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Hintergrund

Migalastat ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. GemaR 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

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

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

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmalles des Zusatznutzens von Migalastat zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen
zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des
Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran und
bewertet die darin enthaltenen Daten nach Mal3gabe der im 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Migalastat in seiner
Sitzung am 23. November 2021 zur Kenntnis genommen. Daruber hinaus wurde mit Schreiben
vom 27. August 2021 das IQWiG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

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

Die Nutzenbewertung wird am 1. Dezember 2021 zusammen mit der Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des IQWIiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de)
vertffentlicht und damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird darlber
hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlie3t
der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Verdoffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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1 Fragestellung

Migalastat (Galafold®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“. GemaRd 8§ 35a Abs. 1
Satz 11 1. Halbs. SGB V qilt fur Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 50 Millionen Euro
in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht tibersteigen, das Ausmald des Zusatznutzens auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begrindenden Studien.

Die Zulassung von Migalastat umfasste bisher die Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen
ab einem Alter von 16 Jahren und alter mit gesicherter Morbus-Fabry-Diagnose (a-Galaktosidase-A-
Mangel), die eine auf die Behandlung ansprechende Mutation aufweisen [13].

Am 23.07.2021 erfolgte die folgende Zulassungserweiterung [10]:

Galafold ist fir die Dauerbehandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von
12 Jahren und alter mit gesicherter Morbus-Fabry-Diagnose (a-Galaktosidase-A-Mangel)
indiziert, die eine auf die Behandlung ansprechende Mutation aufweisen.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich gemald Zulassungserweiterung auf Patientinnen und
Patienten mit einem Alter von 12 bis < 16 Jahren.

Gemaf Fachinformation betragt die zugelassene Dosierung 123 mg Migalastat (1 Kapsel) einmal an
jedem zweiten Tag, jeweils zur gleichen Uhrzeit [3].

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien
2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Tabelle 1: Ubersicht Uiber die Studienbasis

Studienname Studie mit Studie vom pU als Studie relevant | Ausschlussgrund
(Nummer) Dossier vom relevant fir die far die Nutzen-
pU eingereicht | Ableitung des Zusatz- |bewertung

nutzens erachtet

Studien zum Wirkstoff

AT1001-020Y Ja Ja? Ja -
AT1001-036 Nein Nein Nein Studie noch laufend
(NCT04049760)% (N = 15). Es liegen noch

keine Ergebnisdaten vor.

D Zulassungsrelevante Studie geméaR EPAR [10].

2 Fiir die Ableitung des Zusatznutzens wurde Stufe 2 der Studie AT1001-020 vom pU herangezogen. Die Ergebnisse der
Stufe 1 wurden unterstitzend deskriptiv dargestellt [2].

3) Offene, einarmige Langzeit-Extensionsstudie, in die Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden, welche die Studie
AT1001-020 abgeschlossen haben [4].

Abkurzungen: EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Zur Nutzenbewertung flr Migalastat herangezogene Studien und Daten

¢ Herstellerdossier zu Migalastat [2]

e Unterlagen der Zulassungsbehtrde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [10]

¢ Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie AT1001-
020 [1,5,6,7,8]

2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fir Migalastat basieren auf der Zulassungsstudie AT1001-020.
Die Studie und die Intervention werden in den Tabellen 2—4 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie AT1001-020

Charakteris- |[Beschreibung
tikum

Design und Die Studie AT1001-020 ist eine abgeschlossene, einarmige, zweistufige, offene, multizen-
Studienablauf |trische Phase-llIb-Studie zur Behandlung von Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren
und einem Korpergewicht = 45 kg mit Morbus-Fabry-Diagnose und amenable (= Migalas-
tat-sensitiv) GLA-Mutation mit Migalastat. Die Studie besteht aus zwei aufeinanderfolgen-
den Stufen mit einer Studiendauer von insgesamt 12 Monaten. Die Studie gliedert sich in
folgende Phasen:
e Screening (Tag -30 bis -14)V: Bluttest zur Bestatigung der GLA-Mutation
(Genotypisierung)?
o Stufe 1 (Monat 0 bis 1): Untersuchung der Sicherheit und Pharmakokinetik
¢ Stufe 2 (Monat 1 bis 12): Untersuchung der Pharmakodynamik, Sicherheit und
Wirksamkeit
¢ Sicherheitsnachbeobachtung: 30 Tage®
Patientinnen und Patienten, die die Studie AT1001-020 abgeschlossen haben, kénnen
anschlieend an einer Langzeit-Extensionsstudie teilnehmen (AT1001-036). Die Exten-
sionsstudie ist noch laufend [4].

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Migalastat
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Charakteris- |[Beschreibung
tikum

Population Wesentliche Einschlusskriterien

e Mannliche oder weibliche mit Morbus Fabry diagnostizierte Personen, die zu Studien-
beginn zwischen 12 und < 18 Jahre alt waren und die nach Ansicht des Prufpersonals
hinsichtlich ihrer Erkrankung von einer Behandlung profitieren kénnten.

o Bestitigte amenable (= Migalastat-sensitiv)® GLA-Mutation, die mit dem Migalastat-

Amenabilitats-Assay bestimmt wurde

0 bei Studienteilnehmenden ohne bekannte GLA-Mutation muss die GLA-
Genotypisierung vor der zweiten Studienvisite durchgefiihrt worden sein;

o bei Studienteilnehmenden mit einer GLA-Mutation, die noch nicht mit dem
Migalastat-Amenabilitats-Assay getestet wurden, muss die Amenabilitatsprifung
vor der zweiten Studienvisite abgeschlossen sein.

e > 45 kg Korpergewicht bei Screening.
e Therapie-naiv 0. Abbruch der ERT-Behandlung mindestens 14 Tage vor Screening.
¢ Mindestens eine Komplikation (z. B. abweichende Laborwerte und/oder

Anzeichen/Symptome) von Morbus Fabry, wie:

0 Hornhauttribung;

0 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;

0 Morbus-Fabry-bezogene gastrointestinale Anzeichen und Symptome (z. B. Durch-
fall, Bauchschmerzen), die anhaltend sind oder sich mindestens zweimal in den
letzten 3 Monaten oder langer wiederholt haben;

0 Hypohidrose (Uber mindestens 3 Monate);

o LVMi Gber dem Normalbereich bezogen auf Alter und Geschlecht;

0 Rhythmus- und/oder Leitungsstorung, z. B.: Episoden von Tachykardie oder
Bradykardie, Arrhythmie oder abnormales PR-, QRS- oder QT-Intervall

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

o Proteinurie oder Albuminurie im Spontanurin (vorzugsweise am friithen Morgen)
oder wie vom Prufpersonal bestimmt (basierend auf den Messwerten lokaler
Labore, die in der Krankenakte dokumentiert wurden);

0 Plasma-Lyso-Gbs-Spiegel tber dem Normalwert (basierend auf den Messwerten
lokaler Labore, die in der Krankenakte dokumentiert wurden);

0 Schwerhdrigkeit und/oder Tinnitus.

Wesentliche Ausschlusskriterien

¢ Moderate oder schwere Nierenfunktionsstérung (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 bei
Screening).

¢ Fortgeschrittene Nierenerkrankung, die eine Dialyse oder eine Nierentransplanta-
tion erforderlich macht.

e Allergie oder Uberempfindlichkeit gegeniiber Migalastat (inkl. Hilfsstoffen) oder
anderen Iminozucker (z. B. Miglustat, Miglitol) in der Vorgeschichte.

e Personen, die eine Gentherapie erhalten haben oder wahrend der Studiendauer
den Beginn einer Gentherapie erwarten.

e Personen, die eine Behandlung mit Glyset (Miglitol) oder Zavesca (Miglustat) inner-
halb der letzten 6 Monate vor dem Screening oder wahrend der Studie bendtigen.

o Personen, die eine Behandlung mit Replagal (Agalsidase Alfa) oder Fabrazyme
(Agalsidase Beta) innerhalb der letzten 14 Tage vor dem Screening oder wahrend
der Studie bendtigen.

e Personen, die ein Prif-/Studienmedikament, Biologikum oder Medizinprodukt
jeglicher Art innerhalb der letzten 30 Tage vor dem Screening erhielten.

Intervention Screening: N = 26

und Zahl der |ITT-Population: N = 22

Patientinnen | mITT-Population: N = 15 (Personen im Alter von 12 bis < 16 Jahre bei Studieneinschluss)
und Patienten | Fir die Nutzenbewertung ist die mITT-Population die relevante Studienpopulation.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Migalastat
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Ort und Orte der Studiendurchfiihrung
Zeitraum der |1 Studienzentrum in GroRbritannien und 7 Studienzentren in den Vereinigten Staaten.
Durchfiihrung . .
Zeitraum der Durchfiihrung
Stufe 1
¢ Einschluss erste/r Patient/in: 27.08.2018
o Letzte/r Patient/in letzte Visite: k. A.
Stufe 2
¢ Einschluss erste/r Patient/in: 27.09.2018
o Letzte/r Patient/in letzte Visite: 02.02.2021
Datenschnitte
¢ Interim-Datenschnitt; 31.01.2020 (Stufe 1: Interimsanalyse fir PK und Sicherheit, N = 9)
¢ Finaler Datenschnitt: 19.03.2021
Primarer Primére Zielkriterien
Endpunkt, Stufe 1
sekundare Charakterisierung der PK von Migalastat bei Jugendlichen mit Morbus Fabry und
Endpunkte Validierung der Extrapolation der Migalastat-Plasmaexposition bei Erwachsenen auf
und Jugendliche mit einem Kdrpergewicht von = 45 kg.
explorative
Endpunkte Stufe 1 und 2
geman Untersuchung der Sicherheit.
Studien- Sekundare Zielkriterien
protokoll Stufe 1
Keine.
Stufe 2

e Charakterisierung der PD.

e Untersuchung der Wirksamkeit.

¢ Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Exposition gegentber Migalastat
und dem Ansprechen.

Endpunkte
Sicherheits-Endpunkte
¢ Inzidenz UE, SUE und UE, die zum Absetzen des Studienmedikaments fuihren.
e Veranderung von Laborwerten im Studienverlauf im Vergleich zu Baseline.
o Veranderung von Vitalzeichen im Studienverlauf im Vergleich zu Baseline.
e Veranderung von Ergebnissen der kdrperlichen Untersuchung im Studienverlauf im
Vergleich zu Baseline.
o Veranderung des Kdrpergewichts und der Kérpergro3e im Studienverlauf im
Vergleich zu Baseline.
o Veranderung im 12-Kanal-EKG im Studienverlauf im Vergleich zu Baseline.
o Veranderung der ECHO-Parameter nach 12 Monaten bzw. vorzeitigem Abbruch im
Vergleich zu Baseline.
e Veranderung des Tanner-Stadiums nach 12 Monaten bzw. vorzeitigem Abbruch im
Vergleich zu Baseline.
¢ Einnahme von Begleitmedikamenten.

PK-Endpunkte
¢ Populations-PK-Modell, das den Zusammenhang zwischen Koérpergewicht und Alter
und Migalastat-PK bei padiatrischen Studienteilnehmenden beschreibt.
o PK-Parameter basierend auf simulierten Plasmakonzentrationsdaten fiir Migalastat
nach Verabreichung mehrerer Dosen bei Steady-State-Konzentration.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakteris- |[Beschreibung
tikum

Wirksamkeitsendpunkte

e Veranderung der eGFR nach Monat 1, 3, 6 und 12 bzw. vorzeitigem Abbruch und
jahrliche Anderungsrate im Vergleich zu Baseline.

o Veranderung der Urinprotein- und -albuminspiegel nach Monat 3, 6 und 12 bzw.
vorzeitigem Abbruch im Vergleich zu Baseline.

¢ Veranderung des LVMi und anderer ECHO-Parameter nach Monat 12 bzw.
vorzeitigem Abbruch im Vergleich zu Baseline.

e Veranderung gastrointestinaler Anzeichen und Symptome sowie Schmerz im Short
FABPRO-GI Signs and Symptoms and Pain Questionnaire for Clinical Trials (24h-
Version) nach Monat 12 bzw. vorzeitigem Abbruch im Vergleich zu Baseline.

¢ Mittelwert im PGI-C nach Monat 3, 6 und 12 bzw. vorzeitigem Abbruch im Vergleich
zu Baseline.

e Veranderung im FPHPQ nach Monat 12 bzw. vorzeitigem Abbruch im Vergleich zu
Baseline.

o Veranderung im PedsQL nach Monat 12 bzw. vorzeitigem Abbruch im Vergleich zu
Baseline.

PD-Endpunkt
Veranderung des Plasma-Lyso-Gbs-Spiegels nach Monat 3, 6 und 12 bzw. vorzeitigem
Abbruch im Vergleich zu Baseline.

Subgruppen- | Subgruppenauswertungen waren gemaf SAP vom 20.10.2020 definiert fur alle
analysen Wirksamkeitsendpunkte:

e Geschlecht (méannlich, weiblich)

o ERT-Status (ERT-naiv, ERT-behandelt)

Zudem war eine Subgruppenanalyse am Ende von Stufe 1 fir PK-Analysen geplant:
o Alter (12- bis < 16-Jahrige, 16- bis < 18-Jahrige)

9 Screeningphase kann auch langer sein, wenn eine GLA-Genotypisierung erforderlich ist.

2 Bei Studienteiinehmenden mit einer dokumentierten Mutation (d. h. diejenigen, die iiber einen vollstandigen Genotyp-Bericht
verfiigen), die bekanntermaflRen Migalastat-sensitiv ist, kénnen weitere Untersuchungen zu Studienvisite 1 durchgefuhrt
werden. Bei Studienteilnehmenden ohne eine bekannte GLA-Mutation wird das Screening erst nach Erhalt eines bestatigten
Ergebnisses des Migalastat-Amenabilitats-Assay fortgesetzt.

9 Bei allen Studienteiinehmenden, die die Einnahme der Studienmedikation oder die Teilnahme an der Studie abbrechen und
nicht an der Langzeit-Extensionsstudie teilnehmen, sollte die Sicherheit fir 30 Tage nach der letzten Dosis des Studien-
medikaments nachbeobachtet werden.

4 Eine GLA-Mutation lag laut Studienbericht vor, wenn laut validiertem Migalastat-Amenabilitats-Assay ein relativer Anstieg der
GLA-Aktivitdt um das 2 1,2-fache tUber dem Ausgangswert und ein absoluter Anstieg auf = 3,0 % der Enzymaktivitat des
Wildtyps bei 10 uM Migalastat gemessen wurde.

