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Abkur zungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

5-HIAA 5-Hydroxyindolylessigsaure

AADC Aromatischel -AminosaureDecarboxylase

AESI Unerwinschte/s Ereignis(se) von besonderem Interesse
AIMS Alberta Infant Motor Scales

APGAR Punkteschema zum klinischen Zustand dM&ugeborenen
Bayley €lII) Bayley Scales of Infant and Toddler Developmen®&{Bsgabe)
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CONSORT Consolidated Standards Reporting Trials
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EG Européaische Gemeinschaft

ELISA Enzymelinked Immunosorbent Assay

EMA European Medicines Agency

GCP Good clinical practice

HPLC High Performance Liquid Chromatography

HVA Homovanillinsédure

HR Hazard Ratio

ICH International Council for Harmonization

ITT Intention to treat

Kl Konfidenzintervall

L-DOPA 3,4-Dihydroxy-Phenylalanin

LS-MW KleinsteQuadrate Mittelwert

MAO Monoaminooxidase

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MID Minimal important difference

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MRT / MRI Magnetresonanztomogramm
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MTC Mixed Treatment Comparison

n.e. nicht erreicht

NHDB Natural History Databas®étenbanknattrliche Kohortg

PDMS2 Peabody Developmental Motor Scales, Second Edition

PET Positronenemissionstomografie

PT Preferred Termaach MedDRA

RCT Randomized Controlled Trial

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standard deviatiorStandardabweichung)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
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SUE Schwerwiegendednerwiinschtes Ereignis

TEAE TreatmentEmergent Adverse Events

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized
Design

UE Unerwinschtes Ereignis

VG Vektogenom

WHO World Health Organization

ZNT Zweckmalige Vergleichstherapie
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:
I Zusammenfassung (Abschnttl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nu
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschriijt

i Ergebnisse zumedizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Absdh)itt

i eine abschlielRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Abé@&nitt

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

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzune
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die

tzens

ner

rgenden

gt. Sie

shmen.
se im

Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stelen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Im Rahmen der Nutzenbewertunger besonderen Fallkonstellatiomon Eladocagene
exuparvovec (Pstaza“) wird untersucht, welches Ausmal der Zusatznutzen des zu
bewertenden Arzneimittels gegenuber einer naturlichen Kohorte hat. Die dabei zu
untersuchende Patientenpopulation (Zielpopulation)Ratenten im Alter ab 18 Monaten mit
einer Kklinisch, molekularbiologisch und genetisch bestatigten Diagnose eines idohiaiht
AminosaureDecarboxylas¢ AADC)-Mangels mit einem schwerem Phanotyp Diese
Patienten hatten bei Baseline keideilensteine in der motorischen Entwickluegreicht,
einschlielBlich der Fahigkeit zu sz, stehen oder gehen, was einem schweren Phanotyp
entsprichf1]

Bewertungsrelevaninnerhalb dieser besonderen Fallkonstellatsind Studien, in denen
Eladocagene exuparvovec in @ettassungskonformeosieung und Anwendung verwendet
wurde. Die Bewertung erfolgt auf Basis von Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten
(fur eine ausfuhrliche Darstellung der relevanten Endpuni&bschnitt4.2.5.9.

Es werden Studien der hochsten verfugbaren Evidenzstufe, fur die Ergebnisse vorliegen, die
sich fur den Vergleich der vorliegenden Fragestellung eignen, fur die Bewertung des Zusatz
nutzens im Vergleich zu einer naturlichen Kohorte (s. Abschriit®) herangezogen.

Eladocagene exuparvovec erflillt gemaf der Verordnung (EG) Nr. 141/2000rdpéi&then
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als
Arzneimittel zurBehandlungenes sel tenen Leidens, e[RBlnem s
Der Orphan Drug Status wurde d®11.2016von der Europaischen Union (Epmmission

der Europaischen Arzneimittdigentur (European Medicines Agency, EMA) anhand der
Orphan DesignatiokU/3/16/1786fur Eladaagene exuparvovec ertdif] undbei Zulassung
bestatig{4]

Im Folgenden wird daher ausschlie3lich das Ausmald des Zusatznutzens von Eladocagene
exuparvovec ardnd der Vorgaben gemall Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses-BA) bestimmit.

Datenquellen

Die herangezogenen einarmigen Klinisclstadien AADC-010, AADG011 und AADG1601
entspechennach der in der Verfahrensordnung deB/&dargestellten Evidenzhierarchie der
EvidenzstufeVI (nichtvergleichende Studien). Daher wird ein historischer Vergleich gegen
eine Datenbank mit Patienten einer nattrlichen Kohorte fliHditeitung des AusmaBales
Zusatznutzenkerangezogen
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Der historische Vergleich liegt fur wesentliche Endpunkte vor und zeigt in den Ergebnissen
einen dramatischen Effekt, so dass die Grundvoraussetzungen fiur die Verwendbarkeit des
historischen Vergleichs gegeben sind.

Im Rahmen derbesonderen Fallkonstellation deMutzenbewertung von |&docagene
exuparvovecwerden alle in die Studien eingeschlossenBatienten herangezogeulie
zulassungskonforrbehandelt wurden

Als nattrliche Kohorte wurden Patienten mit AABM@angel heragezogen, die nicht mit einer
Gentherapie behandelt wurden. Basis fir die nattrliche Kohorte ist eine anhand der Literatur
erstellte Datenbank (Natural History Database, NHDB). Dazu wurde eine systematische
Literaturrecherche tber ein a priori festgele@ashschema durchgefiihrt, geeignete Patienten
wurden nach einem Datenmanagementplan identifigggrt.

Aus der NHDB wurdedanndiejenigen Patienten betrachtet, dikamerder dreiPTC Studie
telgenonmen haben, deren Phenotyp als aschwer o6
Monate alt geworden sindiese Kriterien entsprechen dabei den Einschlusskriterien der
Studien AADG010, AADG-011 und AADG1601.

Fur die natirliche Kohorte wurden 45 Patemidentifiziert, die bezlglich des Alters und der
Krankheitsschwere mit den Studienpopulationen der Studien ABDX; AADC011 und
AADC-1601 vergleichbar waren und so einen Vergleich mit den vorgelegten A&Ddien
erlaubten.

Der historische Vergleichegen die natirliche Kohorte wurde auch im Rahmen der Zulassung
bei der EMA eingereicht und von der EMA bei der Erteilung der Zulassung beriickdi6htigt.

Auf Studienebenekann dasVerzerrungspotentiahicht bewertet werden, da es sich um
einarmige Studien handelEs wurden allein die klinischen Studien zu Eladocagene
exuparvovec eingeschlossendienten analysiert, geeignete statistische Methoden wurden
zuvor im SAP festgelegt. Damit kann kein Hinweis auf selektive Berichterstattung gefunden
werden.

Im Rahmen der StudieAADC-010, AADG011 und AADCG1601wurden patientenrelevante
Endpunkte zu Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Vertraglichkeit
erhobenlm Rahmen der natirlichen Kohorte wurden Daten zu den Endpunkten Mortalitéat und
Erreichen von Meilensteinen berichtBtas Vererrungspotenzidiir alle patientenrelevanten
Endpunkte der Dimensionen Mortalitdt, Morbiditat und Sicherheit/Vertraglichkainn
aufgrund des einarmigen Designs nicht bewertet werden

Die bibliographischesystematische Literaturrecherche (Stalgl07.2022), eine umfassende
Recherche in Studienregistern (Stabh807.2022) und die ausfuhrliche Sichtung der Studien
des pharrazeutischen Unternehmers (Stanti3.07.2022) stellen sicher, dass in die
Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutdiensesterfliigbae Evidenz eingegangen ist.
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Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf Basis der Zulassungsstudien.
Zulassungsverfahren wurégn Vergleich der Wirksamkeit voBEladocagene exuparvovaat
historischen Kontrollenargelegt der ebenfalls zur Nutzenbewertung herangezogen @ied
Ergebnisse des Vergleichs werden im vorliegenden Dossier dargestellt. Die Retiredese
Zulassungsverfahrererfolgte systematisch. Um die Vollstandigkeit des Studienpools
sicherzustelle, erfolgten fur das Dossier zusatzlichenfangreicheRecherchenHierfir

wurden folgende Informationen Dberiicksichtigt: Patientenpopulation (vorliegendes
zugelassenes Anwendungsgebiet), Intervention, Endpunkt, Studientyp, Beobachtungsdauer
und Dokumentatinstyp. Die Kriterien wurden unter Berticksichtigung der Anforderungen an
das Nutzenbewertungsverfahren festgelegt.

Patientenpopulation

Eladocagene exuparvovec ist zugelasBgnPatienten im Alter ab 18 Monaten mit einer
klinisch, molekularbiologisch undyenetisch bestéatigten Diagnose eines Aromatikehe
AminosaureDecarboxylas¢ AADC)-Mangels mit einem schwerem Phanof$p Dies
entspricht der bewertunggevanten Zielpopulation.

Intervention / Vergleichsthepse

Die zu untersuchende Intervention ist Eladocagene exuparvoyeta@a) in vier 80 uL
(0,45x 10*vg) Infusionen (zwei pro Putamemplassungskonforménwendung). Die zu
applizierende Dosis liegt b&j8 x 10! vg.[1]

Fur Orphan Drugs gilt der medizinische Zusatznutzen gemaR § 354 Slagz10 SGBV

bereits durch die Zulassung als belegt. Daher ist das Erbringen des Nachweises fir einen
medizinischen Zusatznutzen von Eladocagene exuparvovec gegemidrerweckmaliigen
Vergleichstherapie (ZVT) gemall 8§ 35a Absatz (Abs.) 1 BatA.HS SGBV nicht
erforderlich.

Endpunkte und Studientypen

Mittels geeigneter, patientenrelevanter Endpunkte, die im Rahmen der zulassungsrelevanten
einarmigen Studien und imaRmen eines historischen Vergleichs betrachtet werden, wird der
Zusatznutzen hinsichtlich patientenrelevanter therapeutischer Endpunkte (Verbesserung des
Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verbesserung der Lehsqualitéat oder Verringerung von Nebenwirkungen) gegeniber einer
natirlichen Kohorte untersucht. Dazu werden die einarmigen klinischen Studien-8AIDC
AADC-011 und AADG1601 fur Eladocagene exuparvovec und eine Datenbank einer
naturlichen Kohorte auf B#&s von publizierten Fallserien und Fallberichten in einem
historischen Vergleich herangezogen.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Bei den verfligbaren Studien zu Eladocagene exuparvovec handelt esgichi einarmige,

offene Studien. Um eine Aussage zur Wirksamkeit im Vergleich zu bisherigen
Therapieoptionen zu ermdglichen, wurden die Studienergebnisse zu Eladocagene exuparvovec
mit historischen Kontrollen verglichen.

Bei den in die Bewertung eingédossenen Studien handelt es sich um einarmige, offene
Studien. Eine DetaiBewertung des Verzerrungspotenzials (mit Einstufung hoch/niedrig) ist
fur diese Studien nicht angezeigt.

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in den Studien MAD@ADC-011
und AADC 1601 (sofern nictexplizit ander@ngegeben) erhoben und ausgewertet und werden
im vorliegenden Nutzendossier dargestellt:

1 Mortalitat:

0 Gesamtuberleben
1 Morbiditat:

0 Motorische Funktion:

A Gesamtscore und Subskalen zentraler motoris¢hatktionen aus
PODMS2 ( AKopfkontrolled, ASitzen ohn:
Unterste¢gtzungf, AGehen mit Unterst g

A Gesamtscore und Subskalen anderer Funktionen aus PDMS
A Gesamtscore und Subskalen aus AIMS
o Kognitive und Sprachentwicklung

A Kognitive und Sprachentwicklung nach Baylly(Nur in den Studien
AADC-010 und AADGO011 erhoben)

A Kognitive und Sprachentwicklung nach CDIIT (Nur in Studie AADC
1601 erhoben)

0 Kaorperliche Entwicklung
A Korpergewicht

A AADC-bezogene Symptome: oculogyre Krise Blickkrampf),
Schlappheit, Kérperglie®ystonie, Stimulugprovozierte Dystonie

A Muskelkraft
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A DTR-Ansprechen (Sehnenreflexe)
o Objektives Ansprechen (erganzend dargestellt):
A Patienten mit positivem neutralisierenden Antikorpertiter

A PET-Bildgebung (linkes und rechtes tAmen, Okzipitallappen,
spezifische Aufnahme)

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Keine Daten erhoben.
1 Unerwinschte Ereignisse (UE)

o Jegliche UE, insgesamt und nach MedDRA SOC und PT (mindestens 10%
Inzidenz)

o Schwerwiegende UE, insgesamt und nach MedDRA 8@CPT (mindestens
5% Inzidenz)

o Schwere UE, insgesamt und nach MedDRA SOC und PT (mindestens
5% Inzidenz)

Weitere Endpunkte wurden in den Studien zwar erhoben, werden aber im Dossier nicht
dargestellt, weil sie nicht als patientenrelevant eingestuft werde

Fur die folgenden Endpunkte wird ein historischer Vergleich der gepoolten AZtDdien
(Behandlung mit Eladocagene exuparvovec) mit einer natirlichen Kohorte auf Basis einer
DatenbankRecherche (Natural History Database, NHDB) vorgelegt:

M1 Mortalitat
o0 Gesamtiberleben
M1 Morbiditat

o Motorische Funktion: Erreichen der motorischen Meilensteine (Erreichen der
Kopfkontrolle, Erreichen des Sitzens ohne Unterstitzung, Erreichen des Gehens
mit Unterstitzung)

Patientenrelevanz der Endpunkte

Mortalitdt: Bei der Mortalitat handelt es sich um einen auf Basis des SGB V in der

Verfahrensordnung des Gemeinsamen BundesaussshdeBnierten patientenrelevanten
Endpunkt.
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Morbiditat (motorische Funktion, kognitive und Sprachentwicklung, kdrperliche Entwigklung

Der AADC-Mangel bewirkt bei Patienten eine stark verzégerte motorische und kognitive
Entwicklung oder verhindert diese gar vollstandig. Ohne Behandlung erreichen Patienten daher
nur selten das Erwachsenenalter. Da die motorische Entwicklung essentielle Bewegunge
ermoglicht, ist sie als patientenrelevant einzustufen.

Das Erlernen von Sprache und die kognitive Entwicklung gehdren zu den essentiellen
Meilensteinen in der Entwicklung eines Menschen. Da diese Entwicklung bei Patienten mit
AADC-Mangel ohne Behandlungur sehr verzdgert oder gar nicht stattfindet, ist dieser
Endpunkt als patientenrelevant einzustufen.

Ein dem Alter entsprechendes Korpergewicht und die damit verbundene Muskelkraft sind
zweifellos als patientenrelevant anzuerkennen, da sie eine norndaiektimg widerspiegeln.

Bei Patienten mit einer gestdrten oder stark verzogerten Entwicklung, wie es beim-AADC
Mangel der Fall ist, stellen diese Aspekte eine wesentliche Komponente der Behinderung und
damit auch einer verminderten Lebensqualitéat daricds gilt fur die AADGbezogenen
Symptome und Sehnenreflexe, die die krankheitsbezogene Morbiditat abbilden.

Gesundheitshezogene Lebensqualidéé Erfassung degesundheitsbezogenen Lebensqualitat
spiegelt direkt die Auswirkungen der Erkrankung bzw. deren Linderung auf das Befinden des
Patienten und seinen Alltag wider und ist damit unmittelbar patientenrelevant.

Vertraglichkeit UE werden grundsatzlich als patienrelevant betrachtet, da sie gemal
IQWiG-Met hodenpapier Aein Aspekt d[Er therapi ebe

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinisché&usatznutzen

Eladocagene exuparvovec erfillt gemaf der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingmagetulassung als
Arzneimittel zurBehandlungenes sel tenen Leidens, elRlnem so
Der Orphan Drug Status wweém B.11.2016 von der Europaischen Union (EK§mmission

der Europaischen Arzneimittdigentur (European Medicines Agency, EMA) anhand der
Orphan DesignatiokRU/3/16/178dur Eladocagene exuparvovec ertgf undbei Zulassung

bestatig{4]

Der Zusatznutzen wird anhand der einarmigen klinischen Studien AAIDCAADC-011 und
AADC-1601 fur Eladocagene exuparvovec und einer Datenbank einer natirlichen Kohorte auf
Basis von publizierten Fallserien und Fallberichten in einem historischen Vergleich hergeleitet.

Im Folgenden werden Ergebnisse aus den Zulassungsstudien und dem Vergleich mit
historischen Kontrollen zu Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogener Lepaiiat und
Vertraglichkeit dargestellt und beschrieben.

Mortalitat
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In den dargestellten Studien traten zwei Todesfalle auf, jeweils einer in den Studien AADC
010 und AADG1601. In der Studie AAD@10 starb ein Patient etwa 12 Monate nach der
Behandlung an einer Enzephalopathie in Folge einer InfluBrzekrankung. Das Eignis
wurde vom Prifarzt als unabhangig von der Behandlung bewertet. In der Studie-268DC
verstarb ein Patient 4 Monate nach der Beendigung derdsatigen Beobachtungsdauer in
Verbindung mit dem zugrundeliegenden AADMangel. Das Ereignis wurde zugian einer
konservativen Betrachtungsweise in die Analyse miteinbezogen.

Die Gesamtuberlebensdauer der Patienten in der gepoolten Analyse der drei vorgelegten
Studien betragt im Median 63,44 Monate (98%56[63,44; ne.]), wobei dieser Wert auch direkt
von der Dauer der Nachbeobachtung abhé&ngig ist.

Wahrend in den Studien AABQ10, AADCG011 und AADC1601 mit insgesamt 21 Patienten
zwei Todesfélle auftraten (9,5%), wurden in der natirlichen Kohorte drei Todesfalle Ginter 4
Patienten verzeichnet 8p). DieHazard Ratio betragt 17395%KIl: [0,23; 8,23, p=0,7335

und zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Morbiditat

Die Auswertung der PDM@-Tests zeigte imllenmotorischerMeilensteinefl AKont r ol | e
Kopfesht, ASiUmear sahgn zungi, ASt ehen mi t U
Unterstg¢tzungin) in der Zeit nach Verabreichu

der Zahl der Patienten, die die jeweilige motorische Funktion aufwiesen.

Im PDMS2-Test zeigt sich ein kontinderlicher Anstieg der Gesamtscores aller drei
vorgelegten Studien, mit einem maximalen Medianwert von 166,00 nach 78 Monaten
gegenuber Baseline, was auf eine klare Entwicklung der motorischen Fahigkeiten hinweist.

Bedingt durch die unterschiedlichen Nacbbachtungsdauern der Studien (AADCL:

36 Monate, AADCG010: 60Monate, AADG1601: 108Vionate) ergab sich in der Analyse der
ITT-Population mit NorRespondetmputation zu spateren Zeitpunkten eine nur scheinbare
Abnahme der Zahl der Patienten, die dengiéigen motorischen Meilenstein erreicht hatten.
Insgesamt (Uber alle drei Studien hinweg) konnten 57,1% der Patienten zu Monat 36 ihre
Kopfbewegungen kontrollieren, 42,9% der Patienten konnten zu Monat 36 ohne Unterstitzung
sitzen, 19,0% zu Monat 48 ohrignterstitzung stehen und 9,5% zu Monat 54 ohne
Unterstitzung gehefM ébelle4-44).

Bei der Auswertundwie beobachtéi(keine Imputation fehlender Werte) konnten bid20%
der Patienten ihre Kopfbewegungen kontrollieren und ohne Unterstiitzung sitzen, 33,3% ohne
Unterstiitzung stehen und 20,0% ohne Unterstitzung géhbelled-45).

In den AADG Studien erreichten insgesamt 61,9% (13 von 21 Patienten) eine Kontrolle des
Kopfes, in der nattrlichen Kohorte (NHDB) warer6e®% (3 von 46 Patienten), dies bedeutet
einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Eladocagene exuparwavesiner
HazardRatio von8,51 (95%KI: [2,42; 29,91), p-Wert: 0,00®). Ebenfalls signifikant mehr
Patienten (47,6%; 10 von 21 Patienten) konnten in den ASRM@ien ohne Unterstitzung
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sitzen im Vergleich zur naturlichen Kohorté,3%; 2 von 46 Patienén), die Hazard Ratio
betragt9,07 (95%KI: [1,98 41,43), p-Wert: 0,0@5). Beim Gehen mit Unterstitzung ergab

sich ein numerischer Vorteil zugunsten von Eladocagene exuparvovec (9,5% in der AADC
Studien gegeniibdr; 3% in der nattrlichen Kohorte) mit eindazard Ratio voi,49(95% K.

[0,21; 10,69; p-Wert: 06921). Zu bertcksichtigen ist dabei, dass die Mehrheit der Patienten in
den herstellereigenen Studien bei Studienende noch nicht das Alter erreicht hatten, zu dem
Meilensteine wie Gehen mit Unterstiing zu erwarten sind.

Mit denAlberta Infant Motor Scale@@IMS) wurden die motorischen Fahigkeiten der Patienten

auf den Subskalen AGeneigtid, ASitzendid, ASt
Der AIMS-Gesamtscoreder gepooltenStudien stieg &hrend der Beobachtungsdauer
kontinuierlich Uber den Baselin®&ert an und erreichte nach 60 Monaten eine mediane
Zunahme um 31,00 Punkte auf der von 0 bis 58 reichenden Skala. Bei gepoolter Betrachtung

der drei Studien auf Ebene der Subskalen konnteneBteigen um bis zu 13,00 Punkte im

Medi an gegeng¢ber Baseline f¢gr die Kategorie
ASitzendfA noch bis zu 11,00 Punkte, in der K
der Kategorie AStehend maxi mal 3,00 Punkte.

Die Auswertung der Bayleill-Fragebdgen der Studien AAR@O und AADGO011 zur

kognitiven und Sprachentwickluragigten einen klaren Anstieg der Gesamtscores im Verlauf

der Zeit nach Behandlung. Bei gemeinsamer Betrachtung stieg der Gesamtscore Uuber
60 Monate (Nachbeobachtungszeit AABQO0) kontinuierlich um bis zu 32,30unkte im

Median im Vergleich zu Baseline. Damit ist gibt es klare Hinweise auf eine Entwicklung der
kognitiven und sprachlichen Fahigkeiten der Patienten. In allen Subskalen wurde iam Medi
eine Verbesserung ¢ber die Zeit ermittelt), i
Punkt e, in der Subskal a AAuBukteyndkinaer 8ubskalao mmu n
AEmpfangende Kommuni kationd um 6,50 Punkte g

Fur diekorperliche Funktionwurde das Koérpergewicht der Patienten erhoben. In allen drei
Studien betrug das Kdrpergewicht zu Baseline 10,50 kg im Median und stieg im ersten Jahr der
Beobachtung auf 13,20 kg. Der Gewichtszuwachs war dabei im ersten Jahr in aitadies
vergleichbar. In der Studie AADC601 wurde das Kdrpergewicht auch dariber hinaus bis 60
Monate nach der Behandlung erfasst, wobei das Gewicht im Median bei 21,10 kg lag. Auch
wenn eine vergleichende Einordnung dieser Entwicklung nur unter Baéchitigung des Alters

der Patienten geschehen kann, ist eine klare Zunahme des Kdrpergewichts nach der Behandlung
zu erkennen.

Die Auswertung deAADC-bezogenen Symptonoeulogyre Krise Schlappheit, Kérperglied
Dystonie und Stimuluprovozierte Dystonieeigte in der Gesamtbetrachtung eine Reduktion

der Symptome wahrend der Nachbeobachtungsdauer. Bei der Analyse niRebjoonder
Imputation fur fehlende Werte zeigte sich in der gepoolten Analyse aller drei Studien zu
Baseline bei 71,4% der Patienten dampmoculogyre Krise Nach einem Monat halbierte

sich dieser Wert auf 33,3%. Abgesehen von einem Anstieg auf 61,9% zu Monat 3, schwankten
die Werte im weiteren Verlauf der Nachbeobachtungsdauer zwischen 19,0% und 47,6%, was
auf eine wesentliche Reduktioder Symptomatik hinweist. Noch deutlicher war diese
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Reduktion bei Auftreten von Schlappheit zu beobachten. 61,9% der Patienten wiesen dieses
Symptom zu Baseline auf. Im weiteren Verlauf der Studien sank auch dieser Wert deutlich und
schwankte dann zwischewunmehr 0,0% und 19,0%. Ein vergleichbarer Verlauf war beim
Auftreten von Koérpergliedystonien zu beobachten. Ausgehend von einem Anteil von 71,4%
aller Patienten zu Baseline wurde das Symptom im weiteren Verlauf der Studien nur noch bei
maximal 23,8% ar Patienten zu Monat 5 beobachtet. Zwischenzeitlich trat das Symptom gar
nicht mehr auf. Stimuluprovozierte Dystonien waren zu Baseline bei 33,3% der Patienten zu
beobachten. Ahnlich zu den anderen erfassten Symptomen verbesserte sich die Symptomatik
nach der Behandlung deutlich und blieb bis auf eine Beobachtung zu Monat 3 wahrend der
gesamten Nachbeobachtungsdauer vollstandig aus.

Fur die gesamte Betrachtung aller drei Studien stiegen die Absolutweméudieelkraft fir

alle Extremitaten von jeweil3,00 im Median zu Baseline auf einen Wert von 5,00 nach 12
Monaten. Konkret entspricht dies einer Entwicklung von einer aktiven Muskelbewegung sofern
die Schwerkraft eliminiert ist, hin zu einer aktiven Muskelbewegung gegen leichten Widerstand
des Pruferslm Median ergab sich eine Verbesserung der Muskelkraft um 2,00 Punkte fir drei
der vier Extremitaten (1,50 fur den rechten Arm).

Gesundheitshezogene Lebensqualitat
Zur Endpunktdimension "gesundheitsbezogene Lebensqualitat” lagen keine Daten vor.
Sicheheit undVertraglichkeit

Alle Teilnehmer der drei vorgelegten Studien wiesen UE auf (100%, 21 von 21 Patienten). Der
Anteil der Patienten mit schweren UE war deutlich geringer, mit insgesamt 9 von 21 Patienten
(42,9%). Schwerwiegende UE traten bei 85Al%ér Patienten auf (18 von 21 Patienten).

Die erfassten UE waren in bei drei Patienten (jeweils einem pro Studie) maximal von mildem
Schweregrad (14,3% aller Patienten) und in jeweils neun Fallen maximal moderat bzw. schwer
(jeweils 42,9% aller Patienten)

Die h2aufigsten UE nach Systemorgankl|l assen b
Erkrankungenfi und AErkrankungen des Nervens
auftraten (100%)xllgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichunggert bei

95,2% der Patienten auf, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts bei 90,5% der Patienten.

Die Auswertung der unerwinschten Ereignisse nach MedDRA Preferred Terms zeigte, dass
alle 21 Patienten der drei Studien Dyskinesien aufwiesen. Zu deereveidufigsten UE
zahlten Fieber bei 20 Patienten (95,2%), Pneumonie bei 16 Patienten (76,2%), Gastroenteritis
und Infektionen der oberen Atemwege bei jeweils 14 Patienten (66,7%) sowie Diarrhoe bei 11
Patienten (52,4%).

