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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Abs. Absatz

ACE Angiotensin converting enzyme

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

BMI Body mass index

bzw. beziehungsweise

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Clinical Study Report

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

d. h. das heift

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

ECHO Echokardiographie

EG Européische Gemeinschaft

eGFR geschatzte glomerulére Filtrationsrate

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EMBASE Excerpta Medica Database

ERT Enzymersatztherapie

e-Tagebuch elektronisches Tagebuch

ET Early Termination

FABPRO-GI Short Fabry Disease Patient Reported Outcome — Gastrointestinal
Signs and Symptoms and Pain Questionnaire for Clinical Trials
(24-hour Version)

FPHPQ Fabry Specific Pediatric Health and Pain Questionnaire

GAL A Galaktosidase A

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomerulare Filtrationsrate

gof. gegebenenfalls

GLA-Gen a-Galaktosidase A Gen

GLP Good Laboratory Practice

HCI Hydrochlorid
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Abkurzung Bedeutung

ICH-GCP International Conference on Harmonisation — Good Clinical
Practice

i.d.R. in der Regel

inkl. inklusive

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Interactive response technology

ITT Intention to treat

k.A. keine Angabe

LVMi linksventrikularer Massenindex

Lyso-Gb3 Globotriaosylsphingosin

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

mg Milligramm

MID Minimal important difference

Min Minimum

mITT modified Intention to treat

ml Milliliter

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

N Anzahl der Patienten in der Population

n Anzahl der Patienten in der Auswertung

PD Pharmakodynamik

PedsQL™ Pediatric Quality of Life Inventory™

PGI-C Patient Global Impression of Change

PK Pharmakokinetik

PR-Intervall Abstand im EKG zwischen dem Beginn der P-Welle und dem
Beginn des QRS-Komplexes, im angelsachsischen Sprachraum
anstelle des Begriffs PQ-Zeit

PT Preferred Term

QRS-Intervall Kurvenbestandteil des EKG, besteht aus einer negativen Q-Zacke,

einer positiven hohen R-Zacke, einer kleinen negativen S-Zacke
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Abkurzung Bedeutung

RCT Randomized Controlled Trial

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

SUE Schwerwiegendes UE

TEAE Treatment Emergent Adverse Events, behandlungsbedingtes UE

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

u. a. unter anderem

UE Unerwinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

z.B. zum Beispiel

ZNT zweckmaéRige Vergleichstherapie

a-GAL A a-Galaktosidase A
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

» Angaben zur Methodik der im Dossier présentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.3)

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

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

« ergénzende Informationen zur Begrundung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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

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

Fragestellung

Migalastat ist fir die Dauerbehandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von
12 Jahren und &lter mit gesicherter Morbus Fabry-Diagnose (a-Galaktosidase A [a-GAL Al-
Mangel) indiziert, die eine auf die Behandlung ansprechende Mutation aufweisen. Im Rahmen
dieses Dossiers werden diese Patienten daher als amenable (Migalastat-sensitiv) bezeichnet.
Fur die folgende Darstellung der Evidenz zur Indikationserweiterung wird die in Modul 3
hergeleitete Zielgruppenpopulation von 12 bis < 16-jahrigen Patienten herangezogen.

Der Zusatznutzen gilt gemal § 35a (1) S. 10 SGB V und 8 12 VerfO aufgrund des Orphan
Drug-Status bereits durch die Zulassung als belegt [1]. MaRgeblich hierfir sind grundsétzlich
die Zulassungsstudien. Nachweise gemaR 8 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V Uber
den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (ZVT) mussen nicht erbracht werden. Aus diesem Grund konzentriert sich
das vorliegende Dossier auf die Beschreibung des AusmaRes des Zusatznutzens von Migalastat
bei der oralen Behandlung von an Morbus Fabry erkrankten Patienten in der Zielpopulation.

Datenquellen

Die dargestellte empirische Evidenz entspricht den Ergebnissen der Zulassungsstudie
AT1001-020. Als Datenquelle wurden die Studienunterlagen der Phase-Il1b-Studie
herangezogen. Die Studie ist auch im Rahmen einer systematischen Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken identifizierbar (siehe Abschnitt 4.3.2.3.1.3).

Die Darstellung der Ergebnisse unter Abschnitt 4.3.2.3 sowie die Ableitung des Zusatznutzens
basiert auf der Stage 2 der Studie AT1001-020. Die Ergebnisse der Stage 1 werden
unterstiitzend deskriptiv in Abschnitt 4.1 und 4.4 dargestellt.

Die Ein- und Ausschlusskriterien der fiir das Dossier beriicksichtigten Studie orientieren sich
an der erweiterten Zulassung von Migalastat und sind in Tabelle 4-4 aufgefiihrt. Alle Studien,
die den Einschlusskriterien genligten und kein Ausschlusskriterium erfillten, wurden als
relevant betrachtet.

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

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise erfolgt in zwei Schritten:

Das Verzerrungspotenzial der Studie und der Endpunkte wurde auf Basis der Methoden des
Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) [2] und der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) [1] systematisch extrahiert
und aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmers bewertet. Dazu wurden
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen, berlicksichtigt. Es erfolgte eine abschliellende Beurteilung
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der Verzerrungsaspekte. Die Kriterien zur Beurteilung wurden entsprechend den Vorgaben im
Anhang 4-F dargestellt.

Die Studie AT1001-020 war eine einarmige, zweistufige, offene, unkontrollierte,
multizentrische Phase-I11b-Studie. Die Studie bestand aus zwei Stages mit einer Studiendauer
von insgesamt 12 Monaten. In Stage 1 wurden die Patienten einen Monat lang mit Migalastat
behandelt, um die Pharmakokinetik (PK) zu untersuchen und die Sicherheit zu bewerten.
AnschlieBend erhielten die Patienten in Stage 2 flr weitere 11 Monate Migalastat, um die
Wirksamkeit und Sicherheit sowie Pharmakodynamik (PD) zu bewerten (Tabelle 4-1).

Tabelle 4-1: Studiendesign der Studie AT1001-020

Studie Stage (Dauer) Auswertung von
AT1001-020 1 (Monat 0 - 1) Sicherheit und PK: Patienten mit Morbus Fabry mit einer amenable
Mutation

2 (Monat 1 -12) Sicherheit, PD und Wirksamkeit: Patienten mit Morbus Fabry mit
einer amenable Mutation

Abkirzungen: PD: Pharmakodynamik; PK: Pharmakokinetik

GemaR den Angaben zur Evidenzklassifizierung nach 8§5(6) im 5. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA [1] entspricht die berticksichtigte Studie AT1001-020 zu
Migalastat der Evidenzstufe IV. Aufgrund des offenen einarmigen Studiendesigns sowie der
fehlenden Randomisierung wird das Verzerrungspotential der Studie grundsatzlich als hoch
eingestuft. Auf Ebene der Endpunkte wird im Ergebnisteil darauf eingegangen, welche
Faktoren einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse moglicherweise entgegenstehen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden die Ergebnisse der untersuchten Teilpopulation
(mITT) herangezogen.

Tabelle 4-2 beschreibt die patientenrelevanten Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditat und
Sicherheit) der untersuchten Teilpopulation der Morbus Fabry-Patienten (mITT) zur Ableitung
des Ausmalies des Zusatznutzens einer Migalastat-Behandlung.

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie AT1001-020
der mITT

AT1001-020
Dimension Migalastat-HCI 150 mg (N = 15) Ergebnis
Endpunkt
Mortalitét
Es traten keine
Anzahl Todesfalle n (%) 0 (0.0 %) rodestatle tnnerhalb
AT1001-020 auf.
Morbiditat
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AT1001-020
Dimension Migalastat-HCI 150 mg (N = 15) Ergebnis
Endpunkt
Verénderung von Baseline bis Monat 12, MW | Im Verlauf der Studie
eGFR (SD) nahm die eGFR leicht
-5,4 ml/min/1,73 m? (12,69) ab.
. Veranderung von Baseline bis Monat 12, MW Der LVMi nahm im
LVMi (SD) Verlauf der Studie ab
-7,8254 g/m? (13,74719) '
FABPRO-GI
Verénderung von
Baseline bis Monat 12, -2,00 (n.a)) Im Gesamtscore
Gesamiscore MW (SD) verbesserten sich die
Verringerung im Ja: 3 (21) gastrointestinalen
FABPRO-GI-Score Neiﬁ' 11 (79) Symptome nach
MID =15 %, n (%) ' 12 Monaten
Durchschnittswerte zu Behandlung.
Verstopfung Monat 12, MW (SD) 1,130 (2,1223) Die
Durchschnittswerte zu Durchschnittswerte zu
Durchfall Monat 12, MW (SD) 1,148 (1,8522) Monat 12 zeigen eine
Durchschnittswerte zu geringe Symptomlast
Gesamtschmerz Monat 12, MW (SD) 0,745 (0,7269) in den Subskalen zum
Durchschnittswerte zu Studienende.
Bauchschmerz Monat 12, MW (SD) 0,363 (0,4202)
FPHPQ (altersabhéngige Version) 8 —12 Jahre | 13 - 18 Jahre
Veranderung
von Baseline bis
_ Monat 12% -2,83(0,707) | 2,11 (5,000)
Schmerzen in MW (SD)
Verbindung mit Hitze
oder Anstrengung Verbesserung
der Ja: 1 (33) Ja: 3 (27) Bei den Svmptom-
Symptomatik*, | Nein: 2 (67) | Nein: 8 (73) Symp
n (%) Kategorl_en _des
FPHPQ istim
Veranderung Allgemeinen keine
von Baseline bis eindeutige Tendenz
Monat 12* -2,00(2.828) | -0,33(3.202) | oryennpar. Lediglich
Schmerzen in MW (SD) bKe_i gen ji(]{}gert_%n
Verbindung mit Kélte Indern (Version
g Verbesserung 8- bis 12 Jahre) zeigte
der Ja: 1 (33) Ja:2(18) | oy in der Subskala
Symptomatik*, | Nein: 2 (67) | Nein: 9 (82) Bauchschmerzen &
n (%) Fatigue eine stetige
Verénderung Verbesserung.
von Baseline bis
Monat 12* 4,50 (2,121) | 0,33(6,124)
Bauchschmerzen & MW (SD)
Fatigue Verbesserung
der Ja: 1 (33) Ja: 2 (18)
Symptomatik*, | Nein: 2 (67) | Nein: 9 (82)
n (%)

PGI-C

Responderanalyse

Monat 12 (n [%])

Nach 12 Monaten

Migalastat (Galafold®)
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AT1001-020
Dimension Migalastat-HCI 150 mg (N = 15) Ergebnis
Endpunkt
Verbesserung 6 (40,0) Behandlung
Durchfall Keine Anderung 6 (40,0) berlchteten 0
Verschlechterung 0 (0,0) 6 Patlg nten (40 %)
von einer
Verbesserung in
Abdominelle V_erbe_fsserung 5(333) Bezug auf Durchfall;
Keine Anderung 6 (40,0) . .
Schmerzen Verschlechterung 1(6.7) keiner gab eine
: Verschlechterung an.
In der Kategorie
Verbesserung 6 (40,0) abdominelle
Gesamtschmerz Keine Anderung 5(33,3) Schmerzen zeigten
Verschlechterung 1(6,7) 5 Patienten (33,3 %)
eine Verbesserung
und 1 Patient (6,7 %)
berichtete eine
Verschlechterung.
Jeweils 6 Patienten
(40 %) gaben eine
o Verbesserung 6 (40,0) Verbesserung beim
':ill(tgvll itgﬁz'; ?_e;bens Keine Anderung 5(33,3) Ges_amtﬂschmerz und
g Verschlechterung 1(6,7) Aktivitaten des
alltaglichen Lebens an
und eine
Verschlechterung
erlebte je 1 Patient
(6,7 %).
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
PedsQL™ (altersabhéngige Version) 8_12 Jahre | 13 —18 Jahre
Veranderung
von Baseline bis 13,04 0,85
Monat 12* (10,760) (6,379)
MW (SD)
Gesamtscore Verbesserung . Der Gesamtscore, der
der Ja: 2 (67) Ja: 2 (18) psychoso;lale E_Serelch
Lebensqualitat™, Nein: 1 Nein: 9 (82) und Qer Korperliche
n (%) (33) Bereich des
PedsQL™ zeigen
Veranderung insgesamt, vor allem
von Baseline bis 14,17 -0,37 bei den jlngeren
Monat 12* (12,964) (7,940) Kindern (Version
MW (SD) 8- bis 12-Jahre), eine
Psychosozialer Bereich Verbesserung der
Verbe(:js:rgrung Ja: 2 (67) Ja: 3 (27) gesundheitshezogenen
Lebensqualitat*, Neslg. ! Nein: 8 (73) Lebensqualitat.
n (%) (33)
Verénderung
Korperlicher Bereich von Baseline bis 10,94 3,12
Monat 12* (6,629) (8,268)
MW (SD)

Migalastat (Galafold®)
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AT1001-020
Dimension Migalastat-HCI 150 mg (N = 15) Ergebnis
Endpunkt
Verbesserung .
der Jmezin(_ep Ja: 3 (27)
Lebensqualitat™, (33') Nein: 8 (73)
n (%)
Sicherheit Safety Population: Migalastat-HCI 150 mg (N = 14)
Gesamtrate UE 13 (92,9 %)
Es zeigen 92,9 % der
Gesamtrate UE . Patienten ein UE,
leicht 8(57.1 0/0) 14,3 % ein schweres
moderat 3 (21,4 %) UE sowie 7,1 % ein
schwer 2(143%) SUE. Keiner der
Patienten brach die
1(7,1%
Gesamtrate SUE (7.1 %) Therapie aufgrund
Gesamtrate Therapieabbriiche 0 (0,0 %) eines UE ab.
aufgrund UE

Hinweis: *3 Patienten wurden wahrend der Studie 13 Jahre alt und wechselten von der Version 8 — 12 Jahre
auf die 13 — 18 Jahre. Aufgrund dieses Wechsels wurden die Daten aller 3 Patienten fur die Monate 9 und 12
nicht eingeschlossen sowie fiir einen Patienten Monat 6. Dargestellt ist fir die 8 — 12-J&hrigen der
Auswertungszeitpunkt Monat 6.

Abkirzungen: eGFR: geschétzte glomerulére Filtrationsrate; FABPRO-GI: Short Fabry Disease Patient
Reported Outcome — Gastrointestinal Signs and Symptoms and Pain Questionnaire for Clinical Trials
(24-hour Version); FPHPQ: Fabry-Specific Pediatric Health and Pain Questionnaire; HCI: Hydrochlorid;
LVMi: linksventrikuldrer Massenindex; mg: Milligramm; MID: Minimal important difference; ml: Milliliter;
MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten in der Auswertung;

n.a.: nicht auswertbar; PedsQL™: Pediatric Quality of Life Inventory™; PGI-C: Patient Global Impression of
Change; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das Ausmal des Zusatznutzens fiir Migalastat wird geméaR AM-NutzenV [3] in Verbindung
mit der Verfahrensordnung des G-BA [1] als nicht quantifizierbar eingestuft. Es zeigt sich tiber
die Zulassungsstudie ein durchweg positiver Effekt von Migalastat bei der Behandlung von
Patienten mit Morbus Fabry, die eine amenable Mutation aufweisen. Konkret zeigen sich
sowohl anwendungsbedingte als auch wirkungsspezifische und patientenrelevante Vorteile
einer Migalastat-Therapie.

Gegentiber einer Therapie mit ERT besitzt Migalastat den Vorteil der oralen Verabreichung,
womit eine lebenslange Infusionstherapie mit ihren assoziierten infusionsbedingten Reaktionen
bzw. Infektionen sowie diversen Einschrankungen im Alltag vermieden werden kann.
Aufgrund des guten Verteilungsvolumens kann Migalastat in verschiedenen von Morbus Fabry
beeintrachtigten Organsystemen seine Wirkung entfalten.

In Stage 1 der vorgelegten Studie wurde durch pharmakokinetische Untersuchung gepriift,
inwieweit die Exposition gegenuiber Migalastat bei Jugendlichen der bei Erwachsenen &hnlich
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ist. Simulationen legen nahe, dass die Dosierung von 150 mg Migalastat-HCI fur Patienten im
Alter von 12 bis < 16 Jahren und einem Korpergewicht von > 45 kg einer vergleichbaren,
biodquivalenten Exposition wie bei Erwachsenen entspricht. Dies erlaubt die Extrapolation der
Wirksamkeit von Erwachsenen auf Jugendliche bis zu einem Mindestalter von 12 Jahren [4].

In Stage 2 der vorgelegten klinischen Studie wird der medizinische Nutzen und das Ausmaf
des Zusatznutzens von Migalastat in verschiedenen mit Morbiditdt und Lebensqualitat der
Erkrankung assoziierten Organsystemen deutlich.

In Bezug auf die Niere wird bei Fortschreiten der Erkrankung Morbus Fabry zunehmend eine
Beeintrachtigung der renalen Funktion festgestellt, weshalb die Filtrationsraten bei
unbehandelten Patienten deutlich schneller abfallen als bei gesunden Personen. Daher ist die
Stabilisation der Nierenfunktion ein priméres therapeutisches Ziel bei der Behandlung. Hier
zeigt die Behandlung mit Migalastat, dass die eGFR-Werte unter Therapie bei den Kindern und
Jugendlichen im Normalbereich liegen. Als normal gelten Werte > 90 ml/min/1,73 m? [5]. Im
Laufe des Tages konnen eGFR-Werte um bis zu ein Drittel schwanken. Die eGFR-Werte
gesunder Kinder (6 —12 Jahre) liegen zwischen 101,6 und 115,4 ml/min/1,73 m2 [6]. Die Werte
der mITT-Population liegen tber den gesamten Studienzeitraum im Normalbereich, wovon in
dieser Altersgruppe aufgrund des meist noch friihen Stadiums der Erkrankung ausgegangen
werden konnte. Deutliche Effekte dieses Parameters sind daher aufgrund der Progression der
Erkrankung erst bei Erwachsenen zu erwarten.

Die linksventrikuldare Hypertrophie, ein typisches Kennzeichen der Morbus Fabry-assoziierten
Kardiomyopathie, geht einher mit einem erhohten Risiko fur kardiale Ereignisse und Tod [7].
Bleiben Patienten mit Morbus Fabry unbehandelt, steigt der LVMi im natirlichen
Krankheitsverlauf zunehmend an. In der Studie AT1001-020 litten die Patienten noch nicht an
kardialen Symptomen. Im Mittel liegt der LVMi bei gesunden Kindern und jungen
Erwachsenen (5 bis 24 Jahre) bei 72,44 g/m2 (SD = 14,57). Das 50 %-Perzentil liegt bei 12 bis
16-Jahrigen Dbei 61,07 (Madchen) wund 70,48 (Jungen) bzw. 63,66 (Madchen) und
77,80 g/m? (Jungen) [8]. Die LVMi-Werte der mITT-Population decken sich (ber den
gesamten Studienzeitraum mit denen gesunder Kinder und Jugendlicher der gleichen
Altersgruppe. Unter Therapie mit Migalastat fur die Dauer von einem Jahr war zu beobachten,
dass der LVMi leicht abnahm.

Mehr als die Halfte der betroffenen Fabry-Patienten leiden an gastrointestinalen Beschwerden
[9]. Diese konnen bereits im Kindesalter beginnen und unter Umstadnden erstes oder auch
alleiniges Symptom der Erkrankung sein. Der FABPRO-GI-Fragebogen als Mal} fir Morbiditat
erfasst gastrointestinale Anzeichen und Symptome sowie Schmerzen. Uber die Studiendauer
hinweg konnte eine Abnahme des Gesamtscores beobachtet werden. Damit zeigt sich eine
Verbesserung der erfassten Symptome. Vor allem auf der Ebene der Einzelitems war dieser
Effekt bei Bauchschmerzen zu beobachten.

Weitere Morbus Fabry-spezifische Symptome wurden in der vorgelegten Studie anhand des
FPHPQ erfasst, der in zwei altersabhdangigen Versionen eingesetzt wurde. Die kleine
Population der Kinder und Jugendlichen von 12 bis < 16 Jahren (N = 15) wurde dadurch noch
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einmal aufgesplittet und nur 3 Kinder fillten die Version fir 8- bis 12-Jahrige aus. Aufgrund
von Schwankungen lie sich keine eindeutige Tendenz erkennen.

Ein weiterer Endpunkt zeigt die Verbesserung in der Dimension Morbiditat: Es wurde der
PGI-C bestehend aus vier Fragen, die sich auf Durchfall, abdominelle Schmerzen,
Gesamtschmerz und das alltagliche Leben beziehen, eingesetzt. In der Auswertung zeigte sich,
dass in allen Kategorien und zu allen Zeitpunkten deutlich mehr Patienten eine Verbesserung
erlebten als eine Verschlechterung. Oft lag der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung
auch ber denjenigen, die keine Veranderung erfuhren.

Beziiglich der Lebensqualitat konnte aus den Studiendaten ebenfalls ein positiver Effekt unter
Migalastat-Behandlung beobachtet werden. Es wurde der PedsQL™ in zwei altersabhéngigen
Versionen ausgewertet. Der Gesamtscore, der psychosoziale Bereich und der korperliche
Bereich des PedsQL™ zeigten insgesamt, insbesondere bei Patienten, die die Version fiir 8- bis
12-Jahrige ausfullten, eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

In Bezug auf die Sicherheit einer Dauertherapie mit Migalastat fur die Altersgruppe 12 bis < 16
lagen mit Stage 1 erste Daten vor. Es traten bei 5 von 9 Patienten (55,6 %) UE auf. Alle waren
in ihrer Auspragung leicht und betrafen folgende PT: Pharyngitis (1), Infektion der oberen
Atemwege (3), Kopfschmerzen (1) sowie Arzneimittelexanthem (1). Es traten keine SUE auf
und alle 9 Patienten beendeten Stage 1. Im Verlauf der Stage 2 wurden keine weiteren
unerwarteten Sicherheitssignale beobachtet. Es berichteten 13 Patienten (92,9 %) mindestens
ein UE, von denen die meisten leicht in ihrer Auspragung waren. Ein schweres UE trat bei
2 Patienten (14,3 %) auf und 1 Patient berichtete ein SUE (7,1 %). Es traten keine Todesfélle
auf und keiner der Patienten brach die Therapie aufgrund eines UE ab. Diese Daten zeigen, dass
Migalastat allgemein sicher und gut vertraglich war.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung war die Studienpopulation mit 15 Patienten duferst
klein, was zwar die Belastbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt hat, jedoch den insgesamt
positiven Effekt der Therapie erkennen l&sst. Es zeigte sich unter der 12-monatigen Behandlung
von Jugendlichen mit Migalastat eine stabile renale und kardiale Funktion, was dem Ziel einer
Langzeittherapie entspricht. Die Verbesserung Fabry-typischer Symptome und der
Lebensqualitat sowie die gute Vertraglichkeit belegen den medizinischen Nutzen.

Aufgrund der Einschrankungen aktueller Behandlungsoptionen durch ERT besteht nach wie
vor ein Bedarf an Therapieoptionen, um die Krankheit von Anfang an bestmdglich zu
kontrollieren und den Krankheitsverlauf bereits frihestméglich aufzuhalten. Jugendlichen mit
Morbus Fabry steht mit Migalastat eine bereits erprobte Therapieoption zur Verfugung, durch
die Einschrénkungen der ERT, wie z. B. die intraventse Gabe und die damit verbundenen
infusionsbedingten Reaktionen sowie die Immunogenitatsreaktionen, umgangen werden. Die
Prognose dieser Patientengruppe kann durch eine friihzeitige Therapie mit Migalastat
verbessert werden und unterstitzt den Zusatznutzen fur Jugendliche. Dieser Zusatznutzen kann
jedoch nicht quantifiziert werden.

Gesamtfazit Zusatznutzen
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In der Gesamtheit der vorgelegten Daten fir Migalastat bei Patienten mit Morbus Fabry und
amenable Mutationen im Alter von 12 bis < 16 Jahren ist das Ausmal} des Zusatznutzens fir
Migalastat als nicht quantifizierbar einzustufen.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

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

Gemall §35a (1) S.10 SGB V und § 12 VerfO ist der Zusatznutzen von Migalastat bereits
durch die Zulassung belegt [1].

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Quantifizierung des Zusatznutzens von Migalastat bei
der Behandlung der durch die Indikationserweiterung umfassten Population von Morbus Fabry-
Patienten mit einer amenable Mutation im Alter von 12bis <16 Jahren anhand
patientenrelevanter Endpunkte zu Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitét
und Sicherheit. Die einzelnen Komponenten der Fragestellung (Patientenpopulation,
Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen, Studiendauer) werden in dem
folgenden Abschnitt 4.2.2 ndher spezifiziert.

Patientenpopulation

Die in Modul 3 hergeleitete Zielpopulation fur die Indikationserweiterung der zu bewertenden
Intervention umfasst Jugendliche im Alter von 12 bis < 16 Jahren mit gesicherter Morbus
Fabry-Diagnose (a-GAL A-Mangel), die eine auf die Behandlung ansprechende Mutation
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aufweisen. Im Folgenden werden die auf eine Behandlung ansprechenden Mutationen, wie
international anerkannt, als amenable Mutationen bezeichnet.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist die langfristige Behandlung von Morbus Fabry-Patienten
mit Migalastat. Die Dosierung des Wirkstoffs Migalastat liegt bei 123 mg (entspricht 1 Kapsel)
alle 2 Tage.

Die zweistufige Zulassungsstudie AT1001-020 wurde mit dieser Dosierung Uber einen
Zeitraum von insgesamt 12 Monaten (1 Monat Stage 1 und 11 Monate Stage 2) durchgefiihrt.

Patientenrelevante Endpunkte

Um das AusmaR des therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzens von Migalastat zu
quantifizieren, wurden folgende patientenrelevante Endpunkte aus AT1001-020 betrachtet:

Tabelle 4-3: Liste der Endpunkte aus Studie AT1001-020 (Stage 2)

Kategorie Endpunkt Operationalisierung (Kurzform)

Mortalitat Anzahl Todesfalle Hierzu war kein gesonderter Endpunkt
definiert. Im Rahmen der
Sicherheitsauswertungen wurde die
Anzahl der Todesfalle erfasst.

Morbiditat eGFR Verénderung zur Baseline
ECHO-Untersuchungen LVMi Veranderung zur Baseline
FABPRO-GI Verénderung zur Baseline (Gesamtscore),

Responderanalyse (Gesamtscore)
monatsbezogene Durchschnittswerte der

Subskalen
FPHPQ Veranderung zur Baseline,
Responderanalyse
PGI-C Mittlere Veranderung, Responderanalyse
Lebensqualitat PedsQL™ Verénderung zur Baseline,
Responderanalyse
Sicherheit Patienten mit UE (auch gema SOC und | Anzahl
PT)
Patienten mit leichten, moderaten und Anzahl

schweren UE (auch gemafls SOC und PT)

Patienten mit schwerwiegenden UE Anzahl
(auch gemall SOC und PT)

Patienten mit Therapieabbriichen Anzahl
aufgrund UE

Abkiirzungen: eGFR: geschétzte glomerulére Filtrationsrate; FABPRO-GI: Short Fabry Disease Patient
Reported Outcome — Gastrointestinal Signs and Symptoms and Pain Questionnaire for Clinical Trials
(24-hour Version); FPHPQ: Fabry Specific Pediatric Health and Pain Questionnaire;

LVMi: linksventrikuldrer Massenindex; PedsQL™: Pediatric Quality of Life Inventory™,; PGI-C: Patient
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Kategorie Endpunkt Operationalisierung (Kurzform)

Global Impression of Change; PT: Preferred Terms; SOC: System Organ Class; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Studientypen

Die Grundlage der erweiterten Zulassung war eine einarmige, zweistufige, offene,
unkontrollierte, multizentrische Phase-I11b-Studie. Es wurden die Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertréglichkeit von Migalastat in der zugelassenen Dosierung von 150 mg Migalastat-HCI,
entsprechend 123 mg Migalastat jeden 2. Tag, bei Patienten mit Morbus Fabry untersucht. Das
primédre Ziel der Studie war die Sicherheitsbewertung einer Migalastat-Behandlung bei
Jugendlichen mit Morbus Fabry, die eine amenable Mutation aufweisen. Das Alter der
Studienteilnehmer insgesamt lag zwischen 12 und < 18 Jahren (ITT-Population). Weitere
Einschlusskriterien waren eine bestétigte Diagnose des Morbus Fabry mit einer Mutation des
GLA-Gens, die in vitro als amenable Kklassifiziert wurde. Die Studie bestand aus zwei Stages
mit einer Studiendauer von insgesamt 12 Monaten. In Stage 1 wurden die Patienten einen
Monat lang mit Migalastat behandelt, um die PK zu untersuchen und die Sicherheit zu
bewerten. Anschlieend erhielten die Patienten in Stage 2 fir 11 Monate Migalastat, um die
Wirksamkeit und Sicherheit sowie PD zu bewerten (Abbildung 4-1).

-30 to -14 Days 1 Month (4 weeks) 11 Months 30 Days
Screening: Stage 1: Safety/PK Stage 2: Safety/PD/Efficacy Follow-up: Safety
Genotyping

Abbildung 4-1: Schematische Darstellung des Studienablaufs

Die Patienten befanden sich insgesamt 12 Monate in der Studie. Diese Zeit umfasste mehrere
Perioden:

- Screening / Baseline (14 — 30 Tage)

- Stage 1: Sicherheits- / PK-Studie (1 Monat)

- Stage 2: Sicherheits- / PD- / Wirksamkeitsstudie (11 Monate)
- Follow-up: Sicherheit (1 Monat)

Eine Ubersicht der ausgewerteten Patientenpopulationen findet sich in Tabelle 4-5 in
Abschnitt 4.2.5.2
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Um die flr die Beantwortung der Fragestellung relevanten Studien zu selektieren, wurden Ein-
und Ausschlusskriterien fur die Population, die Intervention, die Vergleichstherapie, die
Endpunkte, den Studientyp, den Publikationstyp sowie die Studiendauer definiert. Die Ein- und
Ausschlusskriterien flr die Beruicksichtigung von Studien zur Nutzenbewertung von Migalastat
werden in Tabelle 4-4 zusammengefasst.

Tabelle 4-4: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien der berticksichtigten Studien

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begrindung

Patientenpopulation

Jugendliche
Patienten

(12 — < 16 Jahre) mit
Morbus Fabry, bei
denen eine amenable
Mutation vorliegt

Patientenpopulation
abweichend

Zugelassene
Population
(Indikations-
erweiterung) im
betrachteten
Anwendungsgebiet
(Zielpopulation)

Intervention

Migalastat nach
MaRgabe der
Fachinformation

Intervention
abweichend

Der Einsatz von
Migalastat muss
zulassungskonform
erfolgen.

Vergleichstherapie

Es wurde keine Einschrénkung vorgenommen, um auch die einarmige
Zulassungsstudie einschlieBen zu kénnen.

Endpunkte

Mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt zu

e Mortalitat
e Morbiditat

Keine
patientenrelevanten
Endpunkte

Anforderungen von
AMNutzenV [3] und
IQWIG
Methodenpapier [2]
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

o Gesundheits-
bezogener
Lebensqualitat

e Sicherheit

5 | Studiendesign

Fir Abschnitt 4.2.3:
RCT

Studien, die nicht
randomisiert und
nicht kontrolliert
sind.

Extensionsstudien
ohne
Aufrechterhaltung
der RCT-
Bedingungen.

Studientyp mit der
hochsten
Ergebnissicherheit,
siehe 8 5 Abs. 3 VerfO

[1]

Fur Abschnitt
4.3.2.3.1:
prospektive klinische
Interventionsstudien

Dosis-
Reduktionsstudien,
nicht-interventionelle
Studien,
systematische
Reviews, Meta-
Analysen

Die Grundlage der
Indikationserweiterung
war eine einarmige
Studie. Diese sollte
identifiziert werden
kdnnen.

6 | Studiendauer

Mindestens 6 Monate
Behandlungszeit

Studiendauer:
< 6 Monate

Morbus Fabry ist eine
chronische
Erkrankung, daher
sind Studien unter

6 Monaten fir die
Nutzenbewertung
nicht aussagekréftig.

7 | Publikationstyp

Vollpublikation oder
Bericht verfigbar,
die / der den
Kriterien des
CONSORT-
Statements genugt
und so eine
Einschétzung der
Studienergebnisse
ermoglicht.

Berichterstattung
liefert keine
ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik /
Ergebnissen

(z. B. narrativer
Review, Letter,
Editorial, Errata,
Note, Konferenz-
Abstract oder Paper,
Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

Anforderung geméan
VerfO des G-BA [1]

8 | Studienstatus

Abgeschlossene oder
laufende Studie mit
vorliegenden
Ergebnissen

Rekrutierende Studie
oder abgeschlossene
oder laufende Studie
ohne verfugbare
Ergebnisse
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Kriterium Einschlusskriterium | Ausschlusskriterium Begriindung

Abkirzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; IQWiG: Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie; VerfO: Verfahrensordnung

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefthrt werden.
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

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

Eine bibliografische Literaturrecherche wurde am 21.06.2021 in den Datenbanken MEDLINE
und EMBASE sowie in der Cochrane Library durchgefihrt. Es wurde eine Recherche
durchgefuhrt, die sowohl fir die Identifikation von randomisiert kontrollierten Studien
(Randomized Controlled Trial, RCT) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1.1),
als auch fur die Identifikation nach weiterer Evidenz zu Migalastat geeignet ist. Aus diesem
Grund wurden keine RCT-Filter verwendet. Die Treffer wurden anschliefend nach den zur
Fragestellung passenden Selektionskriterien bewertet. In jeder Datenbank wurde eine
angepasste  Suchstrategie verwendet. Auf Einschrdnkungen der Suchkriterien zu
Publikationszeitraum und Sprache wurde verzichtet. Die jeweiligen Suchstrategien zu oben
genannter Fragestellung sind in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
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Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefuihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Die Suche flr Studien zu oben genannter Fragestellung wurde entsprechend der VVorgaben in
den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials
Register (EU-CTR), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP
Search Portal, Suchportal der WHO), Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
(EMA) sowie dem Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) durchgefiihrt. Eine komplette
Suche wurde am 16.06.2021 in den Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken anhand
separater Suchstrategien durchgefiihrt. Wie auch fiir die bibliografische Recherche wurden die
Suchanfragen in den Registern so gestellt, dass sie RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel
als auch weitere Evidenz, wie nicht randomisierte oder nicht kontrollierte Studien,
identifizieren konnen. Die Auswahl fur die jeweiligen Abschnitte erfolgte dann Uber die
Selektionskriterien. Im Rahmen dieser Suchen wurden abgeschlossene, abgebrochene und
laufende Studien erfasst. Es wurden keine generellen Einschrankungen der Recherche
vorgenommen. Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert. Zu den
relevanten Studien wurden schliel3lich Abfragen im Clinical Data Portal der EMA und beim
AMIS durchgefihrt.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach 8§ 35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaéRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintradgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Homepage des G-BA wurde am 21.06.2021 zu den fur diese Nutzenbewertung
relevanten Studien mit dem Wirkstoff Migalastat eine Suche gemaR den Anforderungen des
G-BA durchgefhrt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796

Migalastat (Galafold®) Seite 32 von 281




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.08.2021

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

das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und
4.2.3.4 Dbeschriebenen Recherche wurde von zwei Gutachtern unabhangig voneinander
durchgefhrt.