Abkurzungen: eGFR: geschéatzte glomeruldre Filtrationsrate; ECHO: Echokardiogramm; ERT: Enzymersatztherapie;
FABPRO-GI: Fabry Disease Patient Reported Outcome — Gastrointestinal; FPHPQ: Fabry-specific Pediatric Health and Pain
Questionnaire; GLA: a-Galaktosidase A; ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; LVMi: linksventrikularer Massenindex;
Lyso-Gbs: Globotriaosylsphingosin; mITT: modified Intention to Treat; PD: Pharmakodynamik; PedsQL: Pediatric Quality of Life
Inventory; PGI-C: Patient Global Impression of Change; PK: Pharmakokinetik; SAP: Statistischer Analyseplan;
(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Protokollanderungen

Es liegen 4 Amendments des Originalprotokolls vom 20.02.2018 vor. Die ersten 2 Personen wurden
unter dem Originalprotokoll in die Studie eingeschlossen (erste Person am 27.08.2018). Vor Protokoll-
amendment 4 waren bereits alle Patientinnen und Patienten in die Studie AT1001-020 eingeschlos-
sen. Relevante Anderungen und die Anzahl an Personen, die unter dem jeweiligen Amendment einge-
schlossen wurden, sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Fur die Nutzenbewertung relevante Protokollanderungen der Studie AT1001-020

Amendment
Version

Relevante Anderungen

Amendment 1
vom 10.09.2018
Einschluss?: N =1

e Zum Einschluss in die Studie durften Personen vor diesem Amendment seit
6 Monaten nicht mit einer ERT behandelt worden sein; dieser Zeitraum wurde
auf 14 Tage reduziert.

e Erhohung der Patientenanzahl von 7 bis 10 auf 20 Personen.

¢ Jede friihere oder geplante Anwendung einer Gentherapie wurde als Ausschluss-
kriterium hinzugefugt.

o Der Ablauf der GLA-Genotypisierung beim Screening wurde prazisiert.

o Studienvisiten fir Monat 6, 9 und 12 bzw. vorzeitiger Abbruch wurden von
*+ 3 Tage auf + 6 Tage und der Nachbeobachtungszeitraum auf + 6 Tage erhoht.

Amendment 2
vom 31.10.2018
Einschluss®: N = 15

¢ Das Studiendesign wurde in zwei Stufen getrennt: In Stufe 1 (1 Monat) wurden
Pharmakokinetik und Sicherheit, in Stufe 2 (11 Monate) Sicherheit und Wirksam-
keit untersucht. Die Studiendauer von insgesamt 12 Monaten blieb unveréndert.

¢ Die Anforderung einer GLA-Genotypisierung vor Verabreichung von Migalastat
wurde prazisiert.

¢ Informationen zum Umgang mit verpassten Dosen wurden hinzugefiigt.

¢ Die Erhebung des PGI-C wurde von Monat 2 auf Monat 3 verschoben; zusatzlich
wurde der PGI-C in Monat 9 erhoben.

¢ Klarstellung, dass Personen, die an der Extensionsstudie teilnehmen, nicht an
der 30-tagigen Sicherheitsnachbeobachtung teilnehmen missen, da sie
weiterhin unter Behandlung sind.

e Vier zusatzliche telefonische Kontakte zu Monat 7, 8, 10 und 11 wurden in
Stufe 2 zur Sicherheitstiberwachung hinzugefugt.

Amendment 3
vom 22.04.2019
(spezifisch far
Grof3britannien)
Einschluss®: N = 4

Keine relevanten Anderungen vorgenommen.

Amendment 4
vom 13.06.2019
Einschluss®: N =0

Korrektur der Auswertung fur den Wirksamkeitsendpunkt mittlerer PGI-C-Wert zu
Monat 2, 6 und 12 bzw. vorzeitigem Abbruch zu mittlerer PGI-C-Wert zu Monat 3, 6
und 12 bzw. vorzeitigem Abbruch.

9 Anzahl an Personen, die zwischen diesem und dem néchsten Amendment-Datum eingeschlossen wurden.
Abkurzungen: ERT: Enzymersatztherapie; GLA: a-Galaktosidase A; PGI-C: Patient Global Impression of Change.
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Charakterisierung der Intervention

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention der Studie AT1001-020

Intervention

123 mg Migalastat? (1 Kapsel) wurde einmal an jedem zweiten Tag mit Wasser fiir die Dauer von

12 Monaten eingenommen; die Einnahme sollte immer zur gleichen Tageszeit erfolgen. Dazu mussten
die Studienteilnehmenden das Datum und die Uhrzeit der Verabreichung von Migalastat in ein Dosie-
rungstagebuch eintragen, das in der Dosierungsmappe ihres Studienmedikaments bereitgestellt wurde.
Die Studienmedikation soll nicht an zwei aufeinanderfolgenden Tagen eingenommen werden. Wenn eine
Dosis an einem Tag ganz ausgelassen wurde, sollte diese nur innerhalb der nachsten 12 Stunden nach
der regularen Einnahme nachgeholt werden. Wenn bereits mehr als 12 Stunden vergangen waren, sollte
die nachste Einnahme erst wieder zum nachsten geplanten Zeitpunkt erfolgen (alle 2 Tage). Die Patien-
tinnen und Patienten sollten mindestens 2 Stunden vor und 2 Stunden nach der Einnahme von
Migalastat nichts essen. Wahrend dieses Zeitraums durfte Wasser getrunken werden.

Dosisunterbrechung

Die Behandlung wurde ausgesetzt, wenn ein unerwiinschtes Ereignis (z. B. abnormes Ergebnis einer
Untersuchung oder eines Labortests) auftrat oder aus nicht definierten administrativen Griinden. Jede
Dosisunterbrechung musste im eCRF der/des Studienteilnehmenden und der Original-Krankenakte
dokumentiert werden.

Nicht erlaubte Begleitmedikation

ERT (Replagal® [agalsidase alfa], Fabrazyme® [agalsidase beta])
Glyset® (Miglitol)

Zavesca® (Miglustat)

Andere Prifpraparate / experimentelle Therapie.

Erlaubte Begleitmedikation

Keine Angabe. Die gleichzeitige Medikamenteneinnahme (ab 4 Wochen vor dem Screening) wurde im
eCRF dokumentiert (Begriindung fiir Einnahme, Datum der Einnahme, Dosierung, Haufigkeit und Art der
Verabreichung).

D Im Studienbericht inkl. Studienprotokoll und SAP wird eine Dosierung von 150 mg angegeben. Diese Angabe bezieht sich auf
Migalastat HCL (Hydrochlorid) und entspricht der fachinformationskonformen Dosierung von 123 mg Migalastat als freie Base.

Abkurzungen: eCRF: elektronisches Fallberichtsformular; ERT: Enzymersatztherapie; SAP: Statistischer Analyseplan.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Migalastat



Gemeinsamer
Seite 13 Bundesausschuss

2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patientenrelevanz
und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehdrige Studienbericht, das
Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Erganzend wur-
den eigene Recherchen durchgefihrt. Alle Endpunkte der eingeschlossenen Studie (siehe Tabelle 2)
wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die in der nachfolgenden Tabelle nicht gelistet sind,
wurden weder vom pU noch im Rahmen der Nutzenbewertung als patientenrelevant bzw. bewertungs-
relevant eingestuft. Tabelle 5 stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung

Endpunkt Kategorie Beg];sl,(;frhéigsug% m di?rﬂﬁrzs;ﬁgg\?vg:?urg
Todesfalle Mortalitat Ja Ja

eGFR Ja Nein

LVMi Ja Nein
naire for clnical ials (2anversion) | Mobidiet Ja Nei

FPHPQ Ja Nein

PGI-C Ja Ja

PedsQL Lebensqualitat Ja Ja
Unerwiinschte Ereignisse? Sicherheit Ja Ja

D Primares Zielkriterium: Sicherheit.

Abkirzungen: eGFR: geschéatzte glomeruldre Filtrationsrate; FABPRO-GI: Fabry Disease Patient Reported Outcome —
Gastrointestinal;, FPHPQ: Fabry-specific Pediatric Health and Pain Questionnaire; LVMi: linksventrikularer Massenindex;
PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PGI-C: Patient Global Impression of Change; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

2.3.1 Mortalitat

Todesfalle
Die Anzahl an Todesfallen wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Die Anzahl an Todesfallen wurde im Rahmen der Sicherheitserfassung kontinuierlich Uber die
gesamte Studiendauer erhoben.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Todesfalle stellen einen patientenrelevanten Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 Arzneimittel-Nutzen-
bewertungsverordnung (AM-NutzenV) dar.

Validitat
Die Erhebung des Endpunkts wird als valide erachtet.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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2.3.2 Morbiditat

eGFR

Der Endpunkt ,Geschéatzte glomerulare Filtrationsrate” (eGFR) wird in der Nutzenbewertung aufgrund
fehlender unmittelbarer Patientenrelevanz nicht bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Zur Bestimmung der eGFR wurden Blutproben von den Patientinnen und Patienten genommen und
anhand des Serumkreatinin-Werts und der Korperlange wurde mithilfe der modifizierten Schwartz-
Formel die eGFR ermittelt.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

In der Studie AT1001-020 weist die mITT-Population im Durchschnitt zu Baseline eine eGFR von
121,0 ml/min/1,73m2 und zum Zeitpunkt nach 12 Monaten von ungefahr 116 ml/min/1,73m2 auf und
liegt somit im Normalbereich [12]. Es handelt sich bei der eGFR um einen Laborparameter, der
insbesondere vor dem Hintergrund der vorliegenden Werte keinen direkten symptomatischen Bezug
aufweist. Die eGFR wird daher in der vorliegenden Nutzenbewertung als nicht unmittelbar patienten-
relevant eingeschatzt.

Validitat:
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.

LVMi

Der Endpunkt ,Linksventrikularer Massenindex (LVMi) wird in der Nutzenbewertung aufgrund
fehlender unmittelbarer Patientenrelevanz nicht bertcksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der LVMi wurde mithilfe eines Echokardiogramms erhoben (M-Mode (= eindimensionale Darstellung)
und 2D-Mode (= zweidimensionale Darstellung)), welches zentral ausgelesen wurde.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Aus den Studienunterlagen ist nicht
ersichtlich, ob es fir die Durchfiihrung des Echokardiogramms ein Manual gab, um eine standar-
disierte Erhebung Uber die Studienzentren sicherzustellen.

Patientenrelevanz

Die Erfassung des LVMi durch ein bildgebendes Verfahren (Ultraschall des Herzens) ist nicht per se
patientenrelevant. Es handelt sich um einen Surrogatparameter, flr den keine Validierung vorgelegt
wurde. Daher wird der Endpunkt ,LVMi“ in der vorliegenden Nutzenbewertung als nicht unmittelbar
patientenrelevant eingeschatzt.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Migalastat



Gemeinsamer
Seite 15 Bundesausschuss

Short FABPRO-GI and Pain Questionnaire for Clinical Trials (24h-Version)

Die Kurzversion des Fabry Disease Patient Reported Outcome — Gastrointestinal (FABPRO-GI) and
Pain Questionnaire for Clinical Trials (24h-Version) wird in der Nutzenbewertung aufgrund nicht
nachvollziehbarer Operationalisierung und nicht nachgewiesener Validitat nicht berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der FABPRO-GI wurde speziell zur Erfassung gastrointestinaler Anzeichen und Symptome bei
Patientinnen und Patienten mit Morbus Fabry entwickelt [18]. In der Studie AT1001-020 wurde eine
fur Kinder und Jugendliche modifizierte Kurzversion des FABPRO-GI and Pain Questionnaire for
Clinical Trials (24h-Version) eingesetzt. Diese Kurzversion wurde mithilfe eines elektronischen
Tagebuchs (eDiary) taglich von den Studienteilnehmenden ausgefiillt. Die Tagebucheintrage sollten
immer zur ungefahr gleichen Zeit wahrend des gesamten Studienzeitraums (vorzugsweise am Abend
vor dem Zubettgehen) erfolgen.

Der FABPRO-GI (24h-Version) besteht aus 11 Iltems [18]. Durch 8 Fragen wird der Schweregrad des
schlimmsten Auftretens von gastrointestinalen Symptomen (Blahungen, Bauchschmerzen, Krampfe,
Ubelkeit, saurer Reflux, Sodbrennen, Verstopfung, Diarrhd) innerhalb der letzten 24 Stunden auf
einer Skala von 0 (kein/e) bis 10 (schlimmste/r) erfasst. Durch 3 weitere Fragen wird nach der
Haufigkeit der Stuhlgénge, der Haufigkeit von Diarrhd sowie der Konsistenz der schlimmsten Diarrho
innerhalb der letzten 24 Stunden gefragt [18].