Die haufigsten schwerwiegendendBEa ch Syst emor gankl|l assen betr a
und parasit@2re Erkrankungeni, wel che bei 17
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der SOC AErkrankungen des GRasenteno(28r6%)eaft i nal t
Erkrankungen der Atemwegdes Brustraums und Mediastinums bei 5 Patienten (23,8%).

Die haufigsten schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse nach MedDRA Preferred Terms
waren Pneumonien, welche bei 12 der 21 Patienten auftraten (57,1%), sowie Gastroenteritis bei
9 Patienten (42,9%)

Die haufigsten schweren unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse betrafen die SOC
Alnfektionen und parasitare Erkrankungend, w
gefolgt von AErkrankungen der At bemvPatigraen de s
(19,0%).

Das haufigste schwere unerwiinschte Ereignis nach MedDRA Preferred Terms waren
Pneumonie, welche bei 4 der 21 Patienten auftraten (19,0%), gefolgt von Gastroenteritis bei 3
Patienten (14,3%). Weitere UE schwe€amadedraten je nubei 2 oder weniger Patienten auf.

Es lagen keine Daten fur einen historischen Vergleiclsadrerheit und/ertraglichkeit vor.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Im vorliegenden Dossier zur Nutzenbewaguwerden die Wirksamkeit und Sicherheit von
Eladocagene exuparvovec zur Behandluag Patienterab 18 Monatemit AADC-Mangel
dargestellt.

Die vorgelegten Daten bestatigen die Wirksamkeit von Eladocagene exuparvovec im
vorliegenden Anwendungsgebiet.

Bel der Mortalitat zeigt sich im Beobachtungszeitraum der Studien AAIO, AADG011
und AADC-1601 kein signifikanter Unterschied im historischen Vergleich zu einer nattrlichen
Kohorte.

In der Morbiditat konnte fir die motorischen Meilensteine ebenfallkisiarischer Vergleich
durchgefuhrt werderHier zeigten sich insbesondere in den Meilensteinen Kopfkontrolle und
Sitzen ohne Unterstiitzung signifikante und dramatische Effekte. In den weiteren Meilensteinen
zeigten sich wegen der begrenzten Beobachteiigsz den klinischen Studien numerische,
aber nicht signifikante Vorteile.

Fur diemotorischen Fahigkeiten gemaf PDi#S estund AIMS ergaben sich Vorteile fur die
Patienten, die sehr deutlich sind und auch ohne historischen Vergleich die Konsistenz der
Effekte im Erreichen der oben genannten Meilensteine untermauern.

Die kognitive und Sprachentwicklung wurdenittels Bayleylll -Fragebogen erhoben und
zeigten ebenfalls deutliche Entwicklungsspriinge im Vergleich zu Baseline.
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Die AADC-bezogenen Symptome waxulogyre Krise Schlappheit, KorperglieBystonie

und Stimulusprovozierte Dystonie zeigten auf allen Ebenen deutliche Reduktionen der
Symptome und bestétigen die gute kérperliche Entwicklung der Kinder nach Applikation von
Eladocagene exuparvovec.

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in den klinischen Studien nicht
erhoben. Hierbei ist allerdings zu bertcksichtigen, dass es sich um Kleinkinder handelt, die vor
Behandlung kaum motorische und kognitive oderaStahigkeiten aufwiesen und sich somit
kaum verstandlich machen konnten.

Die Sicherheit undvertraglichkeit wurde anhand standardisierter Fragebdgen zur Erfassung
unerwinschter Ereignisse erfadsier lagen keine Daten fur die natiurliche Kohorte \@ie
berichteten unerwiinschten Ereignisse lagen im erwartbaren Rahmen bei Behandlung von
schwersterkrankten und schwersteingeschrankten Kinderbeobachteterhohte Dyskinesie
aufgrund DopamiEmpfindlichkeit beginnt im Allgemeinen 1 Monat nach der \Beeschung

der Gentherapie und klingt Gber mehrere Monate allmahlichnabrhalb von 7 Monaten
klangen allevollstandigab.

Tabelle4-1 fasst die Ergebnisse der StudikADC-010, AADG-011 und AADG161 sowie
des historischen Vergleichs gegen eine natirliche Koaagammen.

Tabelle4-1: Ergebniszusammenfassung der Studienergebnisse

Endpunktkategorie Eladocagene exuparvovec bzw. Ausmali des

Endpunkt Eladocagene exuparvovec vs. Komparatol Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtiberleben Medianes Uberleben [95% KiI] Zusatznutzen;

Pool AADC-010, AADG-011, AADG | 63,4[63,4 ne]

1601 (alle Patienten)* Verstorben: 2 von 21 Patienten (9,5%) | AusmaR:nicht

guantifizierbar

Historischer Vergleich 9.5% vs. 6%

Pool vs. Natlrliche Kohorte HR = 1,3 (95% KI [0,23; 8,23)

Morbiditat

Motorische Funktion Zusatznutzen

PDMS 2 Gesamtscore (Pool*) Anstieg im Vergleich zu Baselirfe Ausmald:
LS-MW 93,0 (95% KI [21,3; 207,2]) erheblich

AIMS Gesamtscore (Pool*) Anstieg im Vergleich zu Baselirfe

LS-MW 22,6 (95% KI [16,8; 28,4])

Motorische Meilensteine (Pool*,
basierend auf PDM8)
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Historischer Vergleich
Kopfkontrolle

Sitzen ohne Unterstutzung

Gehen mitUnterstitzung

61,9% vs6,5%*
HR =8,51(95%KI: [2,42; 29,91]) *

47,6% vs4,3% *
HR =9,07(95%KI: [1,98 41,49) *

9,5% vs4,3% *
HR =1,49(95%KI: [0,21; 10,69 *

Kognitive und Sprachentwicklung

Bayleylll Gesamtscore (AADED10
und AADC-011)

CDIIT Gesamtscore (AAD€1601)

Anstieg im Vergleich zu Baseline #
LS-MW 26,5 (95% KI [19,6; 33,4])

Anstieg im Vergleich zu Baseline #
LS-MW 36,4 (95% Kl [25,1; 47,7])

Zusatznutzen;

Ausmalf3nicht
guantifizierbar

Kérperliche Entwicklung (Pool*)

Koérpergewicht

Muskelkraft
Rechter Arm

Linker Arm

Rechtes Bein

LinkesBein

Anstieg im Vergleich zu Baseline #
LS-MW 3,9 (95% Kl [2,6; 5,3])

Anstieg im Vergleich zu Baseline #

LS-MW 1,2 (95% KI [0,8; 1,7])

Anstieg im Vergleich zu Baseline #
LS-MW 1,2 (95% KI [0,8; 1,6])

Anstieg im Vergleich zu Baseline #
LS-MW 1.4 (9%% KI [0,9; 1,9])

Anstieg im Vergleich zu Baseline #
LS-MW 1,4 (95% KI [0,9; 1,8])

Zusatznutzen,;

Ausmaldnicht
guantifizierbar

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Keine bewertbaren Daten verfugbar

Sicherheit und Vertraglichkeit

Unerwiinschtéreignissé

Schwere UE*

Schwerwiegende UE*

n (%)
21/21 (100%)

9/21 (42,9%)

18/21 (85,7%)

Zusatznutzen,;

Ausmalfinicht
guantifizierbar

AADC: AromatischeL-AminosdureDecarboxylase; AIMS: Alberta Infant Motor Scale€DIIT: Comprehensive
Developmentnventory of Infants and ToddlerslR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; n: Anz|
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der Ereignisse; N : Pati ent en g ebs mightbestindnbar; n.&:michd érreichta-lu
MW: KleinsteQuadrate Mittlwert; PDMS2: Peabody Development Motor Scales Second Edition; SD: Standard de
[Standardabweichurig

* Pool: alle zulassungskonform behandelten Patienten der Studien MADCAADG011, AADG-1601 (alle Patienten)

# Die Auswertung erfolgte alfasis der ITFPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integriert]
Wirksamkeitsanalyse genutzt. Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit den
Kovariaten Studie (nur fir gepoolte Daten), Zeitpunkt, AlterBegjinn der Gentherapie und Baseline Score genutzt.

*Kaplan-Meier-Plotbzw. CoxModell

Fazit

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben ergibt sich fur Patienten mit AAB el kein
Unterschied zwischen den Eladocagene exuparvovec behandelten Patienten und der nattrlichen
Kohorte.

Beim Endpunkt Morbiditat zeigen sich insbesondere in den MeilenstEimgfikontrolle und

Sitzen ohne Unterstitzung dramatische, patientenrelevante und signifikante Effekte zugunsten
von Eladocagene exuparvovec im Vergleich zur natirlichen Kohorte. In den Endpunkten, zu
denen kein historischer Vergleich zur natirlichen Kohorterdyefiihrt werden konnte, zeigen

sich allerdings deutliche Entwicklungsspriinge in den motorischen Fahigkeiten, der kognitiven
und Sprachentwicklung als auch in der kérperlichen Entwicklung, die ohne Behandlung mit
Eladocagene exuparvovec nicht erwartbagl.sin

Fur die Sicherheit undVertraglichkeit war kein historischer Vergleich méglich, da keine
entsprechenden Daten fur die nattrliche Kohorte vorlagen. Hier zeigt sich ein fur die Schwere
der Erkrankung erwartbares Sicherheitsprofil.

Das Ausmal’ des Zusatgmens vorEladocagene exuparvovemsichtlich derEntwicklung

der Patienten und insbesondere im Erreichen der Meilensteine in der motorischen Entwicklung
ist unter Bericksichtigung der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der-MMzenValsnachhaltige und
gegenubeder zweckmaligen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte grof3e Verbgsesun
therapierelevanten Nutzeamzustufen

Unter Beachtung der Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden Therapieoptionen
verbunden mit dem dringenden Therapiebedarf umdB&handlungszielen fur Patienten mit
AADC-Mangelwird die Feststellungines Zusatznutzensn Eladocagene exuparvovearch

die Bewertung deBicherheit und/ertraglichkeitnicht infrage gestellt und nicht eingeschrankt.

In der Gesamtschau ergibt sich e betrachtlicher Zusatznutzen fir Eladocagene
exuparvovec zur Behandlung desAADC-Mangels auf Basis geeigneter Evidenz eines
historischen Vergleichs mit dramatischen Effekten in motorischen Meilensteinen
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellungler Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist méglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen 3tdards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

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

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

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

Im Rahmen der Nutzenbewertunder besonderen Fallkonstellation vdeladocagene
exuparvovec (Pstaza“) wird untersucht, welches AusmafR der Zusatznutzen des zu
bewertenden Arzneimittels gegenuber einer natirlichen Kohorte hat. Die dabei zu
untersuchende Patientenpopulation (Zielpopulation)Rategnten im Alter ab 18 Monaten mit

einer klinisch, molekuldniologisch und genetisch bestatigten Diagnose eines Aromatische
AminosaureDecarboxylas€¢ AADC)-Mangels mit einem schwerem Phanotyp Diese
Patienten hatten bei Baseline keeilensteine in der motorischdbntwicklung erreicht,
einschlieBlich der Fahigkeit zu sitzen, stehen oder gehen, was einem schweren Phanotyp
entsprichf1]

Bewertungsrelevant sind Studien, in den&htadocagene exuparvovem der fach
informationskonforma Dosierung undnwendungverwendet wurdeDie Bewertung erfolgt

auf Basis von Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten (fir eine ausfuhrliche
Darstellung der relevanten Endpunktébschnitt4.2.5.3.
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Es werden Studien der hochsten verfiigbaren Evidenzstufe, fir die Ergelomlssgen die
sich fur den Vergleich der vorliegenden Fragestellung eidiierie Bewertung deZusatz
nutzens inVergleich zueiner natirlichen Kohortes. Abschnit4d.2.2 herangezogen.

Eladocagene exuparvovec erflillt gemaf der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als
Arzneimittel zurBehandlungenes sel tenen Leidens, elRlnem so
Der Orphan Drug Status wurde ag111.2016 von der Europaischen Union (EKmmission

der Europaischen Arzneimittdigentur (European Medicines Agency, EMA) anhand der
Orphan DesignatiokBU/3/16/1786ur Eladocagene exupavec erteilf3] undbei Zulassung

bestatigf.4]

Im Folgenden wird daher ausschlie3lich das Ausmald des ZusatznutzeBsadonagene
exuparvovec anhand der Vompen gemall Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses-Ba) bestimmit.

Patientenpopulation

Eladocagene exuparvavest indiziert fur die Behandlung voRatienten im Alter ab 18
Monaten mit einer klinisch, molekularbiologisch und genetiksektétigten Diagnose eines
AromatischelL-AminosédureDecarboxylas€d AADC)-Mangels mit  einem  schwerem
Phanotyd 1] Dies entspricht der bewertungevanten Zielpopulation.

Intervention / Vergleichstherapie

Die zu untersuchende Intervention Bladocagene exuparvovédpstaza“) in vier 80 uL
(0,45x 10" vg) Infusioren (zwei pro Ritamen zulassungsonforme Anwendung).

Die zu applizierende Dosliggt beil,8 x 10 vg.[1]

Der Wirkmechanismus vonl&locagene exuparvovést in Modul 2 dieses Nutzendossiers
ausfuhrlich dargestellt.

Fur Orphan Drugs gilt der medizinische Zusatznutzen gemaR 8§ 354 Alasz10 SGBV

bereits durchdie Zulassung als belegt. Daher ist das Erbringen des Nachweises fir einen
medizinischen Zusatznutzen voma#@flocagene exuparvovemgeniber einer zweckmafigen
Vergleichstherapie (ZVT) gemall 8§ 35a Absatz (Abs.) 1 BatA.HS SGBV nicht
erforderlich.

Endpunkte und Studientypen

Mittels geeigneter, patientenrelevanter Endpunkte, die im Rali@enulassungsrelevanten
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einarmigen Studien und im Rahmen eines historischen Verglegtrechtet werden, wird der
Zusatznutzen hinsichtlich patientenrelevanter apeutischer Endpunkte (Verbesserung des
Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verbesserung der Lebensqualitat oder Verringerung von Nebenwirkungen) gegeinéber
nattrlichen Kohorteintersucht. Dazwerdeninnerhalb dieser besonderen Fallkonstellation
einarmigen klinischen Studien AADG10, AADCO011 und AADG1601 fur Eladocagene
exuparvovec und eine Datenbank einer natirlichen Kohorte auf Basis von publizierten
Fallserien und Fallberichten in einem histadhnise Vergleichherangezogen.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschniti2. 1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen

Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Eirund Ausschlusskriterien fur digtudien definiert werderbabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skadie
beispielsweis@auch auf Basis res ausflihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienrégister
einer Studienergebnisdatenbagifolgen wahrend ein Kongressabsttadlein in der Rege]
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studiennzumedizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begrinden Sie diese. Stellen Sie dielfid Aussclusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht daErstellen Sie dabei fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Tabelle4-2: Ubersicht der Einund Ausschlusskriterien der Studien, die in die
Nutzenbewertung eingehen

Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund

Population E1l: Patientemit AromatischeL- Al: Patienten ohnAromatischel -
AminosaureDecarboxylase AminosaureDecarboxylas€ AADC)-
(AADC)-Mangel mit einem Mangel mit einem schwerem Phéanotyp

schwerem Phanotyab einem Alter | ab einem Alter vori8 Monaten
von 18 Monaten

Indikation E2: AromatischeL-Aminosaure A2: Keine AromatischeL-Aminosaure
Decarboxylas€ AADC)-Mangel Decarboxylas€ AADC)-Mangel mit
mit einem schwerePhanoty einem schwemrePhéanotyp

Endpunkte E3: Patientenrelevante Endpunkte| A3: Keine patientenrelevanten
wie Mortalitat, Morbiditat, Endpunkte, die zur Bewertung der
gesundheitsbezogene Mortalitat, der Morbiditat, der

Lebensqualitat und Vertréaglichkeit| gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat
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A Mortalitat ( z|oderderVertraglichkeit herangezogen
Gesarntiiberleben (0S)) werden kénnen

A Mor bi dmotodsthe ( z
Meilensteing

A Lebensqualit?

Avertraglichkeit (zB.
unerwiinschte Ereignisse (UE),
schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (SUE))

Intervention E4: Eladocagene exuparvovec A4: Kein Eladocagene exuparvave

Dosierung/Applikation E5: Dosierung nach A5: Keine Dosierung nach
Fachinformatior(1.8 x 16G*vg, Ort: | Fachinformatior(1.8 x 1G*vg, Ort:
Putamen) Putamen)

Publikationstyp E6: Vollpublikationen A6: Studien, fur die weder eine Volltext

Publikation nob ein Studienbericht ode
ein ausfuhrlicher Ergebnisbericht in
einem Studienregister verflgbar sind (z
B. KonferenzAbstracts, Letters).
Zusatzliche Analysen zu bereits
identifizierten Studien (8B. Reviews).

Studiendesign E7: RCT A7: keine RCT

Studiendauer E8: Mindestens 24 Wochen A8: kirzer als mindestens 24 Wochen

Sprache E9: Deutsch oder Englisch A9: andere Sprache als Deutsch oder

Englisch

Dublette E10: Publikation mit Zusatz A10: Publikation ohne Zusatzinformatio
information

Studienstatus E11: Abgeschlossene Studien, fur| Al1l: Noch nicht begonnene, laufende
die Ergebnisse vorliegen oder abgeschlossene Studien, fur die

noch keine Ergebnisse vorliegen

Es erfolgte keine Einschrankung hinsichtlich der Vergleichstherapie.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Ammgsdebiet herangezogen

werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studign. Die
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Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemafl déschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesondert
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde dbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, enfodigin Abschnitted.3.1
und 4.3.2 jeweils im UnterabschniWmt eArSnteuhdmeerns fid e
Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flr das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscten Literaturrecherche ist erforderlichum
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#i8.2.9 sowie
weitere UntersuchungefAbschnitt 4.3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizjnische
Zusatznutzen bewtet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografiscte Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(i nkl u-gricese & othermeimdexed citationsund EMBASE sowie in deCochrane
DatenbankACoc hr ane Centr al Regi ster oturcl@efihtt r ol | e
werden.Optional kann zusatzlich eine Sucheweiteran themenspezifisclreDatenbanker
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.gdurchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention ugdf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird gine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenormnBemandomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. | Alle
Suchstrategien sind #inhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefigr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligrafiscte Literaturecherche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auclweanmbei der Recherche generelle
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Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jahreseinschrankungen)nd
begriinden Sie diese.

Bei Hadocagene exuparvovdmndelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens; der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise tber
den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie mussen nicht erbracht werden.

Um einen vollstandigen Studienpool zu gewéhrleisten, wurde trotz des Orphan Drug Status eine
bibliographische Literaturrecherche durchgefiihrt. Die Suche beschrankte sich auf publizierte
Ergebnisse auklinischen Stugén mit dem zu bewertenden Arzneimittel und erfolgte am
13.07.2022 Gesucht wurde in den Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBASE Uber die
Oberflache Ovid, sowie in der Cochrahibrary.

Die verwendeten Suchstrategien und Suchbegriffe sindAlischnitt 4.2.2 detailliert
beschrieben und dokumentiert. Fur die Suche werden Synonyme des zu bewertenden
Arzneimittels BEadocagene exuparvoven Kombination von Freitext undBegriffen der
Medical Subject Headings (MeSH) verwendet. Es wurden keine Jahreseinschrankungen
vorgenommen.

Die fur die jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategien sind in Blocken getrennt nach
Indikation, Intervention und Studientyp aufgebaut. Fur Eileschrdnkung nach Studientyp

(RCT) wird fur die Datenbanken EMBASE und MEDLINE der Filter nach Wong zur
Optimierung von Genauigkeit und Sensitivitat verwerj@ptDie Suchstrategie in den
CochraneDatenbanken weist hinsichtlich des Studientyps keine Einschrankung auf, sondern

es wurden abschlieCend die Studien der Kateg
Jahreseinschrankungen, aber Einschrankungesichtlich der Sprache (Englisch und

Deutsch) vorgenommen. Das Ergebnis der systematischen bibliografischen Literaturrecherche

ist in Abschnitt4.3.1.1.2beschrieben. Die Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind im
Anhang 4C dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregisterh Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregigte3tudienergebnisdatenbankest
grundsatzlich durchzufiihrenm sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werdemund in Studienregistern
Studienergebnisdatenbankesrliegende Informationen zu Studienmethodik ilatgebnissen
in die Bewertung eiifie3en

Eine Suche inStudienregisternStudienergebnisdatenbankemuss €@ir RCT mit dem zU
bewertenden Arzneimittel (Abschni#.3.1) immer durchgefihrt werden. UF indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (AbschnitB.2., nicht randomisierte vergleichende Studjen
(Abschnitt 4.3.2.9 sowie weitere Untersuchungen (AbschditB.2.3 muss eine Suche in
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Studienregistersowie Studiaergebnisdatenbankeémmer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den StudienregisteBtudienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) EU Clinical Trials Register (EACTR,
www.clinicaltrialsregister.ey International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portgl Suchportal der WHQ Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency Https://clinicaldata.ema.europa)eu sowie dem  Arzneimittel
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/arzneimittell
informationssystem/index.htindlurchgefihrt werderOptional kanrzusatzlicheine Suche in
weiteren themenspezifiscime Studienregister / Studienergebnisdatenbanker{z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeytischer
Unternehmen)  durchgefuhrt werden Die Suche in Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankemderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleiben sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregist8tudienergebnisdatenbaekizeln und mit einer fi
das jeweilige Studienregister Studienergebnisdatenbankadaptierten Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sindAimhang 4B zu dokumentigen.

=

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) undAdaseimittel
Informationssystem (AMIS) genligt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literatenate und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Hiakumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgefint alle durchgeflihrten Recherchen welchen Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankedie Sube durchgefihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie awotnabgi der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wuwuzdgnJéhreseinschrankungen)
und begrinden Sie diese.

Neben dersystematischen Suche in medizinischen Datenbanken wurde auch eine Suche in
offentlich zuganglichen Studienregistern durchgefiihrt. Das Ziel dieser Suche ist die
Identifikation aller klinischen Studien mitl&locagene exuparvovedie zur Bewertung des
Ausmdies des Zusatznutzens herangezogen werden kdnnen.

Die Suche in den Registern gilt der Identifizierung aller abgeschlossenen, abgebrochenen und
laufenden Studien.
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Die Suche wurde in den oben angefuhrten Studienregistern clinicaltrials.gov, WHO
InternationalClinical Trials Registry Plattform (WHO ICTRP), EU Clinical Trials Registry
(EU-CTR), Clinical Data  Suchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa)euin den Klinische Prifunge PharmNet.Bund und
zusatzlich im ArzneimitteInformationssystem (AMIS) bzw. AMice durchgefuhiie
detaillierte Suchstrategie ist fur jedes Studienregisteknimang 4B getrennt dargestellt.

Die Suche wurde arht3.07.2022 durchgefiihrt; es wurden keine generellen Einschrankungen
bei den genannten Recherclvemgenommen.

4.2.3.4 Suche auf derinternetseite des GBA

Die Internetseitedes GBA ist grundsatzlich zu durchsuaieum sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik uretgebnissen von relevanten Studien in |die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseitedes GBA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach 835a
SGBYV verdffentlicht. Diese ehalten teilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten| zu

Studienmethodik undergebnisseh Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWi@&enbewertungen sowie dem
Beschluss des -BA einschlel3lich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassénden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf ddnternetseiteles GBA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche adér GBA Internetseitémmer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sdwéir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur|die
zweckmaRige Vergleichstherapie durchzufihrés genlgt die Suche nach Eintragen| zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identiert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, ragiktry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf derInternetseitedes GBA genannten zugehérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschaebéorgaben.

BeschlUsse des-BA zum patientenrelevanten Nutzen von Arzneimitteln sind in den Anlagen
[-X1l der Arzneimittelrichtlinie (AM-RL) aufgefiihrt. Folgende Anlagen wurden nicht
betrachtet, da sie keine Beschliisse zu patientenrelevantem Nutzekraraimitteln oder
nichtmedikamentdsen Therapieverfahren enthalten:

- Anlage I: Diese Anlage enthalt eine Ubersicht. Es besteht keine Relevanz fir die
Fragestellung.

- Anlage Il In dieser Anlage sind Lifestylerzneimittel gelistet. Es besteht keine
Relevanz fir die Fragestellung.

- Anlage llI: In dieser Anlage sind divers¥erordnungseinschrankungen und
ausschlusse gelistet. Es besteht keine Relevanz fur die Fragestellung.

- Anlage IX: In dieser Anlage ist das Verfahren zur Bildung von Festbetragsgruppe
gelistet. Es besteht keine Relevanz fir die Fragestellung.

- Anlage X: In dieser Anlage sind Aktualisierungen von VergleichsgréRen fur die
Berechnung von Festbetragen gelistet.

- Anlage XI: Die Anlage zum Zweitmeinungsverfahren ist seit dem Inkrafttreten des
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) am 01.01.2011 nicht mehr gultig.

Die folgenden verbliebenen Anlagen @évl-RL wurden bezuglich ihrer Relevanz von der G
BA Homepage www.g-ba.dg¢ am 13.07.2022 heruntergeladen und auf Beschlisse zu den in
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der relevanten Indikation zugelassenen Arzneimittén Kriterium 1) bzw. nicht
medikamentdsen Verfahrés. Kriterium 2)iberprift.

- Anlage IV: In dieser Ardge sind Therapiehinweise gelistet
- Anlage V: In dieser Anlage sind verordnufidsge Medizinprodukte gelistet.
- Anlage VI: In dieser Anlage sind Medikamente fir den-CfbelUse gelistet

- Anlage VII: In dieser Anlage ist die Austauschbarkeit von Darrgigeformen
innerhalb von Wirkstoffen gelistet.

- Anlage VIII: In dieser Anlage sind Hinweise zu Analogpraparaten gelistet

- Anlage XllI: In dieser Anlage sind die Nutzenbewertungen von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gelistet

Darlber hinausvurde am13.07.2022 eine Handrecherche auf der Homepage deBAG
(www.g-ba.d@ mit den BegriffenfAromatischeAmi nos2 ur ed undaaBetar bo
bzw. o0Decar boudAlAaADduodgefiilgte | 0

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitted.2.32, 4.2.3.3und 4.2.3.4beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zweis®sn unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die in der bibliographischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche identifizierten
Studien fur Eadocagene exuparvovegurden unter Anwendung der in Abschnitt2.2
definierten Ein und Ausschlusskriterien nach Titel und Abstract unabhangig von zwei
Personen selektiert. Es folgte eine Selektion anhand des Volltextes. Diskrepanzen bei der
Selektion wurden durch Diskussion aufgeldst. Die selektierten Studien wurdéarmgchon
bekannten Studienpool des pharmazeutischen Unternehmers abgeglichen und neue, fur die
jeweiligen Fragestellungen relevante Studien in einen Studienpool zusammengefihrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise |[sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpnktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbagbang 4

F):
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A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppéhei nicht randomisiegnvergleichenderstudien)

i Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fakieire
nicht randomisiertewergleichendeistudien)

i Verblindung des Patienten sowier ékehandelnden Personen

I ergebnisgesteuerte Berichtertstimg

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektaeder Ergebnisse auf Endpunktebene

I Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Vfemzgspotenzial bewertet und &
Aniedrigih oder AhochfiA eingestuft werde
wenn mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
verzerrt sind. Unter einer relevanteerZerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebniss
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertug eines Endpunkts soll flr randomisierte Studien zunachst

Verzerrungspotenzial endpuiikiergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte
Aniedrigfin oder Ahochfi eingestuft werde
Verzerrungsp@ n z i a l fer den Endpunkt in der

Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen Aspekte Berlcksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebré s f ¢r ei nen E
nicht zum Ausschluss der Daten fuihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskd
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweis
FUr nicht randomisierte Studien konrféin solche Diskussionen einzelne Verzerrungsasp

Stand: 15.08.2022
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Beschreiben Sie die fur dewertung deVerzerrungsaspekte undgi¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik

abweichen

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studiad Endpunktebene wurde anhand
oben beschriebenen Kriterien durchgefuhrt und igtnhang 4F dokumentiert.
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4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in dehnitterd.3.1und
432jeweilsingn Unterabschnitten ACharakter.

