebes 2(10,0) 1(11.1) 1,000
Akne 0 (0,0) 1(11,1)
Ekzem 0 (0,0) 1(11,1)
GeféaRerkrankungen 1(5,0) 1(11,1) 0.45[0,01; 14.86]
0,532
Bluthochdruck 1(5,0) 1(11,1)

D Unterschiedlicher Beginn des Erhebungszeitraums zwischen beiden Gruppen: Die Erhebung begann in der Interventions-
gruppe ab der ersten Injektion und in der Kontrollgruppe ab der Baseline-Untersuchung. Weitere Angaben zur gesamten
Beobachtungs-/Studiendauer konnten nicht identifiziert werden.

2 Post hoc berechneter Effektschatzer mittels Vier-Felder-Tafel. Das Kl wurde mittels exakter Methode berechnet.

3 P-Wert berechnet post hoc anhand des exakten Tests nach Fischer.

4 Keine Berechnung der Effektschétzer seitens des pU.

Abkurzungen: k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse

Tabelle 17: SUE mit Inzidenz =5 % in der Studie 301 innerhalb eines Jahres nach Baseline

(Sicherheitspopulation)
Intervention: Kontrolle:
) Voretigen Beobachtendes )
Mptargfljelzéds_ly:rtnimorganklasse Neparvovec? Abwarten? RR [95_<</)VI;I][3)
(N = 20) (N=9) 2
n (%) n (%)
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort 2(10,0) 0(0.0) KA.
Reaktionen auf das Arzneimittel 2 (10,0) 0 (0,0)
Erkrankungen des Nervensystems 1(5,0) 0 (0,0) k.A.
Krampfanfall 1(5,0) 0 (0,0)

9 Unterschiedlicher Beginn des Erhebungszeitraum zwischen beiden Gruppen: Die Erhebung begann in der Interventions-
gruppe ab der ersten Injektion und in der Kontrollgruppe ab der Baselineuntersuchung. Weitere Angaben zur gesamten
Beobachtungs-/Studiendauer konnten nicht identifiziert werden.

2 Post hoc berechneter Effektschatzer mittels Vier-Felder-Tafel. Das Kl wurde mittels exakter Methode berechnet.

3 P-Wert berechnet post hoc anhand des exakten Tests nach Fischer.

Abkurzungen: k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; RR. Relatives
Risiko; SUE: Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Schwere unerwiinschte Ereignisse

In Tabelle 18 sind schwere UE aus dem Studienbericht dargestellt. Milde und moderate UE wurden
nicht dargestellt.

Tabelle 18: Schwere UE mit Inzidenz 2 5 % in der Studie 301 innerhalb eines Jahres nach Baseline

(Sicherheitspopulation)
Intervention: Kontrolle:
MedDRA-Systemorganklasse N;/;a:f\tlogveencl) Begg\?v%k:tggges RR [95%-KI]2
Preferred Term (N = 20) (N =09) p-Wert
n (%) n (%)
Erkrankungen des Herzens 1(5,0) 0 (0,0) k.A.
Tachykardie 1(5,0) 0 (0,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (10,0) 0 (0,0) k.A.
Ubelkeit 2 (10,0) 0 (0,0)
Erbrechen 2 (10,0) 0 (0,0)
gggg?ﬁécgeir';ﬁn\l;:rg%?gigf?t?ngsort 2(10,0) 0(0.0) KA.
Reaktionen auf das Arzneimittel 2 (10,0) 0 (0,0)
Brustschmerzen 1(5,0) 0 (0,0)
Erkrankungen des Nervensystems 1(5,0) 0 (0,0) k.A.
Krampfanfall 1(5,0) 0 (0,0)

D Unterschiedlicher Beginn des Erhebungszeitraum zwischen beiden Gruppen: Die Erhebung begann in der Interventions-
gruppe ab der ersten Injektion und in der Kontrollgruppe ab der Baselineuntersuchung. Weitere Angaben zur gesamten
Beobachtungs-/Studinedauer konnten nicht identifiziert werden.