Laut dem Studienprotokoll beinhaltet die Kurzversion des FABPRO-GI and Pain Questionnaire for
Clinical Trials (24h-Version), die in der Studie AT1001-020 eingesetzt wird, 4 Fragen zu gastrointesti-
nalen Anzeichen und Symptomen sowie 2 Fragen zu Schmerzen, die sich jeweils auf die letzten
24 Stunden beziehen (Fragebogen und Manual liegen in Studienunterlagen nicht vor). Die Patien-
tinnen und Patienten erfassen hierbei die Haufigkeit und die Konsistenz ihrer Stuhlgange anhand der
Bristol Stool Scale, einer Bildtafel und einer Beschreibung der 7 Stuhltypen von Typ 1 (einzelne, harte
Klumpen, wie NUsse — schwer auszuscheiden) bis Typ 7 (wassrig, keine festen Bestandteile — vollig
flussig). Die Patientinnen und Patienten erfassen zudem die Schwere ihrer schlimmsten Diarrhd, ihrer
Verstopfung, ihrer Bauchschmerzen und ihrer Gesamtschmerzen auf einer Skala von O (kein/e) bis
10 (schlimmste/r). Fur Bauchschmerzen wurde zusétzlich auf einem Diagramm die Lokalisation jedes
Bauchschmerzes angegeben.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht nachvollziehbar. In den Studienunterlagen liegen die Kurzversion des
FABPRO-GI and Pain Questionnaire for Clinical Trials (24h-Version) sowie ein Manual nicht vor. Laut
den Studienunterlagen besteht der Fragebogen aus 4 Fragen zu gastrointestinalen Symptomen sowie
2 Fragen zu Schmerzen. Jedoch werden in Studienbericht und Modul 4 des Nutzendossiers nur Aus-
wertungen zu 2 gastrointestinalen Symptomen (Verstopfung und Diarrh®) sowie zu Bauchschmerzen
und Gesamtschmerzen prasentiert. Es bleibt unklar, aus welchem Grund die anderen 2 ltems nicht
berichtet werden und welche Fragen diese ltems adressieren. Zudem beinhaltet der FABPRO-GI in
der vorgelegten Publikation von Shields et al. [18] nur eine Frage zu dem Schweregrad der
schlimmsten Bauchschmerzen in den letzten 24 Stunden. Es ist nicht ersichtlich, woher die Frage zu
den Gesamtschmerzen stammt. Der pU benennt das Instrument Short Fabry Disease Patient
Reported Outcome — Gastrointestinal Signs and Symptoms and Pain Questionnaire for Clinical Trials
(24h-Version). Es ist daher unklar, ob noch ein zusatzlicher Fragebogen zur Erfassung der Schmerzen
verwendet wurde. Zudem sollten die Studienteilnehmenden laut Studienprotokoll die Haufigkeit und
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die Konsistenz ihrer Stuhlgange anhand der Bristol Stool Scale erfassen, Auswertungen hierzu liegen
jedoch nicht vor. In der Publikation [18] ist beschrieben, dass mit einer Frage die Konsistenz der
schlimmsten Diarrhd in den letzten 24 Stunden erfasst wird, es finden sich aber keine Angaben, ob
zusatzlich die Bristol Stool Scale verwendet werden sollte. Des Weiteren konnten keine Informationen
zum Scoring des Instruments in den Studienunterlagen und der Publikation [18] identifiziert werden.
Der pU legt in Modul 4 zusatzlich eine Auswertung fur einen Gesamtscore vor. Anhand der vorge-
legten Quelle [18] ist nicht ersichtlich, dass fir den FABPRO-GI ein Gesamtscore gebildet werden soll.

Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Patientinnen und Patienten mit Morbus Fabry leiden frihzeitig und haufig an gastrointestinalen
Symptomen wie z. B. Diarrhd, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Verstopfung [18]. Gastro-
intestinale Symptome erhoben mittels FABPRO-GI werden als patientenrelevant bewertet.

Validitat

Der pU begriindet in Modul 4 die Validitat des FABPRO-GI basierend auf einer Quelle [18]. Laut
Studienprotokoll wurde eine fur Kinder und Jugendliche modifizierte Kurzversion des FABPRO-GI and
Pain Questionnaire for Clinical Trials (24h-Version) in der Studie eingesetzt, bestehend aus 4 Items
zu gastrointestinalen Symptomen und 2 Fragen zu Schmerzen. Die Publikation von Shields et al.
(2021) [18] beschreibt jedoch die Entwicklung und Inhaltsvaliditdt des FABPRO-GI, bestehend aus
11 Items. Auf Grundlage eines Literaturreviews, 5 Expertengesprachen und 17 Patienteninterviews
(mittleres Alter [Spannweite]: 33,7 Jahre [16,7—60,8]) wurde ein konzeptionelles Design fir den
FABPRO-GI entwickelt. Es wurden die relevantesten gastrointestinalen Symptome bei Patientinnen
und Patienten mit Morbus Fabry ermittelt und ein vorlaufiger Fragebogen wurde in einer 24h-Version
(12 Items) und einer 7-Tage-Version (11 Items) erstellt. Items, Antwortoptionen und Erinnerungs-
zeitrdume der beiden Versionen wurden anschliel3end mithilfe von semi-strukturierten Interviews mit
15 Patientinnen und Patienten kognitiv getestet. Aufgrund des Feedbacks wurde ein ltem (Verdau-
ungsprobleme) entfernt. Untersuchungen von psychometrischen Eigenschaften des Fragebogens
wurden nicht identifiziert. Evidenz fir die psychometrische Gute der in der Studie AT1001-020
eingesetzten Kurzversion wurde ebenfalls nicht vorgelegt. Daher kann die Validitat der Kurzversion
des FABPRO-GI (24h-Version) nicht beurteilt werden.

FPHPQ

Der Fabry-specific Pediatric Health and Pain Questionnaire (FPHPQ) wird in der Nutzenbewertung
aufgrund nicht nachvollziehbarer Operationalisierung und unklarer Validitat nicht berlicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der FPHPQ erfasst Morbus-Fabry-spezifische Symptome bei Kindern mit Morbus Fabry. In der Studie
AT1001-020 wurden 2 altersspezifische selbstberichtete Versionen (8—12 oder 13-18 Jahre) einge-
setzt.

Der FPHPQ (Fragebogen und Manual liegen nicht in Studienunterlagen vor) besteht aus 27 ltems
(23 symptombezogene und 4 Outcome-bezogene Items). Zu den symptombezogenen ltems zahlen
Fragen zu Schmerzen, einem brennenden Gefiihl, Midigkeit, Diarrh6 und Blahungen. Zu den
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Outcome-bezogenen Items zahlen Items, mit denen erfasst wird, ob Kinder gerne Sport treiben, am
Sport teilnehmen, beim Sport mide werden und im Vergleich zu Freundinnen und Freunden mider
werden. Die symptombezogenen Items werden in 3 Subskalen zusammengefasst [17]:

e Schmerzen in Verbindung mit Hitze oder Anstrengung (9 Items)

e Schmerzen in Verbindung mit Kalte (5 ltems)

e Bauchschmerzen und Fatigue (9 Items)

Die Haufigkeit der Symptome wurde anhand einer 5-Punkte-Likert-Skala (,nie” bis ,immer*) bewertet.
Die Schmerzintensitét wurde anhand einer 11-Punkte-Skala von O bis 10 bewertet. Fur 2 ltems
(,Beginn der Schmerzen®, ,Versaumte Schultage”) wurden numerische Antworten angegeben. Ja-/
Nein-Fragen wurden hinsichtlich Schwerhorigkeit und anderer nicht spezifisch erwahnter Probleme
gestellt. Es gibt eine elternberichtete Version fir Kinder im Alter von 4 bis 7 Jahren und 2 selbst-
berichtete Versionen fur Kinder und Jugendliche im Alter 8-12 und 13-18 Jahren. Der Fragebogen
liegt in acht verschiedenen Sprachen vor. Fir das Scoring wurde die 5-Punkte-Likert-Skala in
numerische Variablen umgewandelt: 0 = nie, 1 = selten, 2 = manchmal, 3 = oft, 4 = immer. Fir jede
Subskala wird die Summe der Antworten jedes ltems berechnet, wobei alle Items gleich gewichtet
wurden. Ein héherer Wert in der Subskala spiegelt schwerere Symptome oder einen schlechteren
Gesundheitszustand wider [17].

Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht nachvollziehbar. Der Fragebogen und das Manual liegen nicht in den
Studienunterlagen vor. Laut der eingereichten Quelle erfolgt ein Scoring der Subskalen des FPHPQ,
in dem die Angaben der 5-Punkte-Likert-Skala in numerische Variablen umgewandelt wurden (0 = nie,
1 = selten, 2 = manchmal, 3 = oft, 4 = immer). Ein h6herer Wert in der Subskala spiegelt demzufolge
schwerere Symptome oder einen schlechteren Gesundheitszustand wider. Angaben zur Skalen-
spannweite der 3 Subskalen konnten nicht identifiziert werden. Im Studienprotokoll konnten keine
genauen Angaben zum Scoring identifiziert werden, im SAP entspricht das Scoring dem in der Publi-
kation [17] beschriebenen Scoring. Im Studienbericht und in Modul 4 des Nutzendossiers hingegen
beschreibt der pU, dass die Haufigkeit der Symptome anhand einer 5-Punkte-Likert-Skala bewertet
wurde, wobei 1 =immer, 2 = oft, 3 = manchmal, 4 = selten und 5 = nie entspricht. Dementsprechend
beschreibt der pU, dass hohere Werte mit geringeren Beschwerden einhergehen. Des Weiteren istim
Studienbericht beschrieben, dass alle 40 Items des FPHPQ ausgewertet wurden. Fir die vorlaufige
Version des FPHPQ (40 ltems) wurden keine Validierungsstudien vom pU eingereicht. Die finale Ver-
sion des FPHPQ umfasst, wie oben beschrieben, 23 symptombezogene und 4 Outcome-bezogene
Items. Es ist fraglich, ob die psychometrische Giite des FPHPQ, bestehend aus den 23 symptom-
bezogenen Items, Ubertragbar ist auf die 40 Items. Es ist unklar, warum die vorlaufige Version einge-
setzt wurde. In Modul 4 des Nutzendossiers legt der pU entsprechend der Publikation von
Ramaswami et al. [17] Ergebnisse fir die drei symptombezogenen, in der Validierungsstudie genann-
ten Subskalen vor. Da sowohl im Studienbericht als auch in den in Modul 4 enthaltenen Auswertungen
ein anderes Scoring angegeben ist als im SAP und in der eingereichten Publikation [17] zur
Validierungsstudie, ist unklar, ob fiir alle Personen eine einheitliche Auswertung erfolgte und ob die
angegebenen Ergebnisse verlasslich sind. Aufgrund der gennannten Unsicherheiten werden die
Ergebnisse dieses Endpunkts in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

Patientenrelevanz

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

Morbus-Fabry-spezifische Symptome erhoben mittels FPHPQ werden als patientenrelevant bewertet.
Validitat

Die vorlaufige Version des FPHPQ zu Symptomen und Erfahrungen von Kindern mit Morbus Fabry,
bestehend aus 40 Items, wurde von Expertinnen und Experten des Fabry Outcome Survey (FOS)
entwickelt. Aus der Publikation geht nicht hervor, ob bei der Entwicklung auch Patientinnen und
Patienten beteiligt waren [17]. Die psychometrische Gite des FPHPQ wurde anhand von 87 Kindern
und Jugendlichen im Alter von 4 bis 18 Jahren aus dem FOS-Register untersucht. Alle Patientinnen
und Patienten hatten eine bestatigte Diagnose von Morbus Fabry und erhielten entweder eine Enzym-
ersatztherapie (ERT) mit Agalsidase alpha oder waren behandlungsnaiv. Es nahmen Patientinnen
und Patienten aus acht verschiedenen Landern teil, rund ein Drittel stammte aus Deutschland. Mithilfe
einer Untersuchung der deskriptiven Statistik sowie einer explorativen Faktorenanalyse wurden die
Items des vorlaufigen FPHPQ von 40 auf 27 Items (23 symptombezogene und 4 Outcome-bezogene
Items) reduziert. Eine zweite explorative Faktorenanalyse wurde zur Untersuchung der Dimensionen
der im Fragebogen verbliebenen symptombezogenen Items durchgefihrt. Die 23 symptom-
bezogenen Items wurden 3 Subskalen zugeordnet: ,Schmerzen in Verbindung mit Hitze oder
Anstrengung®, ,Schmerzen in Verbindung mit Kalte* und ,Bauchschmerzen und Fatigue®. Die interne
Konsistenz fur die 3 Subskalen (Cronbach's alpha: 0,94, 0,85 und 0,85) war in allen Altersgruppen
gut. Die Test-Retest-Reliabilitat war fur alle 3 Subskalen hoch (Intraklassen-Korrelationskoeffizient
[ICC]: 0,90, 0,74 und 0,77). Im Rahmen der Untersuchung der Konstruktvaliditéat wurde eine moderate
Korrelation mit dem European Quiality of Life 5 Dimension (EQ-5D) (0,43, —0,31 und —0,35; p < 0,05)
gemessen. Ebenso lag die Korrelation der beiden Subskalen ,Schmerzen in Verbindung mit Kalte"
sowie ,Bauchschmerzen und Fatigue* mit dem Brief Pain Inventory (BPI) Pain Interference Score bzw.
dem BPI-Item fur den schlimmsten Schmerz im moderaten Bereich (0,33 und 0,35, p < 0,05 bzw. 0,39
und 0,32, p <0,05). Die Korrelation fiir die Subskala ,Schmerzen in Verbindung mit Hitze oder
Anstrengung” war mit 0,25 bzw. 0,22 etwas geringer. Zudem korrelierten die drei FPHPQ-Subskalen
gering bis moderat mit den Subskalen des KINDL (Fragebogen fur KINDer und Jugendliche zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat). Der FOS Mainz Severity Score Index (FOS
MSSI) wurde verwendet, um die Patientinnen und Patienten je nach Schweregrad der Morbus-Fabry-
Erkrankung in 2 Gruppen einzuteilen (unter- bzw. oberhalb des Medians vom FOS MSSI). Alle 3 Sub-
skalen (n=74, n=68 und n =76) waren in der Lage zwischen den Morbus-Fabry-Schweregrad-
gruppen zu unterscheiden (Known-Group-Validitat). Die Anderungssensitivitit des FPHPQ wurde
mithilfe des Ausmal3es der Veranderung der 3 Subskalen-Werte zwischen Respondern (Erhéhung
um 0,1 Punkte im EQ-5D-Score von der ersten bis zur zweiten Visite) und Nicht-Respondern unter-
sucht. Die Anderungssensitivitat konnte bei 41 Personen (10 Responder und 31 Non-Responder,
Rest fehlende Daten) nur flr die Subskala ,Schmerzen in Verbindung mit Hitze oder Anstrengung*
gezeigt werden (p = 0,02) [17]. Da an der Entwicklung des FPHPQ zwar Expertinnen und Experten,
aber keine Betroffenen, beteiligt waren, kann nicht geschlossen werden, dass der Fragebogen inhalts-
valide ist. Zudem entspricht der in der Studie AT1001-020 eingesetzte Fragebogen mit 40 Items nicht
der der Validierung zugrundeliegenden Version des Fragebogens mit 27 Items. Daher ist fraglich, ob
die in der Validierungsstudie bei Einsatz der finalen Version des Fragebogens ermittelten psycho-
metrischen Eigenschaften auf die Anwendung des Fragebogens mit 40 Items Ubertragbar sind.
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PGI-C

Der Endpunkt ,Patient Global Impression of Change® (PGI-C) wird in der Nutzenbewertung bertick-
sichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Mithilfe des PGI-C gibt die Patientin / der Patient ihren/seinen subjektiven Eindruck zur Veranderung
zwischen den letzten 7 Tagen im Vergleich zum Referenzzeitpunkt bei Studienbeginn fir 4 Symp-
tome und Aktivitdten an. Der PGI-C besteht aus 4 Fragen, die sich auf die Symptome ,Diarrh¢*,
.Bauchschmerzen®, ,Gesamtschmerzen* und ,Aktivitditen des alltdglichen Lebens* (z. B.: essen,
schlafen, zur Schule gehen, spielen) beziehen und anhand von 7-Punkte-Skalen von 1 (= sehr viel
besser) Uber 4 (= unverandert) bis 7 (= sehr viel schlechter) beantwortet werden. Die Studienteil-
nehmenden flillten die Fragen selbststandig ohne die Hilfe ihrer Eltern oder Erziehungsberechtigten
aus. Die Fragen werden einzeln ausgewertet.