StudieniAi und den dazugeh?r.iDg ®arstelunghdériStydceen ,

soll fur randomisierte kontrollierte Studiemindestens die Anforderungen des CONSOR
Statenents erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSER¥-Char)?. Die

Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer

Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRHENB. STROBE
Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ItemsjaSie
Design und die Methodik der eingeschlossenen StudieNlodul 4 dargstellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die eingeschlossenen Studien AAIDCO und AADCGO011 und AADG1601 sind einarmige

Studien.Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien wurden anhand der

Vorgabender Items 17 13 des fur solche Studien geeigneteirROBEStatementq9]

beschrieben. Ausfuhrliche Informationen zu den Items wurden jeweils dem Studienprotokoll

entnommen und sind zusammen mit dem F@ivart inAnhang 4E zu finden.

4.2.5.2 Gegealuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den AbschnitteB.1 und 4.3.2 in den

entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenerstudien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.

Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting qualitpmfandomized evaluations of behavioral

and public health interventions: the TREND statemant.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b6.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckeelBtrengthening the reporting

of observationaltsidies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational shunies
Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevanteiendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurdeBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgwichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkigi(z.
Validierung der eingesetzten FragebdgeGgeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschidliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBeachten Sie bei der
Berlcksichtigung von Surrogatendtien Abschnit#.5.4

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahrensoftdvare abgewichen

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Softwareiaode/idueller Programmierung), sind

die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Die folgenden Patientencharakteristika zu Studienbeginn wurdaéenirstudien AADE)10,
AADC-011 und AADC 160Erhoben und berichtet und werden im vorliegenden Nutzendossier
dargestellt:

Charakterisierunqg der Studienpopulation

1 Alter zu Baseline in MonateriMittelwert, Standardabweichund/ledian, Minimum,
Maximum)

1 Alter zum Diagnosezeitpunkh Monaten(Mittelwert, Standardabweichundledian,
Minimum, Maximum)

1 Korpergewicht zu Baselina kg (Mittelwert, Standardabweichungedian,Minimum,
Maximum)

1 KorpergrolRezu Baselingn cm (Mittelwert, Standardabweichungledian Minimum,
Maximum)

1 Geschlecht (mannlich, weiblichi\(zahl prozentualer Ante)l

1 Ethnische Zugehorigkei{kaukasisch asiatischi chinesisch, asiatischi anderg
(Anzahl, prozentualer Anteil)

1 Genotyp bzw. Grindermutation(lhomozygot, heterozygotjAnzahl, prozntualer
Anteil)

1 Geschwister mit AADE@Mangel (keine Geschwister,aj nein, unbekannt)(Anzahl,
prozentualer Anteil)

1 Anzahl der Geschwistenit AADC-Mangel( O , B),(Anzahl, prézentualer Anteil)
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 Alter bei Einsetzen d&8ymptone( O 6 MdaMohae, > 12Monateynbekannt
(Anzahl, prozentualer Anteil)

1 Dauer der Nachbeobachtung in Monaten (Mittelwert, Standardabweichung; Median,

Minimum, Maximum)
1 Vorbehandlungen (Anzahl, prozentualer Anteil)
1 Beimedikatiomnach Applikation von Eladocagene exupanmve

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurdennrstiedien AADC-010 AADC-011

und AADC 1601 (sofern nicht anderweitig angegelerhpben und ausgewertet und werden
im vorliegenden Nutzendossier dargestellt:

1 Mortalitat:

0 Gesamtuberleben
1 Morbiditat:

0 Motorische Funktion:

A Gesamtscore und Subskaleenirale motorische Funktionen aus
PDMS-2 (&opfkontrollefi, ASitzenohne Unterstiitzuig A St e h e n
Unter st GeghenmmngAUn®Aer st ¢tzungi)

A Gesamtscore und Subskalen anderer Funktionen aus PDMS
A Gesamtsore und Subskalen aus AIMS
o Kognitive und Sprachentwicklung

A Kognitive und Sprachentwicklung nach Baylly(Nur in den Studien
AADC-010 und AADGO011 erhoben)

A Kognitive und Sprachentwicklungach CDIIT(Nur in Studie AADG
1601 erhoben)

0 KaorperlicheEntwicklung
A Kérpergewicht

A AADC-bezogene Symptome oculogyre Krise Blickkrampf),
Schlappheit, Kérperglie®ystonie,Stimulusprovozierte Dystonie

A Muskelkraft
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A DTR-Ansprecher{Sehnenreflexe)
o Objektives Ansprechen (erganzend dargestellt):
A Patienten mit poditem neutralisierenden Antikorpertiter

A PET-Bildgebung (linkes und rechtes PutamenkziPitallappen,
spezifische Aufnahme)

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualk&ine Daten erhoben.
1 Unerwinschte Ereignisse (UE)

o Jegliche UE, insgesamt unmthch MedDRA SOQund PT (mindestens 1%
Inziden?

o Schwerwiegende UE, insgesamt urath MedDRA SOQ@ind PT (mindestens
5% Inzidenz)

o Schwere UE, insgesamt undach MedDRA SOCund PT (mindestens
5% Inzidenz)

Weitere Endpunkte wurden in mleStudien zwar erhoben, werden aber im DBsr nicht
dargestellt, weil sie nicht als patientenrelevant eingestuft werden.

Patientenrelevanz der Endpunkte

Die Verfahrensordnung (VerfO) des-BA definiert den patientenrelevanten Effekt als
AVerbesserung des Gesun dh ekhditsdauersverkingerngdes Ve r k
! ber |l ebens, Verringerung von Nebenwirkungen
(8 3Abs. 1).

Mortalitat: Gesamtiiberleben
Operationalisierung:

Die Mortalitat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse (UE) als UE mit Todesfolge
erhoben.Dariiber hinaus wurde auch der Zeitpunkt des Taufssst und in Relation zum
Diagnosezeitpunkt des AAD®langels ausgewertet.

Patientenrelevanz:

Zu Uberlebengt unbestritten von unmittelbarer Relevanz fiir den Patiekteder mit AADC-
Mangel erreichen nur in Ausnahmeféllen das Erwachsenenalter und weisen eine Reihe von
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Entwicklungsstorungen auf, welche mit groRen Einschrankungen der Lebensqualitat
einhergeherDaderAADC-Mangel unbehandettu einem friheffod fuhrt[10-12], ist zudem
auchdie Uberlebensdauer zwischen Diagnose und Tod von unmittelbarer Patientenrelevanz.

Morbiditat: Motorische Funktion

Operationalisierung:

Der Morbiditatsendpunkt AMotor i s crhotlischRannkt i or
Meilensteine AKontrolle des Kopfes , A S ohhez &mterstiitzurig, ASt ehen n
Unter st ¢tGebemg ft uwmd efsowie andemkunktofiendes PDMS2-Tests

Daruber hinaus wurden der Gesamtscdee®PDMS2 sowie der Gesamtwert und @abslalen

des AIMSFragebogens zur Bewertung herangezogen.

DerPDMS-2-Testbewertetie motorischen Fahigkeiteton Sauglingen und Kindern im Alter

bis zu 71 Monaten. Der Test bewersetvohl die Grobmotorikigsgesamt 151 ltemsuf 4

Skalen: Reflexe, BalanceBewegung, Objektmanipulatipnals auch die Feinmotorik
(insgesamt 98 Iltemgauf 2 Skalen: Greifenund Visuomotorisches VerhaltenNeben 6
Einzelscores fur die Skalen kdnnen auch 2 Doméanenscores (flirBBeinmotoriksowie

ein Gesamtscore zur motoifien Funktiongebildet werdenJedes Item entspricht einer
bestimmten motorischen Fahigkeit, welche auf einPuBktSk al a von 0 ( AF2hi
vorhandenf) bis 2 (AF2higkeit vorhandenfi) du
vorgelegten Studien wurde die Testbewertundahingehendvereinfacht, dass lediglich
zwischerAbest andenfi (2 Punkte) un dintékschiedenwurdee st an
um eine hohere Trennschéarfe zu erreichen und das Vorhandensein einer motorischen Fahigkeit
mit dieser konservativeren Beurteilungveifelsfrei bewerten zu koénnerNeben dem
Gesamtscore wurden auch die Ergebnisse der Subskalen erfasst und analysiert. Dies geschah
zu Beginn der Studien (Baselirewiebei Followrup-Untersuchungen in den Monat8n6,

9, 12,18, 24, 30und 36 (studienabhangig auch weitere Wiederholungks 6 Monatebis zu

Monat 10§.

Auch fir die Skalen de&IMS -Testswurden sowohl der Gesamtscore als auch die Ergebnisse
der Subskalen erfasst und analysiert. Dies geschah zu BegiStudam (Baselinegowiebei
Follow-up-Untersuchungeausammen mit der PDM&-Untersuchung

Fur die motorischen Meilensteine gemail PBRABerden Anzahl und Anteil der Patienten mit
Ereignis (= Erreichen des motorischen Meilensteins) dargestellt, fir ddSRBGesamtscore

und weitere Funktionen sowie den AlMEBesamtscore und die Komponenten (geneigt, sitzend,
stehend, Ruckenlage) werden die Absolutwerte zu jedem Zeitpunkt sowie die Veranderung
gegenuber Baseline mittels eines gemischten Modells mit Messlwe@dngen (MMRM)
dargestellt.

Patienterelevanz:
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Der AADC-Mangel bewirkt bei Patienten eine stark verzégerte motorische und kognitive
Entwicklung oder verhindert diese gar vollstan@$ne Behandlung erreichen Patienten daher
nur selten das Erwachsendral Da die motorische Entwicklung essentielle Bewegungen
ermaglicht ist sie als patientenrelevant einzustufen.

Die zweite Ausgabe der Peabody Developmental Motor Scales (FI)M&fasst sechs Tests,
welche diegrob- und feirmotorisch@ Fahigkeitenvon Kindern bis 5 Jahren erheben. Die
Zuverlassigkeit undussagekraft des Testairde wissenschaftlich untersucht und be[@&t

Die TestserfasendabeiAspekte der motorischen Entwicklung wiie ¢kontrolle des Kopfes
oder das Sitzen, Laufen und Stehen mit und ohne Unterstitzdwmfiquate motorische
Fertigkeiten sowie deren Entwicklung kdnnen gemeinhin als patientenrelevant betrachtet
werden Der PDMS-2-Test wurde bereits in einer ahnlichen Indikation @dsientenrelevant
eingestuff14] Im Beratungsgesprach vom 17.11.2019 hat dBADestatgt, dass der PDMS

2 die Moglichkeit bietet, die motischen Fahigkeiten eines Kindes im Vergleich zu anderen zu
bewerten und Defizite in den einzelnen Funktionsbereichen zu untersghaidesin reliables
und valides Instrument zur Bestimmung motorisdh@&higkeiten von Kleinkindern (D 71
Monate) ist.15]

Die Alberta Infant Motor ScalesA(MS) erfassen die motorischen Fahigkeiten von
Neugeborenen und Kleinkindern bis zu einem Alter von 18 Motja@rDer Test umfasst 58

Fragen zu den Kategorigha uf dem Bauch | iegendfi, Aauf dem
Atehendhn. Dabei Bewegdnger m femems gdegebenere Zeitrauen von
ublicherweise 2030 Minuten erkennbar waren (vorhandemicht vorhanden)insbesondere

die fruhkindliche Entwicklung kann als patientenrelevant eingestuft werden, da sie
Auswirkungen auf die weitere Entwicklungdi das Leben der Patienten hat. Der AHVESt

bietet hierzu ein geeignetes Mittel, dessen Anwendbarkeit weltweit gezeigt pidrdé)

Morbiditat: Kognitive und Sprachentwicklung

Operationalisierung:

In den Studien AADC-010 und AADCGO011 wurden die kognitive Entwicklung der Patienten

sowie die Sprachentwicklung mit deBayley-11l -Fragebogenerfasst. Der Gesamtscore und

die ErgebnissderSubskalelM Kogni t i ve Ent wi ckl ungf, AAusdr ¢
AEmpfangende Kwurdenwzn BekiantderStudie (Baseline) und zu weiteren
Untersuchungen nach 3, 6, 9 und 12 Monadmben In der Studie AADE011 wurden die

Tests fortgefiihrt und bis 48lonate nach der Behandlung alle 6 Monate wiederholt. Dabei
wurden neben dem Gesamtscore auch die Ergebnisse der Subskalen erfasst und ihre
Verédnderung gegeniber Baseline ermittelt.

In der Studie AADG1601 wurde die kognitive Entwicklung der Patienten s@widie
Sprachentwicklung mit de@DIIT -Fragebogenerfasst. Der Gesamtscore und die Ergebnisse
der Subskalen(Kognition, Sprache, Motorik, Selbsthilfe, Sozialverhaltenyden zu Beginn
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der Studie (Baseline) erhoben und zu weiteren Untersuchungen wiedenteskten Jahr nach

der Behandlung alle 3 Monate, danach alle 6 Monate bis zum Ende der Beobachtungsdauer
nach insgesamt 60 Monaten. Insgesamt umfasst der Test 343 Elemente zur Bewertung der
Entwicklung. Jedes Element wird mit 1 (bestanden) oder O (biestanden) bewertet. Zu
Beginn wurde fir jeden Patienten alle Elemente des Tests ausgewertet. Mit Voranschreiten der
Studien wurde der motorische Teil des Tests nicht mehr durchgefuhrt, da dieser von den PDMS
2- und AIMS-Fragebdgen mit abgedeckerden

Dargestellt werden jeweils fir die Gesamtscores und die Subskalen die Absolutwerte, die
Veréanderung der Absolutwerte gegentber Baseline sowie die Veranderung gegenuber Baseline
mittels eines gemischten Modells mit Messwiederholungen (MMRM).

Patientenrelevan

Das Erlernen von Sprache und die kognitive Entwicklgaipérenzu den essentiellen
Meilensteinen in der Entwicklung eines MenschBa.diese Entwicklungoei Patienten mit
AADC-Mangel ohne Behandlung nur sehr verzogeter gar nicht stattfindet, ist dier
Endpunkt als patientenrelevant einzustufen.

Die dritte Ausgabe ddBayley Scales of Infant and Toddler Developm@&atyley-11l) geht aus
denBayley Scales of Infant DevelopmgBSID) hervor, und ist eine verbreitete und bewahrte
Methode zur Beurteilumfrihkindlicher Entwicklundir Kinder bis 42 Monat€ZITAT) .[19

22] Der Test umfasst insgesamt 324 Elemente aus den Bereichen Kognition, Sprache und
Motorik, wobei die Elementanverschiedendltersgruppen dePatienterangepasst sind, um

den sich rasch andernden Fahigkeiten von Kleinkindern gerecht zu werden. Der Test hat eine
gute Reliabilitdt und Validitat, wodurch erichtige Aspekte demenschlichen Entwicklung
adaquat abbilden kanwie auch der @A im Beratungsgewéach vom 17.11.2019 bestétigt

hat Die Ergebnisse des Tests sind somit als patientenrelendntalideeinzustufen.

Der CDIIT-Fragebogen wurde fir Kleinkinder bis etwa 6 Jahre entwidReltTest erfasst 5
wichtige Aspekte der kindlicheentwicklung: Kognitive Fahigkeiten, Sprachklotorik,
Sozialverhalten und Selbstschutz. Damit werden unmittelbar patientenrelevante Aspekte
untersucht, fur die der CDIiTest eine geeignete Methode ist, welche eine dokumentierte, gute
Zuverlassigkeit aufeist[23-25]

Morbiditat: Korperliche Entwicklung

Operationalisierung:

-

Unter dem Morbiditdtsed p u n k t AK°rperliche Ent wi ckl un
Korpergewicht, Symptome, Muskelkraft und DWPRsprechen (Sehnenreflexe)
zusammengefasst.
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Bei den Grunduntersuchungen zu Baseline sowie 3, 6, 9 und 12 Monate nach der Behandlung
wurde das Koérpergewicht d&atienten bestimmt und die Verdnderung gegenuber Baseline
bzw. der letzten Untersuchung ermittelt. In Studie AAD&1 wurden die
Grunduntersuchungdnis Monat 12 jeden Monat uralich dartiber hinaus bis zum Ende der
Nachbeobachtungszeit von 60 MonateAbstanden von 6 Monate fortgefihrt.

Aul3erdem wurden zu Baseline neurologische Untersuchungen durchgefiihrt, welche ebenfalls
3, 6, 9 und 12 Monate nach der Behandlung wiederholt wunde$tudie AADG1601 jeden

Monat bis Monat 12Diese Untersuchungen asste nebenAADC-bezogene Symptome

wie dem Auftreten von Blickkrampfen, Schlappheit, KdrperghBgstonien und Stimulus
provozierten Dystonieauch die Entwicklung der Muskelkraft und tiefe Sehnenref(eeep

tendon reflex, DTR)Die Muskelkraft wurdefir alle vier Extremitaten auf einergdufigen

Skala erfasstl = keine Bewegung bis 6 = normale Muskelkraft), die Sehnenreflexe auf einer
5-stufigen Skala (1 = keine Reaktion bis lebhafte, UberaktivReaktion mit Klonus). Neben

den Gesamtscores wurdauch jeweils die Veranderungen gegeniber Baseline bzw. der letzten
Untersuchung ausgewertet.

Dargestellt werden die Absolutwerte zu jedem Zeitpunkt, fir das Korpergewicht und die
Muskelkraft auch die Verdnderung gegenuber Baseline mittels eines gemistddells mit
Messwiederholungen (MMRM).

Patientenrelevanz:

Ein dem Alter entsprechendes Korpergewicht und die damit verbundene Muskelkraft sind
zweifellos als patientenrelevant anzuerkenmkrsie eine normale Entwicklung widerspiegeln

Bei Patienten mitiner gestdrten oder stark verzogerten Entwicklung, wie es beim AADC
Mangel der Fall ist, stellen die Aspekte eine wesentliche KomponenteBirinderung und
damit auch eineverminderten Lebensqualitat dar. Gleiches gilt fur die AADE2ogenen
Symptomeund Sehnenreflexélie die krankheitsbezogene Morbidigdabilden.

Morbiditat: Objektives Ansprechgerganzend dargestellt)

Operationalisierung:

Erganzend wird das objektive Ansprechen auf die Therapie dargestellt, operationalisiert als:

1 Anzahl der Pa¢nten mit einem positiven neutralisierenden Antikorpertitdit. der
wiederholten Bestimmung des positiven neutralisierenderA#\P2 -Antikorpertiters
und dessen Verdnderung gegenuber Base&ling erfasst, ob die Gabe des Vektor
genoms erfolgreich warna die verabreichten Gene im weiteren Verlauf exprimiert
wurden. Die Bestimmung erfolgte tber Immunoassays (ELISA) und optische Dichte
Messungen des Serums. Patienten mit AAd&ngel weisen in aller Regel gar keinen
oder nur sehr geringen Antikorpertiteufa Ein steigender Antikorpertiter in der
Nachbeobachtungsphase gibt daher einen Hinweis auf eine erfolgreiche Behandlung.
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Die Immunogenitat wurde mittels ELISRest ermittelt. Dazu wurde dantrAAV2-
Antikorpertiter der Patienten vor der Behandlung erhoben (Baseline) und dann zu den
Follow-up-Untersuchungen in den Monat8n6, 9und 12 erneut bestimmtAADC-
011:weitereWiederholung zu Monat 2488ADC-1601: Monatliche Bestimmung in den
ersten 6 Monaten

1 Positronenemissionstomografie EP)-Bildgebung des Gehirndie Expression und
Aktivitatt des AADGEnzyms wurden mittels!®F-DOPA-PositronerEmissions
Tomographie (PETger relevanten Gehirnbereict@izipitallappenlinkesund rechts
Putameh untersubt und die spezifische AAD@ufnahme bestimmt. Die
Untersuchung wurdeu Baseline durchgefuihrt und zu verschiedenen Zeitpunkten nach
Baselinewiederholt (AADC-010: 12, 24 und 60 Monate; AADCL1: 12 und 24
Monate;AADC-1601 6, 12,60 und >60 Monate) Hohere Werte weisen dabei auf eine
hohere Aufnahme bzw. Aktivitat des AABRENnzyms hin.

Patientenrelevanz:

Die Parameter des ergéanzend dargestellten objektiven Ansprechens (posttivaisierender
Antikorpertiter und die Ergebnisse der PEBildgebung) sind nach objektiven und
standardisierten Kriterien erhobene Laborparameter, die nicht unmittelbar patientenrelevant
sind, aber fur die arztliche Beurteilung des Patienten eminent wichtig sind und den
Therapieerfolg widerspiegelrEin positiver neutralisiererd Antikorpertiter (antAAV?2)

zeigt eine erfolgreiche Behandlung an, die HEIGgebung die Aktivitdt des Enzyms AADC,
dessen Mangel die Ursache der schwerwiegenden Morbiditat der Patienten ist.

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Operationalisierung:

Die Vertraglichkeit wird im vorliegenden Nutzendossier anhand folgender Endpunkte
dargestellt:

o Jegliche UE, insgesamt unthch MedDRA SOQund PT (mindestens ¥
Inzidenz)

o Schwerwiegende UE, insgesamt urath MedDRA SOQ@ind PT (mindestens
5% Inzidenz)

0o Schwere UE, insgesamt undhach MedDRA SOCund PT (mindestens
5% Inzidenz)

Alle UE wurden alsATreatmerfE mer gen't Adverse Eventsin (TEAE
einmaligen Intervention zu Beginn der Studie gilt die gesamte Nachbeobachtungsdauer als
Studiendauer, worhunerwinschte Ereignisse als TEAE gefuhrt werden.
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Aufgrund der Einmalgabe wurden keine Therapieabbriiche wegen UE erhoben. Auch wurden
prospektiv keine UE von besonderem Interesse (AESI) definiert. Damit kdnnen keine
Ergebnisse zu Therapieabbriichen weldéngesamt und auf PT und SOC Ebene sowie AESI
berichtet werden.

Die Kodierung der UE erfolgte unter Verwendung des MedDRA, Version 19.1. Die UE werden
insgesamt sowie nach SOC und PT gemall MedBB&erung dargestellt.

Patientenrelevanz:

UE werden grundsdliich als patientenrelevant betrachtet, da sie gemaR IQWIG
Met hodenpapier Aein Aspekt d[@&@r therapiebedin

Statistische Methoden

Die Analysen zur Mortalitat (Gesamtuberleben) und zur Vertraglichkeit wurden auf Basis der
SafetyPopulation durchgefuhrt. Die I'FiPopulation bildete die Grundlage fir Analysem de
Mortalitat. Die Analysen erfolgten pro Studie und in den gepoolten Daten der drei AADC
Studien.

Darstellung der Datenschnitte

Fur die Studien AAD&@10, AADG-011 und AADC1601 liegen die Analysen fliolgende
Datenschnitte vor:

1 Studie AADGO010: 27. Mar2019 (InterimDatenschnitt)

1 Studie AADGO011: 27. Marz 2019 (InterirDatenschnitt)

1 Studie AADG1601: 07. August 2018 (Finaler Datenschnitt)
Diese werden im Dossier dargestellt.
Mortalitat: Gesamtuberleben

Fur das Gesamtuberleben wung® Studie und fudie gepoolta Studiendaten die Anzahl
Todesfélle, die Anzahl der zensierten Patienten und die mediane Uberlebenszeit mit 95%
Konfidenzintervall berichteDie visuelle Darstellung der Daten erfolgte mit Hilfe von Kaplan
Meier Plots.

Morbiditat: MotorischeFunktion

Die Daten fur die motorischen Meilensteine aus ddDMS-2-Test (Kontrolle des Kopfes,
Sitzen ohne Unterstitzung, Stehen mit Unterstitzung und Gehen mit Unterstiitzung) wurden
als Anzahl der Patienten mit Ereignis sowie prozentualer Anteil denRatimit Ereignis mit

95% Konfidenzintervall zu den Zeitpunkten bis Monat 108 dargestellt. Berichtet wurde
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ebenfalls die Anzahl imputierter Werte. Die Auswertung erfolgte einmal auf Basis einer Non
Respondetmputation und einmal mit den Werten wie beoliatid.h. ohne Imputation. Eine
weitere Analyse stltzte sich als Basis fur die Bestimmung des prozentualen Anteils auf die
Anzahl der Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch in der Studie waren.

Fir die Werte de®DMS-2-Test Gesamtscores und der Eitsmoressowie desAIMS -Test
Gesamtscores und der Einzelscovasrde eine deskriptive Darstellung durch Mittelwert,
Standardabweichung, 95% Konfidenzintervall fir den Mittelwert, Median, Minimum und
Maximum pro Zeitpunktgewahlt. Als Basis der Berechnungatienten jeweils diejenigen
Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch in der Studie wadierAnzahl der vorliegenden
und fehlenden Werte wurden berichteEs wurden sowohl die Absolutwerte als auch die
Veréanderungen zu Baseline deskriptiv dargestellt.

Um weiterhin die Daten des gesamten Zeitverlaufes zu nutzen, mdadber hinaus fur den
PDMS-2-Test Gesamtscore und die Einzelscores und den ATMSt Gesamscoreind die
Einzelscores gemischte Modelle mit Mel3wiederholungen genutzt und mit ihrer éfilfeatt
SquareMittelwert und dessen Standardfehler sowie das resultierend&k@bd¥idenzintervall

fur den Mittelwert berechat. Im gemischten Modell wurden die Faktor@riz e i t pAh k € 0
bei Beginn der Ge iBtote sawie pusatziifiir diel gepooltBnaDsitenldern e
Faktor aStudied aufgenommen. NMitkelevert wdréem z u s a
aus diesem Modell auch diesastSquaresMittelwerte mit zugehérigen Kenngré3en pro
Zeitpunkt ermittelt.

Morbiditat: Kognitive und Sprachentwicklung

Analog zum PDM&-Test und zum AlIMSTest wurde der Gesamtscore und die Subskalen
aKognitive Ent wickl ungo, aAusdr ¢ckende K
Ko mmu ni k aBayley-Hl Fragebagienseine deskriptive Darstellung durch Mittelwert,
Standardabweichung, 95% Konfidenzintervall fir den Mittelwert, Median, Minimum und
Maximum pro Zeitpunkt gewahlt. Als Basis der Berechnungen dienten jeweils diejenigen
Patienten, die zum jeweiligen Zeitpumidch in der Studie waren, die Anzahl der vorliegenden

und fehlenden Werte wurden berichtet. Es wurden sowohl die Absolutwerte als auch die
Veranderungen zu Baseline deskriptiv dargestellt.