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Quellen wurden in einem
ersten Schritt durch die verwendete Literaturverwaltungs-Software (Endnote X8) um etwaige
Dubletten bereinigt. In einem weiteren Schritt wurden verbliebene Dubletten manuell
aussortiert.

Die Selektion wird anhand der in Tabelle 4-6 gelisteten Kriterien aller identifizierten Studien
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Diskrepanzen zwischen den Gutachtern wurden
gegebenenfalls durch Diskussion aufgelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

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

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

Aufgrund des offenen, einarmigen Studiendesigns der beriicksichtigten Studie AT1001-020 zu
Migalastat sowie der fehlenden Randomisierung wird die Studie grundsétzlich als hoch verzerrt
eingestuft. Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte findet sich in Anhang
4-F. Auf Ebene der Endpunkte wird im Ergebnisteil darauf eingegangen, welche Faktoren einer
relevanten Verzerrung der Ergebnisse mdglicherweise entgegenstehen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien® und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-

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

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
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Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der nicht randomisierten, offenen, einarmigen
Studie AT1001-020 erfolgte anhand der Kriterien des TREND-Statements (Anhang 4-E).
Informationen zur Ausfiihrung der Items wurden dem Studienbericht inkl. seiner Appendizes
entnommen [10].

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Die Patientencharakteristika werden Uber die Einschlusskriterien der Studienteilnehmer
beschrieben (Tabelle 4-6). VVon besonderer Bedeutung ist hierbei, dass die Zielpopulation von
Migalastat geméaR Zulassung nur Morbus Fabry-Patienten umfasst, die eine zugrundeliegende
Mutation des GLA-Gens tragen, welche als amenable (Migalastat-sensitiv) klassifiziert wurde.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Der Migalastat Amenability Assay, welcher nach den Vorschriften der guten Laborpraxis
(Good Laboratory Practice [GLP]) validiert wurde, dient dazu, Patienten mit einer amenable
Mutation zu identifizieren, die von einer Migalastat-Behandlung profitieren kénnen. Amenable
Mutationen sind solche, die in Zellkultur in Anwesenheit von 10 uM Migalastat eine relative
Zunahme der a-GAL A-Enzymaktivitat auf das > 1.20-Fache des Baseline-Werts zeigen und
eine absolute Zunahme von > 3.0 % der Aktivitat des Wildtyp-Enzyms aufweisen [11].

Fur Wirksamkeitsanalysen wurde im Studienprotokoll die ITT-Population definiert, die alle
eingeschlossenen Patienten umfasst. Da die Einschlusskriterien der Studie auch Patienten im
Alter von 16 bis < 18 zuliel3en und diese nicht von der Indikationserweiterung erfasst sind, wird
eine mITT (modifizierte ITT)-Population analog zu der in Modul 3 hergeleiteten Zielpopulation
definiert und fir die Nutzenbewertung herangezogen (Patienten im Alter von 12 bis
< 16 Jahren). Fir die Uberprifung der Sicherheit wurde die ITT-Safety-Population sowie die
mITT-Safety-Population herangezogen (Tabelle 4-5). Fir die Stage 1 der Studie wurde
zusétzlich die PK-Population definiert, welche Patienten von 12 bis < 16 Jahren umfasst, die
mindestens eine Dosis Migalastat erhalten hatten und eine quantifizierbare Konzentration
zumindest einmal aufwiesen. Zusétzlich mussten fir die PK-Analyse das Koérpergewicht
bekannt sowie ein eGFR-Wert vorhanden sein. Diese Population wurde nur fir PK-Analysen
nach einem Monat zum Ende der Stage 1 im Rahmen einer Interimsanalyse von 9 Patienten
(Teilpopulation in Absprache mit den Zulassungsbehdrden) herangezogen und ist im Folgenden
nur unterstiitzend beschrieben, jedoch nicht im Ergebnisteil dargestellt.
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Tabelle 4-5: Patientenpopulationen der Studie AT1001-020

Studie Population | Beschreibung Anzahl | Relevante
Ergebnisse unter
Abschnitt 4.3
dargestelit
AT1001-020 | PK Patienten von 12 — < 16 Jahre mit 9 Nein
Stage 1 (Interims- folgenden Voraussetzungen:
analyse) - mindestens eine Dosis Migalastat
erhalten
- mindestens eine quantifizierbare
Konzentration
- bekanntes Kdrpergewicht
- eGFR-Wert vorhanden
Safety Patienten von 12 — < 16 Jahre mit 9 Nein
(Interims- folgenden Voraussetzungen:
analyse) - mindestens eine (Teil-) Dosis
Migalastat erhalten
- Stage 1 abgeschlossen
- Verfughare Konzentrationsdaten
Uber die Zeit vorhanden
AT1001-020 | ITT alle Patienten gemdl Einschlusskriterien 22 Ja
Stage 2 (12 — < 18 Jahre)
ITT-Safety alle Patienten gemal Einschlusskriterien 21 Ja
(12 — < 18 Jahre), die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhielten
mITT Patienten von 12 — < 16 Jahre 15 Ja
mITT-Safety | Patienten von 12 — < 16 Jahre, die 14 Ja
mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhielten

Abkirzungen: eGFR: geschéatzte glomeruldre Filtrationsrate; ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention
to treat; PK: Pharmakokinetik

Tabelle 4-6: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie AT1001-020

Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, wenn sie die folgenden Kriterien erfullten:

Einschlusskriterien

- Patient hat einen Elternteil oder eine gesetzlich bevollméchtigte Person, die bereit und in der Lage
ist, eine schriftliche Einverstdndniserkl&drung und Genehmigung zur Verwendung und Offenlegung
personlicher Gesundheitsinformationen oder forschungsbezogener Gesundheitsinformationen zu
erteilen, und der Patient selbst erteilt seine Einwilligung nach Aufkl&rung

- Mannliche oder weibliche mit Morbus Fabry diagnostizierte Patienten, die zu Baseline zwischen
12 und < 18 Jahre alt waren und die nach Ansicht des Priifarztes hinsichtlich ihres Zustandes von
einer Behandlung profitieren kénnten

- Patienten mit einer bestatigten, amenable GLA-Mutation, fur die ein Ansprechen auf Migalastat im
Migalastat Amenability-Assays gezeigt werden konnte

- >45 kg Korpergewicht (99 Pfund) bei Screening

- Therapienaiv oder Abbruch der ERT-Behandlung mindestens 14 Tage vor dem Screening

- mindestens eine Komplikation (z. B. abweichende Laborwerte und / oder Symptome) von Morbus
Fabry, zum Beispiel:
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a. Hornhauttribung (Cornea verticillata)
neuropathischer Schmerz und/oder Akroparésthesien und/oder akute Krisen, die anhaltend sind
oder sich mindestens zweimal in den letzten 3 Monaten oder langer wiederholt oder ein
Schmerzmanagement erfordert haben
c. Morbus Fabry-bezogene gastrointestinale Anzeichen und Symptome (z. B. Durchfall,
Bauchschmerzen), anhaltend oder in den letzten 3 Monaten oder langer mindestens zweimal
wiederkehrend
d. Hypohidrose (uber mindestens 3 Monate)
LVMi Uber dem Normalbereich bezogen auf Alter und Geschlecht
f.  Rhythmus- und/oder Leitungsstérung, zum Beispiel:
- Episoden von Tachykardie oder Bradykardie,
- Arrhythmie oder
- abnormales PR-, QRS- oder QT-Intervall

g. reduzierte eGFR (nach der Schwartz-Formel) in Bezug auf Alter und Geschlecht oder
Hyperfiltration (> 135 ml/min/1,73 m?)

h.  Proteinurie oder Albuminurie im Spoturin (vorzugsweise am friilhen Morgen) oder wie vom
Prifarzt bestimmt (basierend auf den Messwerten lokaler Labore, die in der Krankenakte
dokumentiert wurden)

i. Plasma-Lyso-Gb3-Spiegel iber dem Normalwert (basierend auf den Messwerten lokaler
Labore, die in der Krankenakte dokumentiert wurden)

j.  Schwerhorigkeit und/oder Tinnitus

Fahigkeit, Kapseln zu schlucken

Bei reproduktivem Potenzial bedarf es einer Einwilligung, medizinisch anerkannte
Verhitungsmethoden wahrend der gesamten Studiendauer und bis zu 30 Tage nach der letzten Dosis
der Studienmedikation anzuwenden

o

@

Patienten wurden hingegen als ungeeignet fiir die Studie eingestuft, wenn eines der folgenden Kriterien
zutraf:

Ausschlusskriterien

Moderate oder schwere Nierenfunktionsstérung (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)

Fortgeschrittene Nierenerkrankung, die eine Dialyse oder eine Nierentransplantation erforderlich
macht

Allergie oder Uberempfindlichkeit gegeniiber Migalastat (inkl. Hilfsstoffen) oder andere
Iminozucker (z. B. Miglustat, Miglitol) in der VVorgeschichte

Patienten, die eine Gentherapie erhalten haben oder wéhrend der Studiendauer mit dem Beginn einer
Gentherapie rechnen

Patienten, die eine Behandlung mit Glyset (Miglitol) oder Zavesca (Miglustat) innerhalb der letzten
6 Monate vor dem Screening oder wahrend der Studie bendtigen

Patienten, die eine Behandlung mit Replagal (Agalsidase Alfa) oder Fabrazyme (Agalsidase Beta)
innerhalb der letzten 14 Tage vor dem Screening oder wéhrend der Studie benétigen

Patienten, die ein Pruf-/ Studienmedikament, Biologikum oder Medizinprodukt jeglicher Art
innerhalb der letzten 30 Tage vor dem Screening erhielten

Patienten, die eine weitere Erkrankung aufweisen oder deren Zustand bei Screening oder zu Baseline
die Erfullung der Protokollanforderungen gefahrden oder die nach Ansicht des Prufarztes einem
inakzeptablen Risiko ausgesetzt wéren, wenn sie an der Studie teilnehmen

Schwangere oder stillende Patientinnen oder Patientinnen, die innerhalb des Studienzeitraums planen
schwanger zu werden

Der Patient, ein Elternteil oder eine gesetzlich bevollméchtigte Person ist nach Ansicht des
Priifarztes nicht in der Lage, die Studienanforderungen einzuhalten

Abkiirzungen: eGFR: geschétzte glomerulére Filtrationsrate; ERT: Enzymersatztherapie; GFR: glomerulére
Filtrationsrate; GLA: Galaktosidase A; LVMi: linksventrikuldrer Massenindex;

Lyso-Gb3: Globotriaosylsphingosin; PR-Intervall: Abstand im EKG zwischen dem Beginn der P-Welle und
dem Beginn des QRS-Komplexes, im angelséchsischen Sprachraum anstelle des Begriff PQ-Zeit;
QRS-Intervall: Kurvenbestandteil des EKG, besteht aus einer negativen Q-Zacke, einer positiven hohen
R-Zacke, einer kleinen negativen S-Zacke
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Patientenrelevante Endpunkte

Die ausgewahlten Wirksamkeitsendpunkte lassen eine Bewertung der medizinisch relevanten
Behandlungseffekte fir die betroffenen Patienten unter Migalastat zu. Um das Ausmal} des
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzens zu quantifizieren, wurden folgende Endpunkte aus
der klinischen Phase-111b-Studie betrachtet:

Mortalitét
e Anzahl Todesfélle im Studienverlauf

Die Mortalitdt wird in dem vorliegenden Dossier uber die Anzahl der in der Studie
aufgetretenen Todesfalle dargestellt. Diese wurden ber den Studienzeitraum im Rahmen der
Sicherheitsanalysen dokumentiert.

Die Mortalitat ist ein in der Verfahrensordnung definierter patientenrelevanter Endpunkt.
Entsprechend § 2 Satz 3 der AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels belegt, wenn ein
patientenrelevanter therapeutischer Effekt insbesondere hinsichtlich der Verlangerung des
Uberlebens vorliegt [1].

Morbiditat

e eGFR (geschatzte glomerulare Filtrationsrate)

In Bezug auf die Beeintrachtigung der Nierenfunktion bei Morbus Fabry ist die Stabilisation
der Nierenfunktion ein klinisch bedeutsamer Endpunkt. Die bei Morbus Fabry beeintrachtigte
Nierenfunktion fihrt zu einer rascheren Abnahme der GFR als altersbedingt zu erwarten ware.
Unter einer wirksamen Therapie ist daher eine verlangsamte Verschlechterung oder eine
Stabilisation des aktuellen Zustandes zu erwarten. Die GFR wird als MaR zur Klassifizierung
renaler Funktionsstérungen und zur Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz
verwendet [12]. Die Abnahme der GFR ist direkt assoziiert mit dem Nachlassen der
Nierenfunktion [12]. Bereits bei Jugendlichen kann eine verringerte GFR auftreten [13]. Die
GFR-Werte entscheiden somit aufgrund definierter Schwellenwerte direkt ber den weiteren
Therapieverlauf bis hin zur Dialyse. Daher ist hier nicht nur die klinische Relevanz
offensichtlich, sondern auch die Patientenrelevanz der GFR als Mal} fir Beschwerden und
Komplikationen.

Die geschétzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) wird anhand der Schwartz-Formel berechnet
und ergibt sich aus k x Korpergrofie (cm)/Serumkreatinin (mg/dl) [13]. Die Schatzung der
Nierenfunktion Uber die eGFR ist fur Patienten auch insofern relevant, dass sie mit dem
AusmaR der Lebensqualitét korreliert. In einer Studie von Wagner et al. konnte gezeigt werden,
dass eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion mit einer geringeren gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat einhergeht [14]. Bereits bei Kindern mit einer leichten oder moderaten
Nierenfunktionseinschrankung konnte eine Verminderung der allgemeinen
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im korperlichen, schulischen, emotionalen und sozialen
Bereich festgestellt werden [15].

Die Anzeichen einer Nierenerkrankung treten bereits ab dem Jugendalter auf [9]. Eine
Nierenerkrankung mit abnehmender GFR kann sich jedoch auch schon im Kindesalter zeigen
[13]. Ein wichtiges Anzeichen einer Fabry-Nephropathie ist zudem die Proteinurie [16], die
sich bei 10 % aller jungen Patienten mit Morbus Fabry unter 18 Jahren nachweisen l&sst [17].
Eine stabile eGFR wird als direkt patientenrelevanter Endpunkt fiir Morbiditat angesehen, da
das friihe und haufige Auftreten eine Relevanz des Endpunktes aus Sicht der Patienten darstellt
und mit einer abnehmenden Nierenfunktion fur den Patienten splrbare Komplikationen und
Symptome einhergehen.

e ECHO-Untersuchung - Messung des LVVMi (Linksventrikularer Massenindex)

Die linksventrikulare Hypertrophie ist ein typisches Kennzeichen der Morbus Fabry-
assoziierten Kardiomyopathie und geht einher mit einem erhdhten Risiko fur kardiale
Ereignisse und Tod [7]. Aus Daten des Morbus Fabry-Registers geht hervor, dass kardiale
Komplikationen der Erkrankung die Haupttodesursache darstellen [18; 19]. Bleiben Patienten
mit Morbus Fabry unbehandelt, steigt der LVMi im nattrlichen Krankheitsverlauf zunehmend
an [20; 21]. Eine Reduktion des LVMi hingegen korreliert mit einer Verbesserung der
gesundheitlichen Folgen (z. B. Schlaganfall, Herzinsuffizienz, kardiovaskulare
Ereignisse)[22], sowohl bei Morbus Fabry-Patienten als auch bei anderen Erkrankungen. Dies
spricht fur die klinische Bedeutsamkeit einer LV Mi-Reduktion [18; 21].

Aufgrund der beschriebenen Zusammenhdange wird der durch ECHO-Untersuchungen
bestimmte LVVMi insbesondere bei der Behandlung von Jugendlichen (12 bis < 16 Jahren) als
direkt patientenrelevanter Endpunkt fur Morbiditat angesehen und berichtet, da es bereits in
diesem Alter zu kardialen Auffélligkeiten kommen kann.

e FABPRO-GI (Short Fabry Disease Patient Reported Outcome — Gastrointestinal Signs
and Symptoms) and Pain Questionnaire for Clinical Trials (24-hour Version)

Da junge Morbus Fabry-Patienten vor allem unter gastrointestinalen Beschwerden leiden,
werden anhand des modifiziertem FABPRO-GI and Pain Questionnaire for Clinical Trials
(24-hour Version) [23] gastrointestinale Anzeichen und Symptome sowie Schmerzen erfasst.
Der fir Kinder und Jugendliche angepasste Fragebogen beinhaltet 4 Fragen beziiglich
gastrointestinaler Anzeichen und Symptome sowie 2 schmerzbezogene Fragen, die sich auf die
letzten 24 Stunden beziehen. Die Patienten erfassen hierbei die Haufigkeit und die Konsistenz
ihrer Stuhlgénge anhand der Bristol Stool Scale, einer Bildtafel und einer Beschreibung der
7 Stuhltypen von Typ 1 (einzelne, harte Klumpen, wie Nisse - schwer auszuscheiden) bis
Typ 7 (wassrig, keine festen Bestandteile - vollig flussig). Die Patienten erfassen zudem die
Schwere ihres starksten Durchfalls, ihrer Verstopfung, ihrer Bauchschmerzen und ihrer
Gesamtschmerzen von 0 (kein/e) bis 10 (starkste/r). Bei Bauchschmerzen gaben die Patienten
zusétzlich auf einem Diagramm die Lokalisation jedes Bauchschmerzes an.
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Die beschriebenen Symptome, wie z. B. Diarrhd, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und
Verstopfung, treten meist als erstes Anzeichen des Morbus Fabry bei jungen Patienten auf und
schrénken diese in ihrem Alltag stark ein. Durch ihr haufiges Auftreten in der Zielpopulation
kommt ihnen eine besondere Rolle zu und eine Verbesserung gastrointestinaler Symptome stellt
einen bedeutsamen, klinisch relevanten Endpunkt dar. Der FABPRO-GI wird als direkt
patientenrelevanter Endpunkt fur die Dimension Morbiditdt angesehen und im Folgenden
dargestellt.

e FPHPQ (Fabry Specific Pediatric Health and Pain Questionnaire)

Weitere Morbus Fabry-spezifische Symptome werden anhand des FPHPQ erfasst [24]. Der
valide Fragebogen beinhaltet Fragen hinsichtlich Morbus Fabry-spezifischer Symptome
(z. B. Schwitzen, Schmerz, Schwindel und Miudigkeit, Hitze- und Kalte-Intoleranz,
geschwollene Augenlider, gastrointestinale Symptome, Durstgefihl, Schwerhorigkeit,
Klingeln oder Summen in den Ohren, Fahigkeit und Freude, Sport zu treiben). Die Haufigkeit
dieser Symptome wurde anhand einer 5-Punkte-Likert-Skala bewertet (1 = Immer bis 5 = Nie).
Die Schmerzintensitat wurde anhand einer 11-Punkte-Skala bewertet. Numerische Antworten
wurden fir den Beginn der Schmerzen und fir versdumte Schultage gegeben. Ja- / nein-Fragen
wurden hinsichtlich Schwerhdérigkeit und anderer nicht spezifisch erwéhnter Probleme gestellt.
Es gibt 2 altersspezifische Versionen flr Kinder von 8 - 12 Jahren bzw. von 13 - 18 Jahren.

Die Einschrankungen durch Morbus Fabry-spezifische Symptome in verschiedenen
korperlichen Bereichen, die teilweise taglich auftreten, stellen einen direkt patientenrelevanten
Endpunkt fir Morbiditat dar und werden berichtet, da bereits eine geringfugige Verbesserung
der Symptomatik zu einem allgemein héheren Wohlbefinden und so zu einer Erhéhung der
empfundenen Lebensqualitat fihren kann [25].

e PGI-C (Patient Global Impression of Change)

Die Auswirkung einer Behandlung auf den Gesundheitszustand der Patienten kann anhand des
PGI-C bewertet werden. Dieser ist ein Messinstrument, das aus einer Frage besteht und mit
dem der Patient die Veranderung der Gesamteinschéatzung seines Gesundheitszustandes im
Vergleich zu einem bestimmten Referenzzeitpunkt, der normalerweise der Zeitpunkt des
Studienbeginns ist, bewerten soll. Die Gesamteinschatzung erfolgt dabei Uber eine
7-Punkte-Skala, bei der ein Punkt einen sehr viel besseren, vier Punkte einen unveranderten
und sieben Punkte einen sehr viel schlechteren Gesundheitszustand implizieren [26].

e 1 Punkt: sehr starke Verbesserung

2 Punkte: starke Verbesserung

3 Punkte: geringfligige Verbesserung

4 Punkte: keine Verénderung

5 Punkte: geringfugige Verschlechterung
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e 6 Punkte: starke Verschlechterung
e 7 Punkte: sehr starke Verschlechterung

Der PGI-C ist ein Instrument, das bereits vielfach zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln
verwendet wurde [27-29]. Der G-BA stuft den PGI-C ,,grundsétzlich als geeignet™ ein, um den
Behandlungseffekt eines Arzneimittels auf den Gesundheitszustand des Patienten zu bewerten
[27].

Der Gesundheitszustand der Morbus Fabry-Patienten wird malgeblich durch die
krankheitsbedingte Symptomatik und die daraus resultierenden Beeintrachtigungen beeinflusst.
Da die Morbus Fabry-Patienten die  symptombezogene Verdnderung ihres
Gesundheitszustandes selbst anhand des PGI-C beurteilen kénnen, spiegelt die Erfassung direkt
die Relevanz des Endpunktes aus Sicht der Patienten wider. Die Verbesserung des
Gesundheitszustandes der Patienten gemessen mittels PGI-C ist daher gemall § 2 Abs. 3 der
AM-NutzenV als patientenrelevant zu betrachten [3].

Lebensqualitét
e PedsQL™ (Pediatric Quality of Life Inventory™)

Der PedsQL™ [30] folgt einem modularen Ansatz, um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
zu messen, sowohl bei gesunden als auch bei Kindern und Jugendlichen mit akuten und
chronischen Erkrankungen. Er besteht aus 23 Items und beinhaltet Fragen zum korperlichen
Bereich (8 Items), emotionalen Bereich (5 Items), sozialen Bereich (5 Items) und schulischen
Bereich (5 Items) bezogen auf die letzten 7 Tage und nutzt eine 5-Punkte-Skala (0 = Nie,
1=Selten, 2=Manchmal, 3=0ft, 4=Immer). Die Generic core scale ist
krankheitsunspezifisch und kann durch spezifische Module erweitert werden. Der PedsQL™
ist ein verl&ssliches und valides Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat [31; 32].

Der PedsQL™ wurde in anderen friheren Nutzenbewertungen z. B. zur Muskeldystrophie des
Typs Duchenne ebenfalls als patientenrelevant betrachtet [28].

Sicherheit

Im Rahmen der Sicherheitsauswertung der vorliegenden Studie zu Migalastat wurden alle
unerwunschten Ereignisse (UE), leichte, moderate und schwere UE sowie schwerwiegende UE
erfasst, zudem solche, die zu einem Therapieabbruch fiihrten. Es wurden keine Todesfalle
wéhrend der Studienperiode registriert. Es werden flr die Bewertung des AusmafRes des
Zusatznutzens die relevanten Ergebnisse der Sicherheitsendpunkte dargestellt. Laut
Verfahrensordnung ist es erforderlich, dass der aktuelle Erkenntnisstand insbesondere eine
Reduzierung von Behandlungsrisiken und Steigerung der Patientensicherheit erwarten 1&sst und
somit der Endpunkt Sicherheit stets als patientenrelevant gilt [1].
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4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer MaRe auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrundeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine einarmige Studie vorliegt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Es waren keine Sensitivitatsanalyse praspezifiziert.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte
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Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Aufgrund der Tatsache, dass Morbus Fabry zu den seltenen Erkrankungen gehort, hat die hier
vorgelegte Studie nur eine geringe Teilnehmerzahl. Insgesamt werden fir die zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogenen miTT-Daten von 15 Patienten vorgelegt, die durch die
erweiterte Zulassung erfasst sind. Jede Unterteilung in Subgruppen ist mit einer VVerringerung
der Patientenzahl (Tabelle 4-7) und folglich auch mit einer gréfieren Unsicherheit beziglich der
Ergebnisse verbunden. Daher wird auf die Darstellung von Subgruppenanalysen fir die ITT
und die hier relevante Zielpopulation der mITT verzichtet.

Tabelle 4-7: Anforderungen fiir eine Subgruppenanalyse

Kriterium 2:
Anzahl > 10 Patienten Kriterium 1: Binare Endpunkte:
pro Behandlungsarm / Mindestens 10 Patienten mindestens
Subgruppe pro Subgruppe 10 Ereignisse pro
Subgruppe
ITT mITT
ITT mITT ITT mITT
N =22 N =15
Geschlecht
Weiblich v (n=12) x(n=9)
v X X x
Mannlich v (n=10) x (n=06)
ERT-Status
ERT-naiv v (n=11) x (n=8)
v X X x
ERT-erfahren v (n=11) x(n=7)
Alter
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12 bis < 16 v (n=15) | v (n=15)

b4 X X P d
16 bis < 18 x(n=7) x(n=0)
Rasse
Kaukasier v (n=20) | v (n=14)

X X X X
Andere x(n=2) x(n=1)
v’ Kriterium erfiillt; x: Kriterium nicht erfullt

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen“ oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*° und Riicker (2012)!! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Bruckenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhdngen. Als Brickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bertcksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

1 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schottker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.
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Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®? 415

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

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

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

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

4 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgeflihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
gor.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
Es liegen keine RCT vor.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information ist 21.06.2021.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Literaturrecherche (21.06.2021)

MEDLINE: n=114
Cochrane Library: n= 57
EMBASE: n=187
Total: n =358

Ausschluss von Duplikaten
n=92

A4

N
Titel- / Abstract Screening

n=266
- Ausschluss nach Titel / Abstract
- n=266
W
Volltext Screening
n=20

Ausschluss nach Volltextanalyse
n=0

v

W

Eingeschlossene Studien
n=>0

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche ergab insgesamt 358 Treffer. Nach Ausschluss von
92 Duplikaten wurden die verbleibenden 266 Publikationen von zwei Personen unabhéngig
voneinander basierend auf den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien nach
Relevanz selektiert. Nach dem Screening von Titel und Abstract wurden alle 266 Publikationen
ausgeschlossen.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)

Es wurden keine RCT identifiziert.

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Abkirzung: RCT: Randomized Controlled Trial

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information ist 16.06.2021.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch

Migalastat (Galafold®) Seite 51 von 281



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.08.2021

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

die  bibliografische Literaturrecherche  bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-11: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
AT1001-011* | Nutzenbewertung des nein nein nein
AT1001-012* | G-BA[33]
Tragende Griinde zum
Beschluss fir Migalastat
[34]

*Die gelisteten Studien wurden im Nutzenbewertungsverfahren fiir Migalastat fiir Patienten ab 16 Jahren
eingeschlossen. Fir die Population der 12 bis < 16-jahrigen Patienten kdnnen diese Studien aufgrund der
falschen Population nicht herangezogen werden.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand 21.06.2021.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1,4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
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separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-12: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflugbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

placebokontrolliert

Nicht zutreffend.

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend.

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gof. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhangig

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten  Datenschnitten
erforderlich.Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

> 8 Verblindung @ =
S < - ° &
[
S5 = 5 S c g e
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i £ g3 g g Z %2
o (=N c S5 ® 2] cC o
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Studi £y3 52 b 55 5 3 55
udie <38 >0 o @& 10 & ¥ & > 2
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> /funklar>  /unklar>  /unklar> /unklar> /unklar> nein> niedrig>
Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—-RCT

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

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

. Ergebnisse der ITT-Analyse
— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
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und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemals CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:
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. UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten
in einem Studienarm aufgetreten sind

. Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

. zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
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Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschéatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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

Tabelle 4-18: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

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

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
Nicht zutreffend.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

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

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

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

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-3: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Dartber hinaus sind folgende Kriterien zu berucksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

16 unbesetzt
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- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-21 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ° o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

Nicht zutreffend.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse.
n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-22 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-22: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1>

<Studie 2>

<Endpunkt 2>

Nicht zutreffend.

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fir die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., niedrig“und ,, hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl flr das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fir die von Ihnen durchgefuhrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-23: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-24: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1>

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

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

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

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

- Konsistenzprufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
43.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berdcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

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

Tabelle 4-28: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ilhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-31: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch flr die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-32: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- Sponsor Status (abgeschlossen | Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) [/ abgebrochen /
(ja/nein) laufend)

AT1001-020 | ja ja abgeschlossen 12 Monate Migalastat

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-32hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maRRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle 4-32 entspricht dem Stand vom 21.06.2021.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-32 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-33: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — fiir weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Literaturrecherche (21.06.2021)

MEDLINE: n=114
Cochrane Library: n= 57
EMBASE: n=187
Total: n =358

Ausschluss von Duplikaten
n=292

\'4

W
Titel- / Abstract Screening

n =266
Ausschluss nach Titel / Abstract
.
- n=264
N
Volltext Screening
n=2
- Ausschluss nach Volltextanalyse
- n=2
\ Ausschlusskriterium Al
] ] n=2
Eingeschlossene Studien

n=0

Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche ergab insgesamt 358 Treffer. Nach Ausschluss von
92 Duplikaten wurden die verbleibenden 266 Publikationen von zwei Personen unabhéngig
voneinander basierend auf den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien nach
Relevanz selektiert. Nach dem Screening von Titel und Abstract wurden 264 Publikationen
ausgeschlossen. Es wurden 2 Publikationen im Volltext gesichtet und letztlich keine als
relevant eingeschlossen.
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Tabelle 4-34: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikations-

orte (Name des

Studienregisters
und Angabe der
Zitate)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten (ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherch
e identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

AT1001-020

clinicaltrials.gov:
NCT03500094
[35]

EU-CTR:
2017-000146-21
[36]

ICTRP:

NCT03500094
[37]

ja

nein

abgeschlossen

Die Information hat den Stand 16.06.2021.

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

Tabelle 4-35: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Relevante Quellen?

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(Ja/nein)

Studie durch
Suche in
Studienregistern
/
Studienergebnis
datenbanken
identifiziert
(ja/nein)

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

2: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Information hat den Stand 21.06.2021.
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4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Tabelle 4-36: Studienpool — Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflugbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu Quellen?
bewertenden
Afz_ne'm_'tte's (ja/nein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(Ja/nein) [zitat])
S ja nein | ja[10] ja [35-37] | nein

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.2.3.4
(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefuhrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-37: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

zweistufige, offene,
unkontrollierte,
multizentrische

Fabry mit amenable
Mutation

22 Patienten (ITT);
davon 15 Patienten in
mITT eingeschlossen

Stage 1: 4 Wochen,
Stage 2: 11 Monate

1. Datenschnitt:
31.01.2020 (Stage 1

(Grof3britannien)

08/2018 — 01/2020
(Interim-CSR)

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

AT1001-020  einarmige, 12 — < 18-jihrige Stage 1: 9 Patienten  Behandlung: Vereinigte Staaten - Anzahl Todesfalle
Phase-111b, Patienten mit Morbus ~ Stage 2: und Europa

eGFR

LVMi und andere
Echo-Parameter

i . - FABPRO-GI
Studie Interimsanalyse) Status Stage 2:
. abgeschlossen - FPHPQ

2. Datenschnitt: PGI-C

19.03.2021 i i

(Anforderung EMA) - PedsQL™
- Sicherheit

Abkirzungen: CSR: Clinical Study Report; eGFR: geschéatzte glomerulére Filtrationsrate; EMA: European Medicines Agency; FABPRO-GI: Short Fabry Disease

Patient Reported Outcome — Gastrointestinal Signs and Symptoms and Pain Questionnaire for Clinical Trials (24-hour Version); FPHPQ: Fabry Specific Pediatric
Health and Pain Questionnaire; LVMi: linksventrikuldrer Massenindex; PedsQL™: Pediatric Quality of Life Inventory™; PGI-C: Patient Global Impression of
Change; RCT: Randomized Controlled Trial

Migalastat (Galafold®)

Seite 75 von 281



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.08.2021

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

Tabelle 4-38: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Migalastat ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

AT1001-020 1 Kapsel mit 150 mg Migalastat- Patienten waren naiv gegeniber einer
HCI, entsprechend 123 mg ERT-Behandlung oder hatten diese
Migalastat oral jeden 2. Tag mindestens 14 Tage zuvor ausgesetzt.

Ein genetischer Test musste das
Vorliegen einer amenable Mutation
bestatigt haben.