Es fand eine Einteilung in Personen mit ,Verbesserung®, ,Verschlechterung“ oder ,Keine Verande-
rung”, statt. Fir eine ,Verbesserung” wurden die Kategorien ,sehr viel besser”, ,besser* und ,ein
bisschen besser” und fir eine ,Verschlechterung” die Kategorien ,sehr viel schlechter”, ,schlechter*
und ,ein bisschen schlechter* zusammengefasst. ,Keine Veranderung® wurde separat kategorisiert.

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist weitestgehend nachvollziehbar. Mit Protokollamendment 2
vom 31.10.2018 wurde der Erhebungszeitpunkt des PGI-C von Monat 2 auf Monat 3 verschoben und
es fand eine zusétzliche Erhebung in Monat 9 statt. Zu diesem Zeitpunkt waren bereits 3 Personen in
die Studie eingeschlossen. Es ist unklar, warum der pU den neuen Erhebungszeitpunkt zu Monat 9
festlegt, aber nicht in der geplanten Auswertung bertcksichtigt (siehe Protokollanderungen und
2.4 Statistische Methoden).

Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Die patientenberichtete Erfassung der Symptome ,Diarrh¢®, ,Bauchschmerzen*, ,Gesamtschmerzen*
und ,Aktivitdten des alltdglichen Lebens" wird als patientenrelevant erachtet.

Validitat

Bei der riickwirkenden Einschatzung einer Veranderung mussen die Befragten in der Lage sein,
sowohl ihren gegenwartigen Zustand als auch ihren Ausgangszustand zu quantifizieren und daraus
eine mentale Subtraktion durchzufiihren. Dies scheint jedoch nicht méglich zu sein. Stattdessen wird
bei dieser Abschatzung groftenteils der gegenwartige Gesundheitszustand erfasst. Dieser Effekt wird
umso grol3er, je langer das Erinnerungsintervall ist. Auch sind Erkrankungen mit hoher Symptom-
variabilitat besonders anfallig fir diese Form der Verzerrung, dem Recall Bias [14,15,16]. Diese
Faktoren scheinen relevant fir die vorliegende Erhebung zu sein, bei der fur einen 12-monatigen
Zeitraum im variablen Erkrankungsbild von Morbus Fabry eine Einschatzung getroffen wird. Trotz
dieser mdglichen Einschrankung wird der PGI-C fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.
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2.3.3 Lebensqualitat

PedsQL

Der Endpunkt ,Pediatric Quality of Life Inventory” (PedsQL) wird in der Nutzenbewertung bertick-
sichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der PedsQL erfasst die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Kindern und Jugend-
lichen. In der Studie AT1001-020 fillten beide Elternteile oder eine gesetzlich bevollméchtigte Person
sowie die Patientin/der Patient die altersentsprechende Version (8-12 oder 13-18 Jahre) des
PedsQL unabhangig voneinander aus. Nach einer vorherigen Anweisung durch das Studienpersonal
erfolgte dies selbstéandig.

Der PedsQL besteht aus 4 multidimensionalen Skalen mit insgesamt 23 Items [20]:
¢ Physische Funktion (8 ltems)
e Emotionale Funktion (5 Items)
e Soziale Funktion (5 Items)
e Schulische Funktion (5 Items)

Es werden drei Summenwerte gebildet:
e Gesamtscore (23 Items)
e Summenwert der physischen Gesundheit (8 Items)
e Summenwert der psychosozialen Gesundheit (15 Items)

Der Fragebogen besteht aus einer Likert-Skala von 0 bis 4 (0 = nie, 1 = selten, 2 = manchmal, 3 = oft,
4 = immer). Die Werte werden anschlieend in eine Skala von 0 bis 100 transformiert; héhere Werte
zeigen eine héhere Lebensqualitdt an. Der Bezugszeitraum betragt in Abhangigkeit der Subskala
einen Monat oder eine Woche. Fehlen < 50 % der Items einer Subskala, so wird der Mittelwert der
Items, zu denen Angaben vorliegen, als Imputationswert fir die fehlenden ltems herangezogen.
Fehlen mehr als 50 % der Angaben einer Subskala, so wird die Subskala als ,missing” gewertet [19].

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist weitestgehend nachvollziehbar. Es bleibt unklar, welche
Version des PedsQL verwendet wurde, da hierzu Angaben fehlen. Zudem ist unklar, ob die
3 Personen, die im Studienverlauf 13 Jahre alt wurden und somit die Version fir 13- bis 18-Jahrige
ausfillten, mit in die Auswertung der 13- bis 16- Jahrigen eingegangen sind oder ob ihre Daten ab
dem 13. Geburtstag unbericksichtigt blieben.

Patientenrelevanz

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

Die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitéat erhoben mittels PedsQL wird als patienten-
relevant bewertet.
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Validitat
Der PedsQL ist ein etabliertes Instrument und wurde in den 1990er Jahren als generisches Instru-

ment zur Erfassung der Lebensqualitat bei péadiatrischen Populationen mit chronischen Erkran-
kungen entwickelt [20]. Seither wurden zahlreiche erkrankungsspezifische Module entwickelt.

Der PedsQL ist ein modulares Konzept zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
von gesunden Kindern und Jugendlichen und jenen mit akuten und chronischen Erkrankungen [19].
Das Instrument wurde an einer Population US-amerikanischer Kinder entwickelt und untersucht. Die
interne Konsistenz wurde an einer umfangreichen Stichprobe mit ca. 8.800 gesunden und ca. 850
chronisch kranken Kindern untersucht. Die Test-Retest-Reliabilitét bei Kindern (7—12 Jahre) wird mit
0,86 angegeben. Die interne Validitat wurde an einer Stichprobe mit ca. 5.500 Kindern (ca. 570 davon
chronisch krank) untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass Kinder mit chronischen Erkrankungen
konsistent eine niedrigere Lebensqualitat berichten als gesunde Kinder. Zur Anderungssensitivitat
liegen Untersuchungen bei Patientinnen und Patienten mit orthopadischen Leiden [19], rheuma-
tischen Erkrankungen [21] sowie neurologischen Leiden (chronischem Kopfschmerz) [9] vor. Es
zeigten sich bei Nachbeobachtungszeiten zwischen 70 Tagen und 7 Monaten bei Patientinnen und
Patienten mit interventioneller Therapie konsistent statistisch signifikante Veranderungen des
PedsQL-Scores. In zwei Studien wurde die Effektstarke der Verdnderung berechnet, welche mit
0,63-0,71 [9] bzw. 0,72-1,00 [21] als moderat bis hoch zu bewerten ist. Untersuchungen zur
psychometrischen Giite des PedsQL fiir Patientinnen und Patienten mit Morbus Fabry konnten nicht
identifiziert werden.

2.3.4 Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse
Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

In der Studie AT1001-020 war ein unerwiinschtes Ereignis (UE) als jedes unerwlinschte medizi-
nische Ereignis definiert. Dabei musste nicht notwendigerweise ein kausaler Zusammenhang mit der
verabreichten Behandlung bestehen. Ein UE kann daher jedes unginstige und unbeabsichtigte
Anzeichen, Symptom oder eine Krankheit sein, das/die zeitlich mit der Anwendung des Arzneimittels
zusammenhangt, unabhéngig davon, ob ein Zusammenhang mit dem Arzneimittel besteht oder nicht.
Zu den UE gehoren:

¢ Auftreten von neuen Anzeichen, Symptomen, Zustédnden und Krankheiten;

¢ Verschlimmerung bereits bestehender Zustéande oder Krankheiten;

e abnormale Laborbefunde, die vom Prifpersonal als klinisch bedeutsam eingestuft werden;

¢ Veranderungen bei der kdrperlichen Untersuchung, die vom Priifpersonal als klinisch bedeutsam
erachtet werden;

o auffallige medizinische Untersuchungsergebnisse (z. B. EKG), die beim Screening nicht doku-
mentiert wurden und/oder die nach Ansicht des Priifpersonals eine klinisch bedeutsame Veran-
derung des Gesundheitszustands der Probandin/des Probanden wahrend der Studienteil-
nahme darstellen.

UE wurden geméaR Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 21.0) kodiert Der
Schweregrad der UE wurde anhand von 3 Kategorien unterschieden:

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Migalastat



Gemeinsamer
Seite 22 Bundesausschuss

¢ Mild: Bewusstsein Uber das Anzeichen, Symptom oder Ereignis, aber das UE wurde leicht
toleriert und beeintrachtigt nicht die tagliche Aktivitat.

e Moderat: Beschwerden, die so stark sind, dass sie eine Beeintrachtigung der normalen
Aktivitdten verursachen und eine Intervention rechtfertigen wirde, jedoch war die Patientin /
der Patient immer noch in der Lage, ihren/seinen Alltag zu praktizieren.

e Schwer: Die Patientin / Der Patient war so eingeschréankt, dass sie/er nicht mehr in der Lage
war, normale Aktivitdten auszufihren oder der klinische Status hatte sich signifikant
verschlechtert und bedurfte medizinischer Versorgung.

UE wurden ab dem Zeitpunkt der schriftlichen Einwilligung bis zur Nachbeobachtung (mindestens
30 Tage nach der letzten Dosis des Studienmedikaments) aufgezeichnet. In der Studie AT1001-020
wurden UE, die nach der ersten Dosis des Studienmedikaments auftreten, als Treatment-Emergent
Adverse Event (TEAE) ausgewertet. Im Folgenden werden TEAE als UE bezeichnet.

Als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) wurden Ereignisse erfasst, die

e zum Tode fihrten,

e lebensbedrohlich waren,

e zu einer Hospitalisierung oder Verlangerung eines stationéaren Aufenthalts fuhrten,

¢ zu anhaltender oder signifikanter Behinderung oder Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens
fuhrten,

e angeborene Anomalien oder Geburtsfehler waren,

e wichtige medizinische Ereignisse umfassten, die Studienteilnehmende auf andere Weise
gefahrdeten und ein Eingreifen erforderten, um eines der obigen aufgefiihrten Ereignisse zu
verhindern (z. B. Ereignisse wie allergischer Bronchospasmus, der eine Notfallbehandlung in
einer Notaufnahme oder zu Hause erforderte, Blutdyskrasien, Krampfe oder die Entwicklung
einer Medikamentenabhangigkeit).

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist weitestgehend nachvollziehbar. Laut Studienprotokoll war
ein primares Zielkriterium der Studie AT1001-020 die Untersuchung der Sicherheit sowohl in Stufe 1
als auch in Stufe 2. Stufe 2 der Studie beginnt erst nach Studienmonat 1. Es ist in den Studienunter-
lagen nicht eindeutig beschrieben, ob die in Stufe 1 aufgetretenen UE mit in die Analyse in Stufe 2
eingehen. Laut oben aufgefihrter Definition wurden alle Ereignisse als UE ausgewertet, die nach der
ersten Dosis des Studienmedikaments auftraten. Daher wird davon ausgegangen, dass alle UE auch
aus Stufe 1 in der finalen Analyse berlicksichtigt wurden. Die 30-tagige Sicherheitsnachbeobachtung
fand nur fur Patientinnen und Patienten statt, die nicht an der Extensionsstudie teilnahmen, sowie fiir
Studienteilnehmende, die das Studienmedikament abgesetzt hatten oder aus der Studie ausgeschie-
den waren. Es bleibt unklar, wie viele Personen dies betraf. UE von besonderem Interesse wurden
nicht definiert und berichtet.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat®.
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Validitat
Die Erhebung der UE wird als valide angesehen. Bei der Ergebnisinterpretation ist zu beachten, dass

basierend auf der Operationalisierung die berichteten UE zum Teil auch krankheitsbedingte Ereig-
nisse abbilden kdnnen.

2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte
findet sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der berlicksichtigten Endpunkte in der Studie AT1001-020

Studienvisite Behandlungsperiode Sicher-
Scree- s
; nachbe-
nlngl) Stufe 1 Stufe 2 obach-
tung®
Tag-30| B2 |M1|M2%|M3|M4d | M5 | M6 | M7 | M8 | M9 | M10® | M113 I\é_}_%/ 30 Tage
Endpunkt bis-14 |Tag1|+3| +3 |+3| +3 | +3 [+t6| +6 | +6 |x6| 6 | £6 16 +6
Todesfalle kontinuierlich
PGI-C x9 X x9 X
PedsQL X X X X X X
Unerwiinschte kontinuierli
Ereianisse”) ontinuierlich
reignisse

) Bei Patientinnen und Patienten ohne dokumentierte GLA-Mutation wurde die Screening-Visite so lange ausgesetzt, bis eine
bestétigte amenable-Mutation festgestellt wurde.

2 Alle Baseline-Untersuchungen mussten abgeschlossen sein, bevor die erste Dosis Migalastat verabreicht wurde.

% Bei telefonischem Kontakt zu Monat 2, 4, 5, 7, 8, 10 und 11 (Stufe 2) wurden die Studienteilnehmenden zu allen aufgetretenen
unerwiinschten Ereignissen oder Schwangerschaften und Anderungen in der Begleitmedikation befragt.

4 Bei vorzeitigem Abbruch sollten die Patientinnen und Patienten die Untersuchungen zu Monat 12 so schnell wie maglich abschlie-
Ben. Fiel der vorzeitige Abbruch mit einer geplanten Studienvisite zusammen (z. B.: Visite 4, 6 oder 10), sollten alle Untersuch-
ungen, die flr eine vorzeitige Abbruch-Visite vorgesehen waren, durchgefihrt werden.