Um weiterhin die Daten des gesamten Zeitverlaufes zu nutzen, mwaaeh flr den
Gesamtscore und die Subskalen dgsyley-lll -Fragebogens gemischte Modelle mit
MelRwiederholungen genutzt und mit ihrer Hilfe der Leagtiares Mittelwert und dessen
Standardfehler sowie das resultierende 9&8afidenzintervall fir den Mittelert berechat.

Im gemischten Modell wurden die Faktorarz e i t ahh ke d, bei Beginn det
derBaseline&Sscor e sowie zus?@tzlich f¢gr die gepoolte
Neben dem zusammenfassenden Gedamlwert wurden audiesem Modell auch die Least

Squares Mittelwerte mit zugehoérigen Kenngrof3en pro Zeitpunkt ermittelt.
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Da der CDIIT -Fragebogennur in der Studie AADEL601 erhoben wurden, wurden die
Studien AADG010 und AADCO011 in der Auswertung nicht separat dargestellt.

Der CDIIT-Gesamt score und die Subskalen aKognitic
und aSozialverhaltento wur den deskriptiyv du
Konfidenzintervall fir den Mittelwert, Median, Minimum und Maximum pro Zeitpunkt
dargestellt. Als Basis der Berechnungen dienten jeweils diejenigen Patienten, die zum
jeweiligen Zeitpunkt noch in der Studie warddie Anzahl der vorliegenden und fehlenden

Werte wurden berichtet. Es wurden sowohl die Absolutwerte als auch die Veranderunge
Baseline gezeigt.

Um weiterhin die Daten des gesamten Zeitverlaufes zu nutzen,mdader hinaus auch fur

den Gesamtscore und die Subskalen G&HIT -Fragebogens gemischte Modelle mit
MelRwiederholungen genutzt und mit ihrer Hilfe der Leagtiars Mittelwert und dessen
Standardfehler sowie das resultierende 9&8afidenzintervall fir den Mittelwert berecén

Im gemischten Modell wurden die Faktorarz e i t p@Ahktedo, bei Beginn de
und der Baselin&core aufgenommen. Neben dem zus@mfassenden Gesaiittelwert

wurden aus diesem Modell auch die Leaguares Mittelwerte mit zugehdrigen KenngroR3en

pro Zeitpunkt ermittelt.

Morbiditat: Korperliche Entwicklung

Das Korpergewicht wurde deskriptiv durch Mittelwert, Standardabweichung, 95%
Konfidenzintervall fir den Mittelwert, Median, Minimum und Maximum pro Zeitpunkt
dargestellt. Als Basis der Berechnungen dienten jeweils diejenigen Patienten, die zum
jeweiligen Zeitpunkt noch in der Studie waren, die Anzahl der vorliegenden und fehlenden
Werte wurden berichtet. Es wurden sowohl die Absolutwerte als auch die Veranderungen zu
Baseline gezeigt.

Um weiterhin die Daten des gesamten Zeitverlaufes zu nutzen, wurden auch fir das
Korpergewicht gemischte Modelle mit Mel3wiederholungen genutzt undhrar Hilfe der
LeastSquares Mittelwert und dessen Standardfehler sowie das resultierende 95%
Konfidenzintervall fir den Mittelwert berechnte. Im gemischten Modell wurden die Faktoren
aZei tpoenktdd ed (f ¢r dahliter ba Begionogl rt eGe nxahteerna)pai e 6
BaselineScore aufgenommen. Neben dem zusammenfassenden Gédismiert wurden

aus diesem Modell auch die Le&juares Mittelwerte mit zugehorigen Kenngrdl3en pro
Zeitpunkt ermittelt.

Die Daten flr dieAADC -bezogenerSymptome (oculogyre Krise Schlappheit, Kérperglied
Dystonie, Stimulugprovozierte Dystonie) wurden als Anzahl der Patienten mit Ereignis sowie
prozentualer Anteil der Patienten mit Ereignis mit 95% Konfidenzintervall zu den Zeitpunkten
bis Monat 12 dargestellt. Behtet wurde ebenfalls die Anzahl imputierter Werte. Die
Auswertung erfolgte sowohl auf Basis einer NRespondetmputation als auch mit den
Werten wie beobachtet, d.h. ohne Imputation.
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Die Entwicklung der Muskelkraft wurde als kategorielle Endpumektmit Hilfe von
Kreuztabelle dargestellt, in deen fur die Zeitpunkte Baseline bis Monat 12 die Anzahl
Patienten in der jeweiligen Kategorie dargestellt wurden. Fehlende Werte wurden dabei nicht
ersetzt.

Weiterhin wurde die erreichten Wertals metrisch interpretiert ureine deskriptive Analyse
durchgefuhrt, bei der sowohl die Absolutwerte als auch die Verdnderungen gegentiber Baseline
durch Mittelwert, Standardabweichung, 95% Konfidenzintervall fir den Mittelwert, Median,
Minimum und Maximum pro Zeitpunkt dargestellt wurde. Als Basis der Berechnungen dienten
jeweils diejenigen Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch in der Studie waren, die Anzahl
der vorliegenden und fehlenden Werte wurden berichtet.

Um weiterhin die Daten des gesam#itverlaufes zu nutzen, wurden dartiber hinaus auch fur

die Muskelkraft gemischte Modelle mit Mel3wiederholungen genutzt und mit ihrer Hilfe der
LeastSquares Mittelwert und dessen Standardfehler sowie das resultierende 95%
Konfidenzintervall fir den Mittievert berechet. Im gemischten Modell wurden die Faktoren

, 0 Zei tapSurnukdtiée,6 (f ¢r dihlet gre pohoil t BeagiDan edélda Ge
BaselineScore aufgenommen. Neben dem zusammenfassenden Gédismiert wurden

aus diesem Modell auchied LeastSquares Mittelwerte mit zugehorigen Kenngrdl3en pro
Zeitpunkt ermittelt.

Die Entwicklung deSehnenreflexe (DTRAnsprechen)wurde als kategorielle Endpumhit

Hilfe von Kreuztabella dargestellt, in deenfur die Zeitpunkte Baseline bis Monat tii

Anzahl Patienten in der jeweiligen Kategorie dargestellt wurden. Fehlende Werte wurden dabei
nicht ersetzt.

Morbiditat: Objektives Ansprechen (erganzend dargestellt)

Die Daten depositiven neutralisierenden Antikdrper titer wurden als Anzahl der Patiten

mit positivem Wert sowie prozentualer Anteil der Patienten mit positivem Wert mit 95%
Konfidenzintervall zu den Zeitpunkten bis Monat 24 dargestellt. Berichtet wurde ebenfalls die
Anzahl imputierter Werte. Die Auswertung erfolgte sowohl auf Basis &loe-Responder
Imputation als auch mit den Werten wie beobachtet, d.h. ohne Imputation.

Fur die Daten dePET-Bildgebung wurde eine deskriptive Analyse durchgefthrt, bei der
sowohl die Absolutwerte als auch die Veranderungen gegentber Baseline durthekjtte
Standardabweichung, 95% Konfidenzintervall fir den Mittelwert, Median, Minimum und
Maximum pro Zeitpunkt dargestellt wurde. Als Basis der Berechnungen dienten jeweils
diejenigen Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch in der Studie warennzlAder
vorliegenden und fehlenden Werte wurden berichtet.

Um weiterhin die Daten des gesamten Zeitverlaufes zu nutzen, wurden dartber hinaus auch fir
die PET-Bildgebung gemischte Modelle mit MeBwiederholungen genutzt und mit ihrer Hilfe
der LeasiSquars Mittelwert und dessen Standardfehler sowie das resultierende 95%
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Konfidenzintervall fir den Mittelwert berechnte. Im gemischten Modell wurden die Faktoren

aZei tpdnkdded (f¢er dahlet greploeil t BagiDan ed
Baselire-Score aufgenommen. Neben dem zusammenfassenden Gédismiert wurden
aus diesem Modell auch die Le&juares Mittelwerte mit zugehdrigen Kenngrél3en
Zeitpunkt ermittelt.

Unerwinschte Ereignisse (UE)

ga Ge

pro

Die unerwiinschten Ereignissewurden als AnzahPatienten mit Ereignis und prozentualer

Anteil der Patienten mit Ereignis mit 95% Konfidenzintervall dargestellt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Kiesdyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aazmischen (zB. Patientengruppen) ur
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist je
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggfht in die MetaAnalyse
einbezogen wurdenFur MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodi
eingesetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dakanten beschrieben sind, verwendetden Die Meta

Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effektanh der Knapp
HartungMethode mit der PaulslandetMethode zur Heterogenitatsschatzuegolgen Im

Fall von sehr wenigen Stigh ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen ¢
weniger als 5 Studien vor, igtichdie Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder &
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieKentextabhangig kdnnen auch alternat
Verfahrenwi e z . B. B ay edsrd/stivotiea auy dem Beaxelich demgeneralisie
linearen Modelle in Erwagung gezogen werdeaills die fir eine Metdnalyse notwendiger
Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorlsmkem diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehun
naherungsweise bestimaverden

Fur kontinuierliche Variablesoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mit
H e d gge alsdEffektmalkingesetztwerden Bei bindren Variablersollen MetaAnalysen
primarsowohlanhand de®dds Ratios als auch deelativen Risikoslurchgefuhrt werden. |

d
weils zu

laher
pine
ve
rten
5

jsweise

tels

begriindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz komm

en. Bei

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O Beabmmendations for quantifying

the uncertainty in th summary intervention effect and estimating the betvetaaly heterogeneity variance in
randomeffects metaanalysis. Cochrane Database Syst Rev 2012725
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kategorialen Variablesoll ein geeignetes Effektmal3 in Abhéngigkeit vom konkreten Endpunkt

und den verfligbaren Daten verweridegrden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studietlen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestelitrden AnschlieRendsoll die Einschatzung einer moglichen

Heterogenitat der Studienergebnisse anlgeelgneter statistischd&aleauf Vorliegen von
Heterogenitdt® erfolgen Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebn
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugelstulie Heterogenitat der Studienergebni
nicht bedeutsam(z. B. pWert f ¢ r Het er o g e®05) solt ders gemdinsam
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargesteNterden Bei bedeutsame
Heterogenitatsollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepomitien
AulRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherw
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe AbgtBrbtY) und klinische
Faktoren, sogenatm Effektmodifikatoren (siehe Abschnit2.5.5.

s der
sse
e ik

=

eise

Beschreiben Sie die fir Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der

oben beschriebenen Mwdik abweichen.

Trifft nicht zu. Es werden keine Mefanalysen mit Effektschatzern fir den Vergleich zweier

Therapien vorgelegt, weil hierfir keine geeigneten Studiiévergleichsarmerorliegen. Die

Ergebnisse der einarmigen Studien AADD), AADC-011 und AADG1601 werden jeweils

auchzusammengefal3j¢pool) dargestellt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiéers Sensitivitdtsanalysen hinsichtlig
methodischer Faktoredurchgefiihrt werderDie methodischen Faktoren bilden sich aus
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, z
Beispiel die Festlegung von Caotf-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl

EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebniss
Kat egor i en A h osolliifiSensitivititsAnalysenderniegaitrden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kanrdischatzung der Aussagekraft der Naeise
beeinflussen.

h
den
um
des
e in die

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.

Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik amnweich

Trifft nicht zu.

6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D&nalysing data and undertaking metaalysesIn: Higgins JPT Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008286243

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iamabtsesBMJ
2003;327(7414):55B60.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinis
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kbénnen beispielsweise
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungedié¢z.

cher
direkte

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren

fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektuntersclawtszhen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effekationli

soll anhand von Homogenitatbzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen |aus

Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehterajalm werden|.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel ein¢
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von MRgressionen oder Mefnalysen unter

Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Efiekiifikatoren, sie sind deshalb zu

groRRere

bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen

Effektmodifikation bertucksichtigt werden:

T Geschlecht

i Alter

I Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen z8ichen fir weitere mogliche

Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten

Subgruppenanalyserfur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzusteen
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschriitl.3.2.

Bei Identifizierung moglicher Effektodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung

der

aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit

therapeutisch bedeutsamem Zusatzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgeflihrten SubgruppenanalyBegrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn guantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach

Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungmh begriinden Sie

etwaige AbweichungerBegriinden Sie die durchgefuhrtemb8ruppenanalysen bzw. die

Untersuchung von Effektmodifikatoren oden Verzicht ausolche AnalyserBeschreiben Sie
die fur diese Aalysen eingesetzte Methodik. Begrinden Siegynw8ie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Trifft nicht zu. Gemal den Vorgaben desBA bezuglich der Unterlagen, die im Rahmen ein
Dossiers zur Nutzenbewertung einzureichen sind, mussen flr ein Orphan Drug in Modu
die Abschnitte 4.4.2nd 4.4.3 ausgefillt werden
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiederigtudien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keing valide
Analysemethode darstelferEine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten

sein. An Stelle von nicht adjustten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte VergleicReder komplexere NetzwefdetaAnal ysen (auch al
Treatment Comparison [MTC] MetAnal ysenfi oder AMuAnalpy ®enlfr e
bezeichnet) fur desimultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berlcksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2084)nd Riicker (2012} vorgestellt.

Alle Verfahren fiur imlirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlpssenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitébarklar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maf3geblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Brickenkompdratoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum basverten

Arzneimittel als auch zur zweckmafigen Vergleichstherapie mindestens eine |direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grd@dé<9]Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbarz beschreiben und die zentralen Annahmen zu unterstictien

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

9Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SDhe results of direct and indirect treatment comparisons in-meta
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6)6683

0 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidencmixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124.

1 Riicker G. Network metanalysis, electrical networks and graph the&gs Synth Methods 2012; 3(4): 312
324.

12 SchottkeB, LuhmanrD, BoulkhemaiD, RaspeH. Indirekte Vergleiche vonfierapieverfahrerschriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&In, 2009.

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

¥ Song F, Xiong T, ParekBhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: regtlemiological study BMJ 2011; 34d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of netwerk meta
analysis: a review ahethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.
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BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslé@nde Angabenotwendig:

- Benennungller potentiellenBriickenkomparatoreersten Gradesind ggf. Begriindung
fur die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannalBaen.
Verwendung eineB a y e s dModelsesind dabei auch die angenommewepriori-
Verteilungen (falls irdrmative Verteilungen verwendet werdenit Begriindung), die
Anzahl der MarkoxKetten die Art der Untersuchung der Konvergenz der MarKetten
undderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

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

- Bilden Sie den Code des Computerprograninkdusive der eimdesenden Datenn
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche So&wie zur Berechnung eingesetzt haben
(gdf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Fur die folgenden Endpunkte wikn historischer Veyleich der gepoolten AADEStudien
(Behandlung mitEladocagene exuparvovyemit einer natirlichen Kohorte auf Basis einer
DatenbankRecherche (Natural History Database, NHDB) vorgelegt

M1 Mortalitat
0 Gesamtuberleben
M1 Morbiditat

0 Motorische Funktion: Erreichened motorischen Meilensteine (Erreichen der
Kopfkontrolle, Erreichen des Sitzens ohne Unterstitzung, Erreichen des Gehens
mit Unterstitzung)

Als nattrliche Kohorte wurden Patienten mit AABM@&angelherangezogen, die nicht mit einer
Gentherapie behandelt vden. Basis fir die natirliche Kohorte ist eine anhand der Literatur
erstellte Datenbank (Natural History Database, NHDB)azu wurde eine systematische
Literaturrecherche tber ein a priori festgelegtes Suchschema durchggdéighete Patienten
wurdennach einenbatenmanagmentplanidentifiziert
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Aus der NHDB wurderdanndiejenigen Patienten betrachtet, die kainer der dreiPTCG

Studien teilgenommen haben, derend@hot yp al s aschwer o6 kIl assi |
mindestens 24 Monate alt geworden sindDiese Kriterien entsprechen dabei den
Einschlusskriterien der Studien AAB@.0, AADG-011 und AADC1601.

Far die natirliche Kohorte wurden 45 Patienten identifizeeet,beztiglich des Alters und der
Krankheitsschwere mit den Studienpopulationen der &wé&ADC-010, AADCG011 und
AADC-1601 vergleichbar waren und smen Vergleich mit den vorgelegten AABE&udien
erlaubten.

Mortalitat: Gesamtiiberleben

Die Auswertung erfolgte auf Basis der SafBgypulation degepooltenAADC-Studien und
Patienten der natlichen Kohorte (NHDB), fur dieverwertbare Daten berichtet sind
(Dokumentation der Todesfallefir den Vergleich der beiden Gruppen wurde die Hazard
Ratio bezuglich des Gesamtiiberlebens mit-38%nd p-Wert tiber einCox-Modell ermittelt.
Das Gesamtiiblben wirdau3erdenmit einer KaplarMeier-Kurve dargestellt.

Morbiditat: Motorische Funktion

Ausgewertet wurde ab Alter beiErreichen eines motorischen Meilensteins (Kontrolle des
Kopfes, Sitzen ohne Unterstiitzung und Gehen ohne Unterstiitzung)

Die Auswertung erfolgte auf Basis défT-Population der gepoolten AADC-Studien
(motorische Meilensteine geméaflR PDMP und den Patienten der naturlichen Kohorte
(NHDB), selektiert wie oben beschriebefiir die verwertbareDaten berichtet sindd.h.
Dokumernation dariiberob undin welchem Alter die motorischen Meilensteirereicht
worden sindl Fur den Vergleich der beiden Gruppen wurde die HaRaatib bezliglich der
Zeit bis zum Erreichen dgsweiligenmotorischen Meilensteimit 95%KI und p-Wert tiber

ein Cox-Modell ermittelt.Die Zeit bis zum Erreichen des jeweiligen motorischen Meilensteins
wird aulRerdem mittelsiner KaplarMeier-Kurve dargestellt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschieih sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und|zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschgiit enthalt dabei die Ergebnisse aus

randomisierterkontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterfgen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mizdeckmaldigen
Vergleichstherapie, sofernike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRligen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassenAbschnitt4.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9
i Weitere Unterschungen (Abschni#.3.2.3

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussag@en Zusatznutzen primér gegentber der Gesamtheit

der gewahlten Komparatoren durchzufilhrenB(z.basierend auf MetAnalysen untep
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methpdische
Argumente, die gegen eine gemeinsahmalyse sprechen (8. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierterkontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehorde Uberetitivurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{@&®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetbenaannt werden
Beachten Sie dab®@lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RT, die der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. DarUber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ister war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder, war
aufgefuhrt werden.
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1 Benennen Sien der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flugn Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteiligung $ponsorja/nein) Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, ladfen Studiendauer Angabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitteand Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-3: Liste der Studienas pharmazeutischen UnternehnieRCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen ggf.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
<Studie 1>| ja ja abgeschlossen | 12 Monate Medikament A,
Medikament B,
Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-3 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Es wurden keine RCTs identifiziert.

Geben Sién der nachfolgenein Tabelle an, welche der ifabelle4-3 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogevurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Flugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
heramgezogen wurdeh RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtberlcksichtigung der Studie

Trifft nicht zu, es wurden keine RCTs identifiziert.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dpliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsucheén Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wueden, wi
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstlidssnzuzuordnen sind. Listen

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossé@umenteunter Nennung des
Ausschlussgrunds iinhang 4C.

[ Anmer kungzii AbReezlieevhatn si ch in di esem 4&ZRs ammen
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussajramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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RCT-Sucheam 13.07.2022

Online Datenbankportale
Medline, Embase, Cochrane
n =0 (Medline)
n = 3 (Embase)
n = 0 (Cochrane)

AusschlusPuplikate: n=0

v

\ 4
Titel-/Abstractscreening

AnhandTitel und Abstract
n=3 ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen (n = 3):

Al Populatior= 0

A2 Indikation=0

.| A3 Endpunkt=0

A4 Intervention= 0
A5 Dosierung=0

A6 Publikationstyp= 0
A7 Studiendesigs 3
A8 Studiendauer =0
A9 Sprache =0

A10 Doublette= 0
All Studienstatus = 0

A 4
Volltextscreening

n=0 Anhand Volltextscreening
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen (n = 0):

Al Populatior= 0

A2 Indikation=0

A3 Endpunkt=0

A4 Intervention= 0
A5 Dosierung=0

A6 Publikationstyp= 0
A7 Studiendesiger 2
A8 Studiendauer =0
A9 Sprache =0

A10 Doublette =0
A11 Studienstatus =0

A 4

Relevante Publikationenn =0

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrechercheSuche nach
randomisierten kontrollierten Studientrdem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregistefrStudienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregisterh Studienergebnisdatenbanketentifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéStudienergebnisdatenbadle Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.seben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (Siabelle4-3) und ob die Studie auch durch

die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue

Zeile ein.Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in

Anhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzi bezieht sich 428 di
genannten Kriterien fur den Einschluss von StudieierNutzenbewertung.]

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

Tabelle4-5: Relevante Studiefauch laufende Studieays der Suche in Studienregistérn
StudienergbnisdatenbankenRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literatu rrecherche | abgebrochert
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

<Studie 1> | NCT 12345 [6, 7] ja nein abgeschlossen

EudraCT 1223456 [8, 9]

a: Zitat des Studienregistereintrade Studienregisternummer (N&Nummer, EudraCINummer)sowie, falls
vorhanden, der im Studienregigterder Studienergebnisdatenbaalfgelisteten Berichte Uber Studiendesign
und/oder-ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-5 hat, d.h. zu welchem Datuiie
Recherche durchgefuhrt wurdbas Datunder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossienaf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Es wurden keine RCTs identifiziert.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf deiternetseite des GBA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseitedes GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
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Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Unternehra@nthalten ist (sieh€abelle4-3) und ob die Studie auch durch

die bibliografische

Literaturrecherche

bzw.

Suche in

Studienregistern

Studienergebsdatenbankdentifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[ Anmer kung:

ARel evanzih

bezi eht

si ch 4i28 di

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-6: Relevante Studieaus der Suche auf derternetseiteles GBA i RCT mit dem

ZU bewertenden Arzneimittel

IQWIiG Nutzenbewertung

(A13-35) [9]

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

identifiziert
(ja/nein)
) Ja Nein Ja
Dossier, Modul 4
(Vorgangsnummer 20130
<Studie 1> | 01-D-076) [8]

a: Quellen aus der Suche auf trgernetseiteles GBA

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-6 hat, d.h. zu welchem Datum die

Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Es wurden keine RCTs identifiziert.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.1 4.3.1.1.2 4.3.1.1.3und 0) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefyr das zu bewertende Arzneimittel, aum direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichsrapie. Fuhren Sie aufllerdem alkelevanten Studien

einschliel3lich aller verfugbaren Quellen
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vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: StudienbeneighBtudienkategorie

und verfugbare&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beishaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile.Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilegrschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise ndtlerapieschema (Akiitangzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modd.

Tabelle4-7: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfigbare Queller?
Studie zur gesponserte| Studie | Studienberichte | Register Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintr age’ und sonstige
zu bewertenden Queller?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

<Studie

1> ja ja nein ja 5] jal6, 7] ja[8]

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe Aj af Quélle(n)(z. B. Publkatibnen, StudienbeZidhte, Stuckenrelgester
eintrdge)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschrité genannte ReferenzlistBartber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf diegsati Tabelle verwiesen wird, auch in Abschhi®. 1.4(Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefuhrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Beri
Studiendesign und/odegrgebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auhtienetseitales GBA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studi@nRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informatioen ifolgenden TabelleRalls
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Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufihre@rientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeil@eben & bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes arklgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsniing
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-8: Charakterisierung derrgeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, zB. random|5|erten <ggf. Runin, patlente__nrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/crossover Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (n= 354) Runin: 2 Wochen Europa (Deutschland FEV1;
parallel Erwachsene, leichtes <Gryppe 2> (n= 347) Behandlung: 6 Frankreich, Polen)  AsthmaSymptome,
bis mittelschweres Monate 9/2003i 12/2004 Exazerbationen,
Asthma 1. Datenschnitt: gesundheitsbezogen
1.7.2015 ¢.B. Lebensqualitat,
geplante unerwiinschte
Interimsanalyse) Ereignisse
2. Datenschnitt:
1.1.2016 (z.B.
Anforderung EMA,
ungeplant)
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Tabelle4-9: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

<Studie 1> xxx 250 pg, 1 yyy 200 pg, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 ug pro Tag
Inhalation bid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1
Inhalationen bid Inhalationbid

Tabelle4-10: Charakterisierung der Studienpopulagaii RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

Beschreiben Sie die Studien zusammenfasdender Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevantenkiEmdpu
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diesedbat#tageweils vorab

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant walender Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplantenoder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit dediShergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien gelmsenwSie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Trifft nicht zu.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@df Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens Anhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angabeierfolgenden
Tabellezusammertf-igen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-11: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. ° _
> & Verblindung S I

35 o = =

o2 @ 3 < 3 o) o2

N &2 TG o B o Q

N O [0} < = 2 n O

w E o5 o c 8 7 o S

[0} -8 S N £ c A2 c c o

T & N ~ & Lo 2 o 8 9 20O

S8 S e 3 € c S o= hv; = 2

oX S S o ) g o O 2y )

Studi 553 552 z T o o T 3 55

q-) = S 3

udie <59 >0 o ma 0 m ¥ < >3

<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch/

<Studie 1> /unklar> /unklar> [unklar> /unklar> /[unklar> nein> niedrig>

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Trifft nicht zu.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlegpatientenrelevanten Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGedrehtSie

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhafteig#be in der ersten Tabellenzeidigen Sie

fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-12: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>1 RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
dasVerzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werde
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestell
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die &Fgelems
maoglich und sinnvoll, in einer MetAnalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpalikhindestens dig
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Ritienten, die in die Analyse eingegangen &mkil Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei \ferlaufs
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

I dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBafoandlungsagippe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieim&hdsve
Standardabweichung

I bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

i entspechen@ Malie bei weiteren Messniveaus

i Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen dear#tngsgruppen sollen durch
adaquate Analysefz.B. Uberlebenszeitanalysemjressiertverden, und zwar fir alle

Endpunktgeinschlie3lich UE nactiennachfolgendyenannterKriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Bedibaicgszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieflich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet wBralssi.ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analgsechgefuhrt wird, eine separate Kaplan
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbe
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anz
auch als grasche Darstellungsowie eineAuswertung, die die tUber den Studienverl
ermittelten Informationen vollstandig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die
geschatzt mittels MMRMAnalyse [falls aufgrund der Datenlage geeigndje Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen s¢
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préaspezifizi¢

Studie
n. Dann
t und in

D

nach

zogenen
igeben,
auf

Zeit,

pll nach

brt sind

und das Responsekriterium mindestens%l5der Skalenspannweite des verwende
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Erhebungsinstruments entsprichtinds diese Responderanalysen fur die Bewert
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb vérn #@iér
Skalenspannweite liegen, bestehen in dieB@len und solchen, in denen gar ke
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher D
Verfligung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spez
Analysen mit einem Responsekriteriwon genau 186 der Skalenspannweite dargest

ung

ne
aten zur
fizierte
ellt

werden. Alternativ kbnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Malf3 in Form von standardisierten

Mittelwertdifferenzean (S MD s , i n F or ng) aurachzugtditenl goabeidist eine

Irrelevanzschwelle als Intervall vef,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer

korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig aul3erhalb dieses Irrelevanzbereich

s, wird

davon ausggangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden

kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium ifiisfez

mindestens 1% der Skalenspannweite oder post hoc gengb 88r Skalenspannweite) als
auch Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzu&ialieerwinschtemn

Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrag UE

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE)

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen, UE

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevan
Studie/nerhobenwurde (z.B. gemaR CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.

te/n

validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlie3lich einer Abgrenzung schwerer

und nicht schwerer UE

5. zu den unter,2 und4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE,
differenziert nach Schweregraghll zusatzlich zalen Gesamtratediie Darstellung nach

UE

Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms

[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéngig vom SchweregraByeignissedie bei mindestens 10&er Patienten in
einemStudienarnmaufgetreten sind

- SchwerdUE (z.B. CTCAE-GradO3) undSUE Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlichfur alle Ereigniss@nabhangig vom Schweregrdereignissedie bei mindestens
10 Patienten UND bei mindester?® tler Patienteim einem Studienarraufgetreten sind
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6. A priori definierteUE von besonderem Intered#d=Sl]) sowie pradefinierte SOC
Ubergreifende URAuswertunger{z.B. als Standardised MedDRA Queri&Q9 sollen

unabhangig von der Ereignisratargestellt werdeund zwar differenziert nach Schweregrad

(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. 2u Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/BPiene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden

Sofern bei der Erhebung unerwtinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen EreigBisse (z.