2 Keine Berechnung der Effektschatzer seitens des pU.

Abkurzungen: k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; RR: Relatives Risiko: UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Unerwinschte Ereignisse 2 Grad 3

Im Dossier Modul 4 wurden zusammenfassende Ergebnisse zu UE = Grad 3 dargestellt. Insgesamt
trat bei 11 Personen in der Interventionsgruppe und 2 Personen im Kontrollarm ein UE vom Grad
3/4 auf. Woher diese Angaben stammen, kann nicht nachvollzogen werden. Unklar bleibt, inwieweit
diese Angaben mit den oben dargestellten schweren UE bzw. mit der Schweregradeinteilung in
Orientierung an der WHO (World Health Organization) zusammenhangen.
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3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Studie 301

Voretigen Neparvovec ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen und padiatrischen
Patientinnen und Patienten mit Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die auf
nachgewiesenen biallelischen RPE65-Mutationen beruht, und die tber ausreichend lebensfahige
Netzhautzellen verfiigen. Die zulassungsrelevante Dosis betragt 1,5 x 10* Vg. Es wird sequentiell
ein Volumen von je 0,3 ml ins Auge injiziert. Der Abstand zwischen den Verabreichungen in beiden
Augen betragt 12 + 6 Tage; es handelt sich jeweils um eine einmalige Applikation.

An der Studie 301 konnten Personen ab einem Alter von mindestens 3 Jahren teilnehmen. Es
wurden Personen zwischen 4 und 44 Jahren in die Studie eingeschlossen. Die Personen waren in
beiden Behandlungsgruppen durchschnittlich 15 Jahre alt. Es wurden Uberwiegend Kaukasier
(ca. 70 %) eingeschlossen. Die Teilnehmenden stammten zum Grof3teil aus dem nordamerika-
nischen Raum (86 % in der Interventionsgruppe und 60 % in der Kontrollgruppe), insgesamt
nahmen 16,1 % Personen aus dem europdischen Raum an der Studie teil. Eine Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungsraum fur Personen zwischen 4 und 44 Jahren erscheint plausibel.
Unklar bleibt die Ubertragbarkeit bei Patientinnen/Patienten, die junger bzw. alter sind.

Als Ein-/Ausschlusskriterien wurden detaillierte ophthalmologische Kriterien vorgegeben, um laut
pU sowohl eine ausreichend lebensfahige Netzhautfunktion sicherzustellen, aber auch um eine
bestimmte Krankheitsschwere untersuchen zu kénnen. Gemaf Modul 4 sollten Personen mit einer
vollstandig atrophierten Netzhaut, die von einer Therapie mit der Prifmedikation nicht profitieren,
ausgeschlossen werden, dabei aber Personen mit nur wenigen lebensfahigen Netzhautzellen
trotzdem eine Therapie ermdglicht werden. Als Begriindung fiir die Auswahl der Kriterien wird auf
klinische Expertise verwiesen. Zusatzlich sollte der MLMT durchfuhrbar sein. Dabei soll sicher-
gestellt werden, dass Personen mit einer annahrend normal-funktionierenden Netzhaut (Bestehen
bei 1 Lux) nicht teilnehmen kénnen, aber auch Personen, bei denen keine ausreichende Nezhaut-
funktion vorhanden ist (nicht Bestehen bei 400 Lux) an der Studie nicht teilnehmen kénnen. Es
bleibt unklar, ob Personen, die zwar vom Anwendungsgebiet umfasst, aber nichtin der Lage waren
den MLMT durchzufiihren, an der Studie hatten teilnehmen kénnen.

3.2 Design und Methodik der Studie

Bei der Studie 301 handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische, offene Studie, bei der
die Prifmedikation im Vergleich zu beobachtendem Abwarten verglichen wurde. Die Randomi-
sierung erfolgte im Verhéaltnis 2:1 in Form einer Block-Randomisierung (BlockgréRe von 3), stratifi-
ziert nach Alter der Patientinnen/Patienten (= 10 vs. < 10 Jahre) und Ergebnislevel des Mobilitats-
tests zum Screening mit dem am schlechtesten im Test abschneidenden Auge (Bestehen bei = 125
vs. < 125 Lux). Der primare Endpunkt war definiert als die Verdnderung im MLMT bilateral gemes-
sen nach Jahr 1B/C zwischen den Behandlungsgruppen. Die in der Kontrollgruppe teilnehmenden
Personen konnten, sofern die Ein-/Ausschlusskriterien zu Jahr 1 erfullt waren, die Prifmedikation
erhalten. Bis auf den primaren Endpunkt (MLMT) fand keine Verblindung der Bewertung der
Testergebnisse statt. Es wurden 21 Personen in die Interventions- und 10 Personen in die Kontroll-
gruppe eingeschlossen. Die Studie wurde von 20 Personen in der Interventions-gruppe und von
9 Personen zu Jahr 1 in der Kontrollgruppe beendet. Zwei Patientinnen/Patienten (jeweils eine/r in
beiden Behandlungsarmen) schieden bereits vor Bekanntgabe der Behandlungszuteilung aus. Der
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Grol3teil der Personen (ca. 90 %) hat die zulassungsrelevante Dosierung bzw. das Volumen des
Prufpraparats in der Interventionsgruppe erhalten.