Abkiirzung: ERT: Enzymersatztherapie; HCI: Hydrochlorid

Tabelle 4-39: Charakterisierung der mITT Studienpopulation — weitere Untersuchungen mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie AT1001-020
Charakteristika Migalastat (mITT)
N 15
Alter (Jahre), n 15
MW (SD) 13,8 (1,21)
Median 14,0
min, max 12,15
Geschlecht, n (%)

Mannlich 6 (40,0)
Weiblich 9 (60,0)
Reproduktionspotenzial, n (%)

Ja 15 (100)
Nein 0
Rasse, n (%)

weild 14 (93,3)
schwarz oder afroamerikanisch 0
asiatisch 0
indianisch (Amerika)/indigen (Alaska) 0
geburtige Hawaiianer/Pazifikinsulaner 0
Andere 1(6,7)
Ethnie, n (%)

hispanisch/Latino 2 (13,3)
nicht hispanisch/nicht Latino 13 (86,7)
japanisch 0
GroRe (cm), n 15
MW (SD) 164,27 (6,864)
Median 164,00
min, max 146,5, 175,3
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Studie AT1001-020
Charakteristika Migalastat (mITT)
N 15
Gewicht, (kg), n 15
MW (SD) 62,77 (14,894)
Median 57,20
min, max 45,0, 100,6
BMI (kg/m?), n 15
MW (SD) 23,23 (4,971)
Median 22,01
min, max 15,6, 33,5
Jahre seit Fabry Diagnose, n 15

MW (SD) 9,06 (4,413)
Median 10,33
min, max 1,6, 15,6
Vorherige ERT-Therapie, n (%)

Ja 7 (46,7)
Nein 8 (53,3)
Gebrauch von ACE-Hemmern, n (%)

Zuvor 0
Aktuell 0
Nicht zutreffend 15 (100)
Gebrauch von Renin-Inhibitoren, n (%0)

Zuvor 0
Aktuell 0
Nicht zutreffend 15 (100)
Gebrauch von Angiotensin-

Rezeptorblockern, n (%)

Zuvor 0
Aktuell 0
Nicht zutreffend 15 (100)

Abkirzungen: ACE: Angiotensin converting enzyme; BMI: Body mass index; ERT: Enzymersatztherapie;
ITT: Intention to treat; max: Maximum; min: Minimum; mITT: modified Intention to treat; MW: Mittelwert;
N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten in der Analyse; SD: Standardabweichung

Quelle: mITT-Analysen Tabelle 14.1.3.1.1 [38]

Tabelle 4-40: Charakterisierung der ITT Studienpopulation — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie AT1001-020
Charakteristika Migalastat (ITT)
N 22

Alter (Jahre), n 22

MW (SD) 14,6 (1,62)
Median 15,0

min, max 12,17

12 bis< 16 15 (68,2)

16 bis < 18 7 (31,8)
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Studie AT1001-020
Charakteristika Migalastat (ITT)
N 22
Geschlecht, n (%)

Mannlich 10 (45,5)
Weiblich 12 (54,5)
Reproduktionspotenzial, n (%)

Ja 22 (100)
Nein 0
Rasse, n (%)

weild 20 (90,9)
schwarz oder afroamerikanisch 0
asiatisch 0
indianisch (Amerika)/indigen (Alaska) 0
gebirtige Hawaiianer/Pazifikinsulaner 0
Andere 2(9,1)
Ethnie, n (%)

hispanisch/Latino 3(13,6)
nicht hispanisch/nicht Latino 19 (86,4)
japanisch 0
Grole (cm), n 22
MW (SD) 166,39 (7,884)
Median 167,00
min, max 146,5, 186,1
Gewicht, (kg), n 22
MW (SD) 68,70 (20,800)
Median 64,10
min, max 45,0, 116,2
BMI (kg/m?), n 22
MW (SD) 24,76 (7,076)
Median 22,64
min, max 15,6, 45,1
Jahre seit Fabry Diagnose, n 22

MW (SD) 9,60 (4,250)
Median 10,70
min, max 1,6, 16,9
Vorherige ERT-Therapie, n (%)

Ja 11 (50,0)
Nein 11 (50,0)
Gebrauch von ACE-Hemmern, n (%)

Zuvor 0
Aktuell 0
Nicht zutreffend 22 (100)
Gebrauch von Renin-Inhibitoren, n (%)

Zuvor 0
Aktuell 0
Nicht zutreffend 22 (100)
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Studie AT1001-020
Charakteristika Migalastat (ITT)
N 22

Gebrauch von Angiotensin-
Rezeptorblockern, n (%)

Zuvor 0
Aktuell 0
Nicht zutreffend 22 (100)

Abkirzungen: ACE: Angiotensin converting enzyme; BMI: Body mass index; ERT: Enzymersatztherapie;
ITT: Intention to treat; max: Maximum; min: Minimum; mITT: modified Intention to treat; MW: Mittelwert;
N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten in der Analyse; SD: Standardabweichung

Quelle: ITT-Analysen Tabelle 14.1.3.1.1 [39]

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

AT1001-020 war eine einarmige, zweistufige, offene, unkontrollierte, multizentrische
Phase Illb Studie. Die Screening-Phase fand 30 bis 14 Tage vor dem Beginn der Studie
(Stage 1) statt. In der 4-wdchigen Stage 1 wurden Safety- und PK-Daten erfasst. In der
11-monatigen Stage 2 wurden PD-, Wirksamkeits- und weitere Safety-Daten erfasst. Die
optionale 4-wochige Follow-up-Phase diente der Erfassung weiterer Safety-Daten.
Abbildung 4-5 stellt den schematischen Ablauf der Studie AT1001-020 grafisch dar.

1
1
i
-30 to -14 Days 1 Month (4 weeks) 11 Months ! 30 Days
i
i
i
i
Screening: Stage 1: Safety/PK Stage 2: Safety/PD/Efficacy ! Follow-up: Safety
Genotyping -

Abbildung 4-5: Schematische Darstellung des Studienablaufs
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In der Studie wurden padiatrische Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren mit mindestens
45 kg (99 Pfund) Korpergewicht eingeschlossen, die an Morbus Fabry mit einer amenable
GLA-Mutation leiden. Die Patienten aus 5 Studienzentren in den Vereinigten Staaten und
GroRbritannien waren entweder ERT-naiv oder hatten eine ERT-Behandlung mindestens
14 Tage vor dem Screening beendet. Eingeschlossen wurden beispielweise mit Morbus Fabry
diagnostizierte Patienten beider Geschlechter, die zu Baseline zwischen 12 und < 18 Jahre alt
waren und die nach Ansicht des Priifarztes hinsichtlich ihres Zustandes von einer Behandlung
profitieren konnten. Ausgeschlossenen wurden unter anderem Patienten, die eine moderate oder
schwere Nierenfunktionsstérung (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) aufwiesen oder unter einer
fortgeschrittenen Nierenerkrankung litten, die eine Dialyse oder eine Nierentransplantation
erforderlich machte.

Da die Einschlusskriterien grundsétzlich auch Patienten im Alter von 16 bis < 18 zulielRen,
diese jedoch nicht von der Indikationserweiterung umfasst waren, da fur diese bereits mit dem
ersten Verfahren zu Migalastat eine Nutzenbewertung des G-BA existiert, wurde fur die hier
vorliegende Nutzenbewertung eine mITT (modifizierte ITT)-Population mit Patienten im Alter
von 12 bis< 16 Jahren hergeleitet und als Zielpopulation fir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Es wurde keine Randomisierung der Behandlung vorgenommen.

Etwa 20 Patienten waren fir die Aufnahme in diese Studie weltweit geplant. In die ITT-
Population wurden 22 Patienten eingeschlossen. Insgesamt wurden hiervon 15 Patienten in die
mITT eingeschlossen und deren Daten zusatzlich analysiert.

Das primdre Ziel der Studie war die Sicherheitsbewertung einer Migalastat-Behandlung bei
Jugendlichen mit Morbus Fabry, die eine amenable Mutation aufweisen. Die Sekundarziele
waren die Charakterisierung der PD von Migalastat bei Jugendlichen mit Morbus Fabry, die
eine amenable Mutation aufweisen, die Wirksamkeitsbewertung von Migalastat bei
Jugendlichen mit Morbus Fabry, die eine amenable Mutation aufweisen sowie die Bewertung
des Zusammenhangs zwischen der Exposition gegeniiber Migalastat und dem Ansprechen.

Migalastat wird als 150 mg-Kapsel jeden zweiten Tag mit Wasser eingenommen. Das
Dosierungsschema von Migalastat-HCI, das zur Bewertung bei 12 bis < 18-J&hrigen mit
Morbus Fabry mit einer amenable Mutation vorgeschlagen wird, ist das Gleiche wie fir
Erwachsene. Die vorgeschlagene Dosis ist eine Hartkapsel & 123 mg (entspricht 150 mg
Migalastat-HCI) jeden zweiten Tag (zum gleichen Zeitpunkt) fur Patienten zwischen 12 und
< 18 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 45 kg (99 Pfund). Datum und Zeitpunkt
jeder Einnahme wurden in das Dosis-Tagebuch eingetragen, das in der Dosiermappe ihres
Studienmedikaments bereitgestellt wurde.

Der Studienbeginn fand am 27. August 2018 statt. Der erste Datenschnitt (Interims-CSR) war
am 31. Januar 2020. Der zweite Datenschnitt fand planmaRig am 19. Mérz 2021 statt. Im
Dossier werden primar die Daten des finalen CSR (vom 20. Juli 2021) dargestelt.
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Das Geschlechterverhaltnis der 12 bis < 16-Jahrigen (mITT-Population) in der Studie verhielt
sich wie folgt: es wurden die Daten von 6 mannlichen (40 %) und 9 weiblichen (60 %)
Patienten analysiert. Das Alter der Patienten lag im Median bei 14,0 Jahre (Spanne:
12 — 15 Jahre). Die Mehrheit der Patienten war kaukasischer (93,3 %) Abstammung (86,7 %
Nicht-Hispanisch/Latino). Der BMI betrug im Median 22,01 (Spanne: 15,6 — 33,5). Die Anzahl
der Jahre seit der Diagnose von Morbus Fabry lag im Median bei 10,33 Jahren (Spanne:
1,6 — 15,6 Jahre). Es wurden 7 (46,7 %) mit ERT-vorbehandelte Patienten in die Analysen
eingeschlossen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wird anhand der Kriterien Alter,
Ethnie, Krankheitsdauer, Komorbiditidt, \ortherapien sowie begleitende Arzneimittel
dargestellt. Hierflr wurden die Patientencharakteristika der mITT-Population mit publizierten
Charakteristika von Patienten in Deutschland verglichen. Es gibt eine sehr gute
Vergleichbarkeit mit den zu erwartenden Charakteristika der Patienten im deutschen
Versorgungsalltag. Die Patienten in der Studie stammen aus Nordamerika und Europa und sind
zu 93,3 % kaukasischer Abstammung. Somit kann von einer guten Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-41: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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AT1001-020 nein nein nein nein ja ja hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der beriicksichtigten Studie wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene und somit auch fir alle berucksichtigten
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patientenrelevanten Endpunkte als hoch bewertet. Spezifische Aspekte, die eine Verzerrung
beeinflussen kdnnen, werden zum jeweiligen Endpunkt separat diskutiert.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-42: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Endpunkt Endpunkt

untersucht in
Studie

AT1001-020

Mortalitat

Anzahl Todesfalle °

Morbiditat

eGFR °

LVMi °

FABPRO-GI °

FPHPQ °

PGI-C °

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

PedsQL™ °
Sicherheit
Anzahl Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (auch gemaft SOC und PT) °

Anzahl Patienten mit leichten, moderaten und schweren unerwiinschten Ereignissen
(auch geméR SOC und PT)

Anzahl Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (auch gemaft SOC
und PT)

Anzahl Patienten mit Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse °

Hinweis: o: Endpunkt wurde in der Studie erhoben

Abkiirzungen: eGFR: geschétzte glomerulére Filtrationsrate; FABPRO-GI: Short Fabry Disease Patient
Reported Outcome — Gastrointestinal Signs and Symptoms and Pain Questionnaire for Clinical Trials
(24-hour Version); FPHPQ: Fabry-Specific Pediatric Health and Pain Questionnaire;

LVMi: linksventrikuldrer Massenindex; PedsQL™: Pediatric Quality of Life Inventory™; PGI-C: Patient
Global Impression of Change; PT: Preferred Terms; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class)
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4.3.2.3.3.1 Mortalitat — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-43: Operationalisierung von Endpunkt Mortalitat — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Die Anzahl der Todesféalle wurde im Rahmen der Sicherheitsanalyse wie folgt erfasst:
AT1001- Jegliche Todesfélle, die wéahrend der Teilnahme an der Studie aufgetreten sind.

020 Die Auswertung der Gesamtmortalitéat erfolgt auf Basis der ITT-Safety-Population und der
mITT-Safety-Population.

Abkirzungen: mITT: modified Intention to treat

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Da es sich bei der vorliegenden Studie AT1001-020 um eine nicht randomisierte, nicht
kontrollierte Studie handelt, gilt der beschriebene Endpunkt Mortalitat als mdglicherweise hoch
verzerrt. Jedoch ist davon auszugehen, dass es bei einem Endpunkt wie Mortalitat zu keiner
relevanten Verzerrung kommen kann, da keine Interpretation des Ereignisses notwendig ist.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur Mortalitat — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie AT1001-020

Behandlungsgruppe Migalastat (mITT-Safety) Migalastat (ITT-Safety)
N 14 21

Anzahl der Todesfalle 0 0

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat; N: Anzahl der Patienten in der
Population

Quellen: ITT-Analysen [39] und mITT Analysen [38] jeweils Tabellen 14.3.1.1

Es traten keine Todesfélle in der Studie AT1001-020 auf.
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Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind dem Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu entnehmen.

4.3.2.3.3.2 eGFR - weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-45: Operationalisierung von Endpunkt eGFR — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Die eGFR (estimated glomerular filtration rate) wurde mittels Schwartz-Formel berechnet.

Effizienzanalysen enthalten zusammengefasste beobachtete Werte und die Veréanderung der
eGFR gegeniiber Baseline. Die geplanten Messungen fanden beim Screening, zu Baseline, nach
3, 6, 12 Monaten bzw. ET statt und wurden gegeniiber dem Baseline-Wert analysiert.
AuRerdem wurde die Verénderung gegeniiber Baseline normalisiert auf ein Jahr berechnet.

Baseline ist definiert als letzter vorhandener Wert vor der ersten Dosis des
Studienmedikaments.

Die jahrliche Veranderung des eGFR-Werts im Vergleich zu Baseline ist definiert als
Verdnderung ab Baseline bis zum letzten Studienbesuch geteilt durch die Dauer ab Baseline bis
zum letzten Studienbesuch (Letztes Bewertungsdatum — Tag der ersten Dosis + 1) multipliziert
mit 365,25.

Fur den Endpunkt eGFR werden die ITT-Population sowie die mITT-Population deskriptiv
dargestellt.

AT1001-
020

Abkilrzungen: eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate; ET: Early Termination; ITT: Intention to treat;
mITT: modified Intention to treat

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Obwohl es sich aufgrund des Studiendesigns um eine potenziell hoch verzerrte Studie handelt,
sind die Ergebnisse der Messungen fir Verzerrung nicht anféllig, da die Werte nicht durch ein
offenes Design und fehlende Randomisierung beeinflusst werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fur eGFR — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)
N 15 22
Baseline eGFR (ml/min/1,73 m?), n 14 21
MW (SD) 121,0 (20,69) 117,0 (19,93)
Median 117,0 114,0
min, max 77,164 77,164
Monat 3 eGFR (ml/min/1,73 m?), n 12 18
MW (SD) 121,0 (23,32) 116,6 (21,05)
Median 116,5 1145
min, max 97, 166 86, 166
Veranderung gegenlber Baseline in Monat 3, n 12 18
MW (SD) -4,6 (17,82) -4,3 (17,58)
Median -4,5 -4,5
min, max -27, 34 -27, 34
Monat 6 eGFR (ml/min/1,73 m?), n 9 16
MW (SD) 119,9 (23,40) 115,3 (21,06)
Median 115,0 109,0
min, max 95, 164 95, 164
Verénderung gegenuiber Baseline in Monat 6, n 9 16
MW (SD) -4,6 (8,35) -2,5 (15,20)
Median 1,0 0,5
min, max -16, 2 -22,43
Monat 12/ET eGFR (ml/min/1,73 m?), n 12 19
MW (SD) 115,7 (11,34) 115,1 (16,42)
Median 115,0 115,0
min, max 97,134 86, 148
Veranderung gegeniiber Baseline in Monat 12/ET, n 12 19
MW (SD) -5,4 (12,69) -1,6 (15,40)
Median -35 0,0
min, max -21, 24 -21,45
Letzte Beobachtung eGFR (ml/min/1,73 m?), n 13 20
MW (SD) 119,4 (17,25) 117,5 (19,37)
Median 115,0 115,0
min, max 97, 164 86, 164
Veranderung gegeniiber Baseline bei letzter 13 20
Beobachtung, n -1,6 (14,99)
MW (SD) '5'0_(21(2)’24) 0,0
M_edlan 21,24 -21,45
min, max
Jéhrliche Veranderung gegenliber Baseline, n 13 20
MW (SD) -5,0 (12,29) -1,5 (15,11)
Median -2,0 0,0
min, max -21, 24 -21,46

Abkiirzungen: eGFR: geschétzte glomerulére Filtrationsrate; ET: Early Termination; ITT: Intention to treat;
max: Maximum; min: Minimum; mITT: modified Intention to treat; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten
in der Population; n: Anzahl der Patienten in der Analyse; SD: Standardabweichung
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Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)
N 15 22
Quellen: ITT-Analysen [39] und mITT Analysen [38] jeweils Tabellen 14.2.1.1.1

Die Veranderung der eGFR-Werte von Baseline (MW =121,0; SD =20,69) zu Monat 12
(MW = 115,7; SD = 11,34) betragt -5,4 ml/min/1,73 m? in der mITT Population.

Als normal gelten Werte >90 ml/min/1,73 m? [5]. Im Laufe des Tages kénnen eGFR-Werte
um bis zu ein Drittel schwanken. eGFR-Werte gesunder Kinder (6 — 12 Jahre) liegen zwischen
101,6 und 115,4 ml/min/1,73 m2[6]. Die Werte der mITT liegen deutlich im normalen Bereich,
wovon in dieser Altersgruppe ausgegangen werden konnte.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind dem Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu entnehmen.

4.3.2.3.3.3 LVMi — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung von Endpunkt LVVMi — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Das Echokardiogramm (LVMi [linksventrikuldrer Massenindex] und zusétzliche Parameter)
wurden zentral ausgelesen.

Eine Ubersichtstabelle mit beobachteten Werten und Veranderungen der numerischen
echokardiographischen Ergebnisse im Vergleich zu Baseline wurde bei jedem Studienbesuch

AT1001 erstellt (Screening, Baseline und nach 6 und 12 Monaten bzw. ET).

020 Eine Patientenauflistung wurde fur jeden ECHO-Parameter, inklusive LVMi-Messungen und
anderer kardiologischer Parameter wie beispielsweise Ejektionsfraktion, Verkiirzungsfraktion,
enddiastolischer und endsystolischer Innendurchmesser des linken Ventrikels,
Verkiirzungsfraktion der Mittelwand und Wanddicke erstellt.

Fir den Endpunkt LVMi werden die Werte fiir MMode fiir die ITT-Population sowie die mITT-
Population deskriptiv dargestellt.

Abkirzungen: ET: Early Termination; ITT: Intention to treat; LVMi: linksventrikulérer Massenindex;
mITT: modified Intention to treat

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschétzung.

Obwohl es sich aufgrund des Studiendesigns um eine potenziell hoch verzerrte Studie handelt,
sind die Ergebnisse der Messungen fiir Verzerrung nicht anfallig, da die Werte zentral
ausgelesen wurden und nicht durch ein offenes Design und fehlende Randomisierung
beeinflusst werden.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur LVMi — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)
N 15 22
Baseline LVMi MMode (g/m?), n 13 20
MW (SD) 74,3545 (13,54874) 73,9901 (13,54254)
Median 69,6300 72,8055
min, max 51,863, 99,801 51,863, 99,801
Monat 6 LVMi (g/m?), n 9 16
MW (SD) 72,4043 (14,37416) 72,6178 (16,76504)
Median 74,9020 73,5495
min, max 51,086, 92,362 51,086, 112,149
Veranderung gegeniber Baseline in Monat 6, n 8 15
MW (SD) -6,9765 (8,27387) -3,9172 (9,59861)
Median -10,8730 -8,0880
min, max -13,512, 7,081 -15,104, 16,798
Monat 12/ET LVMi (g/m?), n 12 19
MW (SD) 67,5231 (5,26832) 70,4739 (10,99154)
Median 68,3690 68,3220
min, max 53,353, 73,598 53,353, 104,978
Veranderung gegeniiber Baseline in Monat 12/ET, n 11 18
MW (SD) -7,8254 (13,74719) -3,9191 (13,52570)
Median -6,5490 -4,2840
min, max -29,915, 15,235 -29,915, 15,339
Letzte Beobachtung LVMi (g/m?), n 13 20
MW (SD) 66,2587 (6,79891) 69,5045 (11,54339)
Median 68,3220 68,1800
min, max 51,086, 73,598 51,086, 104,978
Verénderung gegenuiber Baseline bei letzter
Beobachtung, n 12 19
MW (SD) -8,2598 (13,19352) -4,3991 (13,31005)
Median -9,1520 -5,9600
min, max -29,915, 15,235 -29,915, 15,339
Abkirzungen: ET: Early Termination; ITT: Intention to treat; LVMi: linksventrikularer Massenindex;
max: Maximum; min: Minimum; mITT: modified Intention to treat; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten
in der Population; n: Anzahl der Patienten in der Analyse; SD: Standardabweichung
Quellen: ITT-Analysen [39] und mITT Analysen [38] jeweils Tabellen 14.2.1.4.1

Die Veranderung des LVMi von Baseline (MW =74,3545; SD =13,54874) zu Monat 12
(MW =67,5231; SD =5,26832) betragt -7,8254 g/m2 in der mITT Population. Die LVMi-
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Werte der mITT-Population zu Studienbeginn und im Verlauf der Studie decken sich mit denen
gesunder Kinder und Jugendlicher der gleichen Altersgruppe [8].

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind dem Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu entnehmen.

4.3.2.3.3.4 FABPRO-GI — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-49: Operationalisierung von Endpunkt FABPRO-GI — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Die Patienten wurden gebeten, taglich zur ungefahr gleichen Zeit wéhrend des gesamten
Studienzeitraums ein elektronisches Tagebuch zu fuhren (vorzugsweise am Abend vor dem
Zubettgehen). Tagebucheintrédge beinhalten auch das Ausfillen des FABPRO-GI: Short Fabry
Disease Patient Reported Outcome — Gastrointestinal Signs and Symptoms and Pain
Questionnaire for Clinical Trials (24-hour Version).

Der firr die Kinder und Jugendlichen in dieser Studie eingesetzte modifizierte FABPRO-GI and
Pain Questionnaire for Clinical Trials (24-hour Version) beinhaltet 4 Fragen bezuglich
gastrointestinaler Anzeichen und Symptome sowie 2 schmerzbezogene Fragen, die sich auf die
letzten 24 Stunden beziehen. Die Patienten erfassen hierbei die Haufigkeit und die Konsistenz
ihrer Stuhlgénge anhand der Bristol Stool Scale, einer Bildtafel und einer Beschreibung der

7 Stuhltypen von Typ 1 (einzelne, harte Klumpen, wie Nisse - schwer auszuscheiden) bis Typ 7
(waéssrig, keine festen Bestandteile - vollig flissig). Die Patienten erfassen zudem die Schwere
ihres starksten Durchfalls, ihrer Verstopfung, ihrer Bauchschmerzen und ihrer
Gesamtschmerzen von 0 (kein/e) bis 10 (starkste/r). Bei Bauchschmerzen gaben die Patienten
zusatzlich auf einem Diagramm die Lokalisation jedes Bauchschmerzes an.

Es war in der Studienauswertung geplant, deskriptive Ubersichtstabellen fiir beobachtete,
monatsbezogene Durchschnittswerte des e-Tagebuchs des FABPRO-GI and Pain Questionnaire
for Clinical Trials (24-hour Version) darzustellen.

Die e-Tagebucheintrége beinhalten Folgendes:

1) Der monatsbezogene Durchschnitt der starksten Bauchschmerzen in den letzten 24 Stunden
basierend auf dem FABPRO-GI and Pain Questionnaire for Clinical Trials (24-hour Version)
auf einer Skala von 0 bis 10 (0 = kein Schmerz, 10 = schlimmstmoglicher Schmerz)

2) Der monatsbezogene Durchschnitt des Gesamtschmerzes der letzten 24 Stunden des
FABPRO-GI and Pain Questionnaire for Clinical Trials (24-hour Version) auf einer Skala von
0 bis 10 (0 = kein Schmerz, 10 = schlimmstm@glicher Schmerz)

3) Der monatsbezogene Durchschnitt der tdglichen Ratings der Schwere wurde separat fiir jedes
der folgenden Items bewertet: Verstopfung und Durchfall.

Die Auswertung der Einzelfragen und die zugehdrigen graphischen Darstellungen der
Verénderung uber die Zeit fir die mITT-Population sind in folgendem Abschnitt enthalten.

Zusétzlich wurde ein Gesamtscore des FABPRO-GI nachtraglich ausgewertet, um die
Verdnderung seit Studienbeginn zu berechnen. Hierfiur diente Tag 1 als Baseline und es wird
eine Analyse zur Anderung der kontinuierlichen Werte des Gesamtscores vorgelegt sowie eine
Responderanalyse. Die Abbildungen fir die ITT-Population finden sich in Anhang 4-G.

AT1001-
020

Fir den Endpunkt FABPRO-GI werden die ITT-Population sowie die mITT-Population
dargestellt.

Migalastat (Galafold®) Seite 88 von 281



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.08.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Operationalisierung

Abkiirzungen: e-Tagebuch: elektronisches Tagebuch; FABPRO-GI: Short Fabry Disease Patient Reported
Outcome — Gastrointestinal Signs and Symptoms and Pain Questionnaire for Clinical Trials (24-hour
Version); ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Da es sich bei der vorliegenden Studie AT1001-020 um eine nicht randomisierte, nicht
kontrollierte Studie handelt, gilt der beschriebene Endpunkt FABPRO-GI als moglicherweise
hoch verzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur Gesamtscore des FABPRO-GI — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)
N 10 16
Baseline

n/N (%) 10/10 (100) 16/16 (100)
MW (SD) 1,00 (0,000) 1,00 (0,000)
Anderung zu Monat 1

n/N (%) 6/10 (60) 11/16 (69)
MW (SD) -0,29 (0,797) -0,89 (1,633)
Anderung zu Monat 3

n/N (%) 5/10 (50) 11/16 (69)
MW (SD) -0,70 (1,292) -0,59 (1,489)
Anderung zu Monat 6

n/N (%) 8/10 (80) 10/16 (62)
MW (SD) -0,25 (1,026) -0,57 (1,149)
Anderung zu Monat 9

n/N (%) 4/10 (40) 5/16 (31)
MW (SD) -1,75 (1,061) -1,40 (1,207)
Anderung zu

Monat 12/ET

n/N (%) 1/10 (10) 1/16 (6)
MW (SD) -2,00 (n.a.) -2,00 (n.a.)
Abkiirzungen: ET: Early Termination; FABPRO-GI: Short Fabry Disease Patient Reported
Outcome — Gastrointestinal Signs and Symptoms and Pain Questionnaire for Clinical Trials (24-hour
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Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)
N 10 16

Version); ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat; MW: Mittelwert; N: Patienten die zu
diesem Zeitpunkt am Leben waren mit Baselinewert; n: Anzahl der ausgefiillten Fragebdgen mit
Baselinewert; n.a.: nicht auswertbar; SD: Standardabweichung

Quelle: Dossierspezifische Analysen [40]

Die Rucklaufquote des FABPRO-GI der mITT nahm im Verlauf der Studie ab und lag zum
Teil deutlich < 70 %.

Die mittlere Verédnderung von Baseline zu Monat12 betrug in der mITT-
Population -2,00 Punkte.
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FABPRO : GI mITT

0.0 I “ [
W J

-1.04

|
|

Migalastat HCL

FABPRO-GI-Score

N A % © &) A
W W W
(\\
S
Visits

Die schwarzen Balken zeigen den SE (Standardfehler) an.

Abbildung 4-6: Durchschnittliche Veranderung gegentiber Baseline des FABPRO-GI-
Gesamtscores flr die mITT-Population

Im Verlauf der 12-monatigen Studie ist eine Abnahme der FABPRO-GI-Werte und damit eine
Verbesserung der Symptome ersichtlich.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse Responderanalyse fir FABPRO-GI — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie AT1001-020

Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)
N 14 21
Verringerung im FABPRO-GI-Score, MID=15 %

n (%) 14 (100) 21 (100)

Ja (%) 3(21) 5 (24)

Nein (%) 11 (79) 16 (76)
95% KI [4,7 %; 50,8 %] [8,2 %; 47,2 %)

Das 95 %-Konfidenzintervall basiert auf der Methode von Clopper-Pearson.

Abkiirzungen: FABPRO-GI: Short Fabry Disease Patient Reported Outcome — Gastrointestinal Signs and
Symptoms and Pain Questionnaire for Clinical Trials (24-hour Version); ITT: Intention to treat; MID:
Minimal important difference; mITT: modified Intention to treat; N: Patienten der Patienten in der Population;
n: Anzahl der Patienten in der Analyse

Quelle: Dossierspezifische Analysen [40]

Eine Verbesserung um 15 % der Skalenspannweite als Responderschwelle konnte fiir 21 % der
Patienten in der mITT-Population gezeigt werden.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen Subskalen des Fragebogens berichtet.
Dargestellt sind jeweils die Durchschnittswerte der monatsbezogenen Ratings der Patienten.

Diese finden sich fur die mITT-Population graphisch dargestellt auch unter der Tabelle.

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Subskalen des FABPRO-GI — weitere Untersuchungen mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)
N 15 22
Verstopfung: monatsbezogener Durchschnitt der téglichen Ratings der Schwere

Monat 1, n 7 12

MW (SD) 0,753 (1,0413) 0,445 (0,8582)
Median 0,210 0,035
min, max 0,00, 2,59 0,00, 2,59
Monat 3, n 9 14

MW (SD) 1,106 (2,3799) 0,751 (1,9332)
Median 0,170 0,085
min, max 0,00, 7,18 0,00, 7,18
Monat 6, n 7 10

MW (SD) 0,276 (0,4695) 0,289 (0,4644)
Median 0,160 0,080
min, max 0,00, 1,31 0,00, 1,31
Monat 9, n 6 10

MW (SD) 1,027 (2,5148) 0,743 (1,9182)
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Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)
N 15 22
Median 0,000 0,000
min, max 0,00, 6,16 0,00, 6,16
Monat 12/ET, n 4 5

MW (SD) 1,130 (2,1223) 0,904 (1,9062)
Median 0,105 0,000
min, max 0,00, 4,31 0,00, 4,31
Letzte Beobachtung, n 11 18

MW (SD) 0,502 (1,2721) 0,377 (1,0024)
Median 0,160 0,080
min, max 0,00, 4,31 0,00, 4,31
Durchfall: monatsbezogener Durchschnitt der taglichen Ratings der Schwere

Monat 1, n 7 12

MW (SD) 1,030 (1,5415) 0,653 (1,2331)
Median 0,250 0,210
min, max 0,00, 3,90 0,00, 3,90
Monat 3, n 9 14

MW (SD) 0,529 (1,0135) 0,389 (0,8232)
Median 0,000 0,000
min, max 0,00, 2,32 0,00, 2,32
Monat 6, n 7 10

MW (SD) 1,044 (2,0427) 0,797 (1,7211)
Median 0,000 0,040
min, max 0,00, 5,58 0,00, 5,58
Monat 9, n 6 10

MW (SD) 0,123 (0,2327) 0,244 (0,2884)
Median 0,000 0,140
min, max 0,00, 0,58 0,00, 0,79
Monat 12/ET, n 4 5

MW (SD) 1,148 (1,8522) 0,972 (1,6513)
Median 0,355 0,270
min, max 0,00, 3,88 0,00, 3,88
Letzte Beobachtung, n 11 18

MW (SD) 0,429 (1,1640) 0,363 (0,9140)
Median 0,000 0,000
min, max 0,00, 3,88 0,00, 3,88
Gesamtschmerz: monatsbezogener Durchschnitt der taglichen Ratings der Schwere

Monat 1, n 7 12

MW (SD) 2,007 (1,8096) 2,000 (1,7871)
Median 1,710 1,520
min, max 0,15, 4,14 0,00, 5,17
Monat 3, n 9 14

MW (SD) 1,447 (2,0463) 1,535 (1,9282)
Median 0,330 0,625
min, max 0,00, 5,73 0,00, 5,73
Monat 6, n 7 10

MW (SD) 1,611 (2,7255) 1,451 (2,4066)
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Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)
N 15 22
Median 0,790 0,480
min, max 0,00, 7,65 0,00, 7,65
Monat 9, n 6 10

MW (SD) 1,150 (1,9730) 0,965 (1,5187)
Median 0,245 0,425
min, max 0,00, 5,04 0,00, 5,04
Monat 12/ET, n 4 5

MW (SD) 0,745 (0,7269) 0,596 (0,7123)
Median 0,625 0,500
min, max 0,00, 1,73 0,00, 1,73
Letzte Beobachtung, n 11 18

MW (SD) 1,041 (1,4912) 1,165 (1,5035)
Median 0,500 0,635
min, max 0,00, 5,04 0,00, 5,04
Bauchschmerz: monatsbezogener Durchschnitt der téglichen Ratings der Schwere

Monat 1, n 7 12

MW (SD) 1,533 (1,7785) 1,414 (1,6519)
Median 0,580 0,715
min, max 0,00, 4,14 0,00, 4,14
Monat 3, n 9 14

MW (SD) 1,099 (1,6062) 0,926 (1,3449)
Median 0,240 0,255
min, max 0,00, 4,39 0,00, 4,39
Monat 6, n 7 10

MW (SD) 1,501 (2,1900) 1,121 (1,8956)
Median 0,380 0,295
min, max 0,00, 5,62 0,00, 5,62
Monat 9, n 6 10

MW (SD) 0,925 (1,8239) 0,819 (1,4225)
Median 0,265 0,275
min, max 0,00, 4,64 0,00, 4,64
Monat 12/ET, n 4 5

MW (SD) 0,363 (0,4202) 0,320 (0,3761)
Median 0,340 0,150
min, max 0,00, 0,77 0,00, 0,77
Letzte Beobachtung, n 11 18

MW (SD) 0,937 (1,5931) 0,941 (1,5165)
Median 0,080 0,200
min, max 0,00, 4,64 0,00, 4,64

Abkiirzungen: ET: Early Termination; FABPRO-GI: Short Fabry Disease Patient Reported

Outcome — Gastrointestinal Signs and Symptoms and Pain Questionnaire for Clinical Trials (24-hour
Version); ITT: Intention to treat; max: Maximum; min: Minimum; mITT: modified Intention to treat;
MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten in der Analyse;

SD: Standardabweichung

Quellen: ITT-Analysen [39] und mITT Analysen [38] jeweils Tabellen 14.2.2.1.1
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In Monat 12 lag die Schwere der Verstopfung bei einem Mittelwert von 1,130 Punkten
(SD =2,1223). Fir Durchfall betrug dieser Wert 1,148 Punkte (SD = 1,8522). Der Mittelwert
der Subskala fir Gesamtschmerz lag bei 0,745 Punkten (SD = 0,7269) und flr Bauchschmerz
betrug er 0,363 Punkte (SD = 0,4202). Hierbei war die Skala von 0 (kein/e) bis 10 (starkste/r)
angeordnet.