Progression, Exazerbation) bertcksichtigt werden (diese Ereignisse also in-Hinélting
eingehel, sollenfir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SWiatzliche UEAnalysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bisileefuswertungen

zu UEKOnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargesteiltt. yverd
Dabeikanndie Ausgabe der StatistfRoftware unverandert verwendet werden, sofern diese

alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstell@ugschlieRlichin Modul 5 ist nicht

ausreichendDavon unbenommen sind dgesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbr{iche

wegen UE), sowie di&ir die Gesamtaussage zum Zusatznutzerangezogeneirgebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zwaen im Abschnit¥.3.1.2.1aufgefihrterDatenschnitten sollen vollstandig,

d.h.fur alle erhobenerelevantereEndpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch

dann wenn ein Datenschnitt ursprunglich nur zur Auswertunzgkmer Endpunkte geplant war.

Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw.

eines

gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher

Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnétvezarten ist (zB. wenn die

Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt| nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen

Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine anddPopulation als die IT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer Met&nalyse zusammengefagst

werden wenndie Studien aumedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodischerB(z.
Studiendesignicriinden ausreichend vergleichbar sind. ggeweilszu begriindenwarum
eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Mé&talyse nicht durchgefiih
wurdebzw. warum einzelne Studien ggfcht in die MetaAnalyse einbezogen wurdeBofern
die vorliegenden Studien fur eine Meiaalyse geeignet sind, sollen die M&nalysenals

—+

ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen |zur
Einschatzung der Heterogenitier Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigheten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschi2its.3. Eine Gesamtanalyse aller Patienten

aus méareren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehoérigkel. (&esamt

Vierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so |die

Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierungs dendpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-13: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerf-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-14: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

8 2 S 8
S o . R = &
(O] (] D %2 E =2 Q
8 & o 32 pol= % 3
o Q E'N o B o> o
n O o= c © S n
o< c o - = C k7 (@]
c o S £ [l A2 c c g
20T = T E = 9 B9 2
= D c = = C = += = =
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o & = 3 = Qo © o3
N O S G - o .C c @ N S
Studie 23 S5 28 58 g2 S5
<hoch/ <ja/nein/ <jalnein/ <ja/nein/ <hoch/
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Trifft nicht zu.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Bschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-15: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erldauterung oben)
<Studie 1>

Trifft nicht zu.

Sofern die vorliegenden Studiezw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Higebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sidie Ergebnisse zusammenfassaBegrinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurdénachen Sie auch Angaben
zur Ubertiagbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung MetaAnalyse>

Abbildung2: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Trifft nicht zu.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalyseri RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppérsamegelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gepamilationen in Abschnit.3.1.3.116

16 unbesetzt
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Darlber hinaus sind folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

- Subgruppenanalysesind nur fir die Merkmale @. Alter) durchzuftihren, bei denen gie
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

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

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplaier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur for Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem dktemsterm (p< 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zori@ri definierten
Ereignissa (z.B. AESI, SMQs) sowie den UEesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) missen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statjstischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfihrung von Metaanalysen zu diesken$t
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen| fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunideh derzuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogern (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch dédA Goestimme
Teilpopulationen), so geltedie genannten Kriterien fur diese Teilpopulation, und|die
Subgruppenanalysen sind fur die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufuhren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikamirist) ko
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der StatistiBoftware unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eiaasschlie3lich®arstellung in Modub ist abemicht
ausreichend

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Siezuladehnst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschn#t2.5.5 genannén Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der efstballenzeile.
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Tabelle 416: Matrix der durchgefuhrteSubgruppenanalysen

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

Gesamtmortalitat

<Studie 1> 0 0 o} 3 3 3
<Studie 2> 0 0 3 n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

0: A priori geplante Subgruppenanalyse. 3: Po

Subgruppenanalyse nicht durchgefihrt.

Stellen SieanschlieBendin Tabelle 417 die Ergebnisse der Interaktionsterme fur alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellaris¢fam dar, und zwar fur jede einzelne Studi
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikarte0(p5) Interaktionsterme.

Tabelle 417: Ergebnis des Interaktionstesnder Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
<Studie> und <Effektmodifikator>

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

Gesamtmortalitat
<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.

<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tUber mehrere Endpunkte be&steht.
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat unereschw
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
Awei blichfA und Am2nnlichi) als auch f¢r das
Aniedrigf und AhochfA) eine Eff ekt nmyaerfdgt kati o
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dann fur die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, méannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-Metdysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einerMetl/se quantitativ zusammen und
stellen Sie @& Ergebnisse der MetAnalyse(als ForestPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden 8igeéhexi, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die-Meilyse einschlieRen.

Trifft nicht zu.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen StudierRCT

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung beriicksichtigten StudietJoigisuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Trifft nicht zu.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrdlierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte

Vergleiche als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das |ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fur das zu bevder#&reneimittel gegenibe
der zweckmafRigen Vergleichstherapigliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber
den Zusatznutzen zulassen.

=~

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebwés Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte VergleicheStrukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschmiti3.1.1(Ergebnis

der Informationsbeschaffungr RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmalige
Vergleichstherapieanalog Abschnitt4.3.1.1zur Verfligung (einschlie3lich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etdBenennen Siesowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Sudien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche$tudienregisternbtudienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf dieternetseitades GBA

- Resultierender Studienpool aus d@nzelnen Suchschritten
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Trifft nicht zu, da keine RCTs fur das zu bewertende Arzneimittel identifiziert wurden.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergligiehgfiziertwurden
und bewerten Sie dartiber hinaus deren AhnlichBeigriinden Sie darauf basierend den-Ein
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Ihnen durchgefihrten indirekten Verdbealesten
Sie das Verzerrungspotenzialder fur indirekte Vegleiche herangezogenen Studien
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt3.1.2und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt4.3.1.2zur Verfiigung.

Trifft nicht zu.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick legpatientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatzrauzeirglirekten
Vergleicherberuht.Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zaile e

Tabelle4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1<Endpunkt xxx> 1 indirekte Vergleiche aus RCT

Fiur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. Anschliel3end sdlladiellung der Ergebnisse n
drei Schritten erfolgen: 1Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen StudiBaysSellung des
indirekten VergleichskEir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungewie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschni4.3.1.3.1
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Geben Sidir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpeimien Uberblick tiber die
in den Studien verfiigbaren VergleiclBispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle4-19: Zusammenfassung deerfligbaren Vergleiche in detudien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs <Vergleichs <Vergleichs
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> 0 0 0
2 <Studie 2> 0 0

<Studie 3> 0 0
1 <Studie 4> 0 0 0
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Trifft nicht zu.

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

Tabelle4-20: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.
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Tabelle4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Trifft nicht zu.

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

Tabelle4-22: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Ardrderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.)

<Studie 1>

Trifft nicht zu.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert wei@eentieren Siesich dabei

an cer Ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebniss8tellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Metalysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmald sowie die Grindedg Auftreten der Heterogenitiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM) Seite77von 361



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

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

- KonsistenzprufungStellen Sie die Ergebnisse dénsistengrifung dar.Diskutieren Sie
insbesonderekonsistente Ergebnisse

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Trifft nicht zu.

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

4.3.2.1.3.2Subgruppenanalyseri indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCTBerucksicltigen Sie dabei die Anforderungen gemafll Abschnitt
4.3.1.3.2

Trifft nicht zu.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studiénindirekte Vergleiche aus RCT

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

Trifft nicht zu.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffing i nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando
misierten vergleichenden Studi&trukturieren Sie diesen Abschnitt analog AbschriitB.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffungy RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlie3lich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms eR®enennen Sie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischéiteraturrecherche

- Studien aus der Suche$tudienregisternbtudienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf deB® Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Trifft nicht zu (Uberprifung der Suamaus AbschnitAbschnitt4.3.1.1 jeweilsohne RCTF
Filter erfolgte).

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nacHfgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschndt3.1.2und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt4.3.1.2zur Verfigung.

BeschreibenSie de Verzerrungaspekteder nicht randomisierten vergleichenden Studie
Studienebene mithilfe des BewertungsbogeAsiivang 4F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben iderfolgenden Tabelleusammerfigen $ fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagkanm 4
F.

Tabelle4-23: Verzerrungaspekteauf Studienebenienichtrandomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Trifft nicht zu.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tibgpatientenrelevanten Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie fUr jedeiSteide neue Zeile ein.

Tabelle4-24: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1<Endpunkt xxx> T nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle4-25: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Beschreiben Sie di¥erzerrungaspektdtr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Begslybgen iinhang 4
F.
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Tabelle4-26: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxixnicht randomisierteergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Trifft nicht zu.

Stellen Sie die Ergebnisse der nialaindomisierten vergleichenden Studien gemé&f de
Anforderungen des TRENDbzw. des STROBS&tatements darMachen Siedabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Trifft nicht zu.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationendiém j@eiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufeathem eigenen Abschnitt dar

4.3.2.2.3.2Subgruppenanalyseri nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aasdarhisierten
vergleichenden StudierBerlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafd Abschnitt
4.3.1.3.2

Trifft nicht zu.
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossgen Studieni nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Trifft nicht zu.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn Uber die in den
Abschnitten4.3.1, 4.3.2.1und 4.3.2.2genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaiftmgntesuchungen,

die nicht in den Abschnitteh3.1, 4.3.2.1und4.3.2.2aufgeflhrt sindStrukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnit.3.1.1(Ergebnis der Informationsbeschaffung RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationsowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmafiigéergleichstherapieanalog Abschnitt4.3.1.1zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.) BenennenSie fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche$tudienregisternbtudienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf deB@ Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Es wurden die zulassungsrelevanten Studien des pharmazeutischen Unternehmers basierend
auf der Einreehung an die EMA identifiziert:
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Tabelle4-27: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternelinveegtere
Untersuchungemit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen ggf.
/ abgebrochen / | patenschnitt
laufend)
AADC- Ja ja abgeschlossen | Datenschnitt fiir | Eladocagene
010 (Datenschnitt die Analyse am | exuparvovec
2019) / bzw. 27. Marz 2019
laufend Nachbeobachtun

fir mindestens 12
Monate(39,9
Monate im
Durchschnitt).
Datenschnitt fur

die Analyse am
27. Marz 2019.

AADC- Ja ja abgeschlossen | Datenschnitt fir | Eladocagene
o1 (Datenschnitt die Analyse am | exuparvovec
2019) / bzw. 27. Méarz 2019
laufend durchschnittliche
Dauer der
Nachbeobachtun
betrug 11,5
Monate.

AADC- Ja ja abgeschlossen | Nachbeobachtun¢ Eladocagene
1601 fur mindestens 24 exuparvovec
Monate (62,5
Monate im

Durchschnitt).

Geben Sie an, welchen Stand die Information hdt, du welchenDatum der Studienstatus
abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die
Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information 184ai 2022

Geben Siein der nachfolgenen Tabelle an, welche der genannten Studien nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-28: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurdd®CT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Trifft nicht zu, es wurdenalle identifizierten Studien bertcksichtigt.

Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijer alle
durchsucken Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wigden, w
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstlidse zuzuordnen sind. Listen

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds iinhang 4C.

[ Anmer k unagn:z A Foeelzeive ht sich in diesem422usamme
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flugiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Bibliographische Sucheam
13.07.2022

Online Datenbankportale
Medline, Embase, Cochrane
n =18 (Medline)
n =77 (Embase)
n = 2 (Cochrane)

Ausschluss Duplikate: n 18

v

\ 4
Titel-/Abstractscreening

Anhand Titel und Abstract
n=79 ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen (n = 76):

Al Population= 8

A2 Indikation=9

.| A3 Endpunkt= 4

A4 Intervention= 2

A5 Dosierung=0

A6 Publikationstyp= 53
A7 Studiendesigrkeine Einschrankung
A8 Studiendauer =0
A9 Sprache =0

A10 Doublette =0

Al1 Studienstatus =0

A 4
Volltextscreening

n=3 AnhandVolltextscreening
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen (n = 0):

Al Populatior= 0

A2 Indikation=0

A3 Endpunkt=0

A4 Intervention= 0

A5 Dosierung=0

A6 Publikationstyp= 0
A7 Studiendesigrkeine Einschréankung
A8 Studiendauer =0
A9 Sprache 9

A10 Doublette =1

All Studienstatus = 0

A 4

Relevante Publikationenn = 2

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrechercheSuche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit demmwertenden Arzneimittel

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM) Seite85von 361



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 15.08.2022
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Fur den Studienpool fur Eladocagene exuparvovec wueds der in Abschnit$.3.1.1.2
durchgefuhrten systematischen Sudhevor RCT-Filter - zwei relevante Publikationen
identifiziert: [30Q], [31]. Die Ein und Ausschlusskriterien wurden wie in Abschdit.1.1.2
gewahlt, jedoch ohne das Kriterium A7 Studientyp.

Die Suchstategien und die Anzahl der Treffer siggchim Anhang 4C unter C4dokumentiert.

Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatesnken

In der folgenden Tabelle werden die aus der Suche in Studienregistern
Studienergebnisdatenbanken identifizierten relevanten Studien dargestellt.
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Tabelle4-29: Relevante Studieauch laufende Studieaus der Suche in Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankiemweitere Untersuchungenit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literatu rrecherche | abgebrocher
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ja Ja[30], [31] abgeschlossen
i (Datenschnitt
AADC-010 | NCT0139564132 2019) / bzw.
laufend
ja Ja[30], [31] abgeschlossen
EudraCT Number: 2019 (Datenschnitt
00303223[33)] 2019) / bzw.
laufend
ja Ja[3(], [31] abgeschlossen
(Datenschnitt
WHO NCT0139564134] 2019) / bzw.
laufend
ja Ja[30] abgeschlossen
NCT02926066 (Datenschnitt
AADC-OLL | o 2019) / bzw.
laufend
ja Ja[30] abgeschlossen
EudraCT Number: 2019 (Datenschnitt
00307239 [36] 2019) / bzw.
laufend
ja Ja[30] abgeschlossen
WHO NCT02926066 (Datenschnitt
[37] 2019) / bzw.
laufend
Es handelt sich um eine ja Ja[30] abgeschlossen
Investigatorinitiierte
Compassionatese Serie in
Taiwan. Finanzig durch
Wohltéatigkeitsorganisatione
n und Research Grants.
AADC- Jeder Patient wurde einzeln
1601 durch die Ethikkomission
der Universitat Taiwan
(NTHU) und die Studie
wurde durch die Taiwan
Food and Drug
Administration (TFDA)
autorisiert.
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer@imer, EudraCINummer) sowie, falls
vorhanden, deim Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiende
und/oder-ergebnisse.
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Aus der Suche in StudienregisteBtiidienergebnisdatenbanks&arden keinestudientber die

in Anhang 4B dargestellten Studiehinausidentifiziert. Studien, die in B1 ausschliesslich
aufgrund des Ausschlusskriteri ums ARCTAH
bertcksichtigt.

Geben Sie an, elchen Stand die Information hat, id. zu welchem Datum die Recherche
durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die
Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information3L Juli 2022

Studien aus der Suche auf der @BA Internetseite

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseitedes GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist und ob die Studie auch durch die bibliografische
Literaturrecherche bzwSuche in StudienregistériStudienergebnisdatenbanéentifiziert

wurde. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

[ Anmer kung: ARel evanzh bezieht sich i n d
genannten Kriterien fur den Einschluss von StudienarNditzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-30: Relevante Studien aus der Suche aufmternetseiteales GBA T weitere
Untersuchungemit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)

) Ja Nein Ja
Dossier, Modul 4

(Vorgangsnummer 20130
<Studie 1> | 01-D-076) [8]

IQWIiG Nutzenbewertung
(A13-35) [9]

a: Quellen aus der Suche auf taernetseitales GBA

Es wurden keineelevanten Studieidentifiziert.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-6 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information 15. Mai 2022

Resultierender Studienpool

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
resultierenden Pool relevanter Studié@xklusive laufender Studien) fur das zu bewertende
Arzneimittel, ach im direkten Vergleich zur zweckmalligen Vergl#ienapie. Fihren Sie
aulBerdem alle relevanten Studien einschlie3lich aller verfigbaren Quellen in Abschnitt
4.3.2.3.4auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle
genannten Quellen der relevanten Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien
herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studieithezeg, Studienkategorie
und verfigbare Quelle®rientieren Sie sich dabei an der beishedten Angabe in der ersten
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Tabellenzeile.Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilegrschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Tpieschema (AkefLangzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-31: Studienpool weitere Untersuchungenit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Einarmig, prospektiv

- ja

i\éDC a a nein | ja[38g] (3233, | Ja[30], [31]
(34
J

AADC- | . . _ a

11 ja ja nein Ja[39] [35],[36], | Ja[30]
[37]

?GAO%C_ ja ja nein Ja[40] nein Ja[30]

zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

- Siehe Erklauterungunten zur NHDB Kohorte-

a: Bei Angabe Aj an Quelle(n(z. B. PublkatibnenStddierberightet Studienregister
eintrdge)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschrité genannte ReferenzlistBartber hinaus
ist darauf zu achtemass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in AbgcBriité(Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur dieer Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Beri
Studiendesign und/odegrgebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auhtienetseitales GBA.

Natural History Database (NHDB) fir historischen Vergleich

Da nur einarmige Studien identifiziert wurden, wurde ein historischer Vergleich gegen eine
Datenbank mit Patienten einer natirlichen Kohorte ersfdht.nattirliche Kohorte wurden
Patienten mit AADG@Mangel herangezogen, die nicht mit einer Gentherapie behandelt wurden.
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Dazu wurde eine systematische Literaturrecherche tber ein a priori festgelegtes Suchschema
durchgefuhr{4l] Geeignete Patienten wurden nach einem Datenmanagementplan
identifiziert][42],[5]:

Fur dieErstellung deNHDB wurde2020 ein systemaithes Rotokoll erstelltunddie Suchen

bis August 2022 aktualisiefé1] Dieses legt @ Datenbankennd Suchstrategigir die Suche

in Medline, Embase und Biosis Previews fest. Es erfalgiteem Protokoll folgendine breite

Suche lediglich nach der Indikation AADC so dass sighial kombiniert 1057 Treffer

ergabenbei der letzten Umte Suche am 15.07.2022 insgesam260 Treffer nach Entfernung

von Duplikaterf42],[42] Basierend auf den Treffern wurden aufgrund von moglichen oder
bestehenden doppelt in der Literatur berichteten Patienten alle Einzelpatienten nach ihren
Charakteristikan eine Datenbank extrahig¢al, 42] So wurderzunédchsinsgesamt weltweit

237 Patienten identifiziert, von denen fur 185 relevante Patienten Daten vdBhgswurden

im Verlau insgesamt 4 UpdatBuchen durchgefihram 1. 4. 2021 ( ABatch A
(ABatch Bfi), 12.5.2022 (AB&ABah c@iA)DAynd | nuldet
Suchen wurde nicht nur nach neuen Patienten gesucht, sondern auch nach aktualisierten
Informationen fir bereits identifizierte Patienten. So wurde die initial erstellte Datenbank
erweitert und bestandig aktualisiert.

Aus dererstelltenrGe s a mt d a NHDBfwardekdanhdiejenigen Patienten betrachtet, die
ankeinerder dreiPTG-Studie teilgenomme n haben, deren Phenotyp a
wurde und die mindeste@4d Monate alt geworden sinBiese Kriterien entsprechen dabei den
Einschlusskriterien der Studien AAB@L0, AADG-011 und AADCG1601.

So wurdentir die nattrliche Kohorte wurdeié Patienten identifiziert, die beziglich des Alters
und der Krankheitsschwere mit den Studienpopulationen der Studien AADCAADC011

und AADC-1601 vergleichbar waren und so einen Vergleich mit den vorgelegten AADC
Studien erlaubterDiese natlrlich&ohorte wird in Modul 4 dargeste[ltt3]

Der historische Vergleich gegen die naturliche Kohorte wurde auétahmen der Zulassung
bei der EMA eingereicht und von der EMA bei der Erteilung der Zulassung beriickdi6htigt.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungaspekte

Ergebnisse nichtandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstusiied,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschn#t3.1.2und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt4.3.1.2zur Verfugung.
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4.3.2.3.2.1Studiendesign und Studienpopulationen
Tabelle4-32: Charakterisierung der eingeschlossenen Studieeitere Untersuchungen

Studie der Phase
2.

diagnostiziertemAADC-
Mangel Uber 2 Jahre ode
einem Kopfumfang, der
grol3 genug fir die
Operation war.

Patienten in die
Studie aufgenommer
und behandelt.
Einmalige
Behandlung mit einel
intraputaminalen
Infusion mit einer
Gesamtdosis von
1,8x10'vg
Eladocagene
exuparvovec.

der Patienten mit
Eladocagene
exuparvovec zwischen
Oktober 2014 und
Dezember 2015.
AnschlieRende
Nachbeobachtung fir
mindestens 12 Monate
(39,9 Monate im
Durchschnitt).
Datenschnitt fur die
Analyse am 27. Mérz
2019

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Primarer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
randomisierten Durchfuhrung sekundére Endpunkte
Patienten)

AADC-010  Einarmige, offene Patienten mit Insgesamt wurden 1( Einmalige Behandlung Monozentrische  Primarer Endpunkt

Studie, Tawan.

Behandlung der
Patienten
zwischen
Oktober 2014
und Dezember
2015.

Anzahl der Patienten mit
der Féhigkeit zu
vollstandigerKontrolle
des KopfesSitzenohne
UnterstitzungStehen mit
Unterstitzung uncéehen
mit Unterstiitzung nach
PDMS-2

Sekundare
Schlusselendpunkte

- Gesamtscore und
Subskalen des AIMS
Fragebogens

- Kognitive und
Sprachentwicklung nach
Bayleylll

- Korperliche
Entwicklung

AADC-011

Einarmige, offene

Studie der Phase
2.

Patienten mit
diagnostiziertem AADC
Mangel tber 2 Jahre ode
einem Kopfumfang, der
grofl3 genug fur die
Operation war.

Insgesamt wurden 8
Patienten in die
Studie aufgenommer
und behandelt.
Einmalige
Behandlung mit einel
intraputaminalen
Infusion mit einer

Einmalige Behandlung
der Patienten mit
Eladocagene
exuparvovec zwischen
November 2016 und Jur
2018.

Sieben Patienten
schlossen die
Nachbeobachtung bis

Monozentrische
Studie, Tawan.

Behandlung der
Patienten
zwischen
November 2016
und Juni 2018.

Primarer Endpunkt

Anzahl der Patienten mit
der Fahigkeit zu
vollstandigerKontrolle
des KopfesSitzenohne
UnterstiitzungStehemmit
Unterstitzung unéGehen

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM)

Seite93von 361



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Gesamtdosis von
1,8x10" vg
Eladocagene
exuparvovec
(2,4x106* vg bei
Patienten unter 3
Jahreri fur die
Nutzenbewertung
nicht relevant

Monat12 ab; ein Patient
befand sich zum
Zeitpunkt des
Datenschnittes flr
weitere 6 Monate in der
Nachbeobachtungsphas
Die durchschnittliche
Dauer der
Nachbeobachtung betru
11,5 Monate.

Datenschnitt flidie

Analyse am 27. Marz
2019.

mit Unterstiitzung nach
PDMS2

Sekundéare
Schlisselendpunkte

- Gesamtscore und
Subskalen des AIMS
Fragebogens

- Kognitive und
Sprachentwicklung nach
Bayleyll

- Kdrperliche
Entwicklung

AADC-
1601

Einarmige Studie Patienten mit

der Phase 1 diagnostiziertem AADE
Mangel Uber 2 Jahre ode
einem Kopfumfang, der
grof3 genug fur die
Operation war.

Insgesamt wurden 8
Patienten in die
Studie aufgenommer
und behandelt.
Einmalige
Behandlung mit einet
intraputaminalen
Infusion mit einer
Gesamtdosis von
1,8x10'vg
Eladocagene
exuparvovec.

Einmalige Behandlung
der Patienten mit
Eladocagene
exuparvovec. Erste
Behandlung im Februar
2010.

AnschlieRende
Nachbeobachtung fur
mindestens 24 Monate
(62,5 Monate im
Durchschnitt).

Studienende am 07.
August 2018.

Monozentrische
Studie, Tawan.

Erste Behandlunc
im Februar 2010.

AnschlieRende
Nachbeobachtun
fur mindestens 24
Monate (62,5
Monate im
Durchschnitt).

Studienende am
07. August 2018.

Primarer Endpunkt

Anzahl der Patienten mit
der Fahigkeit zu
vollstandigerKontrolle
des KopfesSitzen ohne
UnterstlizungStehen mit
Unterstitzung unéehen
mit Unterstiitzung nach
PDMS2

Sekundare
Schlusselendpunkte

- Gesamtscore und
Subskalen des AIMS
Fragebogens

- Kognitive und
Sprachentwicklung nach
CDIT

- Kdrperliche
Entwicklung
Quelle: Klinische Studienberichte AADC10, AADCG011, AADCG1601
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Tabelle4-33: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Eladocagene exuparvovec gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

AADC-010 Einmalige Behandlung mit einer  Patienten mit diagnostiziertem AAD&angel
intraputaminalen Infusion mit einer Uber 2 Jahre oder einem Kopfumfang, der
Gesamtdosis von 1,8x¥0/g groB genug fur die Operation war.
Eladocagene exuparvovec. AADC-Mangel bestatigt deh eineLiquor-

Anschlieende Nachbeobachtung Analyse reduzierte Konzentrationeter
fir mindestens 12 Monate (39,9  NeurotransmitteMetabolite, HVA und 5

Monate im Durchschnitt). HIAA, bzw. hdhere Werte fillt-DOPA,
zusammen mit mehr als 1 Mutation
AADC-Gen
AADC-011 Einmalige Behandlung mit einer  Patienten mit diagnostiziertem AAD&angel
intraputaminalen Infusion mit einer Uber 2Jahre oder einem Kopfumfang, der
Gesamtdosis von 1,8x1bvg grof genug fur die Operation war.
Eladocagene exuparvovec. AADC-Mangel bestétigt durctineLiquor-

Die durchschnittliche Dauer der  Analyse reduzierte Konzentrationater
Nachbeobachtung betrug 11,5 NeurotransmitteMetabolite, HVA und 5
Monate. HIAA, bzw. hohere Werte fllt-DOPA,
(2,4x10' vg bei Patienten unter 3 Zusammen mit mehr als 1 Mutation
Jahreri fiir die Nutzenbewertung AADC-Gen

nicht relevant

AADC-1601 Einmalige Behandlung mit einer  Patienten mit diagnostiziesm AADC-Mangel
intraputaminalen Infusion mit einer Uber 2 Jahre oder einem Kopfumfang, der
Gesamtdosis von 1,8x¥0/g groR genug fur die Operation war.
Eladocagene exuparvovec. AADC-Mangel bestatigt durch einéquor-

AnschlieRende Nachbeobachtung Analyse reduzierte Konzentrationeter

fur mindestens 24 Monate (62,5  NeurotransmitteMetabolite, HVA und 5

Monate im Durchschnitt). HIAA, bzw. hdhere Werte flr-DOPA, und
einem Enzymaktivitétstest oder Screening
nach AADC-Germutationen.