® Nur fir Patientinnen und Patienten, die nicht an der Extensionsstudie teilnahmen, sowie fir Studienteilnenmende, die das
Studienmedikament absetzten oder aus der Studie ausschieden.

® Mit Protokollamendment 2 vom 31.10.2018 wurde die Erhebung des PGI-C von Monat 2 auf Monat 3 verschoben; zusétzlich
wurde der PGI-C in Monat 9 erhoben.

" Unerwiinschte Ereignisse, die nach der ersten Dosis des Studienmedikaments auftraten, wurden als TEAE ausgewertet.

Abkurzungen: B: Baseline; ET: Vorzeitiger Abbruch; GLA: a-Galaktosidase A; M: Monat; PedsQL: Pediatric Quality of Life
Inventory; PGI-C: Patient Global Impression of Change; TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event.
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2.4 Statistische Methoden

Der SAP liegt in der Version 1.0 vom 20.10.2020 vor und basiert auf Protokollamendment 4
(13.06.2019). Der SAP wurde nach dem primaren Datenschnitt vom 31.01.2020 fur die Interims-
analyse (zur Untersuchung der Pharmakokinetik und einmonatigen Sicherheitsdaten) und vor dem
finalen Datenschnitt vom 13.03.2021 fertiggestellt. Es gab keine Anderung in den geplanten Analysen
von Protokollamendment 1 (10.09.2018) bis Protokollamendment 4.

Analysepopulationen

¢ Intention-to-Treat (ITT)-Population: Alle Patientinnen und Patienten, die in die Studie einge-
schlossen wurden (12 bis < 18 Jahre).

e [TT-Sicherheitspopulation: Alle Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis oder
Teildosis der Studienmedikation erhalten haben (12 bis < 18 Jahre).

e modified ITT (mITT)-Population: Alle Patientinnen und Patienten mit einem Alter von 12 bis
< 16 Jahren zu Baseline, die in die Studie eingeschlossen wurden.

e mITT-Sicherheitspopulation: Alle Patientinnen und Patienten mit einem Alter von 12 bis
< 16 Jahren zu Baseline, die mindestens eine Dosis oder Teildosis der Studienmedikation
erhalten haben.

Datenschnitte

e 31.01.2020: Interimsanalyse zur Untersuchung der Pharmakokinetik und Sicherheit nach
Stufe 1 (1 Monat Studiendauer)

e 19.03.2021: Finaler Datenschnitt zur Untersuchung der Pharmakodynamik, Sicherheit und
Wirksamkeit (12 Monate Studiendauer)

Die primare Analyse der Sicherheit und Wirksamkeit war geplant, nachdem alle Studienteil-
nehmenden die letzte Studienuntersuchung absolviert oder die Studie vorzeitig abgebrochen hatten.
Fur die Nutzenbewertung wird der Datenschnitt vom 19.03.2021 herangezogen. Die Ergebnisse
werden fir die Population dargestellt, die von der Indikationserweiterung umfasst ist (mITT).

Praspezifizierung geplanter und durchgefihrter Analysen
PGI-C

Im SAP war eine deskriptive Auswertung zu den Studienvisiten zu Monat 3, 6 und 12 bzw. bei
vorzeitigem Abbruch im PGI-C geplant. Zudem waren Responderanalysen in den Kategorien
.verbesserung®, ,Verschlechterung“ und ,Keine Veranderung“ zu den Studienvisiten zu Monat 3,
6 und 12 bzw. bei vorzeitigem Abbruch geplant. Im Studienbericht sowie in Modul 4 stellt der pU
zusatzlich Ergebnisse im PGI-C zu Monat 9 und der letzten Beobachtung dar.

PedsQL

Im SAP war eine deskriptive Auswertung zu jedem Erhebungszeitpunkt sowie die Veranderung im
PedsQL (,Gesamtscore”, ,Summenskala der physischen Gesundheit* und ,Summenskala der
psychosozialen Gesundheit) von Baseline zu den jeweiligen Studienvisiten (Monat 1, 3, 6, 9 und 12
bzw. vorzeitiger Abbruch) geplant. Post hoc wurde eine Responderanalyse des PedsQL bezlglich
einer Verbesserung der Lebensqualitat mit einer Relevanzschwelle von 15 % der Skalenspannweite
berechnet.
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Unerwiinschte Ereignisse

Im SAP war eine deskriptive Auswertung geplant.

Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen nach Geschlecht (ménnlich, weiblich) und ERT-Status (ERT-naiv, ERT-behan-
delt) wurden fur den PGI-C (Responderanalyse) und den PedsQL (kontinuierliche Auswertung) durch-
gefihrt.

Aufgrund des geringen Stichprobenumfanges (n <10 in den jeweiligen Subgruppen) werden die
Subgruppenanalysen nach Geschlecht und ERT jedoch nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

Fehlende Ergebnisdaten wurden nicht imputiert.

Einschatzung der statistischen Auswertungen

Der PGI-C wurde deskriptiv als Verdnderung zwischen Baseline und verschiedenen Erhebungszeit-
punkten sowie als Responderanalyse ausgewertet. Fiir die Nutzenbewertung wird die Responder-
analyse herangezogen, da diese Auswertung als aussagekréftiger angesehen wird. Die Ergebnisse
werden sowonhl fur die praspezifizierten Erhebungszeitpunkte sowie zu Monat 9 dargestellt.

Der PedsQL wurde kontinuierlich als Veranderung zu Baseline (a priori) sowie als Responderanalyse
mit einem Responsekriterium von 15 % der Skalenspannweite fur eine Verbesserung (post hoc) aus-
gewertet. Responderanalysen fur Verschlechterungen um 15 % konnten in den Studienunterlagen
nicht identifiziert werden. Die Responderanalyse wird nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen,
da unklar ist, auf welchen Zeitraum sich die Verbesserung von 15 % in den jeweiligen alters-
entsprechenden Versionen des PedsQL bezieht. Es wird nicht beschrieben, ob sich die Response
auf einen bestimmten Zeitpunkt (z. B. zu Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch) bezieht oder ob eine
einmalige Verbesserung um 15 % der Skalenspannweite wahrend des gesamten Studienverlaufs als
Response gewertet wurde. Zudem bestehen Unklarheiten in Bezug auf die unterschiedliche Anzahl
von einbezogenen Patientinnen und Patienten in die Auswertungen des pU. Fir die kontinuierliche
Auswertung der Kinder zwischen 13 und 16 Jahren wurden fir die jeweiligen Zeitpunkte Daten von
10 bzw. 9 Personen einbezogen, fur die Veranderungen im PedsQL wurden Daten von 9 bzw.
8 Personen beriicksichtigt. In die Responderanalyse werden hingegen 11 Personen einbezogen,
obwohl flir die kontinuierliche Auswertung zu keinem Zeitpunkt ein Rucklauf flr mindestens
11 Personen vorlag.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Da es sich bei der Studie AT1001-020 um eine unkontrollierte Studie handelt, wird von einem
hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Allgemeine Angaben zu Patientenpopulationen und Studiencharakteristika sind in Tabelle 7 darge-
stellt. 22 Personen wurden in die Studie AT1001-020 eingeschlossen. Die vorliegende Nutzenbewer-
tung bezieht sich gemal Zulassungserweiterung auf Patientinnen und Patienten mit einem Alter von
12 bis < 16 Jahren. Die hierfir relevante Population ist die mITT-Population, die 15 Personen umfasst.
Drei dieser 15 Personen brachen die Studie ab; 1 Person aufgrund von Lost to Follow-up und
2 Personen zogen ihre Einverstandniserklarung zuriick. Bei 4 Personen (26,7 %) kam es zu wesent-
lichen Protokollverletzungen. 1 Person unterzeichnete die Einverstandniserklarung nicht oder zu spéat
und bei 3 Personen fehlte eine Untersuchung; hierbei handelte es sich um die Untersuchung zum
Tanner-Stadium. Eine kritische Protokollverletzung trat bei 1 Person auf, die 13 zusatzliche Dosen
des Studienmedikaments als doppelte Dosis einnahm. Aufgrund dieser Uberdosierung traten keine
UE oder SUE auf. Die mediane Behandlungsdauer betrug 12,1 Monate. Es konnten keine Angaben
zur medianen Beobachtungsdauer sowie zum Abbruch der Studienmedikation identifiziert werden.

Tabelle 7: Allgemeine Angaben der Studie AT1001-020 (Datenschnitt; 19.03.2021)

Studie AT1001-020 Migalastat
Allgemeine Angaben 9
ITT-Population?, n 22
ITT-Sicherheitspopulation??, n 21
mITT-Population?, n 15
mITT-Sicherheitspopulation®, n 14
Abbruch der Studienmedikation, n (%) k. A.
Abbruch der Studie®, n (%) 3(20,0)
aufgrund von:
UE 0
Krankheitsprogression k. A.
Entscheidung der Arztin / des Arztes 0
Lost to Follow-up 1(6,7)
Tod 0
Protokollverletzung 0
Entzug der Einverstandniserklarung® 2(13,3)
Entscheidung des Sponsors 0
Andere 0
Mediane Behandlungsdauer in Monaten (min; max)® 12,1 (0; 12,7)
Mediane Beobachtungsdauer in Monaten (min; max) k. A.

D Definition siehe 2.4 Statistische Methoden.

2 1 Person war nicht in der Lage das Studienmedikament (Kapsel) zu schlucken und brach die Studie ab, ohne eine Dosis zu
erhalten. Daher umfasst die Sicherheitspopulation 21 Personen.

3 Angaben fiir mITT-Population.

4 Entzug der Einverstandniserklarung von Patient/in (n = 1) und Eltern oder Erziehungsberechtigten (n = 1).

% Angabe fiir mITT-Sicherheitspopulation. Die Dauer der Studienexposition (Monate) ist definiert als: (Enddatum der letzten
Dosisverabreichung — Startdatum der ersten Dosisverabreichung) / 30; gerundet auf eine Dezimalstelle.

Abkirzungen: ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; mITT: modified Intention to Treat; UE: Unerwinschtes Ereignis.
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In Tabelle 8 sind wesentliche demographische und krankheitsspezifische Charakteristika der Studien-
population der Studie AT1001-020 dargestellt. Die Studienteilnehmenden waren im Mittel 13,8 Jahre
alt und zu 60 % weiblich. Die mediane Erkrankungsdauer betrug 10,3 Jahre seit der Morbus-Fabry-
Diagnose. Ungefahr die Halfte der Patientinnen und Patienten war vor Einschluss in die Studie mit
einer ERT behandelt worden.

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie AT1001-020 (Datenschnitt: 19.03.2021,
mITT-Population)

Studie AT1001-020 Migalastat
Charakterisierung der Studienpopulation N =15
Alter (Jahre)?
MW (SD) 13,8 (1,2)
Median (min; max) 14,0 (12,0; 15,0)
Geschlecht, n (%)
mannlich 6 (40,0)
weiblich 9 (60,0)
Abstammung (genetisch), n (%)
kaukasisch/weif3 14 (93,3)
schwarz oder afroamerikanisch 0
asiatisch 0
andere 1(6,7)

Region, n (%)
Europa k. A
Nordamerika k. A

Korpergrolze (cm), n (%)

MW (SD) 164,3 (6,9)
Median (min; max) 164,0 (146,5; 175,3)
Korpergewicht (kg), n (%)
MW (SD) 62,3 (14,9)
Median (min; max) 57,2 (45,0; 100,6)
BMI (kg/m?), n (%)
MW (SD) 23,2 (5,0)
Median (min; max) 22,0 (15,6; 33,5)
Krankheitsdauer (Jahre) seit Morbus-Fabry-Diagnose?
MW (SD) 9,1(44)
Median (min; max) 10,3 (1,6; 15,6)
Vorherige ERT-Behandlung, n (%)
ja 7 (46,7)
nein 8 (53,3)
Patientenberichtete Krankheitsgeschichte® zu Studienbeginn, mITT-Sicherheitspopulation (N = 14)
Erkrankungen des Nervensystems, n (%) 10 (71,4)
Gleichgewichtsstorungen 1(7,1)
Schwindelgefihl 1(7,1)
Haltungsschwindel 1(7,1)
Kopfschmerzen 7 (50,0)
Hypoasthesie 1(7,1)
Neuralgie 1(7,1)
Periphere Neuropathie 1(7,1)
Parasthesie 7 (50,0)
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Studie AT1001-020 Migalastat
Charakterisierung der Studienpopulation N =15
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, n (%) 9 (64,3)

Abdominaler Blahbauch 2 (14,3)
Abdominaler Schmerz 7 (50,0)
Verstopfung 5 (35,7)
Diarrh6 8 (57,1)
Dyspepsie 1(7,1)
Eosinophile Osophagitis 1(7,1)
Magen-Darm-Schmerzen 1(7,1)
Ubelkeit 2 (14,3)
Erbrechen 1(7,1)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths, n (%) 8 (57,1)
Hypoakusis 2 (14,3)
Tinnitus 7 (50,0)
Schwindel 2 (14,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, n (%) 7 (50,0)
Acanthosis nigricans 1(7,1)
Angiokeratoma 3(21,4)
Kontaktdermatitis 1(7,1)
Ekzem 2 (14,3)
Hypohidrose 6 (42,9)
Keratosis pilaris 1(7,1)
Nachtschweil3 1(7,1)
Hautstreifen 1(7,1)
Nieren- und Harnwegserkrankungen, n (%) 6 (42,9)
Albuminurie 2 (14,3)
Mikroalbuminurie 1(7,1)
Harndrang 1(7,1)
Proteinurie 3(21,4)
Harninkontinenz 1(7,1)
Augenerkrankungen, n (%) 4 (28,6)
Hornhautverkrimmung 3(21,4)
Augenlidstérung 1(7,1)
Herzerkrankungen, n (%) 2 (14,3)
Atrioventrikularer Block ersten Grades 1(7,1)
Rechtsschenkelblock 1(7,1)

D Alter = (Datum der Einverstandniserklarung — Geburtsdatum + 1) / 365,25 und auf ganze Jahre gekiirzt.

2 Die Anzahl der Jahre seit der Diagnose von Morbus Fabry wurde berechnet als (Datum der Einverstandniserklarung — Datum
der Diagnose von Morbus Fabry + 1) / 365,25 und auf 1 Dezimalstelle gerundet.