Die folgenden Abbildungen (Abbildung 4-7 — Abbildung 4-10) stellen die monatsbezogenen
Durchschnittswerte der Subskalen des FABPRO-GI (Verstopfung, Durchfall, Gesamtschmerz,
Bauchschmerz) fur Jungen, Madchen und insgesamt grafisch dar. In der mITT-Population
konnte Uber den Verlauf der 12 Monate eine Verbesserung der Verstopfung zu Monat 6
beobachtet werden, die nach 9 und 12 Monaten nicht mehr ausgepragt war. Beziglich des
Durchfalls waren monatsbezogene Schwankungen zu sehen, die fir die Jungen eine
Verbesserung anzeigten, jedoch fur die Gesamtgruppe keine eindeutige Tendenz erkennen
lieRen. Eine stetige Verbesserung beztiglich Gesamtschmerz und Bauchschmerz war tber die
Zeit in der mITT-Population erkennbar.
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Abbildung 4-7: Monatsbezogene Durchschnittswerte der Subskala Verstopfung des
FABPRO-GI fiir die mITT-Population
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Data Cut-off Date: 19

Figure 14.2.2.1.3
Mean (+/- SE) Plot of FABPRO-GI Results by Visit and Sex and Overall
{Intent-to-Treat Population)
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Abbildung 4-8: Monatsbezogene Durchschnittswerte der Subskala Durchfall des FABPRO-GI
flr die mITT-Population
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Abbildung 4-9: Monatsbezogene Durchschnittswerte der Subskala Gesamtschmerz des
FABPRO-GI fiir die mITT-Population
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Abbildung 4-10: Monatsbezogene Durchschnittswerte der Subskala Bauchschmerz des
FABPRO-GI fir die mITT-Population

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind dem Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu entnehmen.

4.3.2.3.3.5 FPHPQ — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-53: Operationalisierung von Endpunkt FPHPQ — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

AT1001-
020

Der valide FPHPQ (Fabry-specific Pediatric Health and Pain Questionnaire, 24-hour Version)
beinhaltet Fragen hinsichtlich Morbus Fabry-spezifischer Symptome (z. B. Schwitzen,
Schmerz, Schwindel und Mudigkeit, Hitze- und Kalte-Intoleranz, geschwollene Augenlider,
gastrointestinale Symptome, Durstgefiihl, Schwerhdrigkeit, Klingeln oder Summen in den
Ohren, Fahigkeit und Freude, Sport zu treiben). Die Haufigkeit dieser Symptome wurde anhand
einer 5-Punkte-Likert-Skala bewertet (1 = Immer bis 5 = Nie). Die Schmerzintensitit wurde
anhand einer 11-Punkte-Skala bewertet. Numerische Antworten wurden fiir den Beginn der
Schmerzen und flir versdumte Schultage gegeben. Ja- / nein-Fragen wurden hinsichtlich
Schwerhdrigkeit und anderer nicht spezifisch erwéhnter Probleme gestellt. Es gibt

2 altersspezifische Versionen fiir Kinder von 8 — 12 Jahren bzw. von 13 — 18 Jahren. Die
Verénderungen gegeniiber Baseline wurden bei jedem Studienbesuch erhoben (Baseline und
nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten bzw. ET).

Es war in der Studienauswertung geplant, deskriptive Zusammenfassungen fur beobachtete
FPHPQ-Werte und Veranderungen gegeniiber Baseline bei den Studienbesuchen zu erstellen,
falls moglich. Ungeplante Studienbesuche wurden nicht eingeschlossen. Diese Auswertungen
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Studie Operationalisierung

beinhalten die Mittelwertveranderungen aller Einzelfragen und werden hier nicht dargestellt.

Nachtraglich wurden die Einzelfragen den folgenden 3 Kategorien entsprechend der Publikation
[24] zugeordnet:

- Schmerzen in Verbindung mit Hitze oder Anstrengung
- Schmerzen in Verbindung mit Kalte
- Bauchschmerzen & Fatigue

Analysiert und im Dossier dargestellt wird die Veranderung zu Baseline sowie eine
Responderanalyse zum Anstieg im FPHPQ-Score mit einer Relevanzschwelle von 15 % der
Skalenspannweite.

Fur den Endpunkt FPHPQ werden die ITT-Population sowie die mITT-Population dargestellt.

Die graphische Darstellung der mittleren VVeranderung Uber die Zeit findet sich fiir die mITT-
Population in folgendem Abschnitt. Die Graphiken der ITT-Population finden sich in Anhang
4-H.

Abkirzungen: ET: Early Termination; FPHPQ: Fabry Specific Pediatric Health and Pain Questionnaire;
ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Da es sich bei der vorliegenden Studie AT1001-020 um eine nicht randomisierte, nicht
kontrollierte Studie handelt, gilt der beschriebene Endpunkt FPHPQ als mdglicherweise hoch
verzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur FPHPQ — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie AT1001-020

Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)

N 13 20
Patientenberichtete 8- 12 Jahre 13 - 18 Jahre 8- 12 Jahre 13 - 18 Jahre
altersentsprechende N =3 N =10 N =3 N=17
Version des FPHPQ - - - -
Schmerzen in Verbindung mit Hitze oder Anstrengung

Baseline, n/N (%) 3/3 (100) 10/10 (100) 3/3 (100) 17/17 (100)
MW (SD) 33,00 (11,392) 28,03 (12,715) 33,00 (11,392) 29,08 (11,058)
Veranderung 3/3 (100) 10/10 (100) 3/3 (100) 17/17 (100)
gegenliber Baseline

in Monat 1, -0,89 (2,169) 0,67 (3,549) -0,89 (2,169) 0,41 (4,025)
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Studie

AT1001-020

Behandlungsgruppe

Migalastat (mITT)

Migalastat (ITT)

N

13

20

Patientenberichtete
altersentsprechende
Version des FPHPQ

8 — 12 Jahre
N=3

13 — 18 Jahre
N =10

8 — 12 Jahre
N=3

13 — 18 Jahre
N=17

n/N (%)
MW (SD)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 3,

n/N (%)

MW (SD)

3/3 (100)
3,44 (6,049)

10/10 (100)
-0,13 (4,484)

3/3 (100)
3,44 (6,049)

17/17 (100)
0,61 (5,854)

Veranderung
gegeniiber Baseline
in Monat 6,

n/N (%)

MW (SD)

2/3 (67)
-2,83 (0,707)

10/10 (100)
2,20 (7,382)

2/3 (67)
-2,83 (0,707)

17/17 (100)
1,78 (6,526)

Veranderung
gegeniiber Baseline
in Monat 9,

n/N (%)

MW (SD)

n.a.

10/10 (100)
1,17 (5,177)

n.a.

17/17 (100)
1,92 (7,342)

Verénderung
gegenliber Baseline
in Monat 12/ET,
n/N (%)

MW (SD)

n.a.

9/10 (90)
2,11 (5,000)

n.a.

16/ 17 (94)
2,19 (7,448)

Schmerzen in Verbindung mit Kalte

Baseline, n/N (%)
MW (SD)

3/3 (100)
19,67 (6,658)

10/10 (100)
16,80 (5,245)

3/3 (100)
19,67 (6,658)

17/17 (100)
18,12 (5,183)

Verénderung
gegenliber Baseline
in Monat 1,

n/N (%)

MW (SD)

3/3 (100)
0,00 (0,000)

10/10 (100)
0,50 (2,121)

3/3 (100)
0,00 (0,000)

17/17 (100)
-0,24 (2,969)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 3,

n/N (%)

MW (SD)

3/3 (100)
1,00 (3,606)

10/10 (100)
0,10 (1,792)

3/3 (100)
1,00 (3,606)

17/17 (100)
-0,35 (2,473)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 6,

n/N (%)

MW (SD)

2/3 (67)
-2,00 (2,828)

10/10 (100)
0,80 (2,741)

2/3 (67)
-2,00 (2,828)

17/17 (100)
0,18 (2,984)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 9,

n.a.

10/10 (100)
0,70 (2,058)

n.a.

17/17 (100)
0,24 (3,734)
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Studie

AT1001-020

Behandlungsgruppe

Migalastat (mITT)

Migalastat (ITT)

N

13

20

Patientenberichtete
altersentsprechende
Version des FPHPQ

8 — 12 Jahre
N=3

13 — 18 Jahre
N =10

8 — 12 Jahre
N=3

13 — 18 Jahre
N=17

n/N (%)
MW (SD)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 12/ET,
n/N (%)

MW (SD)

n.a.

9/10 (90)
-0,33 (3,202)

n.a.

16/17 (94)
-0,31 (3,719)

Bauchschmerzen & Fatigue

Baseline, n/N (%)
MW (SD)

3/3 (100)
31,00 (3,606)

10/10 (100)
25,80 (5,613)

3/3 (100)
31,00 (3,606)

17/17 (100)
25,76 (5,093)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 1,

n/N (%)

MW (SD)

3/3 (100)
1,67 (2,517)

10/10 (100)
0,60 (4,835)

3/3 (100)
1,67 (2,517)

17/17 (100)
1,18 (4,405)

Veranderung
gegeniber Baseline
in Monat 3,

n/N (%)

MW (SD)

3/3 (100)
3,33 (3,786)

10/10 (100)
0,00 (4,830)

3/3 (100)
3,33 (3,786)

17/17 (100)
1,88 (4,973)

Veranderung
gegeniber Baseline
in Monat 6,

n/N (%)

MW (SD)

2/3 (67)
4,50 (2,121)

10/10 (100)
1,50 (6,604)

2/3 (67)
4,50 (2,121)

17/17 (100)
2,24 (6,047)

Verénderung
gegenliber Baseline
in Monat 9,

n/N (%)

MW (SD)

n.a.

10/10 (100)
0,50 (5,017)

n.a.

17/17 (100)
2,24 (5,495)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 12/ET,
n/N (%)

MW (SD)

n.a.

9/10 (90)
0,33 (6,124)

n.a.

16/17 (94)
2,00 (5,750)

Hinweis: 3 Patienten wurden wéhrend der Studie 13 Jahre alt und wechselten von der Version 8 — 12 Jahre auf
die 13 — 18 Jahre. Aufgrund dieses Wechsels wurden die Daten aller 3 Patienten fir die Monate 9 und 12
nicht eingeschlossen sowie flir einen Patienten Monat 6.

Abkiirzungen: ET: Early Termination; FPHPQ: Fabry Specific Pediatric Health and Pain Questionnaire;
ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat; MW: Mittelwert; N: Patienten die zu diesem
Zeitpunkt am Leben waren mit Baselinewert; n: Anzahl der ausgefillten Fragebdgen mit Baselinewert;

n.a.: nicht auswertbar; SD: Standardabweichung
Quelle: Dossierspezifische Analysen [40]
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Die Ricklaufquote des FPHPQ der mITT nahm zum Ende der Studie ab (knapp < 70 %).

Im Allgemeinen verbesserten sich die Beschwerden bei den Patienten in der mITT, die die
Version fur 8- bis 12-Jahrige ausfullten in der Subskala Bauchschmerzen & Fatigue. Je héher
der Wert, desto geringer die Beschwerden:

Die Veranderung der Schmerzen in Verbindung mit Hitze oder Anstrengung von Baseline zu
Monat 6 betragt -2,83 Punkte (SD = 0,707) in der mITT Population.

Die Verdnderung der Schmerzen in Verbindung mit Kalte von Baseline zu Monat 6
betrdgt -2,00 Punkte (SD = 2,828) in der mITT Population.

Die Veranderung der Bauchschmerzen & Fatigue von Baseline zu Monat 6 betragt 4,50 Punkte
(SD =2,121) in der mITT Population.

Im Allgemeinen verbesserten sich die Beschwerden (teilweise im geringen Malie) bei den
Patienten der mITT, die die Version fur 13- bis 18-Jahrige ausflllten. Je hoher der Wert, desto
geringer die Beschwerden:

Die Veranderung der Schmerzen in Verbindung mit Hitze oder Anstrengung von Baseline zu
Monat 12 betragt 2,11 Punkte (SD = 5,000) in der mITT Population.

Die Verénderung der Schmerzen in Verbindung mit Kalte von Baseline zu Monat 12
betragt -0,33 Punkte (SD = 3,202) in der mITT Population.

Die Veranderung der Bauchschmerzen & Fatigue von Baseline zu Monat 12 betréagt
0,33 Punkte (SD = 6,124) in der mITT Population.
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Abbildung 4-11: Durchschnittliche, monatsbezogene Verénderung zu Baseline im FPHPQ-
Score der Subskala Schmerzen in Verbindung mit Hitze oder Anstrengung fur die mITT-

Population (FPHPQ-Version: 8 — 12 Jahre)
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Abbildung 4-12: Durchschnittliche, monatsbezogene Veranderung zu Baseline im FPHPQ-
Score der Subskala Schmerzen in Verbindung mit Kélte fur die mITT-Population (FPHPQ-

Version: 8 — 12 Jahre)
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Abbildung 4-13: Durchschnittliche, monatsbezogene Verénderung zu Baseline im FPHPQ-

Score der Subskala Bauchschmerzen & Fatigue fir die mITT-Population (FPHPQ-Version:
8 — 12 Jahre)
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Abbildung 4-14: Durchschnittliche, monatsbezogene Veranderung zu Baseline im FPHPQ-
Score der Subskala Schmerzen in Verbindung mit Hitze oder Anstrengung fir die mITT-

Population (FPHPQ-Version: 13 — 18 Jahre)
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Abbildung 4-15: Durchschnittliche, monatsbezogene Verénderung zu Baseline im FPHPQ-

Score der Subskala Schmerzen in Verbindung mit Kélte fur die mITT-Population (FPHPQ-
Version: 13 — 18 Jahre)
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Die schwarzen Balken zeigen den SE (Standardfehler) an.
Abbildung 4-16: Durchschnittliche, monatsbezogene Veranderung zu Baseline im FPHPQ-
Score der Subskala Bauchschmerzen & Fatigue fir die mITT-Population (FPHPQ-Version:
13 — 18 Jahre)

In der mITT-Population konnten Gber den Verlauf von 6 Monaten bei Patienten, die die Version
flr 8- bis 12-Jahrige ausfullten, in den FPHPQ-Subskalen Schmerzen in Verbindung mit Hitze
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oder Anstrengung und Schmerzen in Verbindung mit Kélte monatsbezogene Schwankungen
beobachtet werden, die keine eindeutige Tendenz erkennen lielen. In der Subskala
Bauchschmerzen & Fatigue war eine stetige Verbesserung in dieser Altersgruppe zu
beobachten. Zu Monat 3 zeigte sich auch in den Subskalen Schmerzen in Verbindung mit Hitze
oder Anstrengung und Schmerzen in Verbindung mit Kélte eine VVerbesserung.

Bei den Patienten, die die Version fur 13- bis 18-Jahrige ausflllten, zeigte sich tiber den Verlauf
der 12 Monate in allen Subskalen eine Verbesserung bis Monat 6. Ab Monat 9 (bis Monat 12)
konnten Schwankungen beobachtet werden, die keine eindeutige Tendenz erkennen lieRen.

Tabelle 4-55: Ergebnisse Responderanalyse fur FPHPQ — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie AT1001-020

Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)

N 14 22
Patientenberichtete 8 — 12 Jahre 13 — 18 Jahre 8 — 12 Jahre 13 —18 Jahre
altersentsprechende N =3 N =11 N =3 N =18
Version des FPHPQ - - - -
Anstieg im FPHPQ-Score MID =15 % - Schmerzen in Verbindung mit Hitze oder Anstrengung

n (%) 3 (100) 11 (100) 3 (100) 18 (100)

Ja (%) 1(33) 3(27) 1(33) 6 (33)
Nein (%) 2 (67) 8 (73) 2 (67) 12 (67)

[95 %-KI] [0,8 %; 90,6 %] [6 %; 61 %] [0,8 %; 90,6 %] [13,3 %; 59 %]
Anstieg im FPHPQ-Score MID = 15 % - Schmerzen in Verbindung mit Kélte

n (%) 3 (100) 11 (100) 3 (100) 18 (100)

Ja (%) 1(33) 2 (18) 1(33) 3(17)
Nein (%) 2 (67) 9 (82) 2 (67) 15 (83)
[95 %-KI] [0,8 %; 90,6 %] [2,3 %; 51,8 %) [0,8 %; 90,6 %] [3.6 %; 41,4 %]
Anstieg im FPHPQ-Score MID = 15 % - Bauchschmerzen & Fatigue

n (%) 3 (100) 11 (100) 3 (100) 18 (100)

Ja (%) 1(33) 2 (18) 1(33) 6 (33)
Nein (%) 2 (67) 9 (82) 2 (67) 12 (67)
[95 %-KI] [0,8 %; 90,6 %] [2,3 %; 51,8 %] [0,8 %; 90,6 %] [13,3 %; 59 %]

Hinweis: Das 95 %-Konfidenzintervall basiert auf der Methode von Clopper-Pearson.

Abkiirzungen: Kl: Konfidenzintervall; mITT: modified Intention-To-Treat; N: Anzahl der Patienten in der
Population; n: Anzahl der Patienten in der Analyse; ITT: Intention-To-Treat

Quelle: Dossierspezifische Analysen [40]

Eine Verbesserung im FPHPQ in den Subskalen Schmerzen in Verbindung mit Hitze oder
Anstrengung, Schmerzen in Verbindung mit Kélte sowie Bauchschmerzen & Fatigue um 15 %
der Skalenspannweite als Responderschwelle konnte fiir 33 % der Patienten in der mITT-
Population, die die Version fur 8- bis 12-J&hrige ausfullten, gezeigt werden.
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Eine Verbesserung im FPHPQ in der Subskala Schmerzen in Verbindung mit Hitze oder
Anstrengung um 15 % der Skalenspannweite als Responderschwelle konnte fir 27 % der
Patienten in der mITT-Population, die die Version fiir 13- bis 18-Jahrige ausfillten, gezeigt
werden.

Eine Verbesserung im FPHPQ in den Subskalen Schmerzen in Verbindung mit Kalte sowie
Bauchschmerzen & Fatigue um 15 % der Skalenspannweite als Responderschwelle konnte fir
18 % der Patienten in der mITT-Population, die die Version fur 13- bis 18-Jahrige ausfillten,
gezeigt werden.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind dem Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu entnehmen.

4.3.2.3.3.6 PGI-C — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-56: Operationalisierung von Endpunkt PGI-C — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Der PGI-C (Patient Global Impression of Change) besteht aus 4 Fragen, die sich auf Durchfall,
abdominelle Schmerzen, Gesamtschmerz und das alltdgliche Leben beziehen und anhand einer
7-Punkte-Skala beantwortet werden.

Deskriptive Ubersichtstabellen wurden fiir die Studienbesuche nach 3, 6, 9 und 12 Monaten
bzw. ET sowie die letzte Beobachtung fiir beobachtete PGI-C-Werte und durchschnittliche
Gastrointestinale (Gl)-Symptom-Werte erstellt.

AT1001- Kategoriale Zusammenfassungen des VVerbesserungs- und Verschlechterungsstatus fir jede

020 Frage wurden nach 3, 6, 9 und 12 Monaten bzw. ET sowie die letzte Beobachtung erstellt.
Verbesserungen wurden mittels der Kategorien ,,Sehr viel besser, ,,Besser und ,,Ein wenig
besser beurteilt. VVerschlechterungen wurden mit ,,Ein wenig schlechter®, ,,Schlechter* und
,.Sehr viel schlechter beurteilt; ,,Unverdndert™ wurde separat kategorisiert. Erganzend zur
Responderanalyse findet sich fur die mITT-Population die graphische Darstellung der
Mittelwerte uUber die Zeit zu den 4 Fragen. Die kontinuierlichen Werte sowie die Graphik fur die
ITT-Population befinden sich im Anhang 4-1.

Fur den Endpunkt PGI-C werden die ITT-Population sowie die mITT-Population dargestellt.

Abkirzungen: ET: Early Termination; ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat;
PGI-C: Patient Global Impression of Change

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschétzung.

Da es sich bei der vorliegenden Studie AT1001-020 um eine nicht randomisierte, nicht
kontrollierte Studie handelt, gilt der beschriebene Endpunkt PGI-C als méglicherweise hoch
verzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur Rucklaufquote des PGI-C— weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)
N 15 22
Durchfall, n (%)

Monat 3 13 (86,6) 20 (90,9)
Monat 6 12 (80,0) 19 (86,4)
Monat 9 13 (86,6) 20(90,9)
Monat 12/ET 12 (80,0) 19 (86,4)
Letzte Beobachtung 13 (86,6) 20 (90,9)
Abdominelle Schmerzen, n (%)

Monat 3 13 (86,6) 20 (90,9)
Monat 6 12 (80,0) 19 (86,4)
Monat 9 13 (86,6) 20 (90,9)
Monat 12/ET 12 (80,0) 19 (86,4)
Letzte Beobachtung 13 (86,6) 20 (90,9)
Gesamtschmerzen, n (%)

Monat 3 13 (86,6) 20 (90,9)
Monat 6 12 (80,0) 19 (86,4)
Monat 9 13 (86,6) 20 (90,9)
Monat 12/ET 12 (80,0) 19 (86,4)
Letzte Beobachtung 13 (86,6) 20 (90,9)
Aktivitaten des alltaglichen Lebens, n (%)

Monat 3 13 (86,6) 20 (90,9)
Monat 6 11 (73,3) 18 (81,1)
Monat 9 13 (86,6) 20 (90,9)
Monat 12/ET 12 (80,0) 19 (86,4)
Letzte Beobachtung 13 (86,6) 20 (90,9)

Hinweis: Rucklaufquoten wurden aus den unter Quellen angegebenen Tabellen errechnet.

Abkirzungen: ET: Early Termination; ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat; N: Anzahl
der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten in der Analyse; PGI-C: Patient Global Impression of
Change

Quellen: ITT-Analysen [39] und mITT Analysen [38] jeweils Tabellen 14.2.2.2.1
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Die Riicklaufquote des PGI-C in der mITT-Population war im Verlauf der Studie stabil und lag
meist bei > 80 %.

Tabelle 4-58: Ergebnisse Responderanalyse fur PGI-C— weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)
N 15 22
Durchfall

Status Monat 3, n (%)

Verbesserung 6 (40,0) 9 (40,9)
Keine Anderung 6 (40,0) 10 (45,5)
Verschlechterung 1(6,7) 1(4,5)
Status Monat 6, n (%)

Verbesserung 4 (26,7) 7 (31,8)
Keine Anderung 7 (46,7) 10 (45,5)
Verschlechterung 1(6,7) 2(9,1)
Status Monat 9, n (%)

Verbesserung 6 (40,0) 10 (45,5)
Keine Anderung 6 (40,0) 9 (40,9)
Verschlechterung 1(6,7) 1(4,5)
Status Monat 12/ET, n (%)

Verbesserung 6 (40,0) 12 (54,5)
Keine Anderung 6 (40,0) 7 (31,8)
Verschlechterung 0 0
Letzte Beobachtung, n (%)

Verbesserung 6 (40,0) 12 (54,5)
Keine Anderung 7 (46,7) 8 (36,4)
Verschlechterung 0 0

Abdominelle Schmerzen
Status Monat 3, n (%)

Verbesserung 8 (53,3) 11 (50,0)
Keine Anderung 5(33,3) 8 (36,4)
Verschlechterung 0 1(4,5)
Status Monat 6, n (%) 5 (33,3) 8 (36,4)
Ve_rbes§erung 6 (40,0) 8(36,4)
Keine Anderung 3(136
Verschlechterung 1(6,7) (13.6)
Status Monat 9, n (%)

Verbesserung 6 (40,0) 11 (50,0)
Keine Anderung 5(33,3) 6 (27,3)
Verschlechterung 2 (13,3) 3(13,6)
Status Monat 12/ET, n (%)

Verbesserung 5 (33,3) 10 (45,5)
Keine Anderung 6 (40,0) 8 (36,4)
Verschlechterung 1(6,7) 1(4,5)
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Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)
N 15 22
Letzte Beobachtung, n (%)

Verbesserung 5 (33,3) 10 (45,5)
Keine Anderung 6 (40,0) 8 (36,4)
Verschlechterung 2 (13,3) 2(9,1)
Gesamtschmerzen

Status Monat 3, n (%)

Verbesserung 8 (53,3) 11 (50,0)
Keine Anderung 5(33,3) 9 (40,9)
Verschlechterung 0 0
Status Monat 6, n (%)

Verbesserung 8 (53,3) 12 (54,5)
Keine Anderung 4 (26,7) 7 (31,8)
Verschlechterung 0 0
Status Monat 9, n (%)

Verbesserung 7 (46,7) 12 (54,5)
Keine Anderung 5 (33,3) 7 (31,8)
Verschlechterung 1(6,7) 1(4,5)
Status Monat 12/ET, n (%)

Verbesserung 6 (40,0) 10 (45,5)
Keine Anderung 5(33,3) 8 (36,4)
Verschlechterung 1(6,7) 1(4,5
Letzte Beobachtung, n (%)

Verbesserung 7 (46,7) 11 (50,0)
Keine Anderung 5(33,3) 8 (36,4)
Verschlechterung 1(6,7) 1(4,5

Aktivitaten des alltéaglichen Lebens
Status Monat 3, n (%)

Verbesserung 6 (40,0) 9 (40,9)
Keine Anderung 7 (46,7) 10 (45,5)
Verschlechterung 0 1(4,5)
Status Monat 6, n (%0)

Verbesserung 6 (40,0) 10 (45,5)
Keine Anderung 5(33,3) 7(31,8)
Verschlechterung 0 1(4,5)
Status Monat 9, n (%)

Verbesserung 6 (40,0) 10 (45,5)
Keine Anderung 6 (40,0) 8 (36,4)
Verschlechterung 1(6,7) 2(9,1)
Status Monat 12/ET, n (%)

Verbesserung 6 (40,0) 10 (45,5)
Keine Anderung 5(33,3) 8 (36,4)
Verschlechterung 1(6,7) 1(4,5)
Letzte Beobachtung, n (%0)

Verbesserung 6 (40,0) 10 (45,5)
Keine Anderung 6 (40,0) 9 (40,9)
Verschlechterung 1(6,7) 1(4,5)
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Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)
N 15 22

Abkirzungen: ET: Early Termination; ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat;
PGI-C: Patient Global Impression of Change; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der
Patienten in der Analyse

Quellen: ITT-Analysen [39] und mITT Analysen [38] jeweils Tabellen 14.2.2.2.1

Nach 12 Monaten Behandlung berichteten 6 Patienten (40 %) der mITT-Population eine
Verbesserung in Bezug auf Durchfall, keiner gab eine Verschlechterung an.

In der Kategorie abdominelle Schmerzen zeigten 5 Patienten (33,3 %) eine Verbesserung und
1 Patient (6,7 %) berichtete eine Verschlechterung.

Jeweils 6 Patienten (40 %) gaben eine Verbesserung beim Gesamtschmerz und Aktivitaten des
alltaglichen Lebens an und eine Verschlechterung erlebte je 1 Patient (6,7 %).

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind dem Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu entnehmen.

4.3.2.3.3.7 PedsQL™ — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-59: Operationalisierung von Endpunkt PedsQL™ — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Der PedsQL™ (Pediatric Quality of Life Inventory) folgt einem modularen Ansatz, um die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu messen, sowohl bei gesunden als auch bei Kindern und
Jugendlichen mit akuten und chronischen Erkrankungen. Er besteht aus 23 Items und beinhaltet
Fragen zum kdrperlichen Bereich (8 Items), emotionalen Bereich (5 Items), sozialen Bereich
(5 Items) und schulischen Bereich (5 Items) bezogen auf die letzten 7 Tage und nutzt eine
5-Punkte-Skala (0 = Nie, 1 = Selten, 2 = Manchmal, 3 = Oft, 4 = Immer).
Beide Eltern oder eine gesetzlich bevollméchtigte Person und der Patient fillen die
altersentsprechende Version des PedsQL™ unabhéngig voneinander aus. Die Eltern oder eine
gesetzlich bevollméchtigte Person und der Patient konnten die Fragen nach einer vorherigen
Anweisung durch das Studienpersonal selbst beantworten. Der PedsQL™ wurde zu Baseline
AT1001- sowie nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten bzw. ET erhoben.
020

Das PedsQL™-Bewertungsverfahren wird unten beschrieben:

Schritt 1: Umkodierung:

Itemwerte wurden umgepolt und linear umkodiert zu einer 0-100-Skala: 0 = 100, 1 = 75, 2 = 50,
3=25,4=0.

Schritt 2: Berechnung der Werte
Nach Dimension sortiert:
- Bei mehr als 50 % nicht beantworteter Items wurden keine Werte berechnet.
- Mittelwert = Summe aller Items geteilt durch die Anzahl der beantworteten Items.
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Studie Operationalisierung

- Gesamtwert Psychosoziale Gesundheit = Summe aller Items geteilt durch die Anzahl
der beantworteten Items des emotionalen, sozialen und schulischen Bereichs.

- Gesamtwert Korperliche Gesundheit = Summe aller Items geteilt durch die Anzahl der
beantworteten Items des kérperlichen Bereichs.

- Gesamtwert = Summe aller Items geteilt durch die Anzahl der beantworteten Items
aller Bereiche.

Es war in der Studienauswertung geplant, deskriptive Ubersichtstabellen fiir beobachtete
PedsQL™-Werte und Veranderungen im psychosozialen und kérperlichen Bereich sowie fir
den Gesamtwert bei jedem Studienbesuch zu erstellen, falls méglich.

Erginzend wurde nachtriglich eine Responderanalyse des PedsQL™ beziiglich einer
Verbesserung der Lebensqualitat (MID = 15 %) durchgefihrt.

Fur den Endpunkt PedsQL™ werden die ITT- sowie die mITT-Population der vom Patienten
selbst berichteten Version hier dargestellt. In Anhang 4-J sind die Ergebnisse der Eltern-Version
des Fragebogens dargestellt.

Abkilrzungen: ET: Early Termination; ITT: Intention to treat; MID: Minimal important difference;
mITT: modified Intention to treat; PedsQL™: Pediatric Quality of Life Inventory™

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Da es sich bei der vorliegenden Studie AT1001-020 um eine nicht randomisierte, nicht
kontrollierte Studie handelt, gilt der beschriebene Endpunkt PedsQL™ als mdglicherweise
hoch verzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur PedsQL™- weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie AT1001-020

Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)

N 13 20
Patientenberichtete

altersentsprechende 8 — 12 Jahre 13 — 18 Jahre 8 — 12 Jahre 13— 18 Jahre
Version des N=3 N =10 N=3 N=17
PedsQL™

Gesamtscore

Baseline, n/N (%) 3/3 (100) 10/10 (100) 3/3 (100) 17/17 (100)
MW (SD) 68,84 (23,245) 70,65 (10,894) 68,84 (23,245) 74,30 (13,026)
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Studie

AT1001-020

Behandlungsgruppe

Migalastat (mITT)

Migalastat (ITT)

N

13

20

Patientenberichtete
altersentsprechende
Version des
PedsQL™

8 — 12 Jahre
N=3

13 — 18 Jahre
N =10

8 — 12 Jahre
N=3

13 — 18 Jahre
N=17

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 1,

n/N (%)

MW (SD)

3/3 (100)
10,51 (7,863)

10/10 (100)
1,52 (5,500)

3/3 (100)
10,51 (7,863)

17/17 (100)
1,73 (5,070)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 3,

n/N (%)

MW (SD)

3/3 (100)
15,22 (12,345)

10/10 (100)
4,67 (7,355)

3/3 (100)
15,22 (12,345)

17/17 (100)
3,39 (6,873)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 6,

n/N (%)

MW (SD

213 (67)
13,04 (10,760)

10/10 (100)
6,78 (8,587)

2/3 (67)
13,04 (10,760)

17/17 (100)
7,12 (8,134)

Veranderung
gegeniber Baseline
in Monat 9,

n/N (%)

MW (SD)

n.a.

10/10 (100)
5,51 (10,586)

n.a.

17/17 (100)
5,86 (9,058)

Verénderung
gegenliber Baseline
in Monat 12/ET,
n/N (%)

MW (SD)

n.a.

9/10 (90)
0,85 (6,379)

n.a.

16/17 (94)
2,58 (6,070)

Psychosozialer Bereich, n (%)

Baseline, n
MW (SD)

3/3 (100)
66,11 (24,400)

10/10 (100)
71,33 (9,994)

3/3 (100)
66,11 (24,400)

17/17 (100)
74,41 (13,293)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 1,

n/N (%)

MW (SD)

3/3 (100)
12,22 (6,939)

10/10 (100)
0,67 (6,146)

3/3 (100)
12,22 (6,939)

17/17 (100)
1,18 (6,174)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 3,

n/N (%)

MW (SD)

3/3 (100)
16,11 (8,553)

10/10 (100)
5,00 (5,984)

3/3 (100)
16,11 (8,553)

17/17 (100)
3,63 (6,488)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 6,

n/N (%)

MW (SD)

2/3 (67)
14,17 (12,964)

10/10 (100)
5,94 (8,994)

2/3 (67)
14,17 (12,964)

17/17 (100)
7,32 (10,073)
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Studie

AT1001-020

Behandlungsgruppe

Migalastat (mITT)

Migalastat (ITT)

N

20

Patientenberichtete
altersentsprechende
Version des
PedsQL™

8 — 12 Jahre
N=3

13 — 18 Jahre
N =10

8 — 12 Jahre
N=3

13 — 18 Jahre
N=17

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 9,

n/N (%)

MW (SD)

n.a.

10/10 (100)
6,65 (10,869)

n.a.