5-HIAA: 5-Hydroxyindolylessigsaure

AADC: AromatischelL-AminosaureDecarboxylase
HVA: Homovanillinsaure

L-DOPA: 3,4-Dihydroxy-Phenylalanin

vg: Vektorgenom

Quelle: Klinische Studienbericht®ADC-010, AADG-011, AADC1601

Tabelle4-34: Charakterisierung der Studienpopulagaiigemal’ Fachinformatiomit
Eladocagene exuparvoveehandelte Patienten)RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

AADC-010 AADC-011 AADC-1601
N 10 3 8
Alter zu Baseline in Monaten
Mittelwert (SD) 52,5 (30,84) 55,0 (13,23) 58,8 (24,84)
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601
Median (Min.; Max.) 34,0 (21,0; 102,0) 50,0 (45,0; 70,0) 54,0 (24,0; 99,0)
Alter zum Diagnosezeitpunkt inMonaten
Mittelwert (SD) 11,40 (7,04) 15,33 (10,97) 15,84 (9,72)2
Median (Min.; Max.) 10,5 (1,0; 29,0) 9,0 (9,0; 28,0) 15,0 (4,0; 29,0
Kdrpergewicht zu Baseline in kg
Mittelwert (SD) 12,65 (4,67) 11,17 (0,91) 11,49 (2,67)
Median (Min.; Max.) 10,51 (7,7; 20,5) 11,3 (10,2112,0) 10,45 (8,6; 17,0)
Korpergrof3e zu Baseline in cm
Mittelwert (SD) 98,60 (17,99) 96,00 (9,54) 96,00 (8,35)
Median (Min.; Max.) 93,00 (79,0; 126,0) 91,00 (90,0; 107,0) 97,50 (85,0; 109,0)
Geschlecht(n,%)
Mannlich 5 (50,0%) 2 (66, M) 3 (37,3%)
Weiblich 5 (50,0%) 1 (33,3%) 5 (62,%%)
Ethnische Zugehorigkeit (,%)
Kaukasisch 1(10,0%) 0 0
Asiatischi Chinesisch 9 (90,0%) 2 (66,P0) 0
Asiatischi Andere 0 1 (33,3%) 8 (100,0%0)
Genotyp bzgl. Griindermutation (n%)
Homozygot 6 (60,0) 1 (33,3) 7 (87,%%)
Heterozygot 4 (40,00) 2 (66,P0) 1 (12,%%)
Geschwister mit AADC-Mangel (Keine GeschwisterJa, Nein, Unbekannt) (n%)
Keine Geschwister 0 0 1(12,%%)
Ja 0 0 0
Nein 9 (90,00) 3 (100,8%) 7 (87,3%)
Unbekannt 1 (10,0%) 0 0
Anzahl der Geschwistermit AADC-Ma n g e | (0,%)1, 2, O03) (n,
0 10 (100,0%6) 3 (100,8%) 8 (100,0%)
1 0 0 0
2 0 0 0
o 3 0 0 0
Al ter bei Einsetzen der Sympt ome U@b&kartt) (RN at e,
O 6 Monate 9 (90,0%) 1 (33,3%) 2 (25,0%)
O 12 Monate 1 (10,®%) 2 (66,7%0) 0
> 12 Monate 0 0 5 (62,%%)
Unbekannt 0 0 1 (12,%0)
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601
Dauer der Nachbeobachtungn Monaten
Mittelwert (SD) 39,9 (12,03) 12,3 (0,19) 62,5 (2,70)
Median (Min.; Max.) 45,7 (12,2; 49,1) 12,3 (12,2; 12,6) 62,2 (59,9; 68,3)

a: Ein Patient gab keialter zum Diagnosezeitpunkt an; daher N = 7.

5-HIAA: 5-HydroxyindolylessigsduteAADC: Aromatischel-AminoséaureDecarboxylaseHVA:
Homovanillinsdure; EDOPA: 3,4-Dihydroxy-PhenylalaninSD: Standardabweichung (Standard Deviatio
vg: Vektorgenom

Quelle: Klinische Studienberichte AADCL10, AADC011, AADC1601

Tabelle4-35: Charakterisierung der Studienpopulagangemal Fachinformation mit
Eladocagene exuparvoveehandelte Patienter;yorbehandlungein RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

AADC-010 AADC-011 AADC-1601
N 10 3 8
Allergene (Albumin) 1 (10,0%) 0 0
Allgemeinanasthetika 4 (40,0%) 1 (33,3%) 7 (87,5%)
Andere Analgetika und 3 (30,0%) 1 (33,3%) 3 (37,5%)
Antipyretika
Andere Antiandmika 0 0 1(12,5%)
Andere Antibiotika 1 (10,0%) 0 0
Andere Betd_aktam 1 (10,0%) 1 (33,3%) 5 (62,5%)
Antibiotika
Andere Diagnostika 1 (10,0%) 0 0
Andere Mineralstoffe 1 (10,0%) 0 0
Andere Mittel bei obstruktiven 1 (10,0%) 0 0
Atemwegserkrankungen zur
systemischen Anwendung
Andere Rhinologika 1 (10,0%) 0 0
Andere Vitaminpraparate, rein 8 (80 %) 0 2 (25,0%)
Antazida 2 (20,0%) 0 1(12,5%)
Antibiotika zur topischen 1 (10,0%) 0 1(12,5%)
Anwendung
Anticholinergika 2 (20,0%) 1 (33,3%) 0
Antidepressiva 0 0 1(12,5%)
Antihistaminika zur 2 (20,0%) 2 (66,7%) 1(12,5%)
systemischen Anwendung
Antiinfektiva und Antiseptika, 0 0 1(12,5%)
exkl. Kombinationen
Antiphlogistika 1 (10,0%) 0 4 (50,0%)
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601

Antiphlogistika/Antirheumatika 2 (20,0%) 0 2 (25,0%)
Antithrombotika 1 (10,0%) 0 0
Antitussiva 1 (10,0%) 0 0
Antitussiva und Expektoranzier 0 1 (33,3%) 0
Kombinationen
Belladonna und Derivate 1 (10,0%) 0 2 (25,0%)
BetaLaktamAntibiotika/ 3 (30,0%) 1 (33,3%) 2 (25,0%)
Penicilline
Blut und verwandte Produkte 2 (20,0%) 0
Corticosteroide und 0 0 1(12,5%)
Antiinfektiva in Kombination
Corticosteroide zur 2 (20,0%) 0 0
systemischen Anwendung
Corticosteroide, rein 3 (30,0%) 0 0
Dekongestiva und andere 2 (20,0%) 0 0
Rhinologika zur topischen
Anwendung
Dopaminerge Mittel 8 (80,0%) 2 (66,7%) 4 (50,0%)
Eiserrhaltige Zubereitungen 0 0 1(12,5%)
Expektorantien 7 (70,0%) 2 (66,7%) 4 (50,0%)
High-Ceiling-Diuretika 1 (10,0%) 0 0
HustenMischung (nicht weiter 0 0 1(12,5%)
beschrieben)
Hypnotika und Sedativa 9 (90,0%) 2 (66,7%) 7 (87,5%)
Inhalative Sympathomimetika 5 (50,0%) 0 3 (37,5%)
Insuline und Analoga 0 0 1 (12,5%)
Intestinale Adsorbenzien 1 (10,0%) 0 0
Intestinale Antiinfektiva 1 (10,0%) 0 0
IntestinaleAntiphlogistika 0 0 1 (12,5%)
Intravendse Losungen 1 (10,0%) 3 (100,0%) 2 (25,0%)
Intravendse Losungen, Additive 0 0 1(12,5%)
Kalium 0 1(12,5%)
Kardiostimulanzien, exkl. 3 (30,0%) 3 (37,5%)
Herzglykoside
Makrolide, Lincosamide und 1 (10,0%) 0 1 (12,5%)
Streptogramine
Mikrobielle Antidiarrhoika 2 (20,0%) 0 1(12,5%)
Mittel bei funktionellen 0 1 (12,5%)
gastrointestinalen Stérungen
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601
Mittel bei peptischem Ulkus unc 2 (20,0%) 1 (33,3%) 3 (37,5%)
gastrodsophagealer Reflux
krankheit
Mittel zur Behandlung von 3 (30,0%) 0 1(12,5%)
Hamorrhoiden und Analfissurer
Muskelrelaxanzien, peripher 1 (10,0%) 0 3 (37,5%)
wirkende Mittel
Mydratika und Zykloplegika 1 (10,0%) 0 0
Nasale Dekongestiva zur 1 (10,0%) 1 (33,3%) 1(12,5%)
systemischen Anwendung
Opioide 0 0 2 (25,0%)
Platycodon grandiflorus 2 (20,0%) 0 0
Prokinetika 0 0 2 (25,0%)
Psychostimulanzien 0 1 (33,3%) 0
Stomatologika 3 (30,0%) 1 (33,3%) 2 (25,0%)
Sulfonamide und Trimethoprim 1 (10,0%) 0 0
Topische Mittel gegen Gelenk 0 2 (66,7%) 0
und Muskelschmerzen
Virale Impfstoffe 1 (10,0%) 0 0
Vitamin B12 und Folsaure 6 (60,0%) 1 (33,3%) 4 (50,0%)
Vitamin K und andere 0 0 1(12,5%)
Héamostatika
Quelle: Klinische Studienberichte AADCL10, AADCG-011,AADC-1601

Tabelle4-36: Charakterisierung der Studienpopulagangemaf Fachinformation mit
Eladocagene exuparvoveehandelte PatienterBeimedikationnach Applikation von
Eladocagene exuparvovedRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

AADC-01C¢ AADC-011 AADC-1607

N 10 3 8
Aknemittel zur topischen 1 (10,0%) 0 0
Anwendung

Allergene (Albumin) 9 (90,0%) 0 0
Allgemeinandasthetika 4 (40,0%) 0 1 (12,5%)
Andere Analgetika und 10 (100,0%) 3(100,0%) 0
Antipyretika

Andere Antibiotika 0 0 0
Andere Antidiabetika 1 (10,0%) 1 (33,3%) 0
Andere Antidiarrhoika 0 1 (33,3%) 0
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AADC-01® AADC-011 AADC-160P

Andere Betd_aktam 9 (90,0%) 3 (100,0%) 4 (50,0%)

Antibiotika

Andere Gynéakologika 0 0 1(12,5%)

Andere inhalative Mittel bei 1 (10,0%) 1 (33,3%) 0

obstruktiven Atemwegs

erkrankungen

Andere Mineralstoffe 5 (50,0%) 0 0

Andere Mittel bei obstruktiven 1 (10,0%) 0 1(12,5%)

Atemwegserkrankungen zur

systemischen Anwendung

Andere Mittel fur den 0 1 (33,3%) 0

Respirationstrakt

Andere Vitaminpréparate, rein 2 (20,0%) 0 3 (37,5%)

Antazida 8 (80,0%) 3 (100,0%) 1(12,5%)

Antibiotika zur topischen 4 (40,0%) 0 1(12,5%)

Anwendung

Anticholinergika 0 1 (33,3%) 2 (25,0%)

Antidepressiva 0 0 1 (12,5%)

Antihistaminika zur 7 (70,0%) 3 (100,0%) 1 (12,5%)

systemischenwendung

Antiinfektiva 0 2 (66,7%) 1 (12,5%)

Antimykotika zur topischen 1 (10,0%) 0 0

Anwendung

Antiphlogistika 10 (100,0%) 2 (66,7%) 0

Antipruriginosa, inkl. 0 1 (33,3%)

Antihistaminika, Anasthetika

Antipsychotika 10(100,0%) 3 (100,0%) 5 (62,5%)

Antirheumatika, nicht 2 (20,0%) 1 (33,3%) 0

systemisch

Antiseptika und 1 (10,0%) 0 0

Desinfektionsmittel

Antithrombotika 1 (10,0%) 0 1(12,5%)

Antitussiva und Expektoranzier 2 (20,0%) 3 (100,0%) 0

Kombinationen

Bakterielle und virale 1 (10,0%) 0 0

Impfstoffe, kombiniert

Belladonna und Derivate 3 (30,0%) 0 0

BetalLaktam 8 (80,0%) 3 (100,0%) 0

Antibiotika/Penicilline

Blut und verwandte Produkte 3 (30,0%) 3 (100,0%) 8 (100,0%)

Chinolone 1 (10,0%) 0 0
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AADC-01® AADC-011 AADC-160P

Corticosteroide zur 1 (10,0%) 0 0

systemischen Anwendung

Corticosteroide, rein 7 (70,0%) 2 (66,7%) 1 (12,5%)

Dekongestiva und andere 2 (20,0%) 1 (33,3%) 0

Rhinologika zur topischen

Anwendung

Digestiva, inkl. Enzyme 1 (10,0%) 0 0

Direkt wirkendeantivirale 1 (10,0%) 0 0

Mittel

Dopaminerge Mittel 4 (40,0%) 1 (33,3%) 4 (50,0%)

Expektorantien 10 (100,0%) 3 (100,0%) 1 (12,5%)

High-Ceiling-Diuretika 1 (10,0%) 0 0

Hypnotika und Sedativa 10 (100,0%) 3 (100,0%) 3 (37,5%)

Inhalative Sympathomimetika 8(80,0%) 3 (100,0%) 2 (25,0%)

Intestinale Adsorbenzien 3 (30,0%) 1 (33,3%) 0

Intestinale Antiinfektiva 1 (10,0%) 0 0

Intestinale Antiphlogistika 1 (10,0%) 0 0

Intravendse Losungen 8 (80,0%) 3 (100,0%) 0

Intravendse Losungen, Additive 2 (20,0%) 1(33,3%) 1 (12,5%)

Kardiostimulanzien, exkl. 9 (90,0%) 2 (66,7%) 0

Herzglykoside

Makrolide, Lincosamide und 3 (30,0%) 2 (66,7%) 0

Streptogramine

Medizinische Verbéande mit 2 (20,0%) 0 0

Antiinfektiva

Mikrobielle Antidiarrhoika 4 (40,0%) 1 (33,3%) 1(12,5%)

Mittel bei funktionellen 0 0 2 (25,0%)

gastrointestinalen Stérungen

Mittel bei peptischem Ulkus unc 6 (60,0%) 2 (66,7%) 5 (62,5%)

gastrodsophagealer Reflux

krankheit

Mittel zur Behandlung von 6 (60,0%) 3 (100,0%) 0

Hamorrhoiden und Analfissurer

Mittel, die den Lipidctoff- 0 0 1(12,5%)

wechsel beeinflussen, rein

Muskelrelaxanzien, peripher 5 (50,0%) 3 (100,0%) 3 (37,5%)

wirkende Mittel

Muskelrelaxanzien, zentral 0 0 1 (12,5%)

wirkende Mittel

Mydratika und Zykloplegika 1 (10,0%) 0 1 (12,5%)
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AADC-01C AADC-011 AADC-1602
Nasale Dekongestiva zur 4 (40,0%) 3 (100,0%) 0
systemischen Anwendung
Platycodon grandiflorus 6 (60,0%) 0 0
Prokinetika 2 (20,0%) 1 (33,3%) 2 (25,0%)
Stomatologika 3 (30,0%) 2 (66,7%) 0
Topische Mittel gegen Gelenk 0 2 (66,7%) 0
und Muskelschmerzen
Virale Impfstoffe 2 (20,0%) 2 (66,7%) 0
Vitamin B12 und Folsaure 0 1 (33,3%) 3 (37,5%)
a: innerhalb von 24 Monaten nach der Behandlung, b: innerhalb von 60 Monaten nach der Behandlu
Quelle: Klinische Studienberichte AABCL10, AADCG011, AADCG1601

Tabelle4-37: Charakterisierung der Studienpopulagaii NHDB

NHDB
Alter zum Diagnosezeitpunkt inMonaten?
N 36
Mittelwert (SD) 34,2 (26,20
Median (Min.; Max.) 28,8(3,0;1080)
Geschlecht(n,%)
N 46
Ménnlich 24 (62,20)
Weiblich 16 (34,8%)
Unbekannt 6 (130%)
Ethnische Zugehorigkeit (,%)
N 46
Kaukasisch 6 (13,0%0)
Asiatischi Chinesisch 20 43,%%)
Asiatischi Andere 10 (21, ®6)
Unbekannt 10 (21, ®6)
Genotyp bzgl. Griindermutation (rn/N,%)?
N 18
Homozygot 10 (55,6%)
Heterozygot 8 (44,4%)
a: Information fur Alter und Griindermutation liegt nicht fur alle Patienten vor.
SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle:PTGNHDB Analysen[43],[41, 42]
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Fur die Nutzenbewertung voBladocagene exuparvoveeerden die Studien ABC-010,
AADC-011, AADG1601 herangezogen. Im Folgenden werden diese Studie
zusammenfassend beschrieben, im Hinblick auf Studiendesign, patientenrelevante Endpunkte,
Patientencharakteristika und die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext. Im
Rahmen der Nutzenbewertung vdBladovagene exuparvovewerden die Patienten
herangezogen, digemaR Fachinformation von Upstdalie Gesamtdosis von 1,8x#0vg
Eladocagene exuparvovethalterhaben

AADC-010:

Studiendesign

Bei der Studie ADC-010fur die Behandlung des AAD®angels handelt es sich um eine
einarmige, offene Studie d&hasel/2 zurEvaluierung deSicherheit undVirksamkeit von
Eladocagene exuparvovecKindern mitAADC-Mangel In die Studie AADG010 wurden 10
Patienten im Alter vo 21 Monaten bis102 Monaten(zu Baseline)mit validierter AADG
Diagnose und klinischen Symptomen des AABI@ngels eingeschlossen. Die Patienten der
Studie AADGO010 erhielten eine einmalige Injektion von AAWAADC (Eladocagene
exuparvoverins Putamen. [@ Studiendauer betrug insgesamt 5 Jahre.

Patientenrelevante Endpunkte
Der primére Endpunkt war die motorische Entwicklung mittels PEEM@®st

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in der Studie erhoben und werden im
vorliegenden Dossier ausgertet:

1 Mortalitat:

0 Gesamtuberleben
1 Morbiditat:

0 Motorische Funktion:

A Gesamtscore und Subskalen zentraler motorischer Funktionen aus
PDMS2 KorfArolle des Kopfes , ASitzen ohne Unt
AStehen mit Unterst¢tzungi, AGehen

A Gesamtscore und Subskalen anderer Funktionen aus PDMS
A Gesamtscore und Subskalen aus AIMS
o Kognitive und Sprachentwicklung nach Baylily

0 Kaorperliche Entwicklung
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A Korpergewicht

A AADC-bezogene Symptome: oculogyre Krise Blickkrampf),
Schlappheit, Kérperglak Dystonie, Stimulugrovozierte Dystonie

A Muskelkraft
A DTR-Ansprechen (Sehnenreflexe)
o Objektives Ansprechen (erganzend dargestellt):
A Patienten mit positivem neutralisierenden Antikorpertiter

A PET-Bildgebung (linkes und rechtes Putamen, Okzipitallappen,
speidfische Aufnahme)

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Keine Daten erhoben.
1 Unerwiinschte Ereignisse (UE)

o Jegliche UE, insgesamt umthch MedDRA SOQund PT (mindestens ¥
Inzidenz)

o0 Schwerwiegende UE, insgesamt urath MedDRA SOQ@nd PT (mindestens
5% Inzidenz)

o Schwere UE, insgesamt undach MedDRA SOCund PT (mindestens
5% Inzidenz)

AADC-011:

Studiendesign

Bei der Studie AAD@011 fur die Behandlung des AABKangels handelt es sich um eine
einarmige, offene Studie der Phase 2 zur Evaluierung der SichenaelVirksamkeit von
Eladocagene exuparvovec in Kindern mit AADangel. In die Studie AAD@11 wurden
Patienten im Alter von 2 Monaten bis @ Monaten mit validierter AADEDiagnose und
klinischen Symptomen des AADMangels eingeschlossen. Die PatientenStadie AADG
011 erhielten eine einmalige Injektion von AAMAADC ins Putamen. Die Studiendauer
betrug insgesamt 2 Jahre.

Patientenrelevante Endpunkte
Der primare Endpunkivar diemotorische Entwicklung mittels PDM3 Test
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Die folgenden patientenrelev@&n Endpunkte wurden in der Studie erhoben und werden im
vorliegenden Dossier ausgewertet:
1 Mortalitat:
0 Gesamtuberleben
1 Morbiditat:
0 Motorische Funktion:

A Gesamtscore und Subskalen zentraler motorischer Funktionen aus
PDMS2 KorArolle des Kopfes , ASihrenUnterst ¢t z
AStehen mit Unterst¢tzungin, AGehen

A Gesamtscore und Subskalen anderer Funktionen aus PDMS
A Gesamtscore und Subskalen aus AIMS

o Kognitive und Sprachentwicklung nach Baylidly

0 Kaorperliche Entwicklung
A Kérpergewicht

A AADC-bezogene Symptome: oculogyre Krise Blickkrampf),
Schlappheit, Korperglie®ystonie, Stimulugprovozierte Dystonie

A Muskelkraft
A DTR-Ansprechen (Sehnenreflexe)
o Objektives Ansprechen (erganzend dargestellt):
A Patienten mit positivem neutralisierenden Adtjertiter

A PET-Bildgebung (linkes und rechtes Putamen, Okzipitallappen,
spezifische Aufnahme)

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Keine Daten erhoben.

1 Unerwinschte Ereignisse (UE)

o Jegliche UE, insgesamt unthch MedDRA SOQund PT (mindestens %
Inzidenz)
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0o Schwerwiegende UE, insgesamt urath MedDRA SOQ@nd PT (mindestens
5% Inzidenz)

o Schwere UE, insgesamt undach MedDRA SOCund PT (mindestens
5% Inzidenz)

AADC-1601

Studiendesign

Das primare Ziel dieser einarmigen, interventionellen Studie war die Bewgeder Sicherheit

und Wirksamkeit der intraputaminalen Injektion von Eladocagene exuparvovec bei Kindern
mit AADC-Mangel uber einen Zeitraum von bis zu 60 Monaten nach Verabreichung des
Medikaments. In die Studie AADC601 wurden Patienten im Alter von B4bnaten bis 99
Monaten mit bestatigter AADDiagnose eingeschlossen. Die Patienten der Studie AADC
1601 hatten im Rahmen eines CompassiebiseProgramms eine einmalige Injektion von
AAV2-hAADC ins Putamen erhalten, das Studienprotokoll von AAIBO1 berht sich auf

die Nachbeobachtung. Die durchschnittliche Nachbeobachtungduuey62,5 Monag.

Patientenrelevante Endpunkte

Der priméare Endpunkt war die motorische Entwicklung mittels PEEM®st

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurdesremStudie erhoben und werden im
vorliegenden Dossier ausgewertet:

1 Mortalitat:

o0 Gesamtuberleben
1 Morbiditat:

0 Motorische Funktion:

A Gesamtscore und Subskalen zentraler motorischer Funktionen aus
PDMS2 KorArolle des Kopfes , ASitzen ohne Unt
ABehen mit Unterstg¢tzungfi, AGehen m

A Gesamtscore und Subskalen anderer Funktionen aus PDMS
A Gesamtscore und Subskalen aus AIMS
o Kognitive und Sprachentwicklung na€IIT

0 Kaorperliche Entwicklung
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A Korpergewicht

A AADC-bezogene Symptome: oculogyre Krise Blickkrampf),
Schlappheit, Kérperglie®ystonie, Stimulugprovozierte Dystonie

A Muskelkraft
A DTR-Ansprechen (Sehnenreflexe)
o Objektives Ansprechen (erganzend dargestellt):
A Patienten mit positivem neutralisierenden Antikorpertiter

A PET-Bildgebung (linkes und rechtes Putamen, Okzipitallappen,
spezifische Aufnahme)

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Keine Daten erhoben.
1 Unerwiinschte Ereignisse (UE)

o Jegliche UE, insgesamt umthch MedDRA SOQund PT (mindestens ¥
Inzidenz)

o Schwerwiegende UE, iggsamt unchach MedDRA SOQ@ind PT (mindestens
5% Inzidenz)

o Schwere UE, insgesamt undach MedDRA SOCund PT (mindestens
5% Inzidenz)

Aufgrund der Einmalgabe wurden keine Therapieabbriiche wegen UE erhoben. Auch wurden
prospektiv keine UE von besonderem tetse (AESI) definiert. Damit kénnen keine
Ergebnisse zu Therapieabbriichen wegen UE gesamt und auf PT und SOC Ebene sowie AESI
berichtet werden.

Historischer Vergleich AADC -Studien vs. natirliche Kohorte (NHDB)

Studiendesign

Bei derVergleichsgruppénanddt es sich um eine einarmigetirliche historische Kontrolle

auf Basis von Fallserien und Fallberichten, die in einer systematischen Literaturrecherche
identifiziert wurden5, 41, 42] Diese Kontrolle wurde auch im regulatorischen Dossier flr die
EMA dargestellt und bildet die Basis fir die Bewertung der Zulassungsfahigkeit von
Eladocagene exuparvovec im Vexigh zu dieser natirlichen Kohof®. Dabei wurden nur
diejenigen Falle in die Analysen aufgenoemmdie gemanR der Einschlusskriterien der AADC
Studien ein Alter von mindestens 24 Monaten erreicht haben, der Krankheitsstatus als schwer
eingestuft wurde und die keiner der RBtudien teilgenommen hatten. Auch wurde in der
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Datenbank der natirlichen Kaofte geprift, ob Patienten mehrfach berichtet worden sind.
Mehrfacheintrage fur Patienten wurden zusammengefuhrt und der Patient mit einem Datensatz
in die Analyse aufgenommen. Diese Kriterien wurde fir jeden Einzelfall geprift, um
Doppeleinschlisse der Raiten zu vermeiden.

Nicht fur alle eingeschlossenen Patienten sind demographische Daten béyezdgén auf
Patienten mit berichteten Daten waren die Patienten der naturlichen Kohorte im Median 29
Monate alt,52% der Patienten waren méannlict8%d waren Kaukasier und5% asiatischer
Abstammung. Fir 18 Patienten war der Genotyp bzgl. Grindermutation befatiet wurde

bei Genotyp als homozygot in 56% der Patienten und als heterozygot in 44% der Patienten
berichtet.