Aufgrund des offenen Studiendesigns wird das Verzerrungspotential als hoch eingeschétzt.
Desweiteren konnten Imbalancen in der Begleitmedikation zwischen den Behandlungsgruppen
beobachtet werden. Der Anteil an Personen mit Schmerzmittel, Anticholinergika, Kortikosteroide +
Antiinfektiva in Kombination, war in der Interventionsgruppe um 42,4-85,7 % hoher als in der
Kontrollgruppe.

Angaben zu den Beobachtungszeitrdumen bzw. zur Studiendauer zwischen den Behandlungs-
gruppen konnten nicht identifiziert werden. Die Zeitraume zwischen Screening und Baseline sowie
in der Behandlungsgruppe zwischen Baseline und erster Injektion konnte jeweils bis zu 90 Tage
betragen. Der Zeitraum zwischen den Visiten durfte nicht mehr als 90 Tage betragen. Fir die
Interventionsgruppe betrug der durchschnittliche Zeitraum zwischen Randomisierung und erster
Injektion 34,3 Tage (SD: 27,9), was insgesamt fUr eine kurze Zeitspanne im Vergleich zu den Proto-
kollvorgaben spricht. Ahnliche Angaben fiir die Kontrollgruppe konnten in den Studienunterlagen
nicht identifiziert werden.

Zudem finden sich Hinweise auf Unterschiede in der Studiendurchfiihrung zwischen den Zentren.
Es wurden mehr prozedurabhéngige Abweichungen im Studienzentrum IOWA berichtet als im
Studienzentrum CHOP. Auch war die durchschnittliche Wartezeit im Studienzentrum IOWA mit
44,7 Tagen (SD: 30,7) langer als beim Studienzentrum CHOP (23,8 Tage (SD: 21,4)) und der
Anteil an Personen, die in die Kontrollgruppe randomisiert wurden im Vergleich zum CHOP
geringer (IOWA: 20 % vs. CHOP: 80 %).

Zwar waren Kriterien zur Auswahl des ersten Auges, das das Priifpraparat erhalten sollte, nicht
a priori im Studienprotokoll definiert, gemaR Studienbericht entschied das Prufpersonal in
Abhangigkeit der Sehschéarfe und/oder Patientenpraferenz: Das erste Auge wies bei allen Teilneh-
menden die schlechtere Sehschérfe auf; ausgenommen eine Person, bei der zu Baseline keine
Unterschiede zwischen den Augen bestanden.

3.3 Wirksamkeit
Mortalitat

Todesfélle waren nicht als eigenstandiger Endpunkt in der Studie 301 definiert, sondern wurden
als UE wahrend der Studie erfasst. Es traten wahrend der Erfassung von UE keine Todesfalle auf.
(Details zur Operationalisierung siehe Tabelle 8).

Multi-Luminanz-Mobilitatstest

Die Analyse der Veranderung im Mobilitdtsscore zu Jahr 1B/C im Vergleich zu Baseline zwischen
den Behandlungsgruppen war als primarer Endpunkt definiert. Zusatzlich wurden die mittleren
Anderungen zu Jahr 1 im Vergleich zu Baseline dargestellt. Firr die Berechnung des p-Wertes
wurde ein Wilcoxon-Rangsummen-Test angewandt, wahrend fiir die Differenz ein gemischtes
Modell mit Behandlung und Studienvisite herangezogen wurde. Genaue Angaben zu dem Modell,
wie beispielsweise die verwendete Kovarianzstruktur, konnten nicht identifiziert werden. Der pU
gibt als MID (Minimal Important Difference) eine Anderung um einen Punkt an. Da diese nicht auf
Grundlage von ankerbasierten Verfahren abgeleitet wurde, sondern auf klinischen Annahmen
beruht, wird auf eine Darstellung der Ergebnisse verzichtet (siehe Operationalisierung Tabelle 5).
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In der Validierungsstudie deuten die Ergebnisse auf eine geringe Messunsicherheit und gute
Reliabitlat hin. Es konnte zudem eine ausreichende Konstruktvaliditédt nachgewiesen werden. Der
Test konnte zwischen gesunden Personen und Personen mit Seheinschrankungen unterscheiden.