3 Es wurden relevante Symptome fiir die Erkrankung dargestellt.

Abkirzungen: ERT: Enzymersatztherapie; k. A.: keine Angabe; mITT: modified Intention to Treat; MW: Mittelwert; SD: Standard-
abweichung.

Exposition mit der Studienmedikation

Es liegen keine Angaben zu mdéglichen Dosisanpassungen, wie z. B. zu Unterbrechungen der
Behandlung mit Migalastat, vor. Eine der 14 Personen, die mindestens eine Dosis der Studien-
medikation erhalten haben, nahm die Studienmedikation zu weniger als 80 % wie vorgesehen, d. h.
eine Dosis alle zwei Tage, ein.
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Begleitmedikation

In der Studie AT1001-020 erhielten alle Personen der mITT-Sicherheitspopulation mindestens eine
Begleitmedikation (Tabelle 9). Am haufigsten wurden mit 71,4 % Anilide (Paracetamol) von den
Studienteilnehmenden eingenommen.

Tabelle 9: Begleitmedikation =20 % in der Studie AT1001-020 (Datenschnitt: 19.03.2021,
mITT-Sicherheitspopulation)

Studie AT1001-020 e
Begleitmedikation 2 20 % n (%)
Personen mit mindestens einer Begleitmedikation 14 (100)
Anilide 10 (71.,4)
Propionsaurederivate 6 (42,9)
Melatonin Rezeptor Agonisten 4 (28,6)
Andere Analgetika und Antipyeretika 4 (28,6)
Andere Antihistamine flr systemischen Gebrauch 4 (28,6)
Multivitamine, rein 3(21,4)
Neuraminidase-Inhibitoren 3(21,4)
Ascorbinsaure 3(21,4)
Selektive Beta-2-Adrenorezeptor Agonisten 3(21,4)
Vitamin D und Analoga 3(21,4)

Abkurzungen: mITT: modified Intention to Treat.

3.2 Mortalitat

Todesfalle wurden in der Studie AT1001-020 im Rahmen der Sicherheitserfassung erhoben. Bis
zum Datenschnitt vom 19.03.2021 sind keine Todesfalle aufgetreten.

3.3 Morbiditat
3.3.1 PGI-C

Die Ergebnisse fir die Verbesserung bzw. Verschlechterung im PGI-C fir ,Diarrhé®, ,Bauch-
schmerzen®, ,Gesamtschmerzen® und ,Aktivitdten des alltaglichen Lebens® sind in Tabelle 10 dar-
gestellt. Zu Monat 12 bzw. bei vorzeitigem Abbruch berichteten 6 Personen (50,0 %) eine Verbes-
serung im PGI-C fir ,Diarrhd”, ,Gesamtschmerzen® und ,Aktivitdten des alltaglichen Lebens" bzw.
5 Personen (41,7 %) im PGI-C fur ,Bauchschmerzen“. Eine Verschlechterung wurde von keiner
Person im PGI-C fiur ,Diarrh6® und jeweils 1 Person (8,3 %) im PGI-C fur ,Bauchschmerzen®,
.Gesamtschmerzen® und ,Aktivitdten des alltaglichen Lebens" zu Monat 12 bzw. bei vorzeitigem
Abbruch berichtet.
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Tabelle 10: Ergebnisse Responderanalysen fiir den PGI-C in der Studie AT1001-020
(Datenschnitt: 19.03.2021, mITT-Population)

n (%)
PGI-C — Diarrho
Monat 3 13 (86,7)
Verbesserung? 6 (46,2)
Keine Veranderung 6 (46,2)
Verschlechterung? 1(7,7)
Monat 6 12 (80,0)
Verbesserung® 4 (33,3)
Keine Veranderung 7 (53,8)
Verschlechterung? 1(8,3)
Monat 9 13 (86,7)
Verbesserung® 6 (46,2)
Keine Veranderung 6 (46,2)
Verschlechterung? 1(7,7)
Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch 12 (80,0)
Verbesserung® 6 (50,0)
Keine Veranderung 6 (50,0)
Verschlechterung? 0
PGI-C — Bauchschmerzen
Monat 3 13 (86,7)
Verbesserung® 8 (61,5)
Keine Veranderung 5 (38,5)
Verschlechterung? 0
Monat 6 12 (80,0)
Verbesserung® 5(41,7)
Keine Veranderung 6 (50,0)
Verschlechterung? 1(8,3)
Monat 9 13 (86,7)
Verbesserung® 6 (46,2)
Keine Veranderung 5 (38,5)
Verschlechterung? 2 (15,4)
Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch 12 (80,0)
Verbesserung? 5 (41,7)
Keine Veranderung 6 (50,0)
Verschlechterung? 1(8,3)
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n (%)
PGI-C — Gesamtschmerzen
Monat 3 13 (86,7)
Verbesserung® 8 (61,5)
Keine Veranderung 5 (38,5)
Verschlechterung? 0
Monat 6 12 (80,0)
Verbesserung® 8 (66,7)
Keine Veranderung 4 (33,3)
Verschlechterung? 0
Monat 9 13 (86,7)
Verbesserung? 7 (53,8)
Keine Veranderung 5 (38,5)
Verschlechterung? 1(7,7)
Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch 12 (80,0)
Verbesserung? 6 (50,0)
Keine Veranderung 5 (41,7)
Verschlechterung? 1(8,3)
PGI-C — Aktivitaten des alltaglichen Lebens
Monat 3 13 (86,7)
Verbesserung? 6 (46,2)
Keine Veranderung 7 (53,8)
Verschlechterung? 0
Monat 6 11 (73,3)
Verbesserung? 6 (54,5)
Keine Veranderung 5 (45,5)
Verschlechterung? 0
Monat 9 13 (86,7)
Verbesserung® 6 (46,2)
Keine Veranderung 6 (46,2)
Verschlechterung? 1(7,7)
Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch 12 (80,0)
Verbesserung® 6 (50,0)
Keine Veranderung 5(41,7)
Verschlechterung? 1(8,3)

D Antwortkategorien ,sehr viel besser”, ,besser und ,ein bisschen besser* zusammengefasst.

2 Antwortkategorien ,sehr viel schlechter, ,schlechter® und ,ein bisschen schlechter* zusammengefasst.

Abkurzungen: mITT: modified Intention to Treat; PGI-C: Patient Global Impression of Change.
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3.4 Lebensqualitat
3.4.1 PedsQL

Die patientenberichteten Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben mittels
PedsQL sind fiir die beiden altersentsprechenden Versionen jeweils separatin Tabelle 11 dargestellt.
Zusammengefasste Ergebnisse des PedsQL fiir die gesamte relevante Population (N = 15) konnten
nicht identifiziert werden. Zu Baseline wiesen die 3 Studienteilnehmenden, die die Version fur 8- bis
12-Jahrige ausfillten, im Mittel einen Wert von 68,8 im PedsQL-Gesamtscore auf. Fir diese Studien-
teilnehmenden liegen nur Daten bis Monat 6 vor, da sie im Studienverlauf 13 Jahre alt wurden und
aufgrund des Versionswechsels durch den pU keine Ergebnisse fir Monat 9 und 12 berichtet wurden.
Zu Monat 6 liegen nur noch von 2 Personen Daten vor. Im Vergleich zum Baseline-Wert zeigte sich
bis Monat 6 ein Anstieg im Gesamtscore sowie den beiden Summenskalen der physischen und
psychosozialen Gesundheit des PedsQL bei den 2 Studienteilnehmenden, die die Version fir 8- bis
12-Jahrige ausgefillt hatten. Ein Anstieg im PedsQL geht mit einer Verbesserung der Lebensqualitat
einher.

12 Personen in der mITT-Population hatten die Version fir 13- bis 18-Jahrige ausfillen missen, es
liegen jedoch nur Daten von 8 bis 10 Personen je nach Erhebungszeitpunkt vor. Angaben zu den
Grunden, weshalb weniger Personen den Fragebogen zu den Erhebungszeitpunkten ausgefullt
haben, konnten nicht identifiziert werden. Zudem ist unklar, ob die 3 Personen, die im Studienverlauf
13 Jahre alt wurden, in die Auswertung eingegangen sind oder ob ihre Daten ab dem 13. Geburtstag
unberiicksichtigt blieben. Der Mittelwert fir den PedsQL-Gesamtscore lag fur die 10 Studienteil-
nehmenden, die die Version fur 13- bis 18-Jahrige ausfillten, zu Baseline bei 71,0. In dieser Alters-
gruppe zeigte sich im PedsQL-Gesamtscore sowie den beiden Summenskalen ein leichter Anstieg
bis Monat 6 im Vergleich zum Baseline-Wert (siehe Tabelle 11). Zu Monat 12 bzw. bei vorzeitigem
Abbruch lag die Rucklaufquote fir die Veranderung im Gesamtscore sowie der physischen und
psychosozialen Gesundheit des PedsQL bezogen auf Studienteilnehmende, die zu Baseline mindes-
tens 13 Jahre alt waren (N = 12), nur noch bei 66,7 %. Die Ricklaufquote bezogen auf die gesamte
relevante Population (N = 15), lag zu Monat 9 und zu Monat 12 bzw. bei vorzeitigem Abbruch bei nur
60,0 und 53,3 %.
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Tabelle 11: Veranderungen im PedsQL in der Studie AT1001-020 (Datenschnitt: 19.03.2021,

mITT-Population)

Studie AT1001-020 Migalastat
Veranderungen im PedsQL N =15
Patientenberichtete altersentsprechende Version des PedsQL 8—&2:J§1t;re 13—l\}iJ1a2hre
PedsQL — Gesamtscore?

Baseline

n (%) 3 (100) 10 (83,3)

MW (SD) 68,8 (23,2) 71,0 (10,7)
Monat 1

n (%) 3 (100) 10 (83,3)®

MW (SD) 79,4 (25,4) 72,1 (14,3)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) 10,5 (7,9) 1,0 (5,5)
Monat 3

n (%) 3 (100) 10 (83,3)¥

MW (SD) 84,1 (14,6) 75,3 (14,1)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) 15,2 (12,3) 4,7 (7,8)
Monat 6

n (%) 2 (66,7) 10 (83,3)®

MW (SD) 94,6 (0,0) 77,4 (13,6)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) 13,1 (10,8) 6,5 (9,0)
Monat 9

n (%) 0 10 (83,3)¥

MW (SD) n. b. 76,2 (16,5)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) n.b 50(11,1)
Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch

n (%) 0 9 (75,0)®

MW (SD) n. b. 71,4 (14,5)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) n. b. 0,0 (6,3)
PedsQL — Physische Gesundheit?
Baseline

n (%) 3 (100) 10 (83,3)

MW (SD) 74,0 (21,3) 70,6 (15,6)
Monat 1

n (%) 3 (100) 10 (83,3)®

MW (SD) 81,3 (27,2) 72,5 (16,0)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) 7,3 (10,0) 2,8 (6,7)
Monat 3

n (%) 3 (100) 10 (83,3)®

MW (SD) 87,5 (8,3) 73,4 (20,4)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) 13,5 (22,0) 4,5 (12,6)
Monat 6

n (%) 2 (66,7) 10 (83,3)®

MW (SD) 96,9 (0,0) 77,8 (19,2)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) 10,9 (6,6) 9,1(13,9)
Monat 9

n (%) 0 10 (83,3)®

MW (SD) n. b. 72,8 (18,6)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) n. b. 2,8 (16,3)
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Studie AT1001-020 Migalastat
Veranderungen im PedsQL N =15
Patientenberichtete altersentsprechende Version des PedsQL 8—&2:J§1t;re 13_,\}3‘]1?%
Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch

n (%) 0 9 (75,0)®
MW (SD) n. b. 71,9 (17,1)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) n. b. 3,5(8,7)
PedsQL — Psychosoziale Gesundheit?
Baseline

n (%) 3 (100) 10 (83,3)®
MW (SD) 66,1 (24,4) 71,2 (10,2)
Monat 1

n (%) 3 (100) 10 (83,3)®
MW (SD) 78,3 (24,6) 72,0 (14,0)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) 12,2 (6,9) -0,0 (6,1)
Monat 3

n (%) 3 (100) 10 (83,3)®
MW (SD) 82,2 (20,7) 76,4 (11,6)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) 16,1 (8,5) 4,8 (6,3)
Monat 6

n (%) 2 (66,7) 10 (83,3)®
MW (SD) 93,3 (0,0) 77,3 (12,2)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) 14,2 (13,0) 51(9,1)
Monat 9

n (%) 0 10 (83,3)®
MW (SD) n. b. 78,0 (17,0)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) n. b. 6,3 (11,5)
Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch

n (%) 0 9 (75,0)®
MW (SD) n. b. 71,1 (13,7)
Veranderung zu Baseline, MW (SD) n. b. -1,9 (7,0)

9 3 Studienteilnehmende wurden im Verlauf der Studie 13 Jahre alt und wechselten von der Version fiir 8- bis 12-Jahrige zur
Version fiir 13- bis 18-Jahrige. Aufgrund des Versionswechsels wurden vom pU keine Ergebnisse fur Monat 9 und 12 fur alle

3 Studienteilnehmenden und fur Monat 6 fur 1 Studienteilnehmenden berichtet.

2 Skala von 0 bis 100; je héher der Wert desto besser ist die Lebensqualitét.

% Die Angabe bezieht sich auf die Anzahl an Personen zum jeweiligen Zeitpunkt. Fiir die Analyse der Veranderung zu Baseline
wurde jeweils 1 Person weniger berticksichtigt: Zu Monat 1, 3, 6, und 9 liegen Ergebnisse fur 9 von 12 Studienteilnehmenden
(75,0 %) und zu Monat 12 bzw. bei vorzeitigem Abbruch fur 8 von 12 Studienteilnehmenden (66,7 %) fur die Analyse zur

Veranderung zu Baseline vor.

Abkurzungen: mITT: modified Intention to Treat; MW: Mittelwert; n. b.: nicht berechenbar; PedsQL: Pediatric Quality of Life

Inventory; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SD: Standardabweichung.
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3.5 Sicherheit

Die zusammenfassende Darstellung der UE fir die Studie AT1001-020 ist in Tabelle 12 abgebildet.
In der Studie betrug die mediane Behandlungsdauer 12,1 Monate (Tabelle 7). 13 von 14 Personen
(92,9 %) erlitten bis zum Datenschnitt vom 19.03.2021 mindestens ein UE.