Patientenrelevante Endpunkte

Fur die folgenden Endpunkte wirein historischer Vergleicker gepoolten AADEStudien
(Behandlung mitEladocagene exuparvoyemit einer nattrlichen Kohorte auf Basis einer
Datenbank (Natural History Database, NHDB) vorgelegt

1 Mortalitat
0 Gesamtuberleben
1 Morbiditat

0 Motorische Funktion: Erreichen der motorischen Meilensteine (Erreichen der
Kopfkontrolle, Erreichen des Sitzens ohne Unterstutzung, Erreichen des Gehens
mit Unterstitzung)

Als nattrliche Kohorte wurden Patienten mit AAB@angel herangezogen edinicht mit einer
Gentherapie behandelt wurden. Basis fir die nattrliche Kohorte ist eine anhand der Literatur
erstellte Datenbank (Natural History Database, NHDB). Dazu wurde eine systematische
Literaturrecherche Uber ein a priori festgelegtes Suchsctieroagefihrt, geeignete Patienten

wurden nach einem Datenmanagmentplan identifiziert. Fur die natirliche Kohorte wurden 45
Patienten identifiziert, welche einen Vergleich mit den vorgelegten ASR@ien erlaubten,

da hierfur geeignete Daten berichtet siddis der NHDB wurden dabei nur diejenigen
Patienten betrachtet, die nicht an einer PFStGdie teilgenommen haben, dereriéritityp als
aschwer o klassifiziert wurde und die mindest

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungkontext

Von einer Ubertragbarkeifler Studien AAD@10, AADG011 und AADG1601 auf den
deutschen Versorgungskontext wird ausgegan@dwohl die Studienpopulatien der drei
herstellereigenen Studieasiatischer Herkunfsind, gibt eskeine Hinweise datd, dass die
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Krankheitvon derethnischen Herkunft abhangig ist oder diesbeztglich Unterschiede aufweist.
Da sich die Intervention auf einen einmaligen Eindsgschrankt und sich die Studien daher
primar auf die Nachbeobachturggziehen welche mit Gberwegend mit validierten und
international anerkannten Untersuchungen ukdagebdgen gestaltet wurde, kann eine
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext angenommen werden.

Vergleichbarkeit der Studienpopulationen AADC-010, AADC-011, AADC-1601, NHDB

Die Patientencharakteristika der Studien AADTD, AADC-010 und AADG1601 sind sehr
ahnlich (s.Tabelle4-34), was auf die sehr &hnlichen Eimd Ausschlusskritemeder Studien
zurlickzufuihren ist. Einzig beziglich des Genotyps und des Zeitpunkts des Auftretens der
Symptome zeigen sich UnterschieDgese missen allerdings auch unter Berlcksichtigung der
kleinen Stichprobenumfange zu Studie interpretiert werdenPDel aus allen drei Studien

wird daher als relevante Population fir die Analyse der Studien selbst als auch fir den
historischen Vergleich angesehen.

Fur den Pool zeigt sich eine hohe Vergleichbarkeit mit der NHDB in Bezug auf die
Geschlechterverteilungitrdem Anteil m&nlicher Patienten von 48% v2%, der ethnischen
Zugehdrigkeit mit Patienten asiatischer Zugehdorigkeit von 95%596.und des Genotyps mit
homozygotem Typ in 67% vs. 56%. Das Alter zum Diagnosezeitpunkt liegt im Median bei 9
bis 15 Monatn in den herstellereigenen Studien gegentber 29 Monaten in der NHDB.

4.3.2.3.2.2Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@Of Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens fnhang4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angabeieifolgenden
Tabellezusammerfugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit édesmartungsbogen iAnhang 4
F.

Tabelle4-38: Verzerrungspotenzial auf Studienebén&eitere Untesuchungen

. ° —
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Studien mit dem zu bewertenden Arzneimitel
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N Verblindung '099, I
3 S o 2 S o
S5 5 S 8 2 g <
D = o 3 < S o) o2
N .9 TG o= o) o Q
o E o 2 3 T o = 2
T < g 5 G - RS Z g3 Sau 23T
S G g g a c c g = 2 = 3
ST 3 S < g S a © S g2g No
Studie 283 26 o 6 T & v2 S3
Nicht Nicht Nicht Nicht Nicht ja
AADC-010 zutreffend  zutreffend@ zutreffend zutreffend zutreffend b
Nicht Nicht Nicht Nicht Nicht ja b
AADC-011 zutreffend  zutreffend@ zutreffend zutreffend zutreffend
Nicht Nicht Nicht Nicht Nicht ja b
AADC-1601 zutreffend  zutreffend@ zutreffend zutreffend zutreffend
Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Nicht Nicht Nicht Nicht Nicht ja b
NHDB zutreffend  zutreffend zutreffend zutreffend zutreffend
agshandelt sich um eine (einarmige), offene Studie.
bEine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt nur fir RCT
°Es handelt sich um eine Datenbank mit Patienten einer natirlichen Kohorte

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3enmasckRatzung.

Die Studien AADCG010, AADGC-011 und AADG1601 sind einarmige Studiebie Studie war
nicht verblindetEs liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattang
sonstige Verzerrungsaspekta. Entsprechend den Dossiervorgatz@nnkeine abschlieRende
Bewertung des Verzerrungspotentials vorgenommen werden.

Fur de naturliche Kohorte (NHDB)kann das Verzerrungspotential entsprechend der
Dossiervorgaben ebenfalls nicht bewertet werdBie natlrliche Kohorte war nicht
randomisiert und nicht verblindetFir die dargestellten Endpunkte (Gesamtiberleben,
Erreichen der motorischen Meilensteine Kontrolle des Kopfes, Sitzen ohne Unterstitzung und
Gehen ohne Unterstiitzung) ist nicht von eiragebnisabhangigen Berichterstattung
auszugehen. Hinweise auf weitere Verzerrungsaspekte liegen nicht vor.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle4-39: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie Mortalitat Morbiditat: Motorische Morbiditat: Kognitive
Funktion und Sprachentwicklung
AADC-010 Ja Ja Ja
AADC-011 Ja Ja Ja
AADC-1601 Ja Ja Ja
Historischer Ja Ja Nein
Vergleich
AADC-
Studien vs.
natdrliche
Kohorte
(NHDB)
Morbiditat: Korperliche Gesundheitbezogene  Unerwiinschte Ereignisse

Entwicklung Lebensqualitat (UE)
AADC-010 Ja Nein Ja
AADC-011 Ja Nein Ja
AADC-1601 Ja Nein Ja
Historischer Nein Nein Nein
Vergleich
AADC-
Studien vs.
natdrliche
Kohorte
(NHDB)

Erganzend wird das objektive Anspreclaand eines Antikdrpertests und PEildgebung
fur die Patienten der Studien AAR@L0, AADCG011 und AADG1601dargestellt.
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4.3.2.3.3.1Endpunkt Mortalitat : Gesamtuberlebeni weitere Untersuchungen

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

Tabelle4-40: Operationalisierung voWlortalitat: Gesamtiberlebénweitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

AADC-010 Die Mortalitat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse (UE) als UE mit
Todesfolge erhoben. Darlibginaus wurde auch der Zeitpunkt des Todes erfasst und
Relation zum Diagnosezeitpunkt des AADM&ANgels ausgewertet.

Dargestellt wird die Anzahl und der Anteil der Todesfalle sowie die mediane
Uberlebenszeit mi#5% Konfidenzintervall 95%Kil), bestimmtmit der KaplarMeier-
Methode.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der SaftypulationEs wurde derweite
Datenschnitt der integrierten Datenanalyse genutzt.

Die Daten werden auch gepoolt fur die AAEBRudien dargestellt

AADC-011 Die Mortalitat wurde imRahmen der unerwiinschten Ereignisse (UE) als UE mit
Todesfolge erhoben. Daruber hinaus wurde auch der Zeitpunkt des Todes erfasst u
Relation zum Diagnosezeitpunkt des AAIM&ANgels ausgewertet.

Dargestellt wird die Anzahl und der Anteil der Todesf@lbwie die mediane
Uberlebenszeit mi®5% Konfidenzintervall 95%Kil), bestimmt mit der KaplaMeier-
Methode.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der SafypulationEs wurde derweite
Datenschnitt der integrierten Datenanalyse genutzt.

Die Daten werdeauch gepoolt fur die AADEStudien dargestellt

AADC-1601 Die Mortalitéat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse (UE) als UE mit
Todesfolge erhoben. Dartiber hinaus wurde auch der Zeitpunkt des Todes erfasst u
Relation zum Diagnosezeitpunkt deABC-Mangels ausgewertet.

Dargestellt wird die Anzahl und der Anteil der Todesfalle sowie die mediane
Uberlebenszeit mi@#5% Konfidenzintervall 95%Kil), bestimmt mit der KaplaiMeier-
Methode

Die Auswertung erfolgte auf Basis der Saf€typulationEs wurde der zveite
Datenschnitt der integrierten Datenanalyse genutzt.

Die Daten werden auch gepoolt fir die AAEBBTudien dargestellt

Naturliche Basierend auf einer Literaturrecherche wurde eine Datenbank fur eine nattrliche Kg
Kohorte erstellt(Natural History Database, NHDBJie nicht mit einer Gentherapie behandelt
(NHDB) wurden. Fir die Patienten in der naturlichkrhorte sind die Todesfélle dokumentiert.

Dies erlaubtinen historischen Vergleich einer naturlichen Population mit der Behan
in denAADC-Studienbeziglich des Gesamtiberlebens.

Dargestellt wird fir die gepoolten AADStudien sowie die Patienten der natirlichen
Kohorte (NHDB) die Anzahl und der Anteil der Todesfélle. Fir den Vergleich der be
Gruppen wurde die Hazaflatio bezifich des Gesamtiiberlebens 98%-KIl und p-
Wert tiber einCox-Modell ermittelt. Das Gesamtiberleben wird mit einer Kayheaier-
Kurve dargestellt.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der SafBgpulation der AADEStudien undier
Patienten der naturlichen Korte (NHDB) fur dieverwertbareDaten berichtet sind

Aus der NHDB wurden nur diejenigen Patienten betrachtet, die nicht an einestadie
teilgenommen haben, deren Phenotyp al
24 Monate alt geworden sin
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Bewerten Sieid Verzerrungaspektefur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell\elrrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.

Dadie Studien AADC-010, AADG-011 und AADG1601keine RCTsind, kann entsprechend
den Dossiervorgaben keine abschlie3ende Bewertung des Verzerrungsisotergenommen
werdenDie Erhebung des Endpunktes erfolgte nicht verbliridiet Analyse erfolgte auf Basis
der SafetyPopulation, damit ist das IFPrinzip adaquat umgesetas liegen keine Hinweise
auf eine ergebnisabhangige Berichterstatohey soistige Verzerrungsaspekte vor

Fir den historischen Vergleich der AAB&udienvs. naturliche KohorteNatural History
Database,NHDB) kann das Verzerrungspotentiauf Endpunktebenesntsprechend der
Dossiervorgaben ebenfalls nicht bewertet werd&ie natirliche Kohorte war nicht
randomisiert und nicht verblindet, das FPFinzip trifft fur die anhand der Literatur erstellte
Datenbank NHDBIinsofern zu, dass alle identifizierten Quellen einbezogen wurgeim
Endpunkt Gesamtiberleben ist nicht von einegebnisabhangigen Berichterstattung
auszugehen. Hinweise auf weitere Verzerrungsaspekte liegen nicht vor.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemalf den jeweils gultigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Abkwles Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

4.3.2.3.3.1.1Anzahl Todesfélle und Gesamtuberleben
Tabelle4-41: Ergebnisse fur "Mortalitat: Gesamtiberleben™ aus weiteren Untersuchungen.

Studie quahl Anzahl Anzahl .zensierter Mediane Uberlebenszeit
Patienten Todesfalle Patienten [95%-KI]

AADC-010 10 1 (10,0%) 9 (90,0%) n.b.[12,19; n.b.]
AADC-011 3 0 (0,0%) 3(100,0%) n.b.[n.b,; n.b]
AADC-1601 8 1 (12,5%) 7 (87,5%) n.b. [63,44; n.b.]
g&%?g:e AADG 21 2 (9,5%) 19 (90,5%) 63,44 [63,44: n.b]
Die Auswertung erfolgte auf Basis der SafBypulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnithégrierten
Sicherheitsanalyse genutzt.
Kl = Konfidenzintervall; n.b. = nicht berechenbar
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Abbildung4: KaplanMeier Plot fur Mortalitat: Gesamtuberleben aus weiteren
Untersuchungen, Studie AADCL0.
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Abbildung5: KaplanMeier Plot fir Mortalitat: Gesamtiiberleben aus weiteren
Untersuchungen, Studie AADCQ11.
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Abbildung6: Kaplan-Meier Plot fur Mortalitat: Gesamtiberleben aus weiteren
Untersuchungen, Stud®ADC-1601.
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Abbildung7: KaplanMeier Plot fir Mortalitat: Gesamtiiberleben aus weiteren
Untersuchungen, gepoolte AARStudien.
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In den dargestellten Studien traten zwei Todesfalle auf, jeweils einer in den SWADEN
010 und AADC-1601.In der Studie AADGO010 starbein Patientetwa 12 Monate nach der
Behandlung areine Enzephalopathién Folge einer InfluenzaB-Erkrankung Das Ereignis
wurde vom Prifarzt alsnabhangig von deBehandlung bewerteln der Studie AADC1601
verstarb ein Patient 4 Monate nach der Beendigung derdd@tigen Beobachtungsdauer i
Verbindungmit dem zugrundeliegende®ADC-Mangel.Das Ereignis wurde zugunsten einer
konservativen Betrachtungsweise in die Analyse miteinbezogen.

Die Gesamtiberlebensdauder Patienten in degepoolten Analyse der drei vorgelegten
Studien betragt im Median 63,44 Mongd85%-KI: [63,44; n.b.], wobei dieser Werauch
direkt von der Dauer der Nachbeobachtung abhéngig ist.

4.3.2.3.3.1.2Endpunkt Mortalitat: Gesamtiber lebeni historischer Vergleich

Tabelle4-42: Gesamtiberlebenhistorischer VergleicMADC-Studienvs. Natirliche
Kohorte(NHDB).

AADC -Studien NHDB AADC -Studienvs. NHDB
Patienten Patienten .
mitaéreei;]is mitaéfei;iis Hazard Ratio p-Wert?!
n/N (%) n/N (%) [95%-KI]
Gesamtiberleben
2/21 (9,5) | 3/46 (6,5) | 1,37[0,23; 8,23 0,7335

1) pWert des CoxModells

AADC: AromatischeL-AminosaureDecarboxylaseKl: Konfidenzintervall NHDB: Natural History
Database

Quelle: PTEGNHDB Analysen[43]
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Abbildung8: KaplanMeier-Kurve fur "Gesamtibesben"AADC-Studienvs. nattrliche
Kohorte NHDB) - historischer Vergleich.

Wahrend in den Studien AADQ10, AADCG011 und AADC1601 mit insgesamt 21 Patienten
zwei Todesfélle auftraten (28, wurden in der natirlichen Kohorte drei Todesfalle unéer 4
Patienten verzeichnet 84). Die HazardRatio betragi,37 (95%KIl: [0,23; 8,23, p=07335
und zeigtkeinen signifikantetnterschied zwischen den Behandlungsgruppen

Ubertragbarkeit auf den deutschen VersorgungskontextVon einer Ubertragbarkeit der
Studien AADG010, AADCO011 und AADG1601 sowie de NHDB auf den deutschen
Versorgungskontext wird ausgegangen, siehe Absch@Bi2.3.2.1

Stellen Sie die in diesemb&chnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufé@me@inem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2Endpunkt Morbiditat: Motorische Funktion i weitere Untersuchungen

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

Tabelle4-43: Operationalisierung voWorbiditat: Motorische Funktioin weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

AADC-010 Der Morbidit2atsendpunkt AAaWsehanhandsdertnstrunfente
PDMS-2 und AIMS.

PDMS-2: Die Auswertung demotorischen Meilensteindontrolle des Kopfe8 , A S
ohne Unterstiitzuriy, A St ehen mit Geéhetnd rts tUnttzeu nsg i, t u
andere motorischefFunktionenmittels desPDMS-2-Tests.Der PDMS2-Test ist ein
Instrument zur Messung der motorischen Fahigkeiten von SauglimgeKindern im Alter
bis zu 71 Monaten. Aus den insgesamt 249 Items kdnnen 6 Einzelscores bzw. zwei
Domanenscores zu Grobnd Feinmotorik und ein gesamtscore ermittelt werdéa.
urspriingliche PunktSkalad es Tests von 0O (AFBihs gke(A
vor handenfi) wurde etwas vereinfacht, i N
bestandeni (0 oder 1 Punkt) unterschiedgd
auf ein Vorhandensein der motorischen FahigkeitenDiemBewertung mit dem PDM&-
Test wurde zu Beginn der Studie (Baseline) sowie bei Falipwntersuchungen in den
Monaten3, 6, 9, 12, 18, 24, 30, 36, 48, 54 und 60 wiederholt.

Dargestellt werden folgende Analysen:

PDMS2, notorische Meilenstein@ontrolle des Kopfes, Sitzen ohne Unterstitzung, Steh
mit Unterstitzung, Gehen mit Unterstiitzung):

- Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis (= Erreichen des motorischen
Meilensteins), analysieftir jeden Zeitpunkauf Basis der ITIPopulation, fehlende
Wertewurdenmittels NorRespondetmputation (NRI) ersetzt

- Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis (= Erreichen des motorischen
Meilensteins), analysieftir jeden Zeitpunkauf Basis der ITIPopulation wie
beobachtet (ohne Imputation fehlender Werte)

- Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis (= Erreichen des motorischen
Meilensteins), analysieftir jeden Zeitpunkauf Basis der Patienten, die zum
genannten Zeitpunkt noch in der Studie wafehlende Werte wurden mittels NRI
ersetzt

PDMS2-Gesamtscar und weitere FunktiongiGreifen, Fortbewegung, Objektmanipulatio
Reflexe, Stationaritét, visuethotorische Integration):

- Absolutwerte, Mittelwert mit Standardabweichung (SD) und 95%
Konfidenzintervall (KI), Median (Minimuni Maximum), analysiert fijeden
Zeitpunkt auf Basis der IT-Population wie beobachtet (ohne Imputation fehlend
Werte)

- Veranderung gegenuber Baseline, analysiert auf Basis dePdpulation mittels
eines gemischten Modells mit Messwiederholung (Mixed Model Repeated
Measures, MMRNImit den Kovariaterstudie (fur gepoolte Daten), Zeitpunkt, Alt
bei Beginn der Gentherapie und Basel8wore Dargestellt wird der LeaSquare
Mittelwert (LS-MW) mit Standardfehler (SE) und 95K Uber den gesamten
Zeitraum sowie fir jeden Zeitpunkaoh Baseline.

Es wurde jeweils der zweite Datenschnitt der integrierten Analyse genutzt.

AIMS: Ahnlich zum PDMS2-Test erfasst der AIMJ est die motorischen Fahigkeiten bzw
das Erlernen dieser bei Kleinkindern mit insgesamt 58 Items. Jedes Itemitvird
Abeobachtetfi oder A mnwbbeilitjedbséd@baahtete itemteifi Punkd
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gezahlt wird. Damit ergibt sich ein Gesamtscore von 0 bis 58 Punkten; hohereVisisers
daher auflasVorhandensein der motorischen Fahigkeiten hin.

Die Bewertungmit dem AIMSTest wurde zu Beginn der Studie (Baseline) sowie bei Fell
up-Untersuchungen in den Monat@n6, 9, 12, 18, 24, 30, 36, 48, 54und60 wiederholt

Gezeigt werden difolgendenAnalysen fir deiAIMS-Gesamtscore undie Komponenten
(geneqt, sitzend, stehend, Rickenlage):

- Absolutwerte, Mittelwert mit Standardabweichung (SD) und 98%Median
(Minimumi Maximum), analysiert fiir jeden Zeitpunkt auf Basis der-Adpulation
wie beobachtet (ohne Imputation fehlender Werte)

- Veranderung gegenébBaseline, analysiert auf Basis der {Pdpulation mittels
eines gemischten Modells mit Messwiederholung (Mixed Model Repeated
Measures, MMRM) mit den Kovariatétudie (fur gepoolte Daten), Zeitpunkt, Alt
bei Beginn der Gentherapie und Baselwre Dargestellt wird der Leasiquare
Mittelwert (LS-MW) mit Standardfehler (SE) und 95K tiber den gesamten
Zeitraum sowie fir jeden Zeitpunkt nach Baseline.

Es wurde jeweils der zweite Datenschnitt der integrierten Analyse genutzt.
Die Daten werden audepoolt fir die AADCGStudien dargestellt

AADC-011

Der Morbidit2atsendpunkt AMot or i DtllamalogFzu r
Studie AADGO010 erfasstind ausgewerteDie Daten werden auch gepoolt fir die AADC
Studien dargestellt

Die Bewertungmit dem PDMS2- und dem AIMSTest wurde zu Beginn der Studien
(Baseline) sowie bei Followp-Untersuchungen in den Monatgn6, 9, 12, 18, 24, 30nd 36
wiederholt

AADC-1601

Der Morbidit2atsendpunkt AMot or i slgOhamalof zur
Studie AADGO010 erfasstind ausgewerteDie Daten werden auch gepoolt fir die AADC
Studien dargestellt

Die Bewertung mit dem PDM2- und dem AIMSTest wurde zu Beginn der Studien
(Baseline) sowie bei Followp-Untersuchungen in den Monatgrg, 9, 12, 18, 24, 36, 42
48, 54, 60, 78, 84, 96 und 108 wiederholt.

Nattrliche
Kohorte
(NHDB)

Basierend auf einer Literaturrecherche wurde eine Datenbank fur eine naturliche Koho
erstellt (Natural History Database, NHDB), die nicht mit einer Gentielaghandelt wurden
Fur die Patienten in der natirlichen Kohorte wuwldeumentiert, in welchem Altatie
motorisch@ Meilensteine Kontrolle des Kopfes, Sitzen ohne Unterstitzung und Gehen
Unterstitzungerreicht wurdenDies erlaubt einen historisché/ergleich einer natirlichen
Population mit der Behandlung in dAADC-Studienbeziiglich der motorischen
Meilensteine.

Dargestellt wird fir die gepoolten AADStudien sowie die Patienten der natirlichen
Kohorte (NHDB) die Anzahl und der Anteil dBatienén, die einen motorischen Meilenste
(Kontrolle des Kopfes, Sitzen ohne Unterstiitzung und Gehen ohne Unterstiitzung) erre
haben Fir den Vergleich der beiden Gruppen wurde die HaRauttb bezlglich deZeit bis
zum Erreichen des motorischen Meilenssenit 95%-KI und pWert mit einem CoxModell
ermittelt.Die Zeit bis zunErreichereinesmotorischen Meilensteinsird jeweils mit einer
KaplanMeier-Kurve dargestellt.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der I-Population der AADEStudien undder Patienten
der naturlichen Kohorte (NHDB)), fiir dieerwertbareDaten berichtet sind.

Aus der NHDB wurden nur diejenigen Patienten betrachtet, die nicht an einestadie
teilgenommen haben, deren Phenotyp ad24
Monate alt geworden sind.
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Bewerten Sieid Verzerrungaspektefur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns geheals potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.

Da die Studien AAD@10, AADG-011 und AADG1601 keine RCT sind, kann entsprechend
den Dossiervorgaben keine abschlie3ende Bewgdes Verzerrungspotentials vorgenommen
werden. Die Erhebung des Endpunktes erfolgte nicht verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis
der ITT-Population, damit ist das I'FPrinzip adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisabhangige Rdterstattung oder sonstige Verzerrungsaspekte vor.