Beim MLMT zeigt sich zu Jahr 1 ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten der Interventions-
gruppe (p <0,001) anhand der ITT-Population (Interventionsgruppe: N =21; Kontrollgruppe:
N = 10). Dieses Ergebnis wird trotz geringer Fallzahl durch Sensitivitatsanalysen mittels mITT-
(Interventionsgruppe: N =20, Kontrollgruppe: N =9) und PP-Population (Interventionsgruppe:
N = 19; Kontrollgruppe: N = 9) bestétigt. Keine Person in der Interventionsgruppe hat den Test zu
Jahr 1 schlechter abgeschnitten als zu Baseline.

Aufgrund des offenen Studiendesigns wird das Verzerrungspotential bei dem subjektiven Endpunkt
als hoch angesehen. So kann die Kenntnis der Behandlungszuordnung die Durchfiihrung des
Tests durch den/die Patienten/Patientin beeinflusst haben. Positiv ist die verblindete Beurteilung
des Tests, die qualitdtssichernden MalRnahmen wahrend der Studie und ein standardisiertes
Vorgehen bei der Durchfiihrung des Tests. Eine hohe Ubereinstimmung in den Testbeurteilungen
konnte beobachtet werden, allerdings wurden die Ergebnisse der Validierungsstudie und der
Studie 301 zusammen ausgewertet. Eine separate Darstellung der Ergebnisse konnte nicht
identifiziert werden.

Kritisch anzumerken ist die fehlende Validierung des Mobilitdtsscores und des finalen Kriteriums
.Bestanden / nicht Bestanden". Dieses erfolgte allerdings indirekt fir die Beleuchtungsstarken fir
die Kriterien Genauigkeit und Zeitwert; mit Ausnahme der spater zu Beleuchtungsstéarke 250 Lux
zusammengefassten Starken 200 und 250 Lux. Zu diesen Beleuchtungsstarken kann keine
abschlieRende Beurteilung durchgefiihrt werden.

Ein &hnlicher Deckeneffekt zu niedrigen Beleuchtungsstarken bzw. eine ahnliche Verteilung der
Teilnehmenden auf die Beleuchtungsstarken konnte sowohl in der Validierungsstudie als auch in
der Studie 301 zu Baseline identifiziert werden. Der Deckeneffekt spiegelt sich gemaf Studien-
bericht anschlieend auch zu Jahr 1 wider: 4 der 8 Personen (19,0 %) in der Interventionsgruppe
mit einem Anderungswert von 1 in der Studie 301, konnten keinen héheren Anderungswert
erzielen, da diese Personen bereits zu Baseline einen niedrigen Mobilitswert aufwiesen.

Im Studienbericht wurde angemerkt, dass bei 4 der 10 Patientinnen/Patienten (40 %) der Kontroll-
gruppe ein positives Ergebnis beobachtet wurde, was durch Lerneffekte, verbesserte Fahigkeit sich
zu Bewegen durch Reifeprozesse bzw. Variabilitat in der Beurteilung beim finalen Kriterium
,Bestanden/nicht bestanden” erklart wurde. Es ist nicht auszuschlieRen, dass diese Faktoren auch
Zu einer Verbesserung in der Interventionsgruppe beigetragen haben.

Der Anteil an Personen mit prozedurbedingten Abweichungen war gemaf Dossier in der Interven-
tionsgruppe groRer als in der Kontrollgruppe. Insgesamt kam es zu 5 Prozedurabweichungen in
der Interventionsgruppe (3 zu Baseline und 2 zu Jahr 1) und zu einer in der Kontrollgruppe.
Konkrete Angaben zur Anzahl an Personen konnten nicht identifiziert werden.

Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Bei dem primaren Endpunkt ,,Veranderung im MLMT-Score flr beide Augen (bilateral) zu Jahr 1B/C
zwischen den Behandlungsgruppen® konnten statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten der
Interventionsgruppe festgestellt werden. Der pU gibt als MID eine Anderung um einen Punkt an.
Da diese nicht auf Grundlage von ankerbasierten Verfahren abgeleitet wurde, sondern auf
klinischen Annahmen beruht, wird auf eine Darstellung der Ergebnisse verzichtet. Das
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Verzerrungspotential wird aufgrund des offenen Studiendesigns als hoch eingeschatzt. Positiv
anzumerken sind aber die verblindete Bewertung, die durchgefiihrten qualitéatssichernden
Maflinahmen und das in der SOP beschriebene standardisierte Vorgehen. Unklar bleiben der
erhdhte Anteil an prozedurbedingten Abweichungen in der Durchfiihrung in der Interventions-
gruppe. Kritisch anzumerken ist die fehlende Validierung des finalen Kriteriums ,bestanden / nicht
bestanden”, des Mobilitdtsscores und der Beleuchtungsstufe 250 Lux sowie der nicht adaquaten
Untersuchung der Anderungssensitivat bzw. MID. Zudem traten in der Validierungsstudie und der
Studie 301 Deckeneffekt auf.

3.4 Lebensqualitat

Es konnten keine bewertungsrelevanten Endpunkte in dieser Kategorie identifiziert werden.

3.5 Sicherheit

Bei allen Personen in beiden Behandlungsgruppen trat mindestens ein UE auf. Schwere UE, wie
im Studienbericht dargestellt, und schwerwiegende UE (SUE) traten nur in der Interventionsgruppe
bei 3 bzw 2 Personen, nicht aber in der Kontrollgruppe auf. Der pU hat post hoc fiir einzelne UE
auf Ebene der Systemorganklassen sowie flir die zusammengefassten UE = Grad 3 relative
Risiken berechnet. Der Anteil an Personen mit UE auf Ebene der Systemorganklassen war in der
Interventionsgruppe Uberwiegend grof3er als in der Kontrollgruppe, wobei die Unterschiede
statistisch nicht signifikant waren. Eine abschlie3ende Beurteilung der Aussagesicherheit in der
Analyse, wie im néchsten Abschnitt erlautert, ist derzeit nicht abschlieiend mdglich. Diese ist
bereits aufgrund der kleinen Fallzahl eingeschréankt.

Das Verzerrungspotential wird aufgrund des offenen Studiendesigns und der fehlenden Verblin-
dung der Studienteilnehmenden und des Studienpersonals als hoch angesehen. Ein weiterer
Grund ist der ungleiche Beginn der UE-Erfassung zwischen den Behandlungsarmen. In der
Interventionsgruppe wurden UE, anders als in der Kontrollgruppe, nicht ab Baseline sondern erst
ab der ersten Injektion erfasst, die durchschnittlich 34,3 Tage (SD: 27,9) nach der Randomisierung
stattfand. Ahnliche Angaben konnten fir die Kontrollgruppe nicht identifiziert werden. Der Zeitraum
zwischen Screening und Baseline-Visite konnte bis zu 90 Tage betragen. Der spatere Zeitpunkt
der UE-Erfassung in der Interventionsgruppe gegentber der Kontrollgruppe fihrt zu einer Verzer-
rung der Ergebnisse zugunsten der Interventionsgruppe. Fir beide Behandlungsgruppen konnten
keine Angaben zur Beobachtungsdauer identifiziert werden, weshalb die Vergleichbarkeit der
Beobachtungszeiten zwischen den Gruppen derzeit nicht méglich ist. Bei unterschiedlichen Beob-
achtungsdauern waren beispielsweise andere Methoden zur Berechnung von Effektschatzern, wie
beispielsweise Uberlebenszeitanalysen, die geeignetere Wahl.

In der Interventionsgruppe war der Anteil der Personen, die Schmerzmittel, Anticholinergika und
Glukokortikoide in Kombination mit Antiinfektiva als Begleitmedikation einnahmen hoher als in der
Kontrollgruppe, was ebenfalls zu einer Verzerrung der Ergebnisse beitragen kann. Zwei UE
(Leukozytose, Hyperglykdmien) wurden in der Interventionsgruppe nur ab einem Schweregrad = 3
wahrend der Einnahmedauer von Glukokortikoiden als UE erfasst, wodurch es zu einer nicht
vollsténdigen Erhebung aller UE wahrend der Behandlung mit dem Prifpréparat (18—-30 Tage,
abhéngig vom Zeitpunkt der zweiten Injektion) kam. Da es nur zwei UE betrifft, wird dieser Einfluss
als gering gewertet.
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Angaben zu UE = Grad 3 wurden nur fir die zusammengefassten UE im Dossier Modul 4 gemacht.
Es bleibt unklar, inwieweit die zusammengefassten UE = Grad 3 mit der Schweregradeinteilung
aus dem Studienbericht zusammenhangt, da sich diese jeweils unterscheiden. Zusatzlich wurden
im Studienbericht, sofern moglich, eine Schweregradeinteilung orientierend an der WHO-Toxizi-
tatsskala vorgenommen. Diese Ergebnisse konnten in den Studienunterlagen nicht identifiziert
werden.