Tabelle 12: Zusammenfassung der UE in der Studie AT1001-020 (Datenschnitt 19.03.2021,
mITT-Sicherheitspopulation)

Studie AT1001-020 gl
Zusammenfassung der UE N

n (%)
Personen mit mindestens einem...
UE 13 (92,9)
UE CTCAE-Grad =2 3 2 (14,3)
SUE 1(7,1)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fuhrte 0

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; mITT: modified Intention to Treat; (S)UE: (Schwer-
wiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Unerwinschte Ereignisse

UE jeglichen Schweregrads, die bei =10 % der Personen in der Studie aufgetreten sind, sind in
Tabelle 13 dargestellt. Am haufigsten traten, bei ca. 64 % der Patientinnen und Patienten, UE in der
Systemorganklasse ,Infektionen und parasitare Erkrankungen* auf. UE in der Systemorganklasse
.Infektionen der oberen Atemwege* wurden von 35,7 % und ,Erkrankungen des Nervensystems* von
28,6 % der Studienteilnehmenden berichtet. Bei etwas mehr als einem Finftel (n = 3) der Patientinnen
und Patienten traten UE in den Systemorganklassen ,Erkrankungen des Skeletts, Bindegewebes und
der Knochen®, ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums” sowie ,Erkran-
kungen der Haut und des Unterhautgewebes" auf.

Tabelle 13: UE mit einer Inzidenz = 10 % in der Studie AT1001-020 (Datenschnitt 19.03.2021,
mITT-Sicherheitspopulation)

Studie AT1001-020 Migalastat

UE mit einer Inzidenz 2 10 % N =14

MedDRA-Systemorganklasse n (%)
Preferred Term

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(14,3)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 9 (64,3)
Grippe 2 (14,3)
Nasopharyngitis 2(14,3)
Infektion der oberen Atemwege 5 (35,7)

Verletzungen, Vergiftungen und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 2 (14,3)

Untersuchungen 2(14,3)
Erkrankungen des Skeletts, Bindegewebes und der Knochen 3(21,4)
Ruckenschmerzen 2(14,3)
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Studie AT1001-020 Migalastat

UE mit einer Inzidenz 2 10 % N =14

MedDRA-Systemorganklasse n (%)
Preferred Term

Erkrankungen des Nervensystems 4 (28,6)
Kopfschmerzen 2(14,3)

Psychiatrische Erkrankungen 2(14,3)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 3(21,4)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 3(21,4)
Ausschlag 2(14,3)

Abkurzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; mITT: modified Intention to Treat; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

In der Studie AT1001-020 trat bei 2 Personen ein schweres UE auf. Bei 1 Person (7,1 %) traten
schwere UE mit einer Haufigkeit von =25 % in der Systemorganklasse ,Infektionen und parasitare
Erkrankungen® mit dem Preferred Term ,H1N1-Influenza®“ sowie in der Systemorganklasse ,Erkran-
kungen des Nervensystems* mit dazugehdrigem Preferred Term ,Parasthesie” auf. Bei einer weiteren
Person (7,1 %) trat ein schweres UE in der Systemorganklasse ,Psychiatrische Erkrankungen* mit
dem Preferred Term ,Depression” auf.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

In der Studie AT1001-020 trat bei 1 Person (7,1 %) ein SUE in der Systemorganklasse ,Psychiatrische
Erkrankungen® mit dem Preferred Term ,Selbstmordgedanken® auf.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

UE von besonderem Interesse wurden nicht definiert und berichtet.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Migalastat

Migalastat (Galafold®) ist zugelassen fiir die Dauerbehandlung von Erwachsenen und Jugendlichen
ab einem Alter von 12 Jahren und alter mit gesicherter Morbus-Fabry-Diagnose (a-Galaktosidase-A-
Mangel), die eine auf die Behandlung ansprechende Mutation aufweisen. Die Zulassung von
Migalastat umfasste bisher die Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von
16 Jahren und alter [13]. Am 23.07.2021 erfolgte die Zulassungserweiterung fur Patientinnen und
Patienten ab einem Alter von 12 Jahren. Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich geman
Zulassungserweiterung auf Patientinnen und Patienten mit einem Alter von 12 bis < 16 Jahren.
Gemal3 Fachinformation betragt die zugelassene Dosierung 123 mg Migalastat (1 Kapsel) einmal an
jedem zweiten Tag, jeweils zur gleichen Uhrzeit [3]. 123mg-Migalastat-Kapseln sind nicht fur Kinder
(= 12 Jahren) mit einem Korpergewicht von weniger als 45 kg bestimmt [11].

Fir die Nutzenbewertung liegen Daten zu Migalastat der Studie AT1001-020 vor, in die Jugendliche
im Alter von 12 bis <18 Jahren und einem Kd&rpergewicht =45 kg eingeschlossen wurden. Ein
wesentliches Einschlusskriterium war eine bestatigte Mutation der a-Galaktosidase A (GLA), mit der
ein Ansprechen auf Migalastat in vitro gezeigt werden konnte (amenable = Migalastat-sensitiv). Diese
wurde mithilfe des validierten Migalastat-Amenabilitats-Assay bestimmt. Dabei wurden Patientinnen
und Patienten als amenable eingestuft, wenn diese einen relativen Anstieg der GLA-AKktivitat um das
> 1,2-fache Uber dem Ausgangswert und einen absoluten Anstieg auf =2 3 % der Enzymaktivitat des
Wildtyps bei 10 pM Migalastat aufwiesen. Die Anwendung von Migalastat erfolgte fachinformations-
konform.

In die Studie wurden Personen aus Studienzentren in Grof3britannien und den Vereinigten Staaten
von Amerika eingeschlossen. Es ist von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen.

4.2 Design und Methodik der Studie

Die Studie AT1001-020 ist eine abgeschlossene, einarmige, zweistufige, offene, multizentrische
Phase-llIb-Studie zur Behandlung von Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren und einem
Korpergewicht = 45 kg mit Morbus-Fabry-Diagnose und amenable GLA-Mutation mit Migalastat. Die
Studie besteht aus 2 aufeinanderfolgenden Stufen mit einer Studiendauer von insgesamt 12 Monaten.
Die Studie gliedert sich in eine Screeningphase, eine 1-monatige Stufe 1, eine 11-monatige Stufe 2
und eine Sicherheitsnachbeobachtung von 30 Tagen. In Stufe 1 wurden Sicherheit und Pharmako-
kinetik, in Stufe 2 Pharmakodynamik, Sicherheit und Wirksamkeit von Migalastat untersucht. Patien-
tinnen und Patienten, die die Studie AT1001-020 abgeschlossen haben, kénnen anschliel3end an
einer Langzeit-Extensionsstudie teilnehmen (AT1001-036). Die Extensionsstudie ist noch laufend [4].

Es gab 4 Amendments des Originalprotokolls vom 20.02.2018. Die relevantesten Veranderungen
wurden mit Amendment 1 und 2 vorgenommen und betreffen die Aufteilung der Studie in 2 Stufen,
die Erhthung der Patientenanzahl in der Studie sowie die Anderung des Einschlusskriteriums
bezuglich einer vorherigen ERT-Behandlung. Vor Amendment 1 durften Personen seit 6 Monaten
nicht mit einer ERT behandelt worden sein; dieser Zeitraum wurde auf 14 Tage reduziert. Hintergrund
dafiir war, dass von Seiten der Studiendurchfihrung eine behandlungsfreie Zeit von 6 Monaten als zu
lange angesehen wurde und keine weitergehenden Implikationen gesehen wurden, die gegen eine
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Ubertragung von Pharmakokinetik-Bewertungen der Erwachsenen auf die Ergebnisse der vorlie-
genden Studie sprachen. Vor diesem Zeitpunkt wurden 2 Personen in die Studie eingeschlossen. Zum
Zeitpunkt des Amendments 2, in dem das Studiendesign angepasst wurde, waren bereits 3 Personen
eingeschlossen. Das primare Ziel der Stufe 1 war die Bewertung der Pharmakokinetik und Sicherheit.
Die Erhebungszeitpunkte und die Studiendauer von 12 Monaten &nderten sich dadurch nicht. Es wird
daher von keiner fur die Nutzenbewertung relevanten Verzerrung der Ergebnisse durch die Protokoll-
anderungen ausgegangen.

Insgesamt wurden 22 Personen in die Studie eingeschlossen (ITT-Population), von denen 15 zu
Baseline ein Alter von 12 bis < 16 Jahren aufwiesen und somit der zulassungsrelevanten Population
entsprechen (mITT-Population). Angaben, wie viele Studienteilnehmende im Studienverlauf 16 Jahre
alt wurden, konnten nicht identifiziert werden. Fiir die Nutzenbewertung wird der finale Datenschnitt
vom 19.03.2021 mit einer Studiendauer von insgesamt 12 Monaten fur die Darstellung der
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten herangezogen.

Von den 15 Studienteilnehmenden brachen 3 Personen die Studie ab; 1 Person aufgrund von
Lost to Follow-up und 2 Studienteilnehmende zogen ihre Einverstandniserklarung zurtick. Es ist
jedoch nicht ersichtlich zu welchem Zeitpunkt die Studie von den 3 Personen abgebrochen
wurde. Bei 4 Personen (26,7 %) kam es zu wesentlichen Protokollverletzungen. 1 Person unter-
zeichnete die Einverstéandniserklarung nicht oder zu spét und bei 3 Personen fehlte eine Unter-
suchung des Tanner-Stadiums. Es wird von keinem flir die Nutzenbewertung relevanten Einfluss
der Protokollverletzungen auf die Ergebnisse der Studie ausgegangen. Eine kritische Protokoll-
verletzung trat bei 1 Person auf, die 13 zusatzliche Dosen des Studienmedikaments als doppelte
Dosis einnahm. Aufgrund dieser Uberdosierung traten jedoch keine UE oder SUE auf. Angaben
zu mdglichen Studienmedikationsabbriichen bzw. Dosisunterbrechungen sowie Dosisreduk-
tionen oder -erh6hungen liegen nicht vor. Die mediane Behandlungsdauer betrug 12,1 Monate.
Angaben zur medianen Beobachtungsdauer konnten nicht identifiziert werden. Die Studienteil-
nehmenden waren im Mittel 13,8 Jahre alt und zu 60 % weiblich. Die mediane Erkrankungsdauer
betrug 10,3 Jahre seit Morbus-Fabry-Diagnose. Ungefahr die Halfte der Patientinnen und Patien-
ten war zuvor mit einer ERT behandelt worden. 9 von 15 Studienteilnehmenden (64,3 %) wiesen
zu Studienbeginn Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts auf.

Die Studie AT1001-020 ist eine unkontrollierte Studie. Eine vergleichende Einschatzung zu Wirksam-
keit und Sicherheit ist aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe nicht moglich. Vor diesem Hintergrund
wird das Verzerrungspotential der Studie als hoch bewertet. Einschrdnkungen der Aussagesicherheit
ergeben sich zuséatzlich durch den limitierten Stichprobenumfang.

4.3 Mortalitat

Todesfélle wurden in der Studie AT1001-020 im Rahmen der Sicherheitserfassung dokumentiert.
Bis zum Datenschnitt vom 19.03.2021 sind keine Todesfélle aufgetreten.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Mortalitat

Aufgrund des unkontrollierten Designs, des geringen Stichprobenumfangs und der limitierten
Beobachtungsdauer kann der Effekt von Migalastat auf die Mortalitat nicht beurteilt werden.
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4.4 Morbiditat

In der Endpunktkategorie “Morbiditat” wurde der PGI-C fur ,Diarrhd®, ,Bauchschmerzen®, ,Gesamt-
schmerzen® und ,Aktivitaten des alltdglichen Lebens*" als patientenrelevanter Endpunkt fur die Nutzen-
bewertung herangezogen. Die Endpunkte ,eGFR®, ,LVMi*, ,Short FABPRO-GI and Pain Question-
naire for clinical trials (24h-Version)“ und ,FPHPQ" werden fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
herangezogen (siehe Kapitel 2.3.2). In Protokollamendment 2 vom 31.10.2018 wurde der Erhebungs-
zeitpunkt des PGI-C von Monat 2 auf Monat 3 verschoben und ein zusatzlicher Erhebungszeitpunkt
zu Monat 9 eingefiihrt. Zu diesem Zeitpunkt waren bereits 3 Personen in die Studie eingeschlossen.
Es ist unklar, warum der pU den neuen Erhebungszeitpunkt zu Monat 9 festlegt, aber nicht in der
geplanten Auswertung berticksichtigt (siehe Protokollanderungen). Zudem ist unklar, bei wie vielen
der 12 Personen, fur die zu Monat 12 bzw. bei vorzeitigem Abbruch Werte vorliegen, der PGI-C
aufgrund eines vorzeitigen Abbruchs erhoben wurde, und bei wie vielen dieser Personen eine
Messung zu Monat 12 erfolgte. Zu Monat 12 bzw. bei vorzeitigem Abbruch berichteten 6 Personen
(50,0 %) eine Verbesserung (definiert als ,sehr viel besser”, ,besser* und ,ein bisschen besser") im
PGI-C fur ,Diarrh¢*, ,Gesamtschmerzen® und ,Aktivitdten des alltédglichen Lebens* bzw. 5 Personen
(41,7 %) im PGI-C fur ,Bauchschmerzen®. Eine Verschlechterung (definiert als ,sehr viel schlechter”,
»Schlechter” und ,ein bisschen schlechter) wurde von keiner Person im PGI-C fiir ,Diarrhé" und von
jeweils 1 Person (8,3 %) im PGI-C flr ,Bauchschmerzen®, ,Gesamtschmerzen“ und ,Aktivitaten des
alltaglichen Lebens" zu Monat 12 bzw. vorzeitigem Abbruch berichtet. Bei der Interpretation der
Ergebnisse ist zu beachten, dass eine rickwirkende Einschatzung der Verénderung im PGI-C (als
Verbesserung, Verschlechterung oder keiner Veranderung) den befragten Kindern und Jugendlichen
maoglicherweise schwerfallt und der Zeitraum bis zur letzten Erhebung mit 12 Monaten sehr lang ist.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Morbiditét

Uber den Studienverlauf von insgesamt 12 Monaten zeigten sich Verbesserungen im PGI-C fir
.Diarrh¢“, ,Bauchschmerzen®, ,Gesamtschmerzen” und ,Aktivitaten des alltaglichen Lebens" fiir die
12- bis 16-Jahrigen Patientinnen und Patienten. Eine Verschlechterung wurde selten berichtet.
Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe ist eine Bewertung des Effekts von Migalastat auf die
Morbiditat allerdings nicht moglich.