17/17 (100)
5,87 (9,061)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 12/ET,
n/N (%)

MW (SD)

n.a.

9/10 (90)
-0,37 (7,940)

n.a.

16/17 (94)
1,88 (8,002)

Kérperlicher Bereich

;N (%)

Baseline, n/N (%)
MW (SD)

3/3 (100)
73,96 (21,271)

10/10 (100)
69,38 (15,153)

3/3 (100)
73,96 (21,271)

17
74,08 (16,002)

Veranderung
gegeniiber Baseline
in Monat 1,

n/N (%)

MW (SD)

3/3 (100)
7,29 (10,045)

10/10 (100)
3,12 (6,421)

3/3 (100)
7,29 (10,045)

17/17 (100)
2,76 (6,525)

Veranderung
gegeniber Baseline
in Monat 3,

n/N (%)

MW (SD)

3/3 (100)
13,54 (21,949)

10/10 (100)
4,06 (11,972)

3/3 (100)
13,54 (21,949)

17/17 (100)
2,94 (10,274)

Verénderung
gegenliber Baseline
in Monat 6,

n/N (%)

MW (SD)

2/3 (67)
10,94 (6,629)

10/10 (100)
8,44 (13,262)

2/3 (67)
10,94 (6,629)

17/17 (100)
6,80 (11,757)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 9,

n/N (%)

MW (SD)

n.a.

10/10 (100)
3,44 (15,552)

n.a.

17/17 (100)
5,88 (14,401)

Veranderung
gegenliber Baseline
in Monat 12/ET,
n/N (%)

MW (SD)

n.a.

9/10 (90)
3,12 (8,268)

n.a.

16/17 (94)
3,91 (10,427)

Hinweis: 3 Patienten wurden wahrend der Studie 13 Jahre alt und wechselten von der Version 8 — 12 Jahre
auf die 13 — 18 Jahre. Aufgrund dieses Wechsels wurden die Daten aller 3 Patienten fur die Monate 9 und 12
nicht eingeschlossen sowie flir einen Patienten Monat 6.

Abkiirzungen: ET: Early Termination; ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat;
MW: Mittelwert; N: Patienten die zu diesem Zeitpunkt am Leben waren mit Baselinewert; n: Anzahl der
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Studie AT1001-020

Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)
N 13 20

Patientenberichtete
altersentsprechende 8 — 12 Jahre 13 - 18 Jahre 8 — 12 Jahre 13— 18 Jahre
Version des N=3 N =10 N=3 N =17

PedsQL™

ausgeflllten Fragebdgen mit Baselinewert; n.a.: nicht auswertbar; PedsQL™: Pediatric Quality of Life
Inventory™; SD: Standardabweichung

Quellen: Dossierspezifische Analysen [40]

Die Riicklaufquote des Fragebogens fur Kinder von 8 — 12 Jahren sinkt ab Monat 6 < 70 %. Ab
Monat 9 liegen fiir diese Altersgruppe keine weiteren PedsQL™-Daten vor, da 3 Patienten ein
Jahr dlter wurden und nun der Gruppe der 13- bis 18-Jahrigen angehdrten.

Fur die Version der Jugendlichen von 13 —18 Jahren liegt die Ricklaufquote Uber den
gesamten Studienzeitraum bei mindestens 90 %.

Die Verdnderung des Gesamtscores der Patienten, die die Version fir 8- bis 12-Jihrige
ausfillten von Baseline zu Monat 6 betrdgt 13,04 Punkte (SD =10,760) in der mITT
Population, wobei hohere Werte eine Verbesserung anzeigen.

Die Veranderung im psychosozialen Bereich von Baseline zu Monat 6 betrdgt 14,17 Punkte
(SD =12,964) in der mITT Population.

Die Verdnderung im kdorperlichen Bereich von Baseline zu Monat 6 betragt 10,94 Punkte
(SD =6,629) in der mITT Population.

Die Veranderung des Gesamtscores der Patienten, die die Version fir 13- bis 18-Jihrige
ausfullten von Baseline zu Monat 12 betragt 0,85 Punkte (SD = 6,379) in der mITT Population,
wobei héhere Werte eine Verbesserung anzeigen.

Die Verénderung im psychosozialen Bereich von Baseline zu Monat 12 betragt -0,37 Punkte
(SD =7,940) in der mITT Population.

Die Verénderung im korperlichen Bereich von Baseline zu Monat 12 betragt 3,12 Punkte
(SD = 8,268) in der mITT Population.

Die Ergebnisse (inklusive der Grafiken) der Elternversion des Fragebogens finden sich in
Anhang 4-J.
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Die folgenden Abbi Idungen (Die schwarzen Balken zeigen den SE (Standardfehler) an.

Abbildung 4-17 — Die schwarzen Balken zeigen den SE (Standardfehler) an.

Abbildung 4-22) stellen die Veranderung des PedsQL™ fiir beide Altersgruppen grafisch dar.
In der mITT-Population konnte tiber den Verlauf von 6 Monaten bei den Patienten, die die
Version fiir 8- bis 12-Jahrige ausfiillten, eine Verbesserung im PedsQL™-Gesamtscore sowie
in beiden Subskalen (psychosozialer Bereich, korperlicher Bereich) beobachtet werden. Bei den
Patienten, die die Version fir 13- bis 18-Jahrige ausfullten, zeigte sich Uber den Verlauf der
12 Monate mindestens bis zu Monat 6 (im psychosozialen Bereich bis Monat 9) eine
Verbesserung, die danach bis zum Ende der Studie (Monat 12) fir den Gesamtscore und den
korperlichen Bereich nicht mehr in dieser Starke ausgepragt war und fur den psychosozialen
Bereich leicht unter dem Ausgangswert lag.

Change from Baseline in
Total PedsQL Child AGES 8 : 12 mITT
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o
—
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Die schwarzen Balken zeigen den SE (Standardfehler) an.

Abbildung 4-17: Durchschnittliche, monatsbezogene Verénderung zu Baseline des
PedsQL ™-Gesamtscores fiir die mITT-Population (PedsQL ™-Version: 8 — 12 Jahre)
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Die schwarzen Balken zeigen den SE (Standardfehler) an.

Abbildung 4-18: Durchschnittliche, monatsbezogene Verénderung zu Baseline der Subskala
psychosozialer Bereich des PedsQL ™ fiir die mITT-Population (PedsQL™-Version:

8 — 12 Jahre)
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Die schwarzen Balken zeigen den SE (Standardfehler) an.

Abbildung 4-19: Durchschnittliche, monatsbezogene Verénderung zu Baseline der Subskala
korperlicher Bereich des PedsQL™ fiir die mITT-Population (PedsQL™-Version:

8 — 12 Jahre)
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Abbildung 4-20: Durchschnittliche, monatsbezogene Verénderung zu Baseline des
PedsQL "™-Gesamtscores fiir die mITT-Population (PedsQL™-Version: 13 — 18 Jahre)
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Abbildung 4-21: Durchschnittliche, monatsbezogene Verénderung zu Baseline der Subskala
psychosozialer Bereich des PedsQL™ fiir die mITT-Population (PedsQL™-Version:

13 — 18 Jahre)
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Abbildung 4-22: Durchschnittliche, monatsbezogene Verénderung zu Baseline der Subskala
korperlicher Bereich des PedsQL™ fiir die mITT-Population (PedsQL™-Version:

13 — 18 Jahre)

Tabelle 4-61: Ergebnisse Responderanalyse fiir PedsQL™- weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie AT1001-020

Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)

N 14 22
Patientenberichtete

altersentsprechende 8 — 12 Jahre 13 - 18 Jahre 8 — 12 Jahre 13 - 18 Jahre
Version des N=3 N=11 N=3 N =18
PedsQL™

Verbesserung der Lebensqualitat, MID = 15 % - Gesamtscore

n (%) 3 (100) 11 (100) 3 (100) 18 (100)

Ja (%) 2 (67) 2 (18) 2 (67) 4 (22)
Nein (%) 1(33) 9 (82) 1(33) 14 (78)

[95 %-KI] [9,4 %; 99,2 %] [2,3 %; 51,8 %] [9,4 %; 99,2 %] [6,4 %; 47,6 %]
Verbesserung der Lebensqualitat, MID = 15 % - Psychosozialer Bereich, n (%)

n (%) 3 (100) 11 (100) 3 (100) 18 (100)

Ja (%) 2 (67) 3(27) 2 (67) 5(28)
Nein (%) 1(33) 8 (73) 1(33) 13 (72)

[95 %-KI] [9,4 %; 99,2 %] [6 %; 61 %] [9,4 %; 99,2 %] [9,7 %; 53,5 %]
Verbesserung der Lebensqualitat, MID = 15 % - Kdrperlicher Bereich, n (%)

n (%) 3 (100) 11(100) 3 (100) 18 (100)

Ja (%) 2 (67) 3(27) 2 (67) 5 (28)
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Studie AT1001-020

Behandlungsgruppe Migalastat (mITT) Migalastat (ITT)

N 14 22
Patientenberichtete

altersentsprechende 8 — 12 Jahre 13 - 18 Jahre 8 — 12 Jahre 13— 18 Jahre
Version des N=3 N=11 N=3 N =18
PedsQL™

Nein (%) 1(33) 8 (73) 1(33) 13 (72)

[95 %-KI] [9,4 %; 99,2 %] [6 %; 61 %] [9,4 %; 99,2 %] [9,7 %; 53,5 %]

Hinweis: Das 95 %-Konfidenzintervall basiert auf der Methode von Clopper-Pearson.

Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal important difference; N: Anzahl der Patienten in der
Population; n: Anzahl der Patienten in der Analyse; ITT: Intention-To-Treat; SD: Standard Deviation
(Standardabweichung)

Quelle: Dossierspezifische Analysen [40]

Eine Verbesserung im PedsQL ™ im Gesamtscore und in den Subskalen psychosozialer Bereich
und korperlicher Bereich um 15 % der Skalenspannweite als Responderschwelle konnte flr
67 % der Patienten in der mITT-Population gezeigt werden, die die Version fur 8- bis
12-Jahrige ausfillten.

Eine Verbesserung im PedsQL™ im Gesamtscore um 15 % der Skalenspannweite als
Responderschwelle konnte flir 18 % der Patienten in der mITT-Population gezeigt werden, die
die Version fiir 13- bis 18-Jahrige ausfillten.

Eine Verbesserung im PedsQL™ in den Subskalen psychosozialer Bereich und kérperlicher
Bereich um 15 % der Skalenspannweite als Responderschwelle konnte fiir 27 % der Patienten
in der mITT-Population gezeigt werden, die die Version flr 13- bis 18-Jahrige ausfullten.

Die Ergebnisse der Elternversion des Fragebogens finden sich in Anhang 4-J.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind dem Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu entnehmen.

4.3.2.3.3.8 Unerwunschte Ereignisse — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-62: Operationalisierung von Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden in dieser Studie als Treatment Emergent Adverse Events
(TEAE) erfasst, d. h. alle UE, die nach der ersten Dosis der Studienmedikation bis zu 30 Tage
nach der letzten Dosis auftraten, wurden berichtet. Im Folgenden wird der Einfachheit halber
von UE gesprochen.

UE wurden anhand des Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 21.0

AT1001-
020
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Studie Operationalisierung

kodiert und anhand der SOC und des PT zusammengefasst.

Zusammenfassungen wurden fir behandlungsbedingte UE, behandlungsbedingte UE nach
Schwere und sowohl in Bezug zum Studienmedikament als auch in Bezug zu Todesfallen,
schwerwiegenden UE (SUE) und behandlungsbedingten UE, die zum Tod oder zum Abbruch
der Studienteilnahme fiihren, erstellt.

Die folgenden Kategorien wurden verwendet, um die Schwere jedes unerwiinschten Ereignisses
zu bestimmen:

e Leicht: Bewusstsein tber das Anzeichen, Symptom oder Ereignis, aber das UE wurde
leicht toleriert und hatte keinen Einfluss auf die taglichen Aktivitaten.

e Moderat: Das Ereignis war so unangenehm, dass es einen Einfluss auf normale
Aktivitaten hatte und eine Intervention rechtfertigen wirde, jedoch war der Patient
immer noch in der Lage, seinen Alltag zu praktizieren.

e  Schwer: Der Betroffene war so eingeschrankt, dass er nicht mehr in der Lage war,
normale Aktivitaten auszufiihren oder der klinische Status hat sich signifikant
verschlechtert und bedurfte medizinischer Versorgung.

Folgende Daten werden berichtet:

Gesamtrate der Patienten mit > 1 UE

Anzahl der Patienten mit UE nach SOC und PT (jeglicher Schwere) > 10 %

Gesamtrate der Patienten mit 1 UE mit leichtem, moderatem oder schwerem Schweregrad
Anzahl der Patienten mit leichtem UE nach SOC und PT > 10 %

Anzahl der Patienten mit moderatem UE nach SOC und PT > 10 %

Anzahl der Patienten mit schwerem UE nach SOC und PT >5 %

Fur den Endpunkt UE werden die ITT-Safety-Population sowie die mITT-Safety-Population
dargestellt.

Abkilrzungen: d. h.: das heif3t; ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat; PT: Preferred Terms;
SOC: System Organ Class; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TEAE: Treatment Emergent
Adverse Events, behandlungsbedingtes UE; UE: unerwiinschtes Ereignis

Fur die Darstellung nach Organsystem und Einzelereignissen liegt die Grenze von 10 % bzw.
5 % der Patienten in einem Studienarm bei der vorliegenden Studienpopulation unterhalb der
Grenze von mindestens 10 Patienten und 1 % der Patienten in einem Studienarm. Demnach
werden nur die Daten zu 10 % bzw. 5 % der Patienten in einem Studienarm berichtet, da die
Grenze der 10 Patienten und 1 % der Patienten in einem Studienarm bereits mit dieser
abgedeckt wird.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Da es sich bei der vorliegenden Studie AT1001-020 um eine nicht randomisierte, nicht
kontrollierte Studie handelt, gilt der beschriebene Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse als
mdoglicherweise hoch verzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur UE — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat Migalastat
(mITT-Safety) (ITT-Safety)
N 14 21
Patienten mit mindestens einem UE, n (%) 13 (92,9) 20 (95,2)

Patienten mit mindestens einem UE nach SOC und PT das bei > 10 % der Patienten in einem
Studienarm auftrat, n (%o)

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (14,3) 5(23,8)
SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen 9 (64,3) 16 (76,2)
PT Grippe 2 (14,3) 3(14,3)
PT Nasopharyngitis 2 (14,3) 3(14,3)
PT Infektion der oberen Atemwege 5 (35,7) 6 (28,6)
f(OC V.erlef[zung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 2 (14,3) 3(14,3)
omplikationen

SOC Untersuchungen 2 (14,3) 3(14,3)
o ok musktu indegeets-un s@a | 4w
PT Rickenschmerzen 2 (14,3) 3(14,3)
SOC Erkrankungen des Nervensystems 4 (28,6) 5(23,8)
PT Kopfschmerzen 2 (14,3) 3(14,3)
SOC Psychiatrische Erkrankungen 2 (14,3) 3(14,3)
SOC_ErI_<rankungen der Atemwege, des Brustraums und 3 (21.4) 3(14,3)
Mediastinums

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 3(21,4) 3(14,3)
PT Ausschlag 2 (14,3) 2(9,5)

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat; N: Anzahl der Patienten in der
Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Terms; SOC: System Organ Class;
UE: unerwiinschtes Ereignis

Quellen: ITT-Analysen [39] und mITT Analysen [38] jeweils Tabellen 14.3.1.2
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Wie in Tabelle 4-63 dargestellt, trat mindestens ein UE bei 13 Patienten (92,9 %) in der mITT-
Safety-Population auf. Dabei berichteten die Patienten am h&ufigsten (64,3 %) UE der SOC
Infektionen und parasitare Erkrankungen. Dazu zéhlen Infektionen der oberen Atemwege

(35,7 %) sowie Grippe und Nasopharyngitis (jeweils 14,3 %).

UE, die bei mindestens 10 % der Patienten auftraten, betrafen in der mITT-Safety-Population
zusétzlich zu oben genannten die PT Ruckenschmerzen, Kopfschmerzen und Ausschlag mit

jeweils 14,3 %.

Die Ergebnisse der ITT-Safety-Population unterstiitzen diese Ergebnisse.

Tabelle 4-64: Ergebnisse fur UE nach Schweregrad — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat Migalastat
(mITT-Safety) | (ITT-Safety)
N 14 21
Patienten mit mindestens einem UE, n (%) 13 (92,9) 20 (95,2)
Patienten mit mindestens einem leichten UE, n (%) 8 (57,1) 13 (61,9)
Patienten mit mindestens einem moderaten UE, n (%) 3(21,4) 5 (23,8)
Patienten mit mindestens einem schweren UE, n (%) 2 (14,3) 2 (9,5)

Patienten mit mindestens einem leichten UE nach SOC und PT das bei > 10
Studienarm auftrat, n (%)

% der Patienten in einem

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(7,1) 4 (19,0
SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen 8 (57,1) 14 (66,7)
PT Grippe 2 (14,3) 3(14,3)
PT Nasopharyngitis 2 (14,3) 3(14,3)
PT Infektion der oberen Atemwege 5 (35.7) 6 (28,6)
SOC Vgrlefczung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 2 (14,3) 3 (14,3)
Komplikationen

SOC Untersuchungen 2(14,3) 3(14,3)
SOC Erkrankungen des Nervensystems 3(21,4) 4 (19,0)
SOC_ErI_<rankungen der Atemwege, des Brustraums und 3 (21.4) 3(14,3)
Mediastinums

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 2 (14,3) 2 (9,5)

Studienarm auftrat, n (%)

Patienten mit mindestens einem moderaten UE nach SOC und PT das bei > 10 % der Patienten in einem

SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

2 (14,3)

2 (9,5)

Studienarm auftrat, n (%)

Patienten mit mindestens einem schweren UE nach SOC und PT das bei > 10 % der Patienten in einem

Es lag kein schweres UE bei > 10 % der Patienten in einem Studienarm vor.
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Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat Migalastat

(mITT-Safety) | (ITT-Safety)
N 14 21

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat; N: Anzahl der Patienten in der
Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Terms; SOC: System Organ Class;
UE: unerwiinschtes Ereignis

Quellen: ITT-Analysen [39] und mITT [38] Analysen jeweils Tabellen 14.3.1.9

Wie in Tabelle 4-64 dargestellt, berichteten in der mITT-Safety-Population 8 Patienten
(57,1 %) ein leichtes UE, 3 Patienten (21,4 %) ein moderates UE und 2 Patienten (14,3 %) ein
schweres UE.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind dem Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu entnehmen.

4.3.2.3.3.9 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-65: Operationalisierung von Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse —
weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ist jegliches UE, das bei einer beliebigen
Dosis auftritt und zu einem der folgenden Ausgénge fihrt:

e Tod
e ein lebensbedrohliches Ereignis,

o ein erforderlicher stationdrer Krankenhausaufenthalt oder ein verlangerter bestehender
Krankenhausaufenthalt

e anhaltende oder erhebliche Unfahigkeit oder wesentliche Stérung der Fahigkeit,
AT1001- ublichen Aktivitaten nachzugehen

020 e angeborene Anomalie / Geburtsfehler

Folgende Daten werden berichtet:
Gesamtrate der Patienten mit > 1 SUE
Anzahl der Patienten mit SUE nach SOC und PT >5 %

Fur den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse werden die ITT-Safety-Population
sowie die mITT-Safety-Population dargestelit.

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat; PT: Preferred Terms; SOC: System
Organ Class; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Da es sich bei der vorliegenden Studie AT1001-020 um eine nicht randomisierte, nicht
kontrollierte Studie handelt, gilt der beschriebene Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse als moglicherweise hoch verzerrt. Das Berichten und Erfassen von UE bei diesem
Studiendesign kann von Verzerrung betroffen sein, jedoch ist bei UE, die als schwerwiegend
eingestuft sind eine relevante Verzerrung der Ergebnisse eher unwahrscheinlich.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur SUE — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat (mITT-Safety) Migalastat (ITT-Safety)
N 14 21

Patienten mit mindestens

einem SUE, n (%) 1.1 1(48)

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat; N: Anzahl der Patienten in der
Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Quellen: ITT-Analysen [39] und mITT [38] Analysen jeweils Tabellen 14.3.1.3

In der Studie AT1001-020 trat insgesamt ein SUE auf. Ein Patient berichtete
Selbstmordgedanken, die mit einem nicht schwerwiegenden Ereignis einer Verschlechterung
der Depression einhergingen. Das Ereignis wurde vom Priifarzt nicht in Zusammenhang mit
dem Studienmedikament gebracht.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind dem Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu entnehmen.

4.3.2.3.3.10 Therapieabbriche aufgrund unerwiinschter Ereignisse — weitere
Untersuchungen

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

Tabelle 4-67: Operationalisierung von Endpunkt Therapieabbriiche — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

AT1001- Die Gesamtrate der Patienten mit Therapieabbruch aufgrund eines UE sowie die Anzahl der
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Studie Operationalisierung

020 Patienten mit Therapieabbruch aufgrund eines UE nach SOC und PT werden deskriptiv
berichtet (n [%]).

Fir den Endpunkt Therapieabbriiche werden die ITT-Safety-Population sowie die mITT-Safety-
Population dargestellt.

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat; n: Patienten in der Auswertung;
PT: Preferred Terms; SOC: System Organ Class; UE: unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Da es sich bei der vorliegenden Studie AT1001-020 um eine nicht randomisierte, nicht
kontrollierte Studie handelt, gilt der beschriebene Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von
UE als moglicherweise hoch verzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-68: Ergebnisse fur Therapieabbriiche aufgrund von UE — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie AT1001-020
Behandlungsgruppe Migalastat (mITT-Safety) Migalastat (ITT-Safety)
N 14 21

Therapieabbriche

aufgrund von UE, n 0 0

Abklrzungen: ITT: Intention to treat; mITT: modified Intention to treat; N: Anzahl der Patienten in der
Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Quellen: ITT-Analysen [39] und mITT [38] Analysen jeweils Tabellen 14.3.1.1

In der Studie AT1001-020 traten keine Therapieabbriiche aufgrund von UE auf.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind dem Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu entnehmen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.11 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-69: Ubersicht der Studien inkl. der zugehorigen Quellen zur Bewertung des
Zusatznutzens

verflgbare Quellen

Studie Studienberichte Registereintrége Publikationen

clinicaltrials.gov:

Interimstudienbericht NCT03500094 [35]
Stage 1 [41] EU-CTR: .
AT1001-020 Studienbericht Stage 2 2017-000146-21 [36] keine
[10] ICTRP:

NCT03500094 [37]

4.4  AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Migalastat verfligt seit dem 22. Mai 2006 (ber eine Orphan Drug Designation nach
Verordnung 141/2000 EG durch die EMA [42] und ist als Arzneimittel zur Behandlung seltener
Leiden eingestuft. Laut der Verfahrensordnung des G-BA treffen nach § 12 die Anforderungen
an Arzneimittel fur seltene Leiden zu, wonach der medizinische Zusatznutzen nach § 35a
Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 (SGB V) durch die Zulassung als belegt gilt [1].

Fur den zusatzlichen datenbasierten Nachweis zum AusmaR des Zusatznutzens wurde hier die
Studie zur erweiterten Zulassung vorgelegt. Studien im Indikationsgebiet Morbus Fabry sind
anspruchsvoll aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der damit verbundenen erschwerten
Rekrutierung von Patienten. Da Symptome in nahezu allen Organsystemen des Korpers
auftreten kdnnen und aufgrund der unterschiedlichen Schwere der Auspragungsformen ist die
Population der Morbus Fabry-Patienten sehr heterogen. Trotz der Limitierungen konnte eine
Phase-Illb-Studie  mit  Migalastat  durchgefuhrt werden. Die  Zulassung des

Migalastat (Galafold®) Seite 125 von 281



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.08.2021

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

Anwendungsgebietes von Migalastat fir Morbus Fabry-Patienten ab 12 Jahren wird mit der
einarmigen, offenen, multizentrischen Phase-I11b-Studie AT1001-020 begriindet.

AT1001-020 ist eine Studie zur Evaluation der PK, der Wirksamkeit, der Sicherheit und der
Vertréglichkeit von Migalastat zur Behandlung von Morbus Fabry-Patienten im Alter von
12 bis <18 Jahren mit einer vorliegenden amenable GLA-Mutation. Die Patienten waren
entweder ERT-naiv oder haben eine ERT-Behandlung mindestens 14 Tage vor dem Screening
beendet. Die Studie ist gemaR den Grundsdtzen der International Conference on
Harmonisation — Good Clinical Practice (ICH-GCP) konzipiert und umgesetzt und entspricht
der Evidenzstufe IV gemédBR AM-NutzenV [3]. Im vorliegenden Nutzendossier wurden
15 Patienten der mITT im Alter von 12 bis < 16 Jahren im relevanten Anwendungsgebiet als
Zielpopulation fiir die Indikationserweiterung definiert und untersucht. Die im vorliegenden
Nutzendossier dargestellten Ergebnisse zur Informationsbeschaffung zeigen, dass es keine
Ergebnisse aus randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Phase 11- oder -111-Studien bei
Jugendlichen mit Morbus Fabry gibt. Aus diesem Grund kann kein historischer Kontrollarm
flr einen naiven Vergleich generiert werden.

Aufgrund des offenen einarmigen Studiendesigns der berlcksichtigten Studie AT1001-020 zu
Migalastat sowie der fehlenden Randomisierung soll eine zusammenfassende Bewertung der
Verzerrungsaspekte nicht erfolgen.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Bertiicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar
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- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Das Ausmal des Zusatznutzens fiir Migalastat wird geméaR AM-NutzenV [3] in Verbindung
mit der Verfahrensordnung des G-BA [1] als nicht quantifizierbar eingestuft. Es zeigt sich tiber
die Zulassungsstudie ein durchweg positiver Effekt von Migalastat bei der Behandlung von
Patienten mit Morbus Fabry, die eine amenable Mutation aufweisen. Konkret zeigen sich
sowohl anwendungsbedingte als auch wirkungsspezifische und patientenrelevante Vorteile
einer Migalastat-Therapie.

Gegenlber einer Therapie mit ERT besitzt Migalastat den Vorteil der oralen Verabreichung,
womit eine lebenslange Infusionstherapie mit ihren assoziierten infusionsbedingten Reaktionen
bzw. Infektionen sowie diversen Einschrankungen im Alltag vermieden werden kann.
Aufgrund des guten Verteilungsvolumens kann Migalastat in verschiedenen von Morbus Fabry
beeintrachtigten Organsystemen seine Wirkung entfalten.

In Stage 1 der vorgelegten Studie wurde durch pharmakokinetische Untersuchung gepruft,
inwieweit die Exposition gegenlber Migalastat bei Jugendlichen der bei Erwachsenen &hnlich
ist. Simulationen legen nahe, dass die Dosierung von 150 mg Migalastat-HCI fur Patienten im
Alter von 12 bis < 16 Jahren und einem Korpergewicht von > 45 kg einer vergleichbaren,
biodquivalenten Exposition wie bei Erwachsenen entspricht. Dies erlaubt die Extrapolation der
Wirksamkeit von Erwachsenen auf Jugendliche bis zu einem Mindestalter von 12 Jahren [4].

In Stage 2 der vorgelegten klinischen Studie wird der medizinische Nutzen und das Ausmafy
des Zusatznutzens von Migalastat in verschiedenen mit Morbiditat und Lebensqualitat der
Erkrankung assoziierten Organsystemen deutlich.

In Bezug auf die Niere wird bei Fortschreiten der Erkrankung Morbus Fabry zunehmend eine
Beeintrachtigung der renalen Funktion festgestellt, weshalb die Filtrationsraten bei
unbehandelten Patienten deutlich schneller abfallen als bei gesunden Personen. Daher ist die
Stabilisation der Nierenfunktion ein primares therapeutisches Ziel bei der Behandlung. Hier
zeigt die Behandlung mit Migalastat, dass die eGFR-Werte unter Therapie bei den Kindern und
Jugendlichen im Normalbereich liegen. Als normal gelten Werte > 90 ml/min/1,73 m2 [5]. Im
Laufe des Tages konnen eGFR-Werte um bis zu ein Drittel schwanken. Die eGFR-Werte
gesunder Kinder (6 —12 Jahre) liegen zwischen 101,6 und 115,4 ml/min/1,73 m? [6]. Die Werte
der mITT-Population liegen lber den gesamten Studienzeitraum im Normalbereich, wovon in
dieser Altersgruppe aufgrund des meist noch friihen Stadiums der Erkrankung ausgegangen
werden konnte. Deutliche Effekte dieses Parameters sind daher aufgrund der Progression der
Erkrankung erst bei Erwachsenen zu erwarten.

Die linksventrikulare Hypertrophie, ein typisches Kennzeichen der Morbus Fabry-assoziierten
Kardiomyopathie, geht einher mit einem erhéhten Risiko fir kardiale Ereignisse und Tod [7].
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Bleiben Patienten mit Morbus Fabry unbehandelt, steigt der LVMi im naturlichen
Krankheitsverlauf zunehmend an. In der Studie AT1001-020 litten die Patienten noch nicht an
kardialen Symptomen. Im Mittel liegt der LVMi bei gesunden Kindern und jungen
Erwachsenen (5 bis 24 Jahre) bei 72,44 g/m2 (SD = 14,57). Das 50 %-Perzentil liegt bei 12 bis
16-Jahrigen Dbei 61,07 (M&dchen) und 70,48 (Jungen) bzw. 63,66 (Madchen) und
77,80 g/m? (Jungen) [8]. Die LVMi-Werte der mITT-Population decken sich (ber den
gesamten Studienzeitraum mit denen gesunder Kinder und Jugendlicher der gleichen
Altersgruppe. Unter Therapie mit Migalastat fur die Dauer von einem Jahr war zu beobachten,
dass der LVMi leicht abnahm.

Mebhr als die Halfte der betroffenen Fabry-Patienten leiden an gastrointestinalen Beschwerden
[9]. Diese konnen bereits im Kindesalter beginnen und unter Umstanden erstes oder auch
alleiniges Symptom der Erkrankung sein. Der FABPRO-GI-Fragebogen als Mal fur Morbiditét
erfasst gastrointestinale Anzeichen und Symptome sowie Schmerzen. Uber die Studiendauer
hinweg konnte eine Abnahme des Gesamtscores beobachtet werden. Damit zeigt sich eine
Verbesserung der erfassten Symptome. Vor allem auf der Ebene der Einzelitems war dieser
Effekt bei Bauchschmerzen zu beobachten.

Weitere Morbus Fabry-spezifische Symptome wurden in der vorgelegten Studie anhand des
FPHPQ erfasst, der in zwei altersabhdngigen Versionen eingesetzt wurde. Die kleine
Population der Kinder und Jugendlichen von 12 bis < 16 Jahren (N = 15) wurde dadurch noch
einmal aufgesplittet und nur 3 Kinder fillten die Version fur 8- bis 12-Jahrige aus. Aufgrund
von Schwankungen lieR sich keine eindeutige Tendenz erkennen.

Ein weiterer Endpunkt zeigt die Verbesserung in der Dimension Morbiditat: Es wurde der
PGI-C bestehend aus vier Fragen, die sich auf Durchfall, abdominelle Schmerzen,
Gesamtschmerz und das alltagliche Leben beziehen, eingesetzt. In der Auswertung zeigte sich,
dass in allen Kategorien und zu allen Zeitpunkten deutlich mehr Patienten eine Verbesserung
erlebten als eine Verschlechterung. Oft lag der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung
auch ber denjenigen, die keine Veranderung erfuhren.

Bezliglich der Lebensqualitat konnte aus den Studiendaten ebenfalls ein positiver Effekt unter
Migalastat-Behandlung beobachtet werden. Es wurde der PedsQL™ in zwei altersabhéngigen
Versionen ausgewertet. Der Gesamtscore, der psychosoziale Bereich und der korperliche
Bereich des PedsQL™ zeigten insgesamt, insbesondere bei Patienten, die die Version fur 8- bis
12-Jahrige ausfillten, eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

In Bezug auf die Sicherheit einer Dauertherapie mit Migalastat fiir die Altersgruppe 12 bis < 16
lagen mit Stage 1 erste Daten vor. Es traten bei 5 von 9 Patienten (55,6 %) UE auf. Alle waren
in ithrer Auspragung leicht und betrafen folgende PT: Pharyngitis (1), Infektion der oberen
Atemwege (3), Kopfschmerzen (1) sowie Arzneimittelexanthem (1). Es traten keine SUE auf
und alle 9 Patienten beendeten Stage 1. Im Verlauf der Stage 2 wurden keine weiteren
unerwarteten Sicherheitssignale beobachtet. Es berichteten 13 Patienten (92,9 %) mindestens
ein UE, von denen die meisten leicht in ihrer Auspragung waren. Ein schweres UE trat bei
2 Patienten (14,3 %) auf und 1 Patient berichtete ein SUE (7,1 %). Es traten keine Todesfélle
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auf und keiner der Patienten brach die Therapie aufgrund eines UE ab. Diese Daten zeigen, dass
Migalastat allgemein sicher und gut vertraglich war.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung war die Studienpopulation mit 15 Patienten duf3erst
klein, was zwar die Belastbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt hat, jedoch den insgesamt
positiven Effekt der Therapie erkennen l&sst. Es zeigte sich unter der 12-monatigen Behandlung
von Jugendlichen mit Migalastat eine stabile renale und kardiale Funktion, was dem Ziel einer
Langzeittherapie entspricht. Die Verbesserung Fabry-typischer Symptome und der
Lebensqualitat sowie die gute Vertraglichkeit belegen den medizinischen Nutzen.

Aufgrund der Einschrankungen aktueller Behandlungsoptionen durch ERT besteht nach wie
vor ein Bedarf an Therapieoptionen, um die Krankheit von Anfang an bestmdglich zu
kontrollieren und den Krankheitsverlauf bereits frihestmdglich aufzuhalten. Jugendlichen mit
Morbus Fabry steht mit Migalastat eine bereits erprobte Therapieoption zur Verfiigung, durch
die Einschréankungen der ERT, wie z. B. die intraventse Gabe und die damit verbundenen
infusionsbedingten Reaktionen sowie die Immunogenitatsreaktionen, umgangen werden. Die
Prognose dieser Patientengruppe kann durch eine frihzeitige Therapie mit Migalastat
verbessert werden und unterstiitzt den Zusatznutzen fir Jugendliche. Dieser Zusatznutzen kann
jedoch nicht quantifiziert werden.