Es wurden keine UE von besonderem Interesse a priori fur die Studie 301 definiert.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

SUE und schwere UE traten nur in der Interventionsgruppe auf und der Anteil an Personen mit
UE = Grad 3 war in der Interventionsgruppe héher als in der Kontrollgruppe. Unklar bleibt, weshalb
nicht fir alle zusammgefassten UE und UE auf Ebene der Systemorganklassen Effektschatzer
berechnet wurden. Die zusammengefassten Ergebnisse zur Schweregradeinteilung im Dossier
unterscheidet sich von der im Studienbericht. Aufgrund der geringen Fallzahl ist die Aussage-
sicherheit der Ergebnisse bereits eingeschranki.

Das Verzerrungspotential wird fir den Endpunkt als hoch angesehen; Grund hierfir ist das offene
Studiendesign. Zusatzlich liegt eine Verzerrung aufgrund des im Vergleich zur Kontrollgruppe
spateren Beginns der Erfassung von UE in der Interventionsgruppe zugunsten der Interventions-
gruppe vor. Imbalancen bei den Begleitmedikationen tragen ebenfalls zur Verzerrung bei. Ein
Vergleich der Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen ist nicht maglich, da keine
Angaben hierzu identifiziert werden konnten.
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4 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

Die Behandlung muss durch einen Netzhautchirurgen mit Erfahrung in der Durchfiihrung von
Makulaoperationen eingeleitet und durchgefuhrt werden.
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5 Zusammenfassung der Bewertung

Voretigen Neparvovec ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen und péadiatrischen
Patientinnen und Patienten mit Sehverlust aufgrund einer erblichen Netzhautdystrophie, die auf
nachgewiesenen biallelischen RPE65-Mutationen beruht, und die tber ausreichend lebensfahige
Netzhautzellen verfigen. Die Nutzenbewertung von Voretigen Neparvovec basiert auf der
zulassungsbegrindenden Studie 301. Es handelt sich bei der Studie um eine randomisierte,
multizentrische, offene Studie, bei der das Prufpraparat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten
verglichen wurde. Die Randomisierung erfolgte im Verhdltnis 2:1 in Form einer Block-
Randomisierung. Der primare Endpunkt ,Anderungen im MLMT bilateral gemessen“ wurde zu
Jahr 1 im Vergleich zu Baseline zwischen den Behandlungsgruppen erhoben. Die Personen der
Kontrollgruppe konnten, sofern die Ein-/Ausschlussgriinde erfullt waren, nach Jahr1 die
Prufmedikation erhalten.

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

Tabelle 19: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie 301

Ergebnis
Intervention: Kontrolle:
Endpunkt Voretigen  |Beobachtendes | Effekt
Neparvovec Abwarten
(N =21) (N =10)
Mortalitat
Todesfélle, n (%)Y 0 (0,0) 0 (0,0)
Relatives Risiko [95%-KI]? n.b. nb.| n.b.
p-Wert® n.b. n.b.
Morbiditat: MLMT zu Jahr 1B/CY
Baseline
n 21 10
Mittelwert (SD) 3,1(1,7) 2,9 (1,6)
Median (min; max) k.A. k.A.
Jahr 1%
N©) 21 10
Mittelwert (SD) 4,9 (2,0) 3,2(1,8)
Anderung zu Baseline: Mittelwert (SD) 1,8 (1,1) 0,2 (1,0) 1
min; max 0;4 -1; 2
Jahr 1
Exakter p-Wert” 0,001
Jahr 1
Mittlere Anderung Intervention - Kontrolle
zu Jahr 1 [95%-KI]® 1,6 [0,7; 2,4]
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Ergebnis
Intervention: Kontrolle:
Endpunkt Voretigen  |Beobachtendes | Effekt
Neparvovec Abwarten
(N =21) (N =10)
Sicherheit9191
UE 2 Grad 3'?, n (%) 11 (55,0) 2 (22,2) b3
Relatives Risiko [95%-KI]?; p-Wert® 2,48 [0,80; 24,37]; 0,130
Schwere UE2'), n (%) 3 (15) 0 (0,0)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert k.A. nb
SUE 2 (10) 0 (0,0)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert k.A. nb

D Todesfalle wurden als UE erfasst.