4.5 Lebensqualitat

Fur die Endpunktkategorie ,Lebensqualitat” wurde der PedsQL fir die Nutzenbewertung herange-
zogen. Es wurden vom pU getrennte Analysen fir die beiden PedsQL-Versionen (fur 8- bis 12-Jahrige
und fiir 13- bis 18-Jéhrige) vorgelegt. Zusammengefasste Ergebnisse des PedsQL fiir die gesamte
relevante Population (N = 15) konnten nicht identifiziert werden. Fur die Nutzenbewertung werden die
Ergebnisse der kontinuierlichen Auswertung herangezogen (siehe 2.4 Statistische Methoden). Fir die
Studienteilnehmenden, die die Version fir 8- bis 12-Jéahrige ausfillten, liegen nur Daten bis Monat 6
vor, da sie im Studienverlauf 13 Jahre alt wurden und aufgrund des Versionswechsels durch den pU
keine Ergebnisse fur Monat 9 und 12 berichtet wurden. Zu Monat 6 liegen nur noch von 2 Personen
Daten vor. Laut Studienprotokoll gab es keine praspezifizierten Informationen dazu, wie mit den
PedsQL-Daten jener Kinder umgegangen werden sollte, die wahrend der Studie 13 Jahre alt wurden.
Im Vergleich zum Baseline-Wert zeigte sich bis Monat 6 ein Anstieg im Gesamtscore (MW (SD): 13,1
(10,8)) sowie in den beiden Summenskalen der physischen (10,9 (6,6)) und psychosozialen

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Migalastat



Gemeinsamer
Seite 40 Bundesausschuss

Gesundheit (14,2 (13,0)) des PedsQL bei den 2 Studienteilinehmenden. Ein Anstieg im PedsQL geht
mit einer Verbesserung der Lebensqualitat einher.

12 Personen in der mITT-Population hatten die Version fur 13- bis 18-Jahrige ausfillen miissen, es
liegen jedoch, je nach Erhebungszeitpunkt, nur Daten von 8 bis 10 Personen vor. Angaben zu den
Grinden, weshalb weniger Personen den Fragebogen zu den Erhebungszeitpunkten ausgefillt
haben, konnten nicht identifiziert werden. Zudem ist unklar, ob die 3 Personen, die im Studienverlauf
13 Jahre alt wurden, mit in die Auswertung eingegangen sind oder ob ihre Daten ab dem 13. Geburts-
tag unbericksichtigt blieben. In dieser Altersgruppe zeigte sich im PedsQL-Gesamtscore (MW (SD):
6,5 (9,0)) sowie in den beiden Summenskalen der physischen (9,1 (13,9)) und psychosozialen
Gesundheit (5,1 (9,1)) ein leichter Anstieg bis Monat 6 im Vergleich zum Baseline-Wert. Zu Monat 12
bzw. bei vorzeitigem Abbruch lag die Riicklaufquote fir die Veranderung im Gesamtscore sowie der
physischen und psychosozialen Gesundheit des PedsQL bezogen auf Studienteilnehmende, die zu
Baseline mindestens 13 Jahre alt waren (N = 12), nur noch bei 66,7 %. Bezogen auf die gesamte
relevante Population (N = 15) lag die Ricklaufquote fiir die Veranderung von Monat 9 und Monat 12
bzw. bei vorzeitigem Abbruch zu Baseline bei nur 60,0 % und 53,3 %. Zudem ist unklar, bei wie vielen
der Personen, fiir die zu Monat 12 bzw. bei vorzeitigem Abbruch Werte vorliegen, der PedsQL
aufgrund von einem vorzeitigen Abbruch erhoben wurde, und bei wie vielen dieser Personen eine
Messung zu Monat 12 erfolgte.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist die limitierte Stichprobengréf3e, insbesondere bei der Version
fur die 8- bis 12-Jéhrigen, zu berticksichtigen, die die Aussagekraft der Ergebnisse sehr einschrankt.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Lebensqualitat

Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe ist eine Bewertung des Effekts von Migalastat auf die
Lebensqualitat nicht moglich.

4.6 Sicherheit

In der Studie betrug die mediane Behandlungsdauer 12,1 Monate. Bei allen Studienteilnehmenden,
die die Einnahme der Studienmedikation oder die Teilnahme an der Studie abbrachen und nicht an
der Langzeit-Extensionsstudie teilnahmen, sollte die Sicherheit fir 30 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments nachbeobachtet werden. Es bleibt unklar, wie viele Personen dies betraf. Bis
zum Datenschnitt vom 19.03.2021 erlitten 13 von 14 Personen (92,9 %) mindestens ein UE.
Studienteilnehmende waren haufig von UE folgender Systemorganklassen betroffen: ,Infektionen und
parasitare Erkrankungen” (64,3 %), ,Infektionen der oberen Atemwege* (35,7 %), ,Erkrankungen des
Nervensystems” (28,6 %), ,Erkrankungen des Skeletts, Bindegewebes und der Knochen” (21,4 %),
~Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums" (21,4 %) sowie ,Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes" (21,4 %). Bei 2 Personen trat ein schweres UE auf. Bei 1 Person
(7,1 %) traten schwere UE mit einer Haufigkeit von = 5 % in der Systemorganklasse ,Infektionen und
parasitare Erkrankungen® mit dem Preferred Term ,H1N1-Influenza“ sowie in der Systemorganklasse
.Erkrankungen des Nervensystems" mit dazugehérigem Preferred Term ,Parasthesie” auf. Bei einer
weiteren Person (7,1 %) trat ein schweres UE in der Systemorganklasse ,Psychiatrische Erkran-
kungen“ mit dem Preferred Term ,Depression” auf. Bei 1 Person (7,1 %) trat ein SUE in der System-
organklasse ,Psychiatrische Erkrankungen“ mit dem Preferred Term ,Selbstmordgedanken“ auf.
Keine Person brach die Studienmedikation aufgrund eines UE ab. UE von besonderem Interesse
wurden nicht definiert und berichtet.
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Bei der Interpretation der UE ist zu beachten, dass die erhobenen und in der Nutzenbewertung darge-
stellten UE mdoglicherweise Symptome der Grunderkrankung umfassen, wie z. B. die Systemorgan-
klasse ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®.

Da ein priméares Zielkriterium der Studie AT1001-020 die Untersuchung der Sicherheit sowohl in
Stufe 1 als auch Stufe 2 war, Stufe 2 aber erst nach Studienmonat 1 beginnt, ist in den Studienunter-
lagen nicht eindeutig beschrieben, ob die in Stufe 1 aufgetretenen UE mit in die Analyse des heran-
gezogenen Datenschnitts eingehen. Laut Definition (siehe 2.3.4 Sicherheit) wurden allerdings alle
Ereignisse, die nach Verabreichung der ersten Dosis des Studienmedikaments auftraten, als UE
ausgewertet. Daher wird davon ausgegangen, dass alle UE auch aus Stufe 1 in der finalen Analyse
bertcksichtigt wurden.

Die European Medicines Agency (EMA) hat die Sicherheit von Migalastat fur die von der Zulassungs-
erweiterung umfasste Population bislang anhand der einmonatigen Daten der Interimsanalyse der
Studie AT1001-020 bewertet [10]. Diese Analyse basiert auf 9 Personen, von denen 2 Personen
sowohl Stufe 1 als auch Stufe 2 abgeschlossen hatten. Es traten keine neuen oder unerwarteten
Sicherheitsereignisse auf und das Sicherheitsprofil bei den Jugendlichen war laut EPAR (European
Public Assessment Report) ahnlich zu dem von Erwachsenen [10]. Laut EPAR wird das Sicherheits-
profil von Migalastat auf Basis der einmonatigen Daten im Allgemeinen als sicher und gut vertraglich
in Patientinnen und Patienten mit Morbus Fabry im Alter von 12 bis < 16 Jahren angesehen [10]. Die
Langzeitsicherheit wird durch die endgultigen Ergebnisse der Studie AT1001-020 und der
Extensionsstudie AT1001-036 weiter untersucht [10].

Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

Bei einem Grof3teil der Kinder traten wahrend der Behandlung UE auf, schwere UE traten jedoch nur
bei 2 Personen und SUE nur bei 1 Person auf. Das Verzerrungspotential wurde auf Basis des
unkontrollierten Studiendesigns als hoch bewertet und die Aussagesicherheit ist aufgrund des
limitierten Stichprobenumfangs zusatzlich eingeschrankt.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die Einleitung und Uberwachung der
Behandlung mit Migalastat soll nur durch in der Therapie von Patientinnen und Patienten mit
Morbus Fabry erfahrene Fachéarztinnen und Fachéarzte erfolgen.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Migalastat



Gemeinsamer
Seite 43 Bundesausschuss

6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Migalastat ist zugelassen fir die Dauerbehandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab einem
Alter von 12 Jahren und alter mit gesicherter Morbus-Fabry-Diagnose (o-Galaktosidase A-Mangel),
die eine auf die Behandlung ansprechende Mutation aufweisen. Die Nutzenbewertung von Migalastat
bezieht sich gemal Zulassungserweiterung auf Patientinnen und Patienten mit einem Alter von 12 bis
< 16 Jahren und basiert auf der zulassungsbegrindenden Studie AT1001-020. Bei Studie AT1001-
020 handelt es sich um eine abgeschlossene, einarmige, zweistufige, offene, multizentrische Phase-
llIb-Studie zur Behandlung von Jugendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren und einem Korper-
gewicht = 45 kg mit Morbus-Fabry-Diagnose und amenable GLA-Mutation mit Migalastat.

Aufgrund des unkontrollierten Studiendesigns unterliegen die Ergebnisse (Tabelle 14) einem hohen
Verzerrungspotential und die Aussagesicherheit der Ergebnisse ist entsprechend eingeschrankt.

Weitergehende, tiber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle hinausgehen-
de Erlauterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte, finden sich in den jeweiligen
Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Tabelle 14: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie AT1001-020
(Datenschnitt: 19.03.2021, mITT-Population)

Studie AT1001-020 Migalastat
Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse N =15
Endpunkt n Ergebnis
Mortalitat
Todesfalle, n (%) 149 0
Morbiditat
PGI-C 15
Diarrhd, n (%) 129
Verbesserung? zu Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch 6 (50,0)
Verschlechterung® zu Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch 0
Bauchschmerzen, n (%) 129
Verbesserung? zu Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch 5(41,7)
Verschlechterung® zu Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch 1(8,3)
Gesamtschmerzen, n (%) 129
Verbesserung? zu Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch 6 (50,0)
Verschlechterung ® zu Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch 1(8,3)
Aktivitaten des alltaglichen Lebens, n (%) 129
Verbesserung? zu Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch 6 (50,0)
Verschlechterung® zu Monat 12 bzw. vorzeitiger Abbruch 1(8,3)
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Studie AT1001-020 Migalastat
Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse N =15
Endpunkt n Ergebnis
Lebensqualitat
PedsQL-Version 8-12 Jahre 3%

Gesamtscore®

Baseline, MW (SD) 3 68,8 (23,2)
Veranderung von Baseline zu Monat 6, MW (SD)” 2 13,1 (10,8)
Physische Gesundheit®

Baseline, MW (SD) 3 74,0 (21,3)
Veranderung von Baseline zu Monat 6, MW (SD)” 2 10,9 (6,6)
Psychosoziale Gesundheit®

Baseline, MW (SD) 3 66,1 (24,4)
Veranderung von Baseline zu Monat 6, MW (SD)” 2 14,2 (13,0)
PedsQL-Version 13—-18 Jahre 129
Gesamtscore®

Baseline, MW (SD) 10 71,0 (10,7)
Veranderung von Baseline zu Monat 6, MW (SD)” 9 6,5 (9,0)
Physische Gesundheit®

Baseline, MW (SD) 10 70,6 (15,6)
Veranderung von Baseline zu Monat 6, MW (SD)?” 9 9,1 (13,9)
Psychosoziale Gesundheit®

Baseline, MW (SD) 10 71,2 (10,2)
Veranderung von Baseline zu Monat 6, MW (SD)” 9 51(9,1)
Sicherheit
UE CTCAE-Grad = 3, n (%) 149 2(14,3)
SUE, n (%) 149 1(7,1)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fuihrte, n (%) 149 0

9 mITT-Sicherheitspopulation.

2 Antwortkategorien ,sehr viel besser*, ,besser und ,ein bisschen besser* zusammengefasst.

3 Antwortkategorien ,sehr viel schlechter”, ,schlechter und ,ein bisschen schlechter* zusammengefasst.

4 mITT-Population: Zu Monat 12 betrug die Riicklaufquote im PGI-C insgesamt 80 %.

9 mITT-Population: Fiir Kinder < 12 Jahre wurde die PedsQL-Version fiir 8- bis 12-Jahrige eingesetzt.

® Skala von 0 bis 100; je hoher der Wert desto besser ist die Lebensqualitét.

" 3 Studienteilnehmende wurden im Verlauf der Studie 13 Jahre alt und wechselten von der Version fiir 8- bis 12-Jahrige zu der
fur 13- bis 18-Jahrige. Aufgrund des Versionswechsels wurden vom pU fiir Monat 9 und Monat 12 bzw. bei vorzeitigem Abbruch
fur alle 3 Studienteiinehmenden und fir Monat 6 fir 1 Studienteiinehmenden keine Ergebnisse berichtet. Die Riicklaufquote
bezogen auf alle Studienteilnehmende unter 16 Jahren lag zu Monat 9 und Monat 12 bzw. bei vorzeitigem Abbruch bei < 70 %.
Daher werden die Daten des PedsQL fur beide Altersversionen fur die Veranderung von Baseline zu Monat 6 dargestellt.

8 mITT-Population: Fur Kinder > 12 Jahre wurde die PedsQL-Version fir 13- bis 18-Jahrige eingesetzt. Ergebnisse fiir die
Baseline-Werte liegen flr 10 Personen, fir die Verdnderungen von Baseline zu Monat 6 von 9 Personen vor.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; mITT: modified Intention to Treat; MW: Mittelwert;
PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PGI-C: Patient Global Impression of Change; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
SD: Standardabweichung; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis
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