Gesamtfazit Zusatznutzen

In der Gesamtheit der vorgelegten Daten fur Migalastat bei Patienten mit Morbus Fabry und
amenable Mutationen im Alter von 12 bis < 16 Jahren ist das AusmaR des Zusatznutzens flr
Migalastat als nicht quantifizierbar einzustufen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bertcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal} des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fuigen Sie
fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-70: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmalR des Zusatznutzens

Jugendliche (12 — < 16 Jahre) mit bestétigter Morbus | Nicht quantifizierbar
Fabry-Diagnose und einer zugrundeliegenden
Mutation des GLA-Gens, welche als amenable
(Migalastat-sensitiv) klassifiziert wurde.

Abkirzung: GLA: Galaktosidase A

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter VVergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegentuiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen gilt durch die Zulassung geméal § 35a Absatz 1
Satz 11 1. Halbs. SGB V als belegt, da Migalastat zur Behandlung von Morbus Fabry durch die
EMA als Orphan Drug eingestuft und zugelassen wurde. Nachweise gemaR § 35a Abs. 1 Satz 3
Nummer 2 und 3 SGB V Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im
Verhaltnis zur ZVT mussen nicht erbracht werden.

Fur die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens ist gemaR 8 35a Abs. 1 S. 10 SGB V
grundsétzlich die Zulassungsstudie maligeblich. Im Fall der erweiterten Zulassung von
Migalastat ist daher die Studie AT1001-020 heranzuziehen.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

GemaR Kapitel 58 12 Nr. 1 VerfO in Verbindung mit 8 5 Abs. 4 VerfO sowie 8 5 Abs. 6 VerfO
ist die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise nicht notwendig.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begrindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben besteht die Maglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
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Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle*] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.

Migalastat (Galafold®) Seite 136 von 281



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 19.08.2021

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

Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname

Suchoberflache
Datum der Suche
Zeitsegment

MEDLINE and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed

Citations, Daily and Versions ®

Ovid
21.06.2021
Keine Einschrénkung

Suchfilter Keine Einschrankung

Zeile Suche Treffer

#1 exp Fabry Disease/ or fabry.mp. 8531

#2 (migalastat or galafold or AT1001).mp. 159

#3 land 2 114

Datenbankname Cochrane Library

Suchoberflache Cochrane Library

Datum der Suche 21.06.2021

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Nur Klinische Studien [Trials]

Zeile Suche Treffer

#1 (migalastat or galafold or AT1001):ti,ab,kw 57

#2 fabry:ti,ab,kw 244

#3 MeSH descriptor: [Fabry Disease] explode all trees 74

#4 #2 or #3 244

#5 #1 and #4 57
All results 57
Cochrane Reviews 0
Cochrane Protocols 0
Trials 57
Editorials 0
Special collections 0
Clinical Answers 0
Other Reviews 0

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache EMBASE

Datum der Suche 21.06.2021

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Keine Einschrankung

Zeile Suche Treffer

#1 (migalastat or galafold or AT1001):ti,ab,kw 204

#2 fabry:ti,ab,kw 8969

#3 ,Fabry Disease'/exp 8075

#4 #2 or #3 10563

#5 #1 and #4 187
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde die gleiche Suche wie fiir A1 verwendet.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced
Datum der Suche 16.06.2021

Suchstrategie migalastat OR galafold OR AT1001

Treffer 43

Studienregister clinicaltrialsregister.eu

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
Datum der Suche 16.06.2021

Suchstrategie migalastat OR galafold OR AT1001

Treffer 12

Studienregister ICTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
Datum der Suche 16.06.2021

Suchstrategie migalastat OR galafold OR AT1001

Treffer 65 Eintrage fur 32 Studien
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Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde die gleiche Suche wie fiir B1 verwendet.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Es wurden keine Volltexte ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nummer | Publikation Ausschlusskriterium

1 Lenders, M., Nordbeck, P., Kurschat, C., Karabul, N., Kaufeld, J., Al
Hennermann, J. B., Patten, M., Cybulla, M., Mintze, J., Ugeyler, N., Liu,
D., Das, A. M., Sommer, C., Pogoda, C., Reiermann, S., Duning, T.,
Gaedeke, J., Stumpfe, K., Blaschke, D., Brand, S. M., Mann, W. A.,
Kampmann, C., Muschol, N., Canaan-Kihl, S. & Brand, E. 2020.
Treatment of Fabry's Disease With Migalastat: Outcome From a
Prospective Observational Multicenter Study (FAMOUS). Clinical
Pharmacology and Therapeutics, 108, 326-37.

2 Warnock, D. G., Bichet, D. G., Holida, M., Goker-Alpan, O., Nicholls, Al
K., Thomas, M., Eyskens, F., Shankar, S., Adera, M., Sitaraman, S.,
Khanna, R., Flanagan, J. J., Wustman, B. A., Barth, J., Barlow, C.,
Valenzano, K. J., Lockhart, D. J., Boudes, P. & Johnson, F. K. 2015.
Oral migalastat HCI leads to greater systemic exposure and tissue levels
of active a-galactosidase A in fabry patients when co-administered with
infused agalsidase. PloS one, 10.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschluss-

kriterium nicht
ID erfallt oder
Ausschluss-
kriterium
erfullt

clinicaltrial.gov

Nct00386165 | Safety Study of 2005 | https://ClinicalTrials.gov/s | A2
Larazotide Acetate how/NCT00386165
to Treat Celiac
1 Disease

Nct00386490 | Safety of Larazotide | 2006 | https://ClinicalTrials.gov/s | A2

Acetate in Healthy how/NCT00386490
2 Volunteers
Nct00362856 | Safety and 2006 | https://ClinicalTrials.gov/s | A2
Tolerability Study of how/NCT00362856

Larazotide Acetate
in Celiac Disease
3 Subjects

Nct00492960 | Study to Assess the 2007 | https://ClinicalTrials.gov/s | A2
Efficacy of how/NCT00492960
Larazotide Acetate

for the Treatment of

4 Celiac Disease
Nct00620451 | Randomized, 2008 https://ClinicalTrials.gov/s | A2
Double-Blind, how/NCT00620451
Placebo-Controlled
5 Study of Larazotide

Acetate in Subjects
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With Active Celiac
Disease

Nct00889473

Study of the Efficacy
of Larazotide
Acetate to Treat
Celiac Disease

2009

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00889473

A2

Nct03569007

Study to Evaluate
the Efficacy and
Safety of Larazotide
Acetate for the
Relief of CeD
Symptoms

2019

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03569007

A2

Nct01396213

A Double-blind
Placebo-controlled
Study to Evaluate
Larazotide Acetate
for the Treatment of
Celiac Disease

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01396213

A2

Nct02944487

A Study to Assess
the Safety and
Pharmacokinetics of
Lucerastat (OGT
923) in Healthy
Subjects

2002

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT02944487

A2

Nct02944474

10

A Study to Assess
the Safety,
Tolerability and
Pharmacokinetics of
Lucerastat
(CDP923) After
Multiple Dosing in
Healthy Subjects

2003

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT02944474

A2

Nct00106912

11

Study to Collect
Data on Fabry
Disease Patients
With Enhanceable
Alpha-
Galactosidase A
Activity

2005

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00106912

A2

Nct03838237

12

Effect of Migalastat
on Cardiac
Involvement in
Fabry Disease

2018

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03838237

Al
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Nct03683966

13

MigALastat Therapy
Adherence Among
FABRY Patients: A
Prospective
Multicentral
Observational Study

2017

https://ClinicalTrials.gov/s

how/NCT03683966

Al

Nct02930655

14

A Study to Assess
the Safety and
Tolerability of
Lucerastat in
Subjects With Fabry
Disease

2015

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT02930655

A2

Nct03737214

15

A Study to Evaluate
the Long-term Safety
and Tolerability of
Lucerastat in Adult
Subjects With Fabry
Disease

2018

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03737214

A2

Nct03380455

16

Effect of Cimetidine
on the
Pharmacokinetics of
Lucerastat in
Healthy Subjects

2018

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03380455

A2

Nct03425539

17

Efficacy and Safety
of Lucerastat Oral
Monotherapy in
Adult Subjects With
Fabry Disease

2018

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03425539

A2

Nct03832452

18

A Study in Healthy
Subjects to
Investigate Whether
Administration of
Lucerastat Can
Affect Normal Heart
Function

2019

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03832452

A2

Nct03135197

19

German
Observational
Multicenter Study of
Patients With Fabry
Disease Under
Chaperone Therapy
With Migalastat-
HCI

2017

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03135197

Al

Nct04602364
20

French Prospective,
Observational
Cohort Study of

2020

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT04602364

Al
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Patients With Fabry
Disease Treated
With Migalastat

Nct01476163

21

Physician Initiated
Expanded Access
Request for
Migalastat in
Individual Patients
With Fabry Disease

2011

https://ClinicalTrials.gov/s

how/NCT01476163

Al

Nct00304512

22

A 12-Week Safety
and
Pharmacodynamic
Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Female Participants
With Fabry Disease

2006

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00304512

Al

Nct00283933

23

A 24-Week Safety
and
Pharmacodynamic
Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Participants With
Fabry Disease

2006

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00283933

Al

Nct00283959

24

A 12-Week Safety
and
Pharmacodynamic
Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Participants With
Fabry Disease

2006

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00283959

Al

Nct00214500

25

A Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Participants With
Fabry Disease

2006

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00214500

Al

Nct00526071

26

Open-label Long-
term Safety Study of
AT1001 (Migalastat
Hydrochloride) in
Participants With
Fabry Disease Who
Have Completed a

2007

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00526071

Al
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Previous AT1001
Study

Nct00925301

27

Study of the Effects
of Oral AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Patients With Fabry
Disease

2009

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00925301

Al

Nct01730469

28

Safety and
Pharmacokinetics of
AT1001 (Migalastat
HCI) in Healthy
Subjects and
Subjects With
Impaired Renal
Function

2011

https://ClinicalTrials.gov/s

how/NCT01730469

Al

Nct01730482

29

A Study to Assess
the Absorption,
Metabolism and
Excretion of
Migalastat
Hydrochloride
(AT1001-014)

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01730482

Al

Nct01853852

30

A Phase |,
Randomized, Single-
Blind, Four-Period
Cross-Over,
Placebo-Controlled,
Dose-Escalation
Study to Evaluate
the Safety and
Pharmacokinetics of
Single Oral Doses of
GR181413A/AT1001
in Healthy Japanese
Subjects

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01853852

Al

Nct01458119

31

Open-Label Phase 3
Long-Term Safety
Study of Migalastat

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01458119

Al

Nct01196871

32

Drug-Drug
Interaction Study
Between AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) and
Agalsidase in

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01196871

Al
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Participants With
Fabry Disease

Nct01218659

33

Study to Compare
the Efficacy and
Safety of Oral
AT1001 and Enzyme
Replacement
Therapy in Patients
With Fabry Disease

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01218659

Al

Nct01489995
34

Migalastat Food
Effect Study

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01489995

Al

Nct02082327

35

A Phase 1 Study To
Evaluate the Safety
of Migalastat
Hydrochloride
Given Intravenously
to Healthy
Volunteers

2014

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT02082327

Al

Nct02194985

36

Open-Label
Extension Study of
the Long-Term
Effects of Migalastat
HCL in Patients
With Fabry Disease

2015

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT02194985

Al

Nct03500094

37

Safety,
Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics,
and Efficacy of
Migalastat in
Pediatric Subjects
(Aged 12 to <18
Years)

2018

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03500094

A5

Nct04049760

38

Safety,
Pharmacodynamics,
and Efficacy of
Migalastat in
Pediatric Subjects
(Aged >12 Years)
With Fabry Disease

2019

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT04049760

A5

Nct04252066

39

A Global
Prospective
Observational Study
of Women With
Fabry Disease and
Their Infants During

2020

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT04252066

Al
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Pregnancy and
Breastfeeding

Nct04020055 | A Study to Evaluate | 2021
Migalastat in Fabry
Subjects With
Amenable GLA
Variants and Severe

40 Renal Impairment

https://Clinical Trials.gov/s
how/NCT04020055

Al

Nct03949920 | A Study of
Migalastat in Fabry

41 Disease

2019

https://ClinicalTrials.gov/s
how/NCT03949920

Al

Nct04639999 | Impact of 2020
Mlgalastat TheRApy
on CaRdiac
Function in patiEnts
With Fabry’s
Cardiomyopathy
(MIRACRE-Fabry

42 Trial)

https://Clinical Trials.gov/s
how/NCT04639999

Al

Nct04804566 | Understanding 2021
Fabry Disease
Therapy Choices

43 Through the Eyes of

the Patients

https://Clinical Trials.gov/s
how/NCT04804566

A5

EU-CTR

2005-
004384-33

A Phase 2, Open- 2005
Label, Single Dose
Level, 24-Week
Study to Evaluate
the Safety,
Tolerability, and
Pharmacodynamics
of AT1001 in
Patients with Fabry
1 Disease

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2005-004384-
33

Al

2006-
000181-36

A Phase 2, Open-
Label, Multiple
Dose Level, 12-
Week Study to
Evaluate the Safety,
Tolerability, and
Pharmacodynamics
of AT1001 in
Female Patients

2 with Fabry Disease

2006

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2006-000181-
36

Al
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2007- Open Label 2009 | https://www.clinicaltrialsre | Al
001838-13 Extension Study to gister.eu/ctr-
Evaluate the Long- search/search?query=eudra
term Safety ct_number:2007-001838-
Tolerability and 13
Pharmacodynamics
of AT1001 in
Patients with Fabry
3 Disease
2009- A Double-Blind, 2009 | https://www.clinicaltrialsre | Al
013459-31 Randomized, gister.eu/ctr-
Placebo-Controlled search/search?query=eudra
Study to Evaluate ct_number:2009-013459-
the Efficacy, Safety 31
and
Pharmacodynamics
of At1001 in
Patients with Fabry
Disease and At1001-
Responsive Gla
4 Mutations
2010- An Open-Label 2011 | https://www.clinicaltrialsre | Al
022709-16 Phase 2a Study to gister.eu/ctr-
Investigate Drug- search/search?query=eudra
Drug Interactions ct_number:2010-022709-
between At1001 16
(Migalastat
Hydrochloride) and
Agalsidase in
Subjects with Fabry
5 Disease
2010- A Randomized, 2011 | https://www.clinicaltrialsre | A5
022636-37 Open-Label Study to gister.eu/ctr-
Compare the search/search?query=eudra
Efficacy and Safety ct_number:2010-022636-
of At1001 and 37
Enzyme
Replacement
Therapy (Ert) in
Patients with Fabry
Disease and At1001-
Responsive Gla
Mutations, Who
Were Previously
6 treated with ERT
2011- An Open-Label 2012 | https://www.clinicaltrialsre | Al
004800-40 Extension Study to gister.eu/ctr-
7 Evaluate the Long search/search?query=eudra
Term Safety and
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Efficacy of ct_number:2011-004800-
Migalastat 40
Hydrochloride
Monotherapy in
Subjects with Fabry
Disease
2014- An Open-Label, 2014 | https://www.clinicaltrialsre | Al
002701-38 Extension Study to gister.eu/ctr-
Evaluate the Long search/search?query=eudra
Term Safety and ct_number:2014-002701-
Efficacy of 38
Migalastat
Hydrochloride
Monotherapy in
subjects with Fabry
8 Disease
2018- An Open-label Study | 2020 | https://www.clinicaltrialsre | A5
001133-40 to Evaluate the gister.eu/ctr-
Safety and search/search?query=eudra
Pharmacokinetics of ct_number:2018-001133-
Migalastat HCI in 40
Fabry Subjects with
Amenable GLA
Variants and Severe
9 Renal Impairment
2017- An Open-Label 2019 | https://www.clinicaltrialsre | A5
000146-21 Study of the Safety, gister.eu/ctr-
Pharmacokinetics, search/search?query=eudra
Pharmacodynamics, ct_number:2017-000146-
and Efficacy of 12- 21
Month Treatment
with Migalastat in
Pediatric Subjects
(Aged 12 to <18
Years) with Fabry
Disease and
Amenable GLA
10 variants
2019- A Long-Term, Open- | 2020 | https://www.clinicaltrialsre | A5
000222-21 Label Study to gister.eu/ctr-
Evaluate the Safety, search/search?query=eudra
Pharmacodynamics, ct_number:2019-000222-
and Efficacy of 21
Migalastat in
Subjects > 12 Years
11 of Age with Fabry
Disease and
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Amenable Gla
Variants
2019- A randomized, open- | 2019 | https://www.clinicaltrialsre | A5
000065-20 label, active gister.eu/ctr-
comparator, 2-arm, search/search?query=eudra
prospective study to ct_number:2019-000065-
assess the 20
glycosphingolipid
clearance and
clinical effects of
switching to
agalsidase beta
(Fabrazyme®)
versus continuing on
migalastat
(Galafold®) in male
patients with classic
12 Fabry disease
ICTRP
Euctr2019- To assess the 2019 | https://www.clinicaltrialsre | A5
000065-20- glycosphingolipid gister.eu/ctr-
No clearance and search/search?query=eudra
clinical benefits of ct_number:2019-000065-
agalsidase beta in 20
male patients with
classic Fabry
disease switching
1 from migalastat
Euctr2006- A Phase 2, Open- 2006 | https://www.clinicaltrialsre | Al
000181-36- Label, Multiple gister.eu/ctr-
Gb Dose Level, 12- search/search?query=eudra
Week Study to ct_number:2006-000181-
Evaluate the Safety, 36
Tolerability, and
Pharmacodynamics
of AT1001 in
Female Patients
with Fabry Disease
- Phase 2 Study of
AT1001 in Female
Patients with Fabry
2 Disease
Euctr2007- Long-term safety 2007 | https://www.clinicaltrialsre | Al
001838-13- study of AT1001 in gister.eu/ctr-
Gb people with Fabry search/search?query=eudra
disease ct_number:2007-001838-
3 13
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Nct00620451

Randomized,
Double-Blind,
Placebo-Controlled
Study of Larazotide
Acetate in Subjects
With Active Celiac
Disease

2008

https://clinicaltrials.gov/sho
wW/NCT00620451

A2

Nct03838237

Effect of Migalastat
on Cardiac
Involvement in
Fabry Disease

2019

https://clinicaltrials.gov/sho
w/NCT03838237

Al

Nct03683966

MigALastat Therapy
Adherence Among
FABRY Patients: A
Prospective
Multicentral
Observational Study

2018

https://clinicaltrials.gov/sho
W/NCT03683966

Al

Nct03135197

German
Observational
Multicenter Study of
Patients With Fabry
Disease Under
Chaperone Therapy
With Migalastat-
HCI.

2017

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT03135197

Al

Nct04602364

French Prospective,
Observational
Cohort Study of
Patients With Fabry
Disease Treated
With Migalastat

2020

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT04602364

Al

Nct00214500

A Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Participants With
Fabry Disease

2005

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT00214500

Al

Euctr2005-
004384-33-
Gb

10

A Phase 2, Open-
Label, Single Dose
Level, 24-Week
Study to Evaluate
the Safety,
Tolerability, and
Pharmacodynamics
of AT1001 in
Patients with Fabry
Disease - Phase 2

2005

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2005-004384-
33

Al
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study of AT1001 in
Fabry Disease

Nct00283959

11

A 12-Week Safety
and
Pharmacodynamic
Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Participants With
Fabry Disease

2006

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT00283959

Al

Nct00283933

12

A 24-Week Safety
and
Pharmacodynamic
Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Participants With
Fabry Disease

2006

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT00283933

Al

Nct00304512

13

A 12-Week Safety
and
Pharmacodynamic
Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Female Participants
With Fabry Disease

2006

https://clinicaltrials.gov/sho

W/NCT00304512

Al

Nct00526071

14

Open-label Long-
term Safety Study of
AT1001 (Migalastat
Hydrochloride) in
Participants With
Fabry Disease Who
Have Completed a
Previous AT1001
Study

2007

https://clinicaltrials.gov/sho

W/NCT00526071

Al

Euctr2008-
000415-14-
Es

15

Ensayo de fase I1b,
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo, para el
tratamiento de la
enfermedad celiaca
activa con AT-1001

2008

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2008-000415-
14

A2

Nct00925301

16

Study of the Effects
of Oral AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in

2009

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT00925301

Al
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Patients With Fabry
Disease

Nct01218659

17

Study to Compare
the Efficacy and
Safety of Oral
AT1001 and Enzyme
Replacement
Therapy in Patients
With Fabry Disease

2010

https://clinicaltrials.gov/sho
w/NCT01218659

Al

Nct01196871

18

Drug-Drug
Interaction Study
Between AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) and
Agalsidase in
Participants With
Fabry Disease

2010

https://clinicaltrials.gov/sho
w/NCT01196871

Al

Nct01853852

19

A Phase I,
Randomized, Single-
Blind, Four-Period
Cross-Over,
Placebo-Controlled,
Dose-Escalation
Study to Evaluate
the Safety and
Pharmacokinetics of
Single Oral Doses of
GR181413A/AT1001
in Healthy Japanese
Subjects

2011

http://clinicaltrials.gov/sho
wW/NCT01853852

Al

Nct01476163

20

Physician Initiated
Expanded Access
Request for
Migalastat in
Individual Patients
With Fabry Disease

2011

https://clinicaltrials.gov/sho
w/NCT01476163

Al

Nct01489995
21

Migalastat Food
Effect Study

2011

http://clinicaltrials.gov/sho
w/NCT01489995

Al

Nct01458119

22

Open-Label Phase 3
Long-Term Safety
Study of Migalastat

2011

https://clinicaltrials.gov/sho
W/NCT01458119

Al

Nct01730482

23

A Study to Assess
the Absorption,
Metabolism and
Excretion of
Migalastat

2012

http://clinicaltrials.gov/sho
w/NCT01730482

Al
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Hydrochloride
(AT1001-014)

Nct01730469

24

Safety and
Pharmacokinetics of
AT1001 (Migalastat
HCI) in Healthy
Subjects and
Subjects With
Impaired Renal
Function

2012

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCTO01730469

Al

Nct02082327

25

A Phase 1 Study To
Evaluate the Safety
of Migalastat
Hydrochloride
Given Intravenously
to Healthy
Volunteers

2014

http://clinicaltrials.gov/sho
wW/NCT02082327

Al

Nct02194985

26

Open-Label
Extension Study of
the Long-Term
Effects of Migalastat
HCL in Patients
With Fabry Disease

2014

https://clinicaltrials.gov/sho
W/NCT02194985

Al

Nct03500094

27

Safety,
Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics,
and Efficacy of
Migalastat in
Pediatric Subjects
(Aged 12 to 18
Years)

2018

https://clinicaltrials.gov/ct2
/show/NCT03500094

A5

Nct04049760

28

Safety,
Pharmacodynamics,
and Efficacy of
Migalastat in
Pediatric Subjects
(Aged 12 Years)
With Fabry Disease

2019

https://clinicaltrial

s.gov/ct2/show/N
CT04049760

A7

Nct04020055

29

A Study to Evaluate
Migalastat in Fabry
Subjects With
Amenable GLA
Variants and Severe
Renal Impairment

2019

https://clinicaltrials.gov/sho
w/NCT04020055

Al

Migalastat (Galafold®)

Seite 155 von 281


https://clinicaltrials.gov/show/NCT01730469
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01730469
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02082327
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02082327
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02194985
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02194985
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03500094
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03500094
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04049760
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04049760
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04049760
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04020055
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04020055

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 19.08.2021

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

Nct04252066 | A Global 2019 | https:/clinicaltrials.gov/sho | Al
Prospective W/NCT04252066
Observational Study
of Women With
Fabry Disease and
Their Infants During
Pregnancy and
30 Breastfeeding
Nct03949920 | A Study of 2019 | https://clinicaltrials.gov/sho | Al
Migalastat in Fabry w/NCT03949920
31 Disease
Nct04639999 | Impact of 2020 | https://clinicaltrials.gov/sho | Al
Mlgalastat TheRApy w/NCT04639999
on CaRdiac
Function in patiEnts
With Fabry’s
Cardiomyopathy
(MIRACRE-Fabry
32 Trial)
Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.
Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschluss-
kriterium nicht
ID erfillt oder
Ausschluss-
kriterium
erfullt
clinicaltrial.gov
Nct00386165 | Safety Study of 2005 | https://ClinicalTrials.gov/s | A2
Larazotide Acetate how/NCT00386165
to Treat Celiac
1 Disease
Nct00386490 | Safety of Larazotide | 2006 | https:/ClinicalTrials.gov/s | A2
Acetate in Healthy how/NCT00386490
2 Volunteers
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Nct00362856

Safety and
Tolerability Study of
Larazotide Acetate
in Celiac Disease
Subjects

2006

https://ClinicalTrials.gov/s

how/NCT00362856

A2

Nct00492960

Study to Assess the
Efficacy of
Larazotide Acetate
for the Treatment of
Celiac Disease

2007

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00492960

A2

Nct00620451

Randomized,
Double-Blind,
Placebo-Controlled
Study of Larazotide
Acetate in Subjects
With Active Celiac
Disease

2008

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00620451

A2

Nct00889473

Study of the Efficacy
of Larazotide
Acetate to Treat
Celiac Disease

2009

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00889473

A2

Nct03569007

Study to Evaluate
the Efficacy and
Safety of Larazotide
Acetate for the
Relief of CeD
Symptoms

2019

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03569007

A2

Nct01396213

A Double-blind
Placebo-controlled
Study to Evaluate
Larazotide Acetate
for the Treatment of
Celiac Disease

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01396213

A2

Nct02944487

A Study to Assess
the Safety and
Pharmacokinetics of
Lucerastat (OGT
923) in Healthy
Subjects

2002

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT02944487

A2

Nct02944474

10

A Study to Assess
the Safety,
Tolerability and
Pharmacokinetics of
Lucerastat
(CDP923) After

2003

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT02944474

A2

Migalastat (Galafold®)
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Multiple Dosing in
Healthy Subjects

Nct00106912

11

Study to Collect
Data on Fabry
Disease Patients
With Enhanceable
Alpha-
Galactosidase A
Activity

2005

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00106912

A2

Nct03838237

12

Effect of Migalastat
on Cardiac
Involvement in
Fabry Disease

2018

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03838237

Al

Nct03683966

13

MigALastat Therapy
Adherence Among
FABRY Patients: A
Prospective
Multicentral
Observational Study

2017

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03683966

Al

Nct02930655

14

A Study to Assess
the Safety and
Tolerability of
Lucerastat in
Subjects With Fabry
Disease

2015

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT02930655

A2

Nct03737214

15

A Study to Evaluate
the Long-term Safety
and Tolerability of
Lucerastat in Adult
Subjects With Fabry
Disease

2018

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03737214

A2

Nct03380455

16

Effect of Cimetidine
on the
Pharmacokinetics of
Lucerastat in
Healthy Subjects

2018

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03380455

A2

Nct03425539

17

Efficacy and Safety
of Lucerastat Oral
Monotherapy in
Adult Subjects With
Fabry Disease

2018

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03425539

A2

Nct03832452

18

A Study in Healthy
Subjects to
Investigate Whether
Administration of

2019

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03832452

A2

Migalastat (Galafold®)
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Lucerastat Can
Affect Normal Heart
Function

Nct03135197

19

German
Observational
Multicenter Study of
Patients With Fabry
Disease Under
Chaperone Therapy
With Migalastat-
HCI

2017

https://ClinicalTrials.gov/s

how/NCT03135197

Al

Nct04602364

20

French Prospective,
Observational
Cohort Study of
Patients With Fabry
Disease Treated
With Migalastat

2020

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT04602364

Al

Nct01476163

21

Physician Initiated
Expanded Access
Request for
Migalastat in
Individual Patients
With Fabry Disease

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01476163

Al

Nct00304512

22

A 12-Week Safety
and
Pharmacodynamic
Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Female Participants
With Fabry Disease

2006

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00304512

Al

Nct00283933

23

A 24-Week Safety
and
Pharmacodynamic
Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Participants With
Fabry Disease

2006

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00283933

Al

Nct00283959

24

A 12-Week Safety
and
Pharmacodynamic
Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in

2006

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00283959

Al

Migalastat (Galafold®)
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Participants With
Fabry Disease

Nct00214500

25

A Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Participants With
Fabry Disease

2006

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00214500

Al

Nct00526071

26

Open-label Long-
term Safety Study of
AT1001 (Migalastat
Hydrochloride) in
Participants With
Fabry Disease Who
Have Completed a
Previous AT1001
Study

2007

https://ClinicalTrials.gov/s

how/NCT00526071

Al

Nct00925301

27

Study of the Effects
of Oral AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Patients With Fabry
Disease

2009

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT00925301

Al

Nct01730469

28

Safety and
Pharmacokinetics of
AT1001 (Migalastat
HCI) in Healthy
Subjects and
Subjects With
Impaired Renal
Function

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01730469

Al

Nct01730482

29

A Study to Assess
the Absorption,
Metabolism and
Excretion of
Migalastat
Hydrochloride
(AT1001-014)

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01730482

Al

Nct01853852

30

A Phase |,
Randomized, Single-
Blind, Four-Period
Cross-Over,
Placebo-Controlled,
Dose-Escalation
Study to Evaluate
the Safety and
Pharmacokinetics of
Single Oral Doses of

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01853852

Al

Migalastat (Galafold®)
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GR181413A/AT1001
in Healthy Japanese
Subjects

Nct01458119

31

Open-Label Phase 3
Long-Term Safety
Study of Migalastat

2011

https://ClinicalTrials.gov/s

how/NCT01458119

Al

Nct01196871

32

Drug-Drug
Interaction Study
Between AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) and
Agalsidase in
Participants With
Fabry Disease

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01196871

Al

Nct01218659

33

Study to Compare
the Efficacy and
Safety of Oral
AT1001 and Enzyme
Replacement
Therapy in Patients
With Fabry Disease

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01218659

Al

Nct01489995
34

Migalastat Food
Effect Study

2011

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT01489995

Al

Nct02082327

35

A Phase 1 Study To
Evaluate the Safety
of Migalastat
Hydrochloride
Given Intravenously
to Healthy
Volunteers

2014

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT02082327

Al

Nct02194985

36

Open-Label
Extension Study of
the Long-Term
Effects of Migalastat
HCL in Patients
With Fabry Disease

2015

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT02194985

Al

Nct03500094

37

Safety,
Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics,
and Efficacy of
Migalastat in
Pediatric Subjects
(Aged 12 to <18
Years)

2018

https://Clinical Trials.gov/s

how/NCT03500094

eingeschlossen
AT1001-020

Migalastat (Galafold®)
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Nct04049760

38

Safety,
Pharmacodynamics,
and Efficacy of
Migalastat in
Pediatric Subjects
(Aged >12 Years)
With Fabry Disease

2019

https://ClinicalTrials.gov/s

how/NCT04049760

A8

Nct04252066

39

A Global
Prospective
Observational Study
of Women With
Fabry Disease and
Their Infants During
Pregnancy and
Breastfeeding

2020

https://ClinicalTrials.gov/s
how/NCT04252066

Al

Nct04020055

40

A Study to Evaluate
Migalastat in Fabry
Subjects With
Amenable GLA
Variants and Severe
Renal Impairment

2021

https://Clinical Trials.gov/s
how/NCT04020055

Al

Nct03949920

41

A Study of
Migalastat in Fabry
Disease

2019

https://Clinical Trials.gov/s
how/NCT03949920

Al

Nct04639999

42

Impact of
Milgalastat TheRApy
on CaRdiac
Function in patiEnts
With Fabry’s
Cardiomyopathy
(MIRACRE-Fabry
Trial)

2020

https://Clinical Trials.gov/s
how/NCT04639999

Al

Nct04804566

43

Understanding
Fabry Disease
Therapy Choices
Through the Eyes of
the Patients

2021

https://Clinical Trials.gov/s
how/NCT04804566

A5

EU-CTR

2005-
004384-33

A Phase 2, Open-
Label, Single Dose
Level, 24-Week
Study to Evaluate
the Safety,
Tolerability, and
Pharmacodynamics
of AT1001 in

2005

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2005-004384-
33

Al

Migalastat (Galafold®)
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Patients with Fabry
Disease
2006- A Phase 2, Open- 2006 | https://www.clinicaltrialsre | Al
000181-36 Label, Multiple gister.eu/ctr-
Dose Level, 12- search/search?query=eudra
Week Study to ct_number:2006-000181-
Evaluate the Safety, 36
Tolerability, and
Pharmacodynamics
of AT1001 in
Female Patients
2 with Fabry Disease
2007- Open Label 2009 | https://www.clinicaltrialsre | Al
001838-13 Extension Study to gister.eu/ctr-
Evaluate the Long- search/search?query=eudra
term Safety ct_number:2007-001838-
Tolerability and 13
Pharmacodynamics
of AT1001 in
Patients with Fabry
3 Disease
2009- A Double-Blind, 2009 | https://www.clinicaltrialsre | Al
013459-31 Randomized, gister.eu/ctr-
Placebo-Controlled search/search?query=eudra
Study to Evaluate ct_number:2009-013459-
the Efficacy, Safety 31
and
Pharmacodynamics
of At1001 in
Patients with Fabry
Disease and At1001-
Responsive Gla
4 Mutations
2010- An Open-Label 2011 | https://www.clinicaltrialsre | Al
022709-16 Phase 2a Study to gister.eu/ctr-
Investigate Drug- search/search?query=eudra
Drug Interactions ct_number:2010-022709-
between At1001 16
(Migalastat
Hydrochloride) and
Agalsidase in
Subjects with Fabry
5 Disease
2010- A Randomized, 2011 | https://www.clinicaltrialsre | Al
022636-37 Open-Label Study to gister.eu/ctr-
Compare the search/search?query=eudra
6 Efficacy and Safety
of At1001 and
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Enzyme
Replacement
Therapy (Ert) in
Patients with Fabry
Disease and At1001-
Responsive Gla
Mutations, Who
Were Previously
treated with ERT

ct_number:2010-022636-
37

2011-
004800-40

An Open-Label
Extension Study to
Evaluate the Long
Term Safety and
Efficacy of
Migalastat
Hydrochloride
Monotherapy in
Subjects with Fabry
Disease

2012

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2011-004800-
40

Al

2014-
002701-38

An Open-Label,
Extension Study to
Evaluate the Long
Term Safety and
Efficacy of
Migalastat
Hydrochloride
Monotherapy in
subjects with Fabry
Disease

2014

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2014-002701-
38

Al

2018-
001133-40

An Open-label Study
to Evaluate the
Safety and
Pharmacokinetics of
Migalastat HCI in
Fabry Subjects with
Amenable GLA
Variants and Severe
Renal Impairment

2020

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2018-001133-
40

Al

2017-
000146-21

10

An Open-Label
Study of the Safety,
Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics,
and Efficacy of 12-
Month Treatment
with Migalastat in
Pediatric Subjects
(Aged 12 to <18
Years) with Fabry
Disease and

2019

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2017-000146-
21

eingeschlossen
AT1001-020

Migalastat (Galafold®)
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Amenable GLA
variants

2019-
000222-21

11

A Long-Term, Open-
Label Study to
Evaluate the Safety,
Pharmacodynamics,
and Efficacy of
Migalastat in
Subjects > 12 Years
of Age with Fabry
Disease and
Amenable Gla
Variants

2020

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2019-000222-
21

A8

2019-
000065-20

12

A randomized, open-
label, active
comparator, 2-arm,
prospective study to
assess the
glycosphingolipid
clearance and
clinical effects of
switching to
agalsidase beta
(Fabrazyme®)
versus continuing on
migalastat
(Galafold®) in male
patients with classic
Fabry disease

2019

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2019-000065-
20

Al

ICTRP

Euctr2019-
000065-20-
No

To assess the
glycosphingolipid
clearance and
clinical benefits of
agalsidase beta in
male patients with
classic Fabry
disease switching
from migalastat

2019

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2019-000065-
20

Al

Euctr2006-
000181-36-
Gb

A Phase 2, Open-
Label, Multiple
Dose Level, 12-
Week Study to
Evaluate the Safety,
Tolerability, and
Pharmacodynamics
of AT1001 in
Female Patients

2006

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2006-000181-
36

Al

Migalastat (Galafold®)
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with Fabry Disease
- Phase 2 Study of
AT1001 in Female
Patients with Fabry
Disease

Euctr2007-
001838-13-
Gb

Long-term safety
study of AT1001 in
people with Fabry
disease

2007

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2007-001838-
13

Al

Nct00620451

Randomized,
Double-Blind,
Placebo-Controlled
Study of Larazotide
Acetate in Subjects
With Active Celiac
Disease

2008

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT00620451

A2

Nct03838237

Effect of Migalastat
on Cardiac
Involvement in
Fabry Disease

2019

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT03838237

Al

Nct03683966

MigALastat Therapy
Adherence Among
FABRY Patients: A
Prospective
Multicentral
Observational Study

2018

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT03683966

Al

Nct03135197

German
Observational
Multicenter Study of
Patients With Fabry
Disease Under
Chaperone Therapy
With Migalastat-
HCI.