2 Post hoc berechneter Effektschatzer. Das KI wurde mittels exakter Methode berechnet.

3 P-Wert berechnet post hoc anhand des exakten Tests nach Fischer.

4 Die Endpunktbewertung wurde verblindet durchgefiihrt.

% Primarer Endpunkt.

® Der Anderungswert fir den MLMT zu Jahr 1B/C im Vergleich zu Baseline von Personen, die vor Applikation der
Prifmedikation ausgeschieden sind, wurden mit O imputiert.

" Es wurde ein Wilcoxon-Rangsummen-Test mit exaktem zweiseitigem p-Wert verwendet.

8 Es wurde die Differenz der beobachteten mittleren Veranderungen zur Baseline berechnet. Fiir die Berechnung des 95%-KI
wird seitens des pU ein gemischtes Modell verwendet, welches Terme fir die Behandlung und die Studienvisite einschlief3t.
Konkrete Angaben zu dem statistischen Modell, wie beispielsweise zur Kovarianzstruktur konnten nicht identifiziert werden.

9 Die UE-Erfassung in der Interventionsgruppe erfolgte erst ab der ersten Injektion, die durchschnittlich 34,3 Tage (SD: 27,9)
nach Baseline stattfand. Dies fiihrt zu einem kurzeren Erfassungszeitraums in der Behandlungsgruppe gegeniber der
Kontrollgruppe, bei der die Erfassung bereits ab Baseline geplant war. Ahnliche Angaben zum Zeitraum Screening-Baseline
fur die Kontrollgruppe konnten nicht identifiziert weden.

19 Erfassung von bestimmten UE nur ab einem bestimmten Schweregrad im Interventionsarm: Sofern Leukozytose und
Hyperglykamie wahrend der Gabe von Glukokortikoiden (18-30 Tage, je nach Zeitpunkt der zweiten Injektion) auftraten,
wurden diese nur als UE berichtet sofern sie als Grad 3 oder hdher eingestuft wurden.

) Es haben sowohl in der Interventions- als auch Kontrollgruppe Personen eine Begleitmedikation erhalten. Allerdings war der
Anteil an Personen in der Interventionsgruppe, die Schmerzmittel einnahmen (Anilide (Intervention vs. Kontrolle: 81,0 vs.
0,0 %), Propionsaure-Derivate (52,4 vs. 10,0 %)), Anticholinergika (47,6 vs. 0,0 %), Kortikosteroide + Antiinfektiva in
Kombination (85,7 vs. 0,0 %) héher als in der Kontrollgruppe.

12) Ergebnisse fiir UE = Grad 3 wurden nur zusammenfassend im Dossier berichtet. Unklar bleibt, inwieweit diese mit der
Schweregradeinteilung im Studienbericht zusammenhéngen, da die zusammenfassenden Ergebnisse sich unterschieden.

3 Angaben zu Studien- bzw. Beobachtungsdauer fiir beide Behandlungsgruppen konnten nicht identifiziert werden. Die Eignung
bestimmter Auswerteverfahren der post hoc berechneten Effektschéatzer (wie Relatives Risiko) bzw. inwieweit bei ungleichen
Beobachtungszeiten geeignetere Verfahren wie Uberlebenszeitanalysen angewandt werden konnen, kann nicht tberpriift
werden.

14 Seitens des pU wurden keine Effektschatzer bzw. p-Werte berechnet.

Abkirzungen: Jahr 1B: Jahr 1 nach Behandlung des zweiten Auges in der Interventionsgruppe; Jahr 1C: Jahr 1 nach Baseline
in der Kontrollgruppe; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MLMT: Multi-Luminanz-Mobilitatstest; n.b.: nicht bestimmbar,
pU: pharmazeutischer Unternehmer; SD: Standardabweichung; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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