2017

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT03135197

Al

Nct04602364

French Prospective,
Observational
Cohort Study of
Patients With Fabry
Disease Treated
With Migalastat

2020

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT04602364

Al

Nct00214500

A Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in

2005

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT00214500

Al
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Participants With
Fabry Disease

Euctr2005-
004384-33-
Gb

10

A Phase 2, Open-
Label, Single Dose
Level, 24-Week
Study to Evaluate
the Safety,
Tolerability, and
Pharmacodynamics
of AT1001 in
Patients with Fabry
Disease - Phase 2
study of AT1001 in
Fabry Disease

2005

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2005-004384-
33

Al

Nct00283959

11

A 12-Week Safety
and
Pharmacodynamic
Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Participants With
Fabry Disease

2006

https://clinicaltrials.gov/sho
w/NCT00283959

Al

Nct00283933

12

A 24-Week Safety
and
Pharmacodynamic
Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Participants With
Fabry Disease

2006

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT00283933

Al

Nct00304512

13

A 12-Week Safety
and
Pharmacodynamic
Study of AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Female Participants
With Fabry Disease

2006

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT00304512

Al

Nct00526071

14

Open-label Long-
term Safety Study of
AT1001 (Migalastat
Hydrochloride) in
Participants With
Fabry Disease Who
Have Completed a
Previous AT1001
Study

2007

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT00526071

Al

Migalastat (Galafold®)
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Euctr2008- Ensayo de fase I1b, 2008
000415-14- aleatorizado, doble
Es ciego, controlado
con placebo, para el
tratamiento de la
enfermedad celiaca

15 activa con AT-1001

https://www.clinicaltrialsre
gister.eu/ctr-
search/search?query=eudra
ct_number:2008-000415-
14

A2

Nct00925301 | Study of the Effects
of Oral AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) in
Patients With Fabry

16 Disease

2009

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT00925301

Al

Nct01218659 | Study to Compare 2010
the Efficacy and
Safety of Oral
AT1001 and Enzyme
Replacement
Therapy in Patients

17 With Fabry Disease

https://clinicaltrials.gov/sho
w/NCT01218659

Al

Nct01196871 | Drug-Drug 2010
Interaction Study
Between AT1001
(Migalastat
Hydrochloride) and
Agalsidase in
Participants With

18 Fabry Disease

https://clinicaltrials.gov/sho
w/NCT01196871

Al

Nct01853852 | A Phase I,
Randomized, Single-
Blind, Four-Period
Cross-Over,
Placebo-Controlled,
Dose-Escalation
Study to Evaluate
the Safety and
Pharmacokinetics of
Single Oral Doses of
GR181413A/AT1001
in Healthy Japanese
19 Subjects

2011

http://clinicaltrials.gov/sho
w/NCT01853852

Al

Nct01476163 | Physician Initiated 2011
Expanded Access
Request for
Migalastat in
Individual Patients

20 With Fabry Disease

https://clinicaltrials.gov/sho
W/NCT01476163

Al
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Nct01489995
21

Migalastat Food
Effect Study

2011

http://clinicaltrials.gov/sho
wW/NCT01489995

Al

Nct01458119

22

Open-Label Phase 3
Long-Term Safety
Study of Migalastat

2011

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCTO01458119

Al

Nct01730482

23

A Study to Assess
the Absorption,
Metabolism and
Excretion of
Migalastat
Hydrochloride
(AT1001-014)

2012

http://clinicaltrials.gov/sho
W/NCT01730482

Al

Nct01730469

24

Safety and
Pharmacokinetics of
AT1001 (Migalastat
HCI) in Healthy
Subjects and
Subjects With
Impaired Renal
Function

2012

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCTO01730469

Al

Nct02082327

25

A Phase 1 Study To
Evaluate the Safety
of Migalastat
Hydrochloride
Given Intravenously
to Healthy
Volunteers

2014

http://clinicaltrials.gov/sho
w/NCT02082327

Al

Nct02194985

26

Open-Label
Extension Study of
the Long-Term
Effects of Migalastat
HCL in Patients
With Fabry Disease

2014

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT02194985

Al

Nct03500094

27

Safety,
Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics,
and Efficacy of
Migalastat in
Pediatric Subjects
(Aged 12 to 18
Years)

2018

https://clinicaltrials.gov/ct2
/show/NCT03500094

eingeschlossen
AT1001-020

Nct04049760

28

Safety,
Pharmacodynamics,
and Efficacy of
Migalastat in
Pediatric Subjects

2019

https://clinicaltrials.gov/sho
w/NCT04049760

A8

Migalastat (Galafold®)
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(Aged 12 Years)
With Fabry Disease

Nct04020055

29

A Study to Evaluate
Migalastat in Fabry
Subjects With
Amenable GLA
Variants and Severe
Renal Impairment

2019

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT04020055

Al

Nct04252066

30

A Global
Prospective
Observational Study
of Women With
Fabry Disease and
Their Infants During
Pregnancy and
Breastfeeding

2019

https://clinicaltrials.gov/sho

wW/NCT04252066

Al

Nct03949920

31

A Study of
Migalastat in Fabry
Disease

2019

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT03949920

Al

Nct04639999

32

Impact of
Mlgalastat TheRApy
on CaRdiac
Function in patiEnts
With Fabry’s
Cardiomyopathy
(MIRACRE-Fabry
Trial)

2020

https://clinicaltrials.gov/sho

w/NCT04639999

Al
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — Weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-71 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-71 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-71 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie AT1001-020

(z. B. Einschlusskriterien,
Ausschlusskriterien, sampling Methode
(Stichprobennahme, Studienorte),
Rekrutierungsaufbau (Vorgehensweise),
Studienorganisation (Setting))

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Methoden
3 Patienten/Studienteilnehmer Studienorte

5 Studienzentren in den Vereinigten Staaten und in
Grof3britannien

Zuordnungsmethode der Probanden zu den
Behandlungsgruppen

Stage 1: Die Probanden wurden zufallig 1:1:1 zu einer
der 3 PK-Untersuchungsgruppen eingeteilt.

Stage 2: offene, einarmige Studienphase

Probanden

Padiatrische Patienten im Alter von 12 — < 18 Jahren mit
mindestens 45 kg (99 Pfund) Kdrpergewicht, die an
Morbus Fabry mit einer amenable GLA-Mutation leiden.
Die Patienten waren entweder ERT-naiv oder haben eine
ERT-Behandlung mindestens 14 Tage vor dem
Screening beendet.

Einschlusskriterien
Patienten hatten alle folgenden Kriterien zu erfullen, um
in die Studie eingeschlossen zu werden:

1. Patient hat einen Elternteil oder eine gesetzlich
bevollmédchtigte Person, die bereit und in der Lage
ist, eine schriftliche Einverstandniserklarung und
Genehmigung zur Verwendung und Offenlegung
personlicher Gesundheitsinformationen oder
forschungsbezogener Gesundheitsinformationen zu
erteilen, und der Patient selbst erteilt seine
Einwilligung nach Aufklarung

2. Ménnliche oder weibliche mit Morbus Fabry
diagnostizierte Patienten, die zu Baseline zwischen
12 und < 18 Jahre alt waren und die nach Ansicht
des Prifarztes hinsichtlich ihres Zustandes von
einer Behandlung profitieren kdnnten

3. Patienten mit einer bestéatigten amenable GLA-
Mutation, fur die ein Ansprechen auf Migalastat im
Migalastat Amenability-Assay gezeigt werden
konnte

4. > 45 kg Koérpergewicht (99 Pfund) beim Screening

5. Therapienaiv oder Abbruch der ERT-Behandlung
mindestens 14 Tage vor dem Screening

6. mindestens eine Komplikation (z. B. abweichende
Laborwerte und/oder Symptome) von Morbus
Fabry, zum Beispiel:

a. Hornhauttribung (Cornea verticillata)

b. neuropathischer Schmerz und/oder
Akroparésthesien und/oder akute Krisen, die
anhaltend sind oder sich mindestens zweimal
in den letzten 3 Monaten oder langer
wiederholt oder ein Schmerzmanagement
erfordert haben

¢. Morbus Fabry-bezogene gastrointestinale
Anzeichen und Symptome (z. B. Durchfall,

Migalastat (Galafold®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Bauchschmerzen), anhaltend oder in den
letzten 3 Monaten oder langer mindestens
zweimal wiederkehrend

d. Hypohidrose (Gber mindestens 3 Monate)

e. LVMi iber dem Normalbereich bezogen auf
Alter und Geschlecht

f.  Rhythmus- und/oder Leitungsstérung, zum
Beispiel:

- Episoden von Tachykardie oder
Bradykardie,

- Arrhythmie oder

- abnormales PR-, QRS- oder QT-Intervall

g. reduzierte eGFR (nach der Schwartz-Formel)
in Bezug auf Alter und Geschlecht oder
Hyperfiltration (> 135 ml/min/1,73 m?)

h. Proteinurie oder Albuminurie im Spoturin
(vorzugsweise am friihen Morgen) oder wie
vom Prifarzt bestimmt (basierend auf den
Messwerten lokaler Labore, die in der
Krankenakte dokumentiert wurden)

i. Plasma-Lyso-Gb3-Spiegel tber dem
Normalwert (basierend auf den Messwerten
lokaler Labore, die in der Krankenakte
dokumentiert wurden)

j. Schwerhorigkeit und/oder Tinnitus

7. Féhigkeit, Kapseln zu schlucken

8. Bei reproduktivem Potenzial bedarf es einer
Einwilligung, medizinisch anerkannte
Verhltungsmethoden wahrend der gesamten
Studiendauer und bis zu 30 Tage nach der letzten
Dosis der Studienmedikation anzuwenden

Ausschlusskriterien
Patienten, auf die eines der folgenden Kriterien zutraf,
wurden von der Studie ausgeschlossen:

1. Moderate oder schwere Nierenfunktionsstérung
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)

2. Fortgeschrittene Nierenerkrankung, die eine
Dialyse oder eine Nierentransplantation
erforderlich macht

3. Allergie oder Uberempfindlichkeit gegeniiber
Migalastat (inkl. Hilfsstoffen) oder andere
Iminozucker (z. B. Miglustat, Miglitol) in der
Vorgeschichte

4. Patienten, die eine Gentherapie erhalten haben oder
wéhrend der Studiendauer mit dem Beginn einer
Gentherapie rechnen

5. Patienten, die eine Behandlung mit Glyset
(Miglitol) oder Zavesca (Miglustat) innerhalb der
letzten 6 Monate vor dem Screening oder wahrend
der Studie benétigen

6. Patienten, die eine Behandlung mit Replagal
(Agalsidase Alfa) oder Fabrazyme (Agalsidase
Beta) innerhalb der letzten 14 Tage vor dem
Screening oder wéhrend der Studie bendtigen

Migalastat (Galafold®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

7. Patienten, die ein Pruf-/ Studienmedikament,
Biologikum oder Medizinprodukt jeglicher Art
innerhalb der letzten 30 Tage vor dem Screening
erhielten

8. Patienten, die eine weitere Erkrankung aufweisen
oder deren Zustand bei Screening oder zu Baseline
die Erfullung der Protokollanforderungen
gefahrden oder die nach Ansicht des Prifarztes
einem inakzeptablen Risiko ausgesetzt waren,
wenn sie an der Studie teilnehmen

9. Schwangere oder stillende Patientinnen oder
Patientinnen, die innerhalb des Studienzeitraums
planen schwanger zu werden

10. Der Patient, ein Elternteil oder eine gesetzlich
bevollméachtigte Person ist nach Ansicht des
Prifarztes nicht in der Lage, die
Studienanforderungen einzuhalten
Hinweis: Eine gesetzlich bevollméchtigte Person
bezeichnet eine naturliche oder gerichtliche oder
andere nach geltendem Recht befugte Stelle, die im
Namen eines potenziellen Probanden zustimmt

4 Intervention (Prézise Angaben zu den
geplanten Interventionen jeder Gruppe
und zur Administration etc.)

Eine 150 mg-Migalastat-Kapsel wurde wéhrend der
Studie jeden zweiten Tag mit Wasser eingenommen.

Auswahl der Dosis in der Studie:

Das Dosierungsschema von Migalastat-HCI, das zur
Bewertung bei 12 — < 18-Jahrigen mit Morbus Fabry mit
einer amenable Mutation vorgeschlagen wird, ist das
Gleiche wie fur Erwachsene. Es wird durch die
Ergebnisse des Simulationsmodells der
Pharmakokinetikpopulation unterstiitzt, das vom
Korpergewicht von Erwachsenen abgeleitet wird
(Migalastat-Simulationskurzbericht von Migalastat bei
pédiatrischen Patienten mit Morbus Fabry,

20. Oktober 2016). Die vorgeschlagene Dosis ist eine
Hartkapsel & 123 mg (entspricht 150 mg Migalastat-HCI)
jeden zweiten Tag fiir Patienten zwischen 12 und

< 18 Jahren mit einem Korpergewicht von > 45 kg

(99 Pfund).

Auswahl und Zeitpunkt der Dosis fur jeden Patienten:

Die Patienten wurden angehalten, das Medikament jeden
zweiten Tag zum gleichen Zeitpunkt einzunehmen.
Datum und Zeitpunkt jeder Einnahme von Migalastat
wurden in das Dosis-Tagebuch eingetragen, das in der
Dosiermappe ihres Studienmedikaments bereitgestellt
wurde. Das Studienmedikament sollte nicht an

2 aufeinanderfolgenden Tagen eingenommen werden.
Wenn die Einnahme einer Kapsel vergessen wurde,
sollte diese nur innerhalb der ndchsten 12 Stunden nach
der reguléren Einnahme nachgeholt werden. Wenn
bereits mehr als 12 Stunden vergangen waren, sollte die
néchste Einnahme erst wieder zum néchsten geplanten
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Zeitpunkt erfolgen, die sich an der Einnahme an jedem
zweiten Tag orientiert. Die Patienten sollten mindestens
2 Stunden vor und 2 Stunden nach der Einnahme des
Studienmedikaments nichts essen. Wasser durfte
wahrend dieser Zeit zu sich genommen werden.

5 Studienziel

Stage 1:
Die Primérziele von Stage 1 waren die folgenden:

¢ Die Charakterisierung der PK von Migalastat bei
Jugendlichen mit Morbus Fabry und die Validierung
der Extrapolation der Migalastat-Plasmaexposition bei
Erwachsenen auf Jugendliche mit einem
Kdrpergewicht > 45 kg bei einer Einnahme von einer
150 mg-Migalastat HCI-Kapsel jeden zweiten Tag

¢ Die Sicherheitsbewertung einer Migalastat-
Behandlung bei Jugendlichen mit Morbus Fabry, die
eine amenable Mutation aufweisen

Stage 2:
Das Primérziel von Stage 2 war das folgende:

e Die Sicherheitshewertung einer Migalastat-
Behandlung bei Jugendlichen mit Morbus Fabry, die
eine amenable Mutation aufweisen

Die Sekundérziele von Stage 2 waren die folgenden:

¢ Die Charakterisierung der PD von Migalastat bei
Jugendlichen mit Morbus Fabry, die eine amenable
Mutation aufweisen

¢ Die Wirksamkeitsbewertung von Migalastat bei
Jugendlichen mit Morbus Fabry, die eine amenable
Mutation aufweisen

¢ Die Bewertung des Zusammenhangs zwischen der
Exposition gegenuber Migalastat und dem Ansprechen

6 Zielkriterien (z. B. primdre und
sekundére Endpunkte, Methoden zur
Datengewinnung, ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten)

Stage 2: Wirksamkeitsendpunkte:

o VVerdnderung der eGFR nach 3, 6, 12 Monaten bzw.
ET gegentiiber Baseline

o VVerdnderung der Urinprotein- und -albuminspiegel
nach 3, 6, 12 Monaten bzw. ET gegenuber Baseline

o Verénderung des LVMi und anderen ECHO-
Parametern nach 12 Monaten bzw. ET gegeniiber
Baseline

e VVerdnderung von gastrointestinalen Anzeichen und
Symptomen und Schmerzen nach 12 Monaten bzw. ET
gegeniber Baseline, gemessen anhand von
e-Tagebuch-Eintrdgen (FABPRO-GI and Pain
Questionnaire for Clinical trials [24-hour Version])

e Mittelwert im PGI-C nach 3, 6 und 12 Monaten bzw
ET

e Verdnderung im FPHPQ nach 12 Monaten bzw. ET
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

gegeniiber Baseline

o Verdnderung im PedsQL™ nach 12 Monaten bzw. ET
gegenilber Baseline

PD Endpunkte:

o Verdnderung des Plasma-Lyso-Gb3-Spiegels nach 3, 6
und 12 Monaten bzw. ET gegenuber Baseline

Sicherheits-Endpunkte:

e Inzidenz UE und SUE, die zum Absetzen des
Studienmedikaments fiihren

o Verénderung von Laborwerten im Verlauf gegentber
Baseline

o Verénderung von Vitalzeichen im Verlauf gegenuber
Baseline

o Veranderung von Ergebnissen der korperlichen
Untersuchung im Verlauf gegenuber Baseline

o Verénderung des Korpergewichts und der KorpergroRRe
im Verlauf gegeniiber Baseline

e Verdnderung im 12-Kanal-EKG im Verlauf gegeniiber
Baseline

¢ Verénderung der ECHO-Parameter nach 12 Monaten
bzw. ET gegenuber Baseline

e Verénderung des Tanner-Stadiums nach 12 Monaten
bzw. ET gegeniber Baseline

e Einnahme von Begleitmedikamenten

7 Fallzahl (falls zutreffend:
Interimanalysen und
Abbruchregelungen)

Etwa 20 Patienten waren flr die Aufnahme in dieser
Studie weltweit geplant. Ein ausgeglichenes
Geschlechterverhéltnis wurde angestrebt. Fur eine
Subgruppenanalyse am Ende von Stage 1 sollten
mindestens 7 bis 10 der Patienten im Alter zwischen
12 und < 16 Jahre sein.

Stage 1
Interimsanalyse: 31. Januar 2020

9 jugendliche Patienten
Eine Interimsanalyse wurde fiir die Sicherheits- und PK-
Analysedaten der Stage 1 durchgefhrt.

PK-Analysen:
Diese Interimsanalyse war fur 9 Jugendliche zwischen
12 und < 16 Jahre geplant.

Stage 2
Finale Datenanalyse: 19. Méarz 2021

22 jugendliche Patienten
Eine Datenanalyse wurde fiir die Sicherheits-, PD- und
Wirksamkeitsdaten der Stage 2 durchgefiihrt.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
8 Zuordnungsmethode (z. B. Einheit der Alle Patienten dieser Studie erhielten Migalastat. Es
Zuordnung, Methode, Kohorten, wurde keine Randomisierung der Behandlung
Stratifizierung) vorgenommen. Die Probenentnahme fir PK in Stage 1
Einbeziehung von Aspekten, um wurde wie unten randomisiert vorgenommen.
pOtenZIe| Ie Verzerrung durch Table 1. Sparse Pharmacokinetic Sampling
- . ... PK Sampling I Time Post-dose
Nlchtrandom|5|erung zu minimieren Group® S © campe2 | camed | Samples
(Z. B. Matchlng) 1 | Thour(h)to1h 15 | 1h30minto2h | 5hto5h30min | 6h30minto 7h
minutes (min
2 [ 1hlo1h£5mll| | "2h45minto3h | 5h15minto5h | 10h 45minto 11h
15min 45min 15min
3 | "3h 15minto 3h 45min | 3h 45min°to 4h | 8h 15minto8h | 8h45min®to 9h
15min 45min 15min
3 Sample should NOT be taken at the same time as the previous sample. Samples should be taken
approximately 15 minutes apart at a minimum.
Die Patienten wurden zuféllig 1:1:1 zu einer der 3 PK-
Gruppen mittels Interactive Response Technology (IRT)
zugeordnet.
9 Verblindung Es fand keine Verblindung statt, da es sich um eine
einarmige, offene Studie handelt.
10 Analyseeinheit (Beschreibung der Kleinste Analyseeinheit: Studienteilnehmer
kleinsten Analyseeinheit, analytische
Methode)
11 Statistische Methoden

-30 to -14 Days 1 Month (4 weeks) 11 Months 30 Days

Screening:
Genotyping

Stage 1: Safety/PK Stage 2: Safety/PD/Efficacy Follow-up: Safety

Allgemeine statistische Methoden:

Die Sicherheits-Daten wurden unter Verwendung
deskriptiver Statistiken und/oder Antworthaufigkeiten
zusammengefasst. Fir numerische Daten umfasste die
deskriptive Statistik die Patientenanzahl mit fehlenden
Daten (n), M, SD, Median, Min und Max. Fir
kategorische Daten wurden deskriptive Statistiken
hinsichtlich Haufigkeit und Verhéltnis (oder
Prozentsétze) basierend auf der vorliegenden
Probandenanzahl kategorisiert. Die Anzahl fir die
Kategorien ,,Fehlend*, ,,Unbekannt*“ oder ,,Nicht
zutreffend* wurden entsprechend angegeben, die
Prozentsétze wurden jedoch nicht angegeben. Bei UEs
wurde das teilweise fehlende Datum des Studienstarts
nur zur Bestimmung des Zusammenhanges mit der
Behandlung imputiert. Es wurde keine weitere
Imputation fehlender Daten durchgefiihrt.

Intention-to-treat (ITT)-Population:

Die ITT-Population beinhaltet alle eingeschlossenen
Patienten. In allen Wirksamkeitsanalysen wird die ITT-
Population herangezogen.

Pharmakokinetische Population:
Die PK-Population der Stage 1 beinhaltet alle Patienten,
die einen vollstdndigen Satz PK-Proben eines einzelnen
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ltem?@

Charakteristikum

Studieninformation

Tages zwischen Tag 15 und Tag 30 (steady state) von
Stage 1 haben. Die endgiiltige PK-Population umfasst
alle Patienten mit mindestens einer quantifizierbaren
Konzentration, einem bekannten Kdrpergewicht und
eGFR Daten.

Alle finalen PK-Analysen wurden unter Verwendung der
finalen PK-Population durchgefiihrt.

Safety-Population:

Die Safety-Population beinhaltet alle Patienten, die
mindestens eine Dosis oder eine Teildosis des
Studienmedikaments erhalten haben und deren Daten der
Plasmakonzentration in Stage 1 zur Verfligung standen.
Alle Sicherheits- und PD-Analysen wurden mit der
Safety-Population durchgefihrt.

Resultate
12 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart Stage 1
zur Veranschaulichung im Anschluss an .
die Tabelle) Parameter Statistik | Gesamt
Anzahl der Patienten in der N 9
Safety-Population
Anzahl der Patienten in der N 9

PK-Population

Patienten, die nach Stage 1
aus der Studie n (%) 2 (22,2)
ausgeschiedenen sind

Patienten, die nach Data cut-

off weiterhin teilnahmen n (%) 7(77.8)

Patienten, die die Studie

0
abbrachen n (%) 0
Griinde fiir Studienabbruch n.a.
Stage 2

Parameter Statistik | Gesamt
Anzahl der Patienten in der N 29
ITT-Population?
Anzahl der Patienten, die
kein Studienmedikament N 1
erhielten
Anzahl der Patienten in der

" N 21
Safety-Population
Anzahl der Patienten in der N 20
PK-Population®
Patienten, die die Studie 0
beendeten n (%) 19 (86:4)
Patienten, die die Studie n (%) 3(13,6)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
abbrachen ‘ ‘

Griinde fiir Studienabbruch:
Patientenentscheidung n (%) 1(4,5)

Elternentscheidung (oder
bevollmé&chtigte Person)

Kein Follow-up n (%) 1(4,5)

n (%) 1(45)

2| TT besteht aus allen eingeschlossenen Patienten

b Safety-Population besteht aus allen Patienten, die
mindestens eine Dosis oder Teil-Dosis des
Studienmedikaments erhalten haben

¢ PK-Population besteht aus allen Patienten, die
mindestens eine quantifizierbare Konzentration
zumindest einmal aufwiesen und von denen das
Korpergewicht sowie eGFR-Werte vorlagen

13 Rekrutierung Stage 1
Erster eingeschlossener Patient: 27. August 2018
Data Cut Off Interims-CSR: 31. Januar 2020

Stage 2
Erster eingeschlossener Patient: 27. September 2018

Data Cut Off Final CSR: 19. Marz 2021

15 Aquivalenz der Gruppen bei Es fand keine Einteilung in Gruppen statt, da es sich um
Studienbeginn und statistische eine nichtrandomisierte Studie handelt.

Methoden zur Kontrolle der
Unterschiede bei Studienbeginn

16 Anzahl der ausgewerteten Patienten Stage 1

Insgesamt nahmen 9 Patienten zwischen 12 und

< 16 Jahren an der Studie AT1001-020 teil, erhielten das
Studienmedikament und schlossen Stage 1 der Studie
mit Daten zur PK ab. Diese umfassen die Safety- und
PK-Populationen fir die Interimsanalyse.

Stage 2

Insgesamt nahmen 22 Patienten zwischen 12 und

< 18 Jahren an der Studie AT1001-020 teil, erhielten das
Studienmedikament und schlossen Stage 2 der Studie
mit PD-, Wirksamkeits- und Safety-Daten ab. Es wurde
zusétzlich eine mITT ausgewertet. Diese umfasste

15 Patienten im Alter von 12 bis <16 Jahren.

a: nach TREND 2004.

Abkirzungen: eGFR: geschétzte glomerulére Filtrationsrate; e-Tagebuch: elektronisches Tagebuch;

EKG: Elektrokardiogramm; ERT: Enzymersatztherapie; ET: Early Termination; FABPRO-GI: Short Fabry
Disease Patient Reported Outcome — Gastrointestinal Signs and Symptoms and Pain Questionnaire for
Clinical Trials (24-hour Version); FPHPQ: Fabry-Specific Pediatric Health and Pain Questionnaire;

GLA: Galaktosidase A; HCI: Hydrochlorid; IRT: interactive response technology; ITT: Intention to treat;
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ltem?@

Charakteristikum

Studieninformation

LVMi: linksventrikularer Massenindex; Lyso-Gb3: Globotriaosylsphingosin; M: Mittelwert;

Max: Maximum; Min: Minimum; PD: Pharmakodynamik; PedsQL™: Pediatric Quality of Life Inventory™;
PGI-C: Patient Global Impression of Change; PK: Pharmakokinetik; PR-Intervall: Abstand im EKG
zwischen dem Beginn der P-Welle und dem Beginn des QRS-Komplexes, im angelséchsischen Sprachraum
anstelle des Begriff PQ-Zeit; QRS-Intervall: Kurvenbestandteil des EKG, besteht aus einer negativen
Q-Zacke, einer positiven hohen R-Zacke, einer Kleinen negativen S-Zacke; SD: Standardabweichung;

SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.

| Stage 1

Stage 2

Eingeschlossene
Patienten
N=9

|

Gescreente Patienten
N =26

|

Eingeschlossene
Patienten
N=22

Patienten der
Sicherheitsstudie
N=9

Patienten der
Pharmakokinetikstudie
N=9

'

e

Patienten, die nach
Stage 1 aus der Studie
ausgeschieden sind
N=2

'

Patienten, die nach
Data cut-off weiterhin
teilnahmen

Patienten, die die
Studie abbrachen
N=0

Patienten, die das
Studienmedikament
erhielten
N =21

Patienten der
Sicherheitsstudie
N=21

|

Patienten der
Pharmakokinetikstudie
N =20

|

N

Patienten, die die
Studie beendeten
N=19

Abbildung 4-23: Flow-Chart der Studie AT1001-020

Patienten, die die
Studie abbrachen
N=3

Griinde:
M =1 Patientenentscheidung
N =1 Elternentscheidung (oder
bevollmachiigte Person)
M =1 Kein Follow-up
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-72 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr
Studie AT1001-020

Studie: AT1001-020

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Studienbericht AT1001-020: An Open-label Study of | Studie AT1001-020 [10]
the Safety, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics,
and Efficacy of 12-month Treatment with Migalastat
in Pediatric Subjects (aged 12 to < 18 years) with
Fabry Disease and Amenable GLA Variants

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine nicht-randomisierte, einarmige Studie.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine einarmige Studie.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine nicht-kontrollierte einarmige Studie.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es fand keine Verblindung statt.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es fand keine Verblindung statt.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine nicht-kontrollierte einarmige Studie.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

(] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Anzahl Todesfalle
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es erfolgte keine Verblindung der Erhebung.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Bei der Studie AT1001-020 handelte es sich um eine nicht-kontrollierte offene Studie ohne
Randomisierung der Patienten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: eGFR

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es erfolgte keine Verblindung der Erhebung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie AT1001-020 handelte es sich um eine nicht-kontrollierte offene Studie ohne
Randomisierung der Patienten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begrindung fur die Einstufung:
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Endpunkt: LVMi und andere Echokardiogramm-Parameter
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es erfolgte keine Verblindung der Erhebung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie AT1001-020 handelte es sich um eine nicht-kontrollierte offene Studie ohne
Randomisierung der Patienten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begrindung fur die Einstufung:
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Endpunkt: FABPRO-GI

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es erfolgte keine Verblindung der Erhebung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie AT1001-020 handelte es sich um eine nicht-kontrollierte offene Studie ohne
Randomisierung der Patienten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begrindung fur die Einstufung:
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Endpunkt: FPHPQ

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es erfolgte keine Verblindung der Erhebung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie AT1001-020 handelte es sich um eine nicht-kontrollierte offene Studie ohne
Randomisierung der Patienten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begrindung fur die Einstufung:
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Endpunkt: PGI-C

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es erfolgte keine Verblindung der Erhebung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie AT1001-020 handelte es sich um eine nicht-kontrollierte offene Studie ohne
Randomisierung der Patienten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begrindung fur die Einstufung:
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Endpunkt: PedsQL™

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es erfolgte keine Verblindung der Erhebung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie AT1001-020 handelte es sich um eine nicht-kontrollierte offene Studie ohne
Randomisierung der Patienten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begrindung fur die Einstufung:
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es erfolgte keine Verblindung der Erhebung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie AT1001-020 handelte es sich um eine nicht-kontrollierte offene Studie ohne
Randomisierung der Patienten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begrindung fur die Einstufung:
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Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es erfolgte keine Verblindung der Erhebung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie AT1001-020 handelte es sich um eine nicht-kontrollierte offene Studie ohne
Randomisierung der Patienten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begrindung fur die Einstufung:
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Endpunkt: Therapieabbriche aufgrund von UE
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es erfolgte keine Verblindung der Erhebung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie AT1001-020 handelte es sich um eine nicht-kontrollierte offene Studie ohne
Randomisierung der Patienten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [] hoch

Begrindung fur die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefhrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern mdglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrole, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden h&ufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,.ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Ergebnisse und ergéanzende Grafiken des FABPRO-GI der ITT-Population
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Abbildung 4-24: Durchschnittliche Veranderung gegentber Baseline des FABPRO-GI-Gesamtscores fir die ITT-Population
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Abbildung 4-25: Monatsbezogene Durchschnittswerte der Subskala Verstopfung des FABPRO-GI fiir die ITT-Population
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Abbildung 4-26: Monatsbezogene Durchschnittswerte der Subskala Durchfall des FABPRO-GI fur die ITT-Population
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herapeutics

Page 3 of 4
1: AT1001-020

Data Cut-off Date: 19MAR2021
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Abbildung 4-27: Monatsbezogene Durchschnittswerte der Subskala Gesamtschmerz des FABPRO-GI fiir die ITT-Population
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Mean (4/- SE) Plot of FAB
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Abbildung 4-28: Monatsbezogene Durchschnittswerte der Subskala Bauchschmerz des FABPRO-GI fur die ITT-Population
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Anhang 4-H: Ergebnisse des FPHPQ der ITT-Population
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Die schwarzen Balken zeigen den SE (Standardfehler) an.

Abbildung 4-29: Durchschnittliche, monatsbezogene Verénderung zu Baseline im FPHPQ-Score der Subskala Schmerzen in Verbindung
mit Hitze oder Anstrengung fur die ITT-Population (Version fir 8- bis 12-Jahrige)
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Abbildung 4-30: Durchschnittliche, monatsbezogene Verénderung zu Baseline im FPHPQ-Score der Subskala Schmerzen in Verbindung

mit Kalte fiir die ITT-Population (Version fiir 8- bis 12-Jahrige)
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Die schwarzen Balken zeigen den SE (Standardfehler) an.
Abbildung 4-31: Durchschnittliche, monatshezogene Veranderung zu Baseline im FPHPQ-Score der Subskala Bauchschmerzen & Fatigue

flr die ITT-Population (Version fiir 8- bis 12-Jahrige)
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Change from Baseline in
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Abbildung 4-32: Durchschnittliche, monatsbezogene Verénderung zu Baseline im FPHPQ-Score der Subskala Schmerzen in Verbindung
mit Hitze oder Anstrengung fur die ITT-Population (Version fur 13- bis 18-Jahrige)
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Abbildung 4-33: Durchschnittliche, monatsbezogene Verénderung zu Baseline im FPHPQ-Score der Subskala Schmerzen in Verbindung
mit Ké&lte flr die ITT-Population (Version fur 13- bis 18-Jahrige)
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Change from Baseline in
FPHPQ AGES 13 : 18 ITT abdominal
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Abbildung 4-34: Durchschnittliche, monatshezogene Veranderung zu Baseline im FPHPQ-Score der Subskala Bauchschmerzen & Fatigue
fur die ITT-Population (Version fir 13- bis 18-J&hrige)
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Anhang 4-1: Ergebnisse des PGI-C der mITT- und ITT-Population (kontinuierliche Werte)

Amicus Therapeutics
Protocol: AT1001-020

Subset Analysis: 12 to <16 years old

Table 14.2.2.2.1

Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Owerall
{Intent=to=Treat Population)

Page 1 of 10
Data Cut-off Date: 19MARZ202Z1

Question
visic Male Female Owerall
Statiscics ] N=09 N=15
Question #l: Compared to when you started treatment in this
study, your diarrhea (i.e. loose, soft or watery stools) over
the past 7 days is
Month 3
n & T 13
Mean (SD) 3.0 (1.55) 2.7 (1.80) 2.8 (1.52)
Median 4.0 2.0 4.0
Min, Max 1, 4 1, 5 1, 5
Status n (%)
Improved 2 (331.3) 4 (44.4) & (40.0)
Same 4 (6E.T) 2 (22.2) & (40.0)
Worse ] 1 {11.1) 1 (6T
Month &
n & & 12
Mean (5D0) 3.2 (1.33) 3.5 (1.76) 3.3 (1.50)
Median 4.0 4.0 4.0
Min, Max 1, 4 1, & 1, €
Status n (%)
Improved 2 ({33.3) 2 (22.2) 4 (26.T)
Same 4 (66.7) 3 (33.3) T 46.7)
Worse ] 1 (11.1) 1 (6.7)

TC = Telephone Contact; PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.

Note:
HNote:
Note:
“Much

Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled wisit.

For all guestions: 1 = Much better, 2 = Better, 3 = & little better, 4 = The same, 5 = A little worse, & = Worse, 7 = Much worse.
Improved status includes "Much better™, "Better” and “A little better”; Worse status included “A little worse®, "Worse”™ and
worse”; “The same” is categorized separately.

Reference: Listing 16.2.6.7.1

Program: T-14-02-02-02-01.sas

Table Generation: 2TMAY2021 10:49
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Amicus Therapeutics
Protocol: AT1001-020
Subset Analysis: 12 to <16 years old
Table 14.2.2.2.1
Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Owverall
{Intent-to-Treat Population)

Page 2 of 10
Data Cut-off Date: 19%MARZ0Z1

Question
Visit Male Female
Statistics H=6 N=5

Owerall
N=15

Question #1: Compared to when you started treatment in this astudy,
your diarrhea (i.e. loose, soft or watery stools) over the past
7 days is{continued)
Month 9
n

6
Mean (50) 3. (1.57])

3

1

L=

Median
Min, Max

[

P

(=4
Ll

Status n (%)
Improved 3 (50.0) 3 (33.3)
Same 3 (50.0) 3 (33.3)
Worse 0 1 (11.1})

Month 12/ET
n
Maan (5D)
Median
Min, Max

2 (1.33)
.0
. 4

(1.37)

Lol FE R = 4]
okl b
[ =N |

Status n (%)
Improved 2 (33.3) 4 (44.4)
Same 4 (66.T) 2 (22.2)
Horse o 4]

{1.38)

Ll
L=

wn

-}

(40.0)
(40.0)
(6.7)

Ll -}

L9 0(1.31)

oL B3 ORI

F-

& (40.0)
& (40.0)
0

TC = Telephone Contact; PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.
Note: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled visit.

Hote: For all guestions: 1 = Much better, 2 = Better, 3 = A little better, 4 = The same, 5 = A little worse, & = Worse, 7 = Much worse.
HNote: Improved status includes "Much better®, "Better” and "“A little better®; Worse status included “A little worse®™, "Worse”™ and

“Much worse”; “The same" is categorized separately.

Reference: Listing 16.2.6.7.1
Frogram: T-14-02-02-02-01.8as

Table Generatiom: 2TMAYZ2021 10:4%
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Bmicus Therapeutics
Protocol: AT1001-020

Subset Analysis: 12 to <16 years old

Table 14.2.2.2.1

Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Overall
{Intent-to-Treat Population)

Fage 3 of 10

Data Cut-off Date: 1SMAR20Z1

Question
Visit
Statistics

Male
H=6

Female
N=19

Owverall
N=15

Question #1: Compared to when you started treatment in this study,
your diarrhea (i.e. loose, socft or watery stocls) owver the past

7 days is{continued)
Last Observation
n
Mean (5D}
Median
Min, Max

Status n (%)
Improved
Same
HWorse

{1.33)

o e
(=1

2 (33.3)
4 (66.7)
0

Question #2: Compared to when you started treatment in this
study, your abdominal (tummy} pain over the past 7 days is

Month 3
n
Mean (5D)
Median
Min, Max

Status n (%)
Improved
Same
Worse

({1.21)

=k b R
LE ]

4 (66.7)
2 (33.3)
0

(1.35)

ol B d
(=T

&

4 (44.4)
3 (33.3)
0

(1.00)

[ R FUR U |
(=R =]

4 (44.4)
3 (33.3)
0

(1.29)

ol Rl L
(=] =]

r-N

& (40.0)
T (46.7)
0

{1.07)

oL kS La
oo
.

8 (533.3)
5 (33.3)
0

TC = Telephone Contacty PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.
Mote: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled wisit.

Hote: For all questions:
Hote: Improved status includes "Much better”,

Reference: Listing 16.2.6.7.1
Frogram: T-14-02-02-02-01.sas

1 = Much better,

2 = Better, 3 = A little better, 4 = The same,

5= A little worse,

6 = Worse, 7 = Much worse.

"Better™ and ™A little better”; Worse status included “A little worse™, "Worse™ and
“*Much worse”; "“The same® is categorized separately.

Table Generatiom: 27TMAYZ20Z1 10:4%
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Amicus Therapeutics
Frotocol: AT1001-020

Subset Analysis: 12 to <16 years old

Table 14.2.2.2.1

Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Overall

{Intent-to-Treat Population)

Fage 4 of 10

Data Cut-off Date: 19MARZ0ZI1

Question
visit Male Female Owverall
Statiscics H=8 N=8 HN=15
Question #2: Compared to when you started treatment in this study,.
your abdominal {(tummy) pain over the past 7 days is({continued)
Month &
n 6 & 12
Mean (SD) 3.0 (1.26) 3.5 (1.76) 3.3 (1.48)
Median 3.5 4.0 4.0
Min, Max 1, 4 1, & 1, &
Status n (%)
Improved 3 (50.0) 2 (22.2) 5 (33.3)
Same 3 (50.0) 3 (33.3) & (40.0)
Worse ] 1 (11.1) 1 (6.7
Month 9
n i 7 13
Mean (5D) 3.0 (1.26) .6 (1.72) 3.3 (1.49)
Median 3.5 4.0 4.0
Min, Max 1, 4 1, & 1, &
Status n (%)
Improved 3 (50.0) 3 (33.3) & (40.0)
Same 3 (50.0) 2 (22.2) 5 (33.3)
Worse 0 2 122.2) 2 (13.3)

TC = Telephone Contact; PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.
Hote: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled wisit.

HNote: For all guestions:
Note: Improved status includes "Much better”,

1 = Much better,

2 = Better, 3 = A little better, 4 = The same,

“"Much worse"; ™The same™ is categorized separately.

Reference: Listing 16.2.6.7.1
Program: T-14-02-02-02-01.sas

5 = A little worse,
"Better” and “A little better”; Worse status included “A little worse”, "Worse” and

& = Worse, 7 = Much worse.

Table Generatlon: 27TMAYZ021 10:49

Migalastat (Galafold®)

Seite 215 von 281



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.08.2021

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

Amicus Therapeutics Page 5 of 10
Protocol: AT1001-020 Data Cut-off Date: 19MARZDZ1
Subset Analysis: 12 to <16 years old
Table 14.2.2.2.1
Summary of Obserwved PGI-C Score by Sex and Owverall
{Intent-to-Treat PFopulation)

Question
Visit Male Female Owerall
Statistics H=6 N=5 N=15

Question #2: Compared to when you started treatment in this atudy,
your abdominal (tummy)} pain over the past 7 days is{continued)
Month 12/ET

n 6 B 12

Mean (SD) 3.0 (1.28) 3.5 (1.38) 3.3 (1.29)

Median 3.5 4.0 4.0

Min, Max 1, 4 1, 5 1, 5
Status n (%)

Improved 3 (50.0) 2 (22.2) 5 (33.3)

Same 3 (50.0) 3 (33.3) & (40.0)

Worse 0 1 (11.1) 1 (6.7
Last Observation

n ] 7 13

Mean (5D) 3.0 (1.28) 3.7 (1.38) 3.4 (1.33)

Median 3.5 4.0 4.0

Min, Max 1, 4 1, 5 1, 5
Status n (%)

Improved 3 (50.0)0 2 (22.2) 5 (33.3)

Same 3 (50.0) 3 (33.3) & (40.0)

Horse o 2 (22.2) 2 (13.3)

TC = Telephone Contact; PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.

Note: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled visit.

Mote: For all guestions: 1 = Much better, 2 = Better, 3 = A little better, 4 = The same, 5 = A little worse, & = Worse, 7 = Much worse.
Hote: Improved status includes "“Much better®, "Better” and ™A little better™; Worse status included “A little worse®, "“Worse”™ and
“Much worse”; “The same” ls categorized separately.

Reference: Listing 16.2.6.7.1
Program: T-14-02-02-02-01.sas Table Generatiom: 2TMAY2021 10:4%
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Bmicus Therapeutics
Protocol: AT1001-020

Subset RAnalysis: 12 to <16 years old

Table 14.2.2.2.1

Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Overall
{Intent-to-Treat Population)

Fage & of 10

Data Cut=off Date: 19MAR2021

Question
Visit Male Female Overall
Statistics H=6 H=10 N=15
Question #3: Compared to when you started treatment in this
study, your owverall pain over the past 7 days is
Month 3
n & 7 13
Mean (5D) 2.8 (1.17) £.% (1.21) 2.8 (1.14)
Median 3.0 3.0 3.0
Min, Max 1, 4 1, 4 1, 4
Status n (%)
Improved 4 (B6.T) 4 (44.4) 8 (53.3)
Same 2 (33.3) 3 (33.3) 3 (33.3)
HWorse 0 4] 1]
Month &
n & B 12
Mean (SD) 2.2 (1.47) 2.7 (1.21) 2.4 (1.31)
Median 1.5 2.5 2.0
Min, Max 1, 4 1, 4 1, 4
Status n (%)
Improved 4 (B6.T) 4 (44.4) 8 (53.3)
Same 2 (33.3) 2 (22.2) 4 (26.7)
Worse ] 4] 1]

TC = Telephone Contact;

PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.

Note: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled wisit.

Note: For all questions:

1 = Much better,

2 = Better, 3 = A little better, 4 = The same,

5=hA little worse,

& = Worse, 7 = Much worse.

Hote: Improved status includes "Much better”, "Better” and ™A little better™; Worse status included “A little worse™, "Worse™ and
“Much worse®; "“The same™ is categorized separately.

Reference: Listing 16.2.6.7.1
Program: T-14-02-02-02-01.sas

Table Generation: ZTMAYZ2021 10:4%9
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Amicus Therapeutics
Frotocol: AT1001-020

Subset Analysis: 12 to <16 years old

Table 14.2.2.2.1

Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Owverall
{Intent-to-Treat Population)

Fage 7 of 10

Data Cut-off Date: 13%MARZ20Z1

Question
visit Male Female Overall
Statistiecs H=6 H=19 N=15
Question #3: Compared to when you started treatment in this study.
your overall pain over the past 7 days is(continued)
Month 9
n 6 T 13
Mean (SD) 2.7 (1.21) 3.4 (1.82) 3.1 (1.44)
Median 2.5 4.0 3.0
Min, Max 1, 4 1, & 1, &
Status n (%)
Improwved 4 (66.T) 3 (33.3) T (46.7)
Same 2 (33.3) 3 (33.3) 5 (33.3)
HWorse ] 1 (11.1) 1 (6.7
Month 12/ET
n a & 12
Mean (5D} 2.7 (1.863) 3.3 (1.03) 3.0 {(1.35)
Median 2.5 4.0 3.5
Min, Max 1, 5 2, 4 1, §
Status n (%)
Improved 4 (66.T) 2 (22.2) & (40.0)
Same 1 (16.7) 4 (44.4) 5 (33.3)
Horse 1 (16.7) 4] 1 (6.7)

TC = Telephone Contact; PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.
Hote: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled wisit.

Note: For all guestions:
Note: Improved status includes “Much better”,
"Much worse®; ™The same™ is categorized separately.

Reference: Listing 16.2.6.7.1
Program: T-14-02-02-02-01.sas

1 = Much better,

3 = A& little better, 4 = The same,
"Better” and “A little better”; Worse status included “A little worse”, “Worse” and

5 = A little worse,

& = Worse, 7 = Much worse.

Table Generatlon: 2TMAY2021 10:49
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 19.08.2021

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

Amicus Therapeutics
Protocol: AT1001-020
Subset Analysis: 12 to <16 years cld
Table 14.2.2.2.1
Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Overall
(Intent-to-Treat Population)

Page 8 of 10
Data Cut-off Date: 19MAR2021

Question
Visit Male Female Overall
Statistics N=§ N=9 N=15
Question #3: Compared to when you started treatment in this study,
your overall pain over the past 7 days is(continued)
Last Observation
n 6 7 13
Mean (SD) 2.7 (1.63) 3.3 (0.95) 3.0 (1.29)
Median 2.5 4.0 3.0
Min, Max 1, S 2, 4 1, 5
Status n (%)
Improved 4 (66.7) 3 (33.3) 7 (46.7)
Same 1 (16.7) 4 (44.4) 5 (33.3)
Worse 1 (16.7) 0 1 (6.7)
Question #4: Compared to when you started treatment in this
study, your activities of daily living (for example, eating,
sleeping, going to school, playing) over the past 7 days are
Month 3
n 6 7 13
Mean (SD) 3.3 (1.21) 3.0 (1.15) 3.2 (1.149)
Median 4.0 3.0 4.0
Min, Max 1, 4 1, 4 1, 4
Status n (%)
Improved 2 (33.3) 4 (44.4) & (40.0)
Same 4 (66.7) 3 (33.3) 7 (46.7)
Worse 0 0 0

TC = Telephone Contact; PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.

Note: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled visit,

Note: For all questions: 1 = Much better, 2 = Better, 3 = A little better, 4 = The same, 5 = A little worse, & = Worse, 7 = Much worse.
Note: Improved status includes “Much better®, “"Better” and “A little better”; Worse status included “A little worse”, “Worse” and
“Much worse”; “The same® is categorized separately.

Reference: Listing 16.2.6.7.1

Program: T-14-02-02-02-01.sas Table Generation: 27MAY2021 10:49%
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 19.08.2021

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

Bmicus Therapeutics
Protocol: AT1001-020

Subset RAnalysis: 12 to <16 years old

Table 14.2.2.2.1

Fage % of 10

Data Cut-off Date: 19MARZ20Z1

Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Overall

{Intent-to-Treat Population)

Question
Visit Malae Female Overall
Statistics H=6 H=10 N=15
Question #4: Compared to when you started treatment in this study,
your actiwvities of daily liwving (for example, eating, sleeping,
going to school, playing) over the past 7 days are{continued)
Month &
n 5 & 11
Mean (5D) 3.0 (1.00) 2.8 (1.33) 2.2 (1.14)
Median 3.0 3.0 3.0
Min, Max 2, 4 1, 4 1, 4
Status n (%)
Improved 3 (50.0) 3 (33.3) & (40.0)
Same 2 (33.3) 3 (33.3) 5 (33.3)
HWorse 0 4] 1]
Month 9
n 6 7 13
Mean (SD) 3.5 (2.07) 3.1 (1.21) 3.3 (1.60)
Median 3.5 4.0 4.0
Min, Max 1, 7 1, 4 1, 7
Status n (%)
Improved 3 (50.00 3 (33.3) & (40.0)
Same 2 (33.3) 4 (44.4) & (40.0)
HWorse 1 {(16.7) 4] 1 (6.7)

TC = Telephone Contacty PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.
Note: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled wisit.

Hote: For all guestions:

1 = Much better,

2 = Better, 3 = A little better, 4 = The same,

5 = A little worse,

& = Worse, 7 = Much worse,

Hote: Improved status includes "Much better®, "Better™ and ™A little better”™; Worse status included “A little worse”, "Worse"” and
“Much worse*; “The same® is categorized separately.

Reference: Listing 16.2.6.7.1
Frogram: T-14-02-02-02-01.sas

Table Generation: ZTMAYZ0Z1 10:4%
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.08.2021

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

Amicus Therapeutics Page 10 of 10
Protococl: AT1001-020 Data Cut-off Date: 19MAR2021
Subset Analysis: 12 to <16 years old
Table 14.2.2.2.1
Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Owverall
{Intent-to=Treat Population)

Question
Visit Male Female Overall
Statistics H=6 H=19 N=15

Question #4: Compared to when you started treatment in this study.

your activities of daily living (for example, eating, sleeping,

golng to school, playing) over the past 7 days are({continued)
Menth 12/ET

n 6 & 12

Mean (5D) 3.0 (1.41) 3.3 (1.03) 3.2 (1.19)

Median 3.0 4.0 3.3

Min, Max 1, 5 2, 4 1, 5
Status n (%)

Improved 4 (BE.T) 2 (22.2) & (40.0)

Same 1 (16.7) 4 (44.4) 5 (33.3)

Horse 1 (16.7) 0 1 (6.7
Last Observation

n a 7 13

Mean (5D) 3.0 (1.41}) 3.4 (0.98) 3.2 (1.17)

Median 3.0 4.0 4.0

Min, Max 1, 5 2, 4 1, 5
Status n (%)

Improved 4 (66.T) 2 (22.2) & (40.0)

Same 1 (16.7) 5 (55.8) 6 (40.0)

Worse 1 (1€6.7) 4] 1 (6.7)

TC = Telephone Contact; PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.

Hote: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled wvisit.

Hote: For all guestions: 1 = Much better, 2 = Better, 3 = A little better, 4 = The same, 5 = A little worse, & = Worse, 7 = Much worse.
Note: Improved status includes "Much better”, "Better” and “A little better”; Worse status included “A little worse”, “Worse” and
“Much worse®; “The same® is categorized separately.

Reference: Listing 16.2.6.7.1
Program: T-14-02-02-02-01.sas Table Generation: 2ZTMAYZ021 10:49

Abbildung 4-35: Ergebnisse des PGI-C fir die mITT-Population
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 19.08.2021

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

Amicus Therapeutics

Page 1 of 10

Frotocol: AT1001-0Z0 Data Cut-off Date: 19MARZ0Z1
Table 14.2.2.2.1
Summary of Obszerved PGI-C Score by Sex and Overall
{Intent-to-Treat Population)
Question
Visit Male Female Overall
Statistics N=10 N=12 N=22
Question #l: Compared to when you started treatment in
this study, your diarrhea (i.e. loose, soft or watery
stools) owver the past 7 days is
Month 3
n 10 10 20
Mean (5D} 3.1 (1.29) 3.0 {1.41) 3.1 (1.32)
Median 4.0 3.5 4.0
Min, Max 1, 4 1, § 1, §
Status n (%)
Improved 4 (40.0) 5 {(41.7) 9 (40.9)
Same 6 (60.0) 4 (33.3) 10 {45.5)
Worse 0 1 (B8.3) 1 {4.5])
Month &
n 10 ] 19
Mean (5D) 3.0 (1.15) 3.8 (1.48) 3.4 (1.34)
Median 3.5 4.0 4.0
Min, Max 1, 4 1, & 1, &
Status n (&)
Improved 5 (50.0) 2 (16.7) T (31.8)
Same 5 (50.0) 5 (41.7) 10 ({45.5)
HWorse 0 2 {(16.7) 2 (9.1}
TC = Telephone Contact; PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.
Hote: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled visic.
Mote: For all gquestions: 1 = Much better, 2 = Better, 3 = A little better, 4 = The same, 5 = A little worse, 6 = Worse, 7 = Much worse.
Hote: Improved status includes "Much better®, "Better® and “& little better™; Worse status included “A& little worse®™, “Worse”™ and
“Much worse”; “The same” is categorized separately.
Reference: Listing 16.2.6.7.1
Frogram: T=-14-02-02-02=-01.8as Table Generatiom: 11MAY2021 13:07
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.08.2021

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

Bmicus Therapeutics
Protocol: AT1001-020

Fage 2 of 10
Data Cut-off Date: 19MAR20Z1
Table 14.2.2.2.1
Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Owverall
{Intent-to=Treat Population)

Question
Visit Male Female Overall
Statiscics M=10 HN=12 N=22
Question #l1: Compared to when you started treatment in this
study, your diarrhea (i.e. loose, soft or watery stools) over
the past 7 days is(continued)
Month 9
n 10 10 20
Mean (5D) 2.9 (1.29) 3.2 {1.32) 3.1 (1.28)
Median 3.3 3.5 3.5
Min, Max 1, 4 1, § 1, 5
Status n (%)
Improved 5 (50.0) 5 (41.7) 10 (45.5)
Same 5 (50.0) 4 (33.3) 9 (40.9)
Worse 4] 1 {8.3) 1 (4.5)
Month 12/ET
n 10 9 149
Mean (5D) 2.8 (1.23) 2.7 {1.22) 2.7 (1.19)
Median 3.0 3.0 3.0
Min, Max 1, 4 1, 4 1, 4
Status n (%)
Improved 6 (60.0) 6 (50.0) 12 (54.5)
Same 4 (40.0) 3 {25.0) T (31.8)
Horse 4] o 4]

TC = Telephone Contacty; PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.
Note: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled wisit.

Mote: For all questions: 1 = Much better, 2 = Better, 3 = A little better,
Hote: Improved status includes "Much better”, "Better™ and ™A little better™;

“Much worse"; "“The same" is categorized separately.

Reference: Listing 16.2.6.7.1
Program: T-14-02-02-02-01.sas

4 = The same,

5= A little worse,

& = Worse, 7 = Much worse.
Worse status included “A little worse™, "Worse" and

Table Generation: 1IMAYZ2021 13:07
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 19.08.2021

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

Amicus Therapeutics
Frotocol: AT1001-020

Table 14.2.2,2.1

Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Overall
{Intent-to-Treat Population)

Fage 3 of 10

Data Cut-off Date: 1%MAR20Z1

Question
Visit Male Female Owverall
Statistics H=10 N=12 N=22
Question #l: Compared to when you started treatment in this
study, your diarrhea (i.e. loose, soft or watery stools) over
the past 7 days is(continued)
Last Observation
n 10 10 20
Mean (5D) 2.8 (1.23) 2.8 (1.23) 2.8 (1.20)
Median 3.0 3.0 3.0
Min, Max 1, 4 1, 14 1 4
Status n (%)
Improved & (60.0) & (30.0) 12 (54.5)
Same 4 (40.0) 4 (33.3) B (36.4)
Worse 4] ] a
Question #2: Compared to when you started treatment in
this study, your abdominal (tummy) pain over the past 7
days is
Month 3
n 10 10 20
Mean (5D) 2.2 (1.10) 3.3 (1.08) 3.1 (1.07)
Median 3.0 3.5 3.0
Min, Max 1, 4 2, 5 1, 5
Status n (%)
Improved 6 (60.0) 5 (41.7) 11 (50.0)
Same 4 (40.0) 4 (33.3) 8 (36.4)
Worse 4] 1 (8.3) 1 (4.5)

TC = Telephone Contact; PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.
Hote: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled wvisit.

Mote: For all guestions: 1 = Much better,
Note: Improved status includes “Much better”,

Reference: Listing 16.2.6.7.1
Program: T-14-02-02-02-01.sas

2 = Better, 3 = A little better, 4 = The same,

5 = A little worse,

& = Worse, 7 = Much worse.

"Better” and “A little better”; Worse status included “A little worse”, "Worse” and
“Much worse"; ™The same™ is categorized separately.

Table Generation: 11IMAY2021 13:07
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 19.08.2021

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

Amicus Therapeutics
Protocol: AT1001-020
Table 14.2.2.2.1
Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Overall
{Intent-to-Treat Population)

Page 4 of 10
Data Cut-off Date: 19MARZDZ1

Question
Visit Male Female Overall
Statistics H=10 N=12 N=22
Question #2: Compared to when you started treatment in this
study, your abdominal (tummy) pain ower the past 7 days
is {continued)
Month &
n 10 9 19
Mean (5D) 2.9 (1.29) 3.8 (1.48) 3.3 (1.42)
Median 2.5 4.0 4.0
Min, Max 1, § 1, & 1, &
Status n (%)
Improved & (60.0) 2 (16.7) B (36.4)
Samea 3 (30.0) 3 (41.7) 8 (36.4)
Worse 1 (10.0) 2 (16.7) 3 (13.6)
Month 9
n 10 10 20
Mean (SD) 2.8 (1.89) 3.4 (1.51) 3.1 (1.59)
Median 2.5 3.5 3.0
Min, Max 1, & 1, & 1, &
Status n (%)
Improved & (60.0) 5 (41.7) 11 (50.0)
Same 3 (30.0) 3 (25.0) 6 (27.3)
Worse 1 {10.0) 2 (16.7) 3 {13.6)

TC = Telephone Contact; PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.
Note: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled visit.

Hote: For all guestions: 1 = Much better, 2 = Better, 3 = A little better, 4 = The same, 5 = A little worse, €& = Worse, 7 = Much worse.
Note: Improved status includes "“Much better®, "Better” and ™A little better™; Worse status included “A little worse™, "Worse” and

“Much worse"”; “The same™ 13 categorized separately.

Reference: Listing 16.2.6.7.1
Frogram: T-14-02-02-02-01.sas
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 19.08.2021

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

Bmicus Therapeutics
Protocol: AT1001-020

Table 14.2.2.2.1

Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Overall

{Intent-to-Treat Population)

Fage 5 of 10
Data Cut-off Date: 1SMARZ0Z1

Question
Vvisit Male Female Overall
Statisties H=10 N=12 N=22
Question #2: Compared to when you started treatment in this
study, your abdominal (tummy) pain over the past 7 days
is (continued)
Month 12/ET
n 10 ] 1%
Mean (SD) 2.7 (1.25) 3.3 (1.22) 3.0 (1.25)
Median 2.3 4.0 3.0
Min, Max 1, 4 1, 5§ 1, 5
Status n (%)
Improved 6 (60.0) 4 (33.3) 10 (45.5)
Same 4 (40.0) 4 (33.3) 8 (36.4)
HWorse 0 1 (8.3) 1 (4.5)
Last Observation
n 10 10 20
Mean (5D) 2.7 (1.25) 3.5 (1.27) 3.1 (1.29)
Median 2.5 4.0 3.5
Min, Max 1, 4 1, § 1, §
Status n (%)
Improved 6 (60.0) 4 (33.3) 10 (45.5)
Same 4 (40.0) 4 (33.3) 8 (36.4)
HWorse 4] 2 (16.7) 2 (9.1)

TC = Telephone Contacty; PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.
Note: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled wisit.

Hote: For all questions: 1 = Much better, 2 - Better, 3 = A little better, 4 = The same, 5 = A little worse, & = Worse, 7 = Much worse.
Hote: Improved status includes "Much better”, "Better” and ™A little better™; Worse status included “A little worse™, "Worse™ and

“*Much worse®; "“The same" is categorized separately.

Reference: Listing 16.2.6.7.1
Program: T-14-02-02-02-01.sas
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.08.2021

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

Amicus Therapeutics Fage 6 of 10
Protocol: AT1001-020 Data Cut-off Date: 193MAR20Z1
Table 14.2.2.2.1
Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Owverall
{Intent-to-Treat Population)

Question
Visit Male Female Owerall
Statistics H=10 N=12 N=22

Question #3: Compared to when you started treatment in
this study, your overall paln over the past 7 days is

Month 3
n 10 10 20
Mean (50) 3.1 (0.99) 3.0 (1.15) 3.1 (1.05)
Median 3.0 3.5 3.0
Min, Max 1, 4 1, 4 1, 4
Status n (%)
Improved & (60.0) 5 (41.7) 11 (50.0)
Same 4 (40.0) 5 (41.7) 9 (40.9)
Worse 4] o i}
Month &
n 10 9 1%
Mean (50) 2.2 (1.32) 3.0 (1.12) 2.6 (1.26)
Median 2.0 3.0 2.0
Min, Max 1, 4 1, 4 1, 4
Status n (%)
Improved T (70.0) 5 (41.7) 12 (54.5)
Same 3 (30.0) 4 (33.3) T (31.8)
Horse 4] o i}

TC = Telephone Contact; PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.

Hote: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled wisit.

Mote: For all guestions: 1 = Much better, 2 = Better, 3 = A little better, 4 = The same, 5 = A little worse, & = Worse, 7 = Much worse.
Note: Improved status includes "Much better”, "Better” and “A little better”; Worse status included “A little worse”, "Worse” and
"*Much worse*; ™“The same™ is categorized separately.

Reference: Listing 16.2.6.7.1
Program: T-14-02-02-02-01.s3as Table Generatlion: 1IMAYZ2021 13:07
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 19.08.2021

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

Amicus Therapeutics
Frotocol: AT1001-020

Table 14.2.2.2.1

Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Overall

{Intent-to-Treat Population)

Page 7 of 10

Data Cut-off Date: 19MARZ0Z1

Question
Visit Male Female Cwverall
Statistics H=10 N=12 N=22
Question #3: Compared to when you started treatment in this
study, your owverall pain over the past 7 days is(continued)
Month 9
n 10 10 20
Mean (5D) 2.4 (1.28) 3.2 (1.353) 2.8 (1.44)
Median 2.0 3.5 3.0
Min, Max 1, 4 1, & 1, &
Status n (%)
Improved T (70.0) 5 (41.7) 12 (54.5)
Same 3 (30.0) 4 (33.3) 7 (31.8)
HWorse 4] 1 (8.3) 1 {4.5)
Month 12/ET
n 10 9 19
Mean (5D) 2.5 (1.43) 3.3 (1.00) 2.9 (1.29)
Median 2.0 4.0 3.0
Min, Max 1, 5 2, 1 1, 5
Status n (%)
Improved T ({T0.0) 3 (25.0) 10 (45.5)
Same 2 (20.0) 6 (50.0) 8 (36.4)
Worse 1 {10.0) ] 1 {4.5)

TC = Telephone Contact; PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.
Note: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled visic,

Mote: For all gquestions:
Mote: Improwved status includes "Much better®,

Much better,

= Better, 3 = A little better, 4

“Much worse®; “The same" i3 categorized separately.

Reference: Listing 16.2.6.7.1
Program: T=14-02-02-02-01.s3as

= The same, 5 = A little worse,
"Better” and "A little better™; Worse status included “A little worse®, "Worse”™ and

Worse, 7 = Much worse.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.08.2021

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

Bmicus Therapeutics
Protocol: AT1001-020

Fage B of 10
Data Cut-off Date: 19MAR2021
Table 14.2.2.2.1
Summary of Observed PGI-C Score by Sex and Owverall
{Intent-to=-Treat Population)

Question
visit Male Female Overall
Statiscics N=10 N=12 RN=22

Question #3: Compared to when you started treatment in this
study, your overall pain over the past 7 days is(continued)
Last Observation

n 10 10 20

Mean (SD) 2.5 (1.43) 3.3 (0.95) 2.9 (1.25)
Median 2.0 4.0 3.0

Min, Max 1, 5 2, 4 1, 5

Status n (%)

Improved T (70.0) 4 (33.3) 11 (50.0)
Same 2 (20.0) 6 (50.0) 8 (36.4)
Worse 1 (10.0) 0 1 (4.5)
Question #4: Compared to when you started treatment in
this study, your activities of daily liwving (for example,
eating, sleeping, going to school, playing) over the past
7 days are
Month 3
n 10 10 20
Mean (5D) 3.2 (1.03) 3.5 ({1.35) 3.4 (1.1B)
Median 3.5 4.0 4.0
Min, Max 1, 4 1, & 1, &
Status n (%)
Improved 5 (50.0) 4 (33.3) 9 (40.9)
Same 5 (50.0) 5 (41.7) 10 (45.5)
Worse 4] 1 (8.3) 1 {4.5)

TC = Telephone Contacty PGI-C = Patient Global Impression of Change; ET = Early Termination.
Note: Percentages are based on the number of subjects with the assessment at the scheduled wisit.

Hote: For all guestions:

1 = Much better,

2 = Better,

3 =HA little better,

4 = The same,

5= A little worse, €& = Worse, 7 = Much worse.

Hote: Improved status includes "Much better®, "Better”™ and ™A little better”™; Worse status included “A little worse”, "Worse"” and
“Much worse*; “The same® is categorized separa