Fir den historischen Vergleich der AAB&udienvs. naturliche KohorteNatural History
Database,NHDB) kann das Verzerrungspotentiauf Endpunktebenesntsprechend der
Dossiervorgaben ebenfalls nicht wertet werden Die natlrliche Kohorte war nicht
randomisiert und nicht verblindedas ITT-Prinzip trifft fur die anhand der Literatur erstellte
Datenbank NHDB insofern zu, dass alle identifizierten Quellen einbezogen wkittetias
Erreichen der motorigen Meilensteine (Kontrolle des Kopfes, Sitzen ohne Unterstitzung und
Gehen ohne Unterstiitzung) ist nicht von einer ergebnisabhangigen Berichterstattung
auszugehen. Hinweise auf weitere Verzerrungsaspekte liegen nicht vor.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemalf den jeweils gultigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Sudienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

4.3.2.3.3.2.1PDMS-2

Motorische Meilensteine

Tabelle4-44: Ergebnisse fur "Morbiditat: Motorische FunktieRDMS-2 (NRI)" aus
weiteren Untersuchungen

zeit- AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC
punkt Studien
Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im
Ereignis/N BeSB Ereignis/N Bec% Ereignis/N Becr))b Ereignis/N BecFJ)B
% [95%- (%) ' % [95%- %) ' % [95%- %) ' % [95%- %) '
KI] > KI] ° KI] 0 KI] >
Kontrolle des Kopfes (NRI)
Baseline oé)lg 0 8/?) 0 8/?) 0 O{)Z(l) 0
[0,0; 30,8] 0.0) [0,0; 70,8] 0.0) [0,0; 36,9] 0.0) [0,0; 16,1] 0.0)
1/10 1/3 4/8 6/21
Monat 1 0 2 3
10,0 33,3 50,0 28,6
12 [0,3; 44,5] (10.0) [0,8; 90,6] ©.0) [15,7; 84,3] (25.0) [11,3;52,2] (14.3)
2/10 1/3 4/8 7121
'i";”at 20,0 (2002) 33,3 (0(?) 50,0 (2502) 33,3 (1951)
[2,5; 55,6] ’ [0,8; 90,6] ' [15,7; 84,3] ’ [14,6; 57,0] ’

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM) Seite120von 361



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

zeit- AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC:
punkt Studien
Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im
Ereignis/N BeSB Ereignis/N Begb Ereignis/N BeSB Ereignis/N Begb
% [95%- o) | %195%- o) | %195%- on | %195%- o)
KI] 0 KI] 0 KI] 0 KI] .
5/10 213 4/8 11/21
2"4°”at 500 | g 01) 66,7 o (g 500 | 57 S) 524 | g g)
[18,7; 81,3] : [9,4; 99,2] ' [15,7; 84,3] : [29,8; 74,3] '
e ] Y 1 Y R R R
> ns7:813)| Y| [9.4:902) COT poi3eg| P9 paesro) @0
6/10 2/3 4/8 12/21
g/'eonat 60,0 (2002) 66,7 (333?) 50,0 (2502) 57,1 (2385)
[26,2; 87,8] : [9,4; 99,2] : [15,7; 84,3] : [34,0; 78,2] :
e ) Y ) RNEY R Y B
* o278l 00| poros| M99 pszeaz| 09| pszr0z| 29
e Y =) RNEY B IPY R R
48 262:87.8 o0 o708 | 90| g5 755 OV p1sesg| “PY
2 I I Y B -
> n22;738| %% poros| Y99 psreaz| 7| psyere| G4
e Y N Y RNt B By R (1 I
° 676521 01 po;708| M0 57843 G| pagsrg| 7Y
vora oo o | [T I,
" 00308 | 0 o 708| 0 pzsaz| €| 01238 @2
Monat 0618 10 8/3 3 112/2 7 122; 20
84 00;308 | 1001 po708| 00 g5 €| p1238] @2
Monat 0618 10 8/3 3 112/2 7 122; 20
” p0:308 | "% po708| Y99 pas27| Y| 123 2
Monat 0618 10 8’ g 3 2@’ 2 6 2g2; 19
- 00308 | P o708 | PV paesy| Y p2zes] 00
Sitzen ohne Unterstiitzung (NRI)
Baseline 0818 0 8/3 0 8/3 0 O(/)Zé 0
[0,0; 30,8] ©0 1 10.0: 70,8 ©01 " 10,0: 36,9 ©O 1 00161 ©O
e ) I B IY BR:F) EPY S - R
12 03445| OO0 po708| OV pesy| PO poses| 42
2/10 1/3 2/8 5/21
'i"sonat 20,0 (2002) 33,3 (0(;)) 25,0 (2502) 23,8 (1981)
[2,5; 55,6] : [0,8; 90,6] ' [3,2; 65,1] ’ 8,2; 47,2] ’
3/10 1/3 4/8 8/21
g'f”at 30,0 (1001) 33,3 (0(% 500 o S’) 38,1 (195‘)
[6,7; 65,2] : [0,8; 90,6] ' [15,7; 84,3] : [18,1; 61,6] :
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Fi;'f(t AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepg'{fzi:ﬁm'
Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im
Ereignis/N BeSB Ereignis/N Begb Ereignis/N BeSB Ereignis/N Begb
% [95%- | % [95%- | % [95%- " | % [95%- '
3/10 2/3 0/8 5/21
gﬂoonat 3001 59 02) 66,7 © cg 0.0 (100 g) 238 (471;)
[6,7; 65,2] ’ [9.4; 99,2] : [0,0; 36,9] ' [8,2;47,2] '
3/10 23 4/8 9/21
g"eonat 30,0 (2002) 66,7 (3331) 50,0 (2502) 42,9 (23:)
[6,7; 65,2] ’ [9,4; 99,2] )| [15,7: 84,3] 9| [121,8: 66,0] '
3/10 03 318 6/21
Tzonat 3001 50 02) 001 (100 g) 3151 50 g) 286 | 4o s?)
[6,7; 65,2] ’ [0,0; 70,8] ' 8,5; 75,5] D 11,3:52,2] '
4110 03 3/8 7121
Tsonat 4001 59 02) 0.0 (100 g) 3751 50 (;1) 3331 4o s?)
[12,2; 73,8] ’ [0,0: 70,8] ' 8,5: 75,5] 91 [14,6:57,0] '
2/10 03 4/8 6/21
g/lfnat 2001 5o 05) 0.0 1 100 g) 5001 (57 S) 28,6 (52141)
[2,5: 55,6] ’ [0,0: 70,8] ©) | [15,7; 84,3] )1 [11,3: 52,2 '
2/10 03 4/8 6/21
g/loonat 2000 g0 g) 0.0 1 100 g) 2001 (37 53) 28,6 (57112)
[2,5: 55,6] ’ [0,0; 70,8] 9| [15,7; 84,3] =) 11,3;52,2] '
0/10 03 18 1/21
gﬂsonat 0.0 (10018) 0.0 (100 g) 1251 (g7 57) 4.8 (95220)
[0,0; 30,8] ! [0,0: 70,8] ' [0,3: 52,7] ’ [0,1; 23,8] '
0/10 03 18 1/21
23A40nat 0.0 (10018) 0.0 1 100 g) 1251 g7 57) 4.8 (95220)
[0,0; 30,8] ! [0,0: 70,8] ' [0,3: 52,7] ’ [0,1; 23,8] '
0/10 03 18 1721
gﬂeonat 0.0 (10018) 0.0 (100 g) 1251 (g7 57) 4.8 (95220)
[0,0; 30,8] ! [0,0; 70,8] ' [0,3;52,7] ’ [0,1; 23,8] '
0/10 03 2/8 221
g/loosnat 0.0 (10018) 0.0 (100 g) 2501 (75 (?) 9.5 (9015?)
[0,0; 30,8] ! [0,0; 70,8] ' [3,2; 65,1] ‘ [1,2;30,4] '
Stehen mit Unterstiitzung (NRI)
0/10 o 03 o 0/8 o 0/21 0
Baseline 0,0 0,0 0,0 0,0
[0,0:30,8] ©0 1 00,708 ©01 10.0: 36,9 ©O 1 00161 ©O
0/10 03 0/8 021
gﬂzonat 0.0 10 ol) 0.0 © (?) 0.0 (25 02) 001 (14 33)
[0,0; 30,8] ’ [0,0; 70,8] ! [0,0; 36,9] ’ [0,0; 16,1] '
1/10 173 0/8 2/21
';"80”"’“ 10,0 (2002) 33,3 (0(?) 0,0 (2502) 9,5 (198‘)
[0,3:44,5] ’ [0,8; 90,6] ! [0,0; 36,9] ‘ [1,2;30,4] '
2/10 173 0/8 321
2"40”& 20,0 (1001) 33,3 (0(;)) 00| 3 53) 14,3 (1981)
[2,5: 55,6] ’ [0,8; 90,6] ! [0,0; 36,9] ’ [3,0; 36,3] '
2/10 173 0/8 321
g/loonat 20,01 50 5) 333 © (% 001 (100 g) 14,3 (471;)
[2,5: 55,6] ’ [0,8; 90,6] ! [0,0; 36,9] ' [3,0; 36,3] '
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zeit- AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC:
punkt Studien
Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im
Ereignis/N BeSB Ereignis/N Begb Ereignis/N BeSB Ereignis/N Begb
% [95%- ' % [95%- ' % [95%- ' % [95%- '
2/10 1/3 0/8 3/21
g"eonat 200 4 02) 33| 5 31) 00| 55 02) 143 | g :)
[2,5; 55,6] : [0,8; 90,6] : [0,0; 36,9] : [3,0; 36,3] :
2/10 0/3 0/8 2/21
'z\t/lzonat 20,0 (20 02) 0.0 (100 g) 0.0 (50 g) 9.5 (42 99)
[2,5; 55,6] : [0,0; 70,8] ’ [0,0; 36,9] : [1,2; 30,4] :
3/10 0/3 1/8 4/21
Tsonat 3001 50 02) 001 (100 g) 1250 5 g) 190 4o s?)
[6,7; 65,2] : [0,0; 70,8] ’ [0,3;52,7] : [5,4; 41,9] ’
1/10 0/3 1/8 2/21
g/lfnat 1001 54 c?) 0.0 (100 g) 1251 (g7 53) 9.5 (52141)
[0,3; 44,5] : [0,0; 70,8] ’ [0,3;52,7] : [1,2; 30,4] :
1/10 0/3 2/8 3/21
g/loonat 1001 5o g) 0.0 (100 g) 2501 (37 S) 14,3 (57112)
[0,3; 44,5] ’ [0,0; 70,8] ’ [3,2; 65,1] ’ [3,0; 36,3] ’
0/10 0/3 0/8 0/21
gﬂsonat 0.0 (10018) 0.0 (100 g) 0.0 (87 57) 0.0 (95220)
[0,0; 30,8] ’ [0,0; 70,8] ' [0,0; 36,9] : [0,0; 16,1] :
0/10 0/3 0/8 0/21
al\s/l4onat 0.0 (10018) 0.0 (100 g) 001 (g7 57) 0.0 (95220)
[0,0; 30,8] ’ [0,0; 70,8] ’ [0,0; 36,9] : [0,0;16,1] :
0/10 0/3 0/8 0/21
g/leonat 0.0 (1001(?) 0.0 (100 g) 0.0 (87 57) 0.0 (95220)
[0,0; 30,8] ’ [0,0; 70,8] ’ [0,0; 36,9] ’ [0,0; 16,1] ’
0/10 0/3 0/8 0/21
g/looanat 0.0 (1001(?) 0.0 (100 g) 0.0 (75 g) 0.0 (9015%
[0,0; 30,8] ’ [0,0; 70,8] ' [0,0; 36,9] : [0,0; 16,1] :
Gehen mit Unterstitzung (NRI)
0/10 0 0/3 0 0/8 0 0/21 0
Baseline 0,0 0,0 0,0 0,0
po:308| OO po7o8| @9 possa| @9 poey| ©9
0/10 0/3 0/8 0/21
leonat 0.0 (10 ol) 0.0 © (?) 0.0 (25 02) 0.0 (14 33)
[0,0; 30,8] ’ [0,0; 70,8] ' [0,0; 36,9] ’ [0,0; 16,1] ’
0/10 0/3 0/8 0/21
gﬂsonat 0.0 (20 02) 0.0 © (?) 0.0 (25 02) 0.0 (9 g)
[0,0; 30,8] : [0,0; 70,8] ’ [0,0; 36,9] : [0,0; 16,1] :
0/10 0/3 0/8 0/21
g/l40nat 0.0 (10 ol) 0.0 (© (?) 0.0 (37 5?) 0.0 (19 g)
[0,0; 30,8] : [0,0; 70,8] ’ [0,0; 36,9] : [0,0; 16,1] :
0/10 1/3 0/8 1/21
gﬂoonat 0.0 (20 02) 33,3 (© (?) 0.0 (100 g) 4.8 (471(1%
[0,0; 30,8] : [0,8; 90,6] ' [0,0; 36,9] ’ [0,1; 23,8] :
1/10 1/3 0/8 2/21
g/'eonat 10,0 (2002) 33,3 (3331) 0,0 (2502) 9,5 (2385)
[0,3; 44,5] : [0,8; 90,6] : [0,0; 36,9] ’ [1,2; 30,4] ’
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zeit- AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC
punkt Studien
Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im
Ereignis/N BeSB Ereignis/N Begb Ereignis/N BeSB Ereignis/N Begb
% [95%- %) ' % [95%- %) ' % [95%- %) ' % [95%- %) '
KI] 0 KI] 0 KI] 0 KI] .
Monat mol o3l o8|,
42 [0,3; 44,5] (20.0) [0,0; 70,8] (100,0) [0,0; 36,9] (50.,0) [0,1; 23,8] (42,9)
Monat 1/018 2 8/3 3 8/2 4 122; 9
* 03445 | @O0 o708 V) pozeg| 0| (01238 “29
Monat 1/018 5 8/?) 3 éli 3 2@2; 11
>4 03445 9 j00708| 00 37| G| 12304 | ©2Y
Monat 1/018 6 8/2 3 8/2 3 122; 12
60 3445 | ©0 o708 00| poseg| G| j01:23g] Y
Monat om0 o3l HEERIEEA
8 [0,0; 30,8] (100.0) [0,0; 70,8] (100.0) [0,0; 36,9] (87.5) [0,0; 16,1] (95.2)
Monat 0618 10 8/3 3 8/2 7 062; 20
5 00308 | P poos| P pozee| V| poen| 2
Monat 0618 10 8/3 3 glg 7 0623 20
% 00308 | 9 o708 0 pozee| | poey| 2
Monat ool o3l - Y L R
108 [0,0; 30,8] (100.0) [0,0; 70,8] (100.0) [0,0; 36,9] (75.0) [0,0; 16,1] (90.5)
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierte
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurdanmit Hilfe der NorResponder Imputation ersetzt.
Kl = Konfidenzintervall; imp. Beob. = Anzahl imputierter Beobachtungen; Pat. = Patienten; N = Anzahl Patienten
Studie; NRI = NorResponder Imputation

Tabelle4-45: Ergebnisse fur "Morbiditat: Motorische FunktiePDMS-2 (wie beobachtet)"”
aus weiteren Untersuchungen.

Zeit-
punkt

AADC-010

AADC-011

AADC-1601

Gepoolte AADC-Studien

Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Pat. mit Ereignis/N

% [95%-KI]

Kontrolle des

Kopfes (wie beobachtet)

55,6 [21,2; 86,3]

66,7 [9,4; 99,2]

Baseline 0/10 0/3 0/8 0/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 0,0[0,0; 36,9] 0,0 [0,0; 16,1]

Monat 12 1/9 1/3 416 6/18
11,1[0,3; 48,2] 33,3[0,8; 90,6] 66,7 [22,3; 95,7] 33,3[13,3; 59,0]

Monat 18 2/8 1/3 4/6 7117
25,0 [3,2; 65,1] 33,30,8; 90,6] 66,7 [22,3; 95,7] 41,2 [18,4; 67,1]

Monat 24 5/9 2/3 4/5 11/17

80,0 [28,4; 99,5]

64,7 [38,3; 85,8]
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pzuenlL-t AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI]
Monat 30 5/8 2/3 Nz 7/11
62,5 [24,5; 91,5] 66,7 [9,4; 99,2] 63,6 [30,8; 89,1]
Monat 36 6/8 2/2 4/6 12/16
75,0 [34,9; 96,8] 100,0 [15,8; 100,0] 66,7 [22,3; 95,7] 75,0 [47,6; 92,7]
Monat 42 6/8 Nz 4/4 10/12
75,0 [34,9; 96,8] 100,0 [39,8; 100,0] 83,3[51,6; 97,9]
Monat 48 6/8 Nz 3/4 9/12
75,0 [34,9; 96,8] 75,0 [19,4; 99,4] 75,0 [42,8; 94,5]
Monat 54 4/5 Nz 4/5 8/10
80,0 [28,4; 99,5] 80,0 [28,4; 99,5] 80,0 [44,4; 97,5]
Monat 60 3/4 Nz 4/5 719
75,0 [19,4; 99,4] 80,0 [28,4; 99,5] 77,8 [40,0; 97,2]
Monat 78 n.z. n.z. 100,0 [2,5; 10%)/})] 100,0 [2,5; 1010/,10]
Monat 84 n.z. n.z. 1000 [2,5: 1010/,%)] 100,0 [2,5: 10%)/,101
Monat 96 n-z. nz. 100,0 [2,5; 1010/,t] 100,0 [2,5: 1010/,10]
Monat 108 n.z. N2 100,0[158; 1020/,20] 100,0 [15,8; 102(4,20]
Sitzen ohne Unterstiitzung (wie beobachtet)

Baseline 0/10 0/3 0/8 0/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 0,0[0,0; 16,1]

Monat 12 1/9 0/3 2/6 3/18
11,1 [0,3; 48,2] 0,0 [0,0; 70,8] 33,3[4,3; 77,7 16,7 [3,6; 41,4]

Monat 18 2/8 1/3 2/6 5/17
25,0 [3,2:65,1] 33,3[0,8; 90,6] 33,3[4,3; 77,7] 29,4 [10,3; 56,0]

Monat 24 3/9 1/3 4/5 8/17
33,3[7,5; 70,1] 33,3[0,8; 90,6] 80,0 [28,4; 99,5] 47,1[23,0; 72,2]
Honar s5e5758| 071492 nz 455167 76.6]
Monat36 3/8 2/2 4/6 9/16
37,5[8,5; 75,5] 100,0 [15,8; 100,0] 66,7 [22,3; 95,7] 56,2 [29,9; 80,2]

Monat 42 3/8 Nz 3/4 6/12
37,5[8,5; 75,5] 75,0 [19,4; 99,4] 50,0 [21,1; 78,9]

Monat 48 4/8 Nz 3/4 7112
50,0 [15,7; 84,3] 75,0 [19,4; 99,4] 58,3 [27,7; 84,8]

Monat 54 2/5 Nz 4/5 6/10
40,0 [5,3; 85,3] 80,0 [28,4; 99,5] 60,0 [26,2; 87,8]

Monat 60 2/4 Nz 4/5 6/9
50,0 [6,8; 93,2] 80,0 [28,4; 99,5] 66,7 [29,9; 92,5]
Monat 78 n.z. n.z. 100,0 [2,5: 1olc)/,t] 100,0 [2,5; 10%)/,101
Monat 84 n.z n.z. 100,0[2,5; 103,/3] 100,0 [2,5; 1010/})]
Monat 96 n.z. n.z. 100,0 [2,5; 10%)/,%)] 100,0 [2,5; 10%)/})]
Monat 108 n.z. n.z. 212 212

100,0 [15,8; 100,0]

100,0 [15,8; 100,0]

Eladocagene exuparvovec (Upztd M)

Seitel25von 361



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Zeit-
punkt

AADC-010

AADC-011

AADC-1601

Gepoolte AADC-Studien

Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Stehen mit Unterstiitzung (wie beobachtet)

20,0 [0,5; 71,6]

20,0 [0,5; 71,6]

Baseline 010 o o ver

0,0 [0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 0,0[0,0; 36,9] 0,0[0,0; 16,1]

Monat 12 oo o3 o iy

0,0 [0,0; 33,6] 0,0[0,0; 70,8] 0,0[0,0; 45,9] 0,0[0,0; 18,5]

Monat 18 e L3 e oy

12,5[0,3; 52,7] 33,3[0,8; 90,6] 0,0[0,0; 45,9] 11,8[1.5; 36,4]

Monat 24 2/9 13 " Yo

22.2[2,8; 60,0] 33,3[0,8; 90,6] 0,0[0,0; 52,2] 17,6 [3,8; 43,4]

2/8 1/3 3/11

Monat 30 25,0 [3,2; 65,1] 33,3[0,8; 90,6] " 27,316,0; 61,0]

Monat 36 2/8 L2 o e

25,0 [3,2; 65,1] 50,0 [1,3; 98,7] 0,0 [0,0; 45,9] 18,8 [4,0; 45,6]

2/8 0/4 2112

Monat42 25,0 [3,2; 65,1] n.z. 0,0 [0,0; 60,2] 16,7 [2,1; 48,4]

3/8 1/4 4/12

Monat 48 37,5 [8,5; 75.,5] n.z. 25,0 [0,6; 80,6] 33,31[9,9; 65,1]

1/5 1/5 2/10

Monat 54 20,0 [0,5; 71.,6] n.z. 20,0 [0,5; 71,6] 20,0 [2,5; 55,6]

1/4 2/5 3/9

Monat 60 25,0 [0,6:80,6] ne 400 5,3; 85,3] 33375 70.1]

0/1 0/1

Monat 78 n.z. n.z. 0,0 [0,0; 97,5] 0,0[0,0; 97,5]

0/1 0/1

Monat 84 n.z. n.z. 0,0 [0,0; 97,5] 0,0[0,0; 97,5]

0/1 0/1

Monat 96 nz. n.2. 0,0 [0,0; 97,5] 0,0 [0,0; 97,5]

0/2 0/2

Monat 108 n.z. n.z. 0,0 [0,0; 84,2] 0,0[0,0; 84,2]
Gehen mit Unterstiitzung (wie beobachtet)

Baseline 0/10 oS s rer

0,0 [0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 0,0[0,0; 36,9] 0,0[0,0; 16,1]

Monat 12 0/ 03 o Yo

0,0 [0,0; 33,6] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0[0,0; 45,9] 0.0[0,0; 18,5]

Monat 18 0 o3 o P

0,0 [0,0; 36,9] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 45,9] 0,0 [0,0; 19,5]

Monat 24 0/ o3 o P

0,0 [0,0; 33,6] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 52,2] 0,0 [0,0; 19,5]

0/8 1/3 1/11

Monat 30 0,0 [0,0; 36,9] 33,31[0,8; 90,6] Nz 9,1[0,2; 41,3]

Monat 36 e u2 o g

12,5[0,3; 52,7] 50,0 [1,3; 98,7] 0,0[0,0; 45,9] 12,5[1,6; 38,3]

1/8 0/4 1/12

Monat 42 12,5 [0,3: 52,7] n.z. 0,0 [0,0; 60,2] 8,3[0,2; 38,5]

1/8 0/4 1/12

Monat 48 12,5 [0,3: 52,7] n.z. 0,0 [0,0; 60,2] 8,3[0,2; 38,5]

Monat 54 s n.z. e o

20,0 [2,5; 55,6]
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pzuenlL-t AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI]
1/4 0/5 1/9
Monat 60 25,0 [0,6; 80,6] n.z. 0,0 [0,0; 52,2] 11,1[0,3; 48,2]
0/1 0/1
Monat 78 Nz n.2. 0,0 [0,0; 97,5] 0,0 [0,0; 97,5]
0/1 0/1
Monat 84 Nz n.z. 0,0[0,0; 97,5] 0,0 [0,0; 97,5]
0/1 0/1
Monat 96 n.z. n-z. 0,0 [0,0; 97,5] 0,0 [0,0; 97.5]
0/2 0/2
Monat 108 nz. n-z 0,0 [0,0; 84,2] 0,0 [0,0; 84,2]
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnithi@grierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Auswertung erfolge mit den Werten wie beobachtet.
KI = Konfidenzintervall; imp. Beob. = Anzahl imputierter Beobachtungen; Pat. = Patienten; N = Anzahl Patienten
Studie; n.z. = nicht zutreffend

Tabelle4-46: Ergebnisse fur "Morbiditat: Motorische FunktioePDMS-2 (Patienten, die zum
Zeitpunkt noch in der Studie waren)" aus weiteren Untersuchungen.

pzuen'tk't AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI]
Kontrolle des Kopfes (Patienten, die zum Zeitpunkt noch in der Studie waren)
Baseline 0/10 0/3 0/8 0/21
0,0[0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 0,0[0,0; 36,9] 0,0[0,0; 16,1]
Monat 12 1/10 1/3 4/8 6/21
10,0 [0,3; 44,5] 33,3[0,8; 90,6] 50,0 [15,7; 84,3] 28,6 [11,3; 52,2]
Monat 18 2/9 1/3 4/8 7120
22,2[2,8;60,0] 33,3[0,8; 90,6] 50,0 [15,7:84,3] 35,0 [15,4; 59,2]
Monat 24 5/9 2/3 4/8 11/20
55,6 [21,2; 86,3] 66,7 [9,4; 99,2] 50,0 [15,7; 84,3] 55,0 [31,5; 76,9]
Monat 30 5/8 2/3 0/8 7119
62,5 [24,5; 91,5] 66,7 [9,4; 99,2] 0,0[0,0; 36,9] 36,8 [16,3; 61,6]
Monat 36 6/8 2/2 4/8 12/18
75,0 [34,9; 96,8] 100,0 [15,8; 100,0] 50,0 [15,7; 84,3] 66,7 [41,0; 86,7]
Monat 42 6/8 Nz 4/8 10/16
75,0 [34,9; 96,8] 50,0 [15,7; 84,3] 62,5 [35,4; 84,8]
Monat 48 6/8 n.z. 358 916
75,0 [34,9; 96,8] 37,5[8,5; 75,5] 56,2 [29,9; 80,2]
Monat 54 416 n.z. 418 8/14
66,7[22,3; 95,7] 50,0 [15,7; 84,3] 57,1 [28,9; 82,3]
Monat 60 3/4 Nz 4/8 7112
75,0 [19,4; 99,4] 50,0 [15,7; 84,3] 58,3 [27,7; 84,8]
1 1

Monat 78 e n-z 33,3[0,8; 90/,2] 33,3 [0,8; 90/,2]
1/2 1/2
Monat 84 n.z. n.z. 50,0 [1,3; 98,7] 50,0[1,3; 98,7]
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100,0 [15,8; 100,0]

pzuenlL-t AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI]
1/2 1/2
Monat 96 n.z. n.z. 50,0 [1,3: 98,7] 50,0 [1,3: 98.7]
Monat 108 n.z. n.z. 212 212

100,0 [15,8; 100,0]

Sitzen ohne U

nterstitzung (Patienten

, die zum Zeitpunkt noch in der Studie waren)

100,0 [15,8; 100,0]

Baseline 0/10 0’3 v vt
0,0[0,0;30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 0,0[0,0; 16,1]

Monat 12 110 0’3 28 s
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 14,3 [3,0; 36,3]

Monat 18 2/9 o 28 "o
22,2 [2,8; 60,0] 33,3[0,8; 90,6] 25,0 [3,2; 65,1] 25,0[8,7; 49.,1]

Monat 24 3/9 L3 o e
33,3[7,5; 70,1] 33,3[0,8; 90,6] 50,0 [15,7; 84,3] 40,0 [19,1; 63,9]

Monat 30 3/ 23 e o
37,5[8,5; 75,5] 66,7 [9,4; 99,2] 0,0 [0,0; 36,9] 26,3[9,1;51,2]

Monat 36 3/ 22 P 745
37,5[8,5; 75,5] 100,0 [15,8; 100,0] 50,0[15,7; 84,3] 50,0 [26,0; 74,0]

1

Monat 42 37,5[8,5; 7?2] Nz 37,5[85; 72/,85] 375[15,2; tE3"/4'2]
Monat 48 4/8 n.z. 3/ 7e
50,0 [15,7; 84,3] 37,5[8,5; 75,5] 43,8[19,8; 70,1]

Monat 54 26 n.z. 4/8 ona
33,3[4,3; 77,7 50,0 [15,7; 84,3] 42,9[17,7;71,1]

Monat 60 2/4 n.z. 4/8 onz
50,0 [6,8; 93,2] 50,0 [15,7; 84,3] 50,0 [21,1; 78,9]

1/3 1/3

Monat 78 n.z. n.z. 33,31[0,8; 90,6] 33,3[0,8; 90,6]
1/2 1/2

Monat 84 n.z. n.z. 50,0 [1,3; 98,7] 50,0 [1,3; 98,7]
1/2 1/2

Monat 96 n.z. n.z. 50,0[1,3; 98,/7] 50,0 [1,3; 98/,7]
Monat 108 n.z. n.z. 212 22

100,0 [15,8; 100,0]

Stehen mit Un

terstiitzung (Patienten,

die zum Zeitpunkt noch

in der Studie waren)

Baseline 0/10 07 s rer
0,0 [0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 0,0[0,0; 36,9] 0,0[0,0; 16,1]

Monat 12 0/10 07 g ter
0,0 [0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 0,0[0,0; 36,9] 0,0[0,0; 16,1]

Monat 18 e 13 o o
11,1[0,3; 48,2] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 10,0[1,2; 31,7]

Monat 24 2/9 " o 75
22,2 [2,8; 60,0] 33,3[0,8;90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 15,0 [3,2; 37,9]

Monat 30 2/8 o o o6
25,0 [3,2; 65,1] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 15,8 [3,4; 39,6]

Monat 36 2/8 12 > g
25,0 [3,2; 65,1] 50,0 [1,3; 98,7] 0,00,0; 36,9] 16,7 [3,6; 41,4]

2 2/1
Monat 42 25,0[3,2; 65,/18] n.z. 0,0 [0,0; 32{2] 12,5 [1,6; 3/8,2]
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Fijen'L't AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADG-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI]
3/8 1/8 4/16
Monat 48 37,5[8,5; 75.5] n.z. 12,5[0,3; 52,7] 25,0[7,3; 52,4]
1/6 1/8 2/14
Monat 54 16,7 [0,4: 64.1] n.z. 12,5[0,3; 52,7] 14,3 [1,8; 42,8]
1/4 2/8 3/12
Monat 60 25,0 [0,6: 80.6] n.z. 25,0 [3,2; 65,1] 25,0 [5,5; 57,2]
0/3 0/3
Monat 78 n.z. n-z. 0,0[0,0; 70,8] 0,0[0,0; 70,8]
0/2 0/2
Monat 84 nz. Nz 0,0 [0,0; 84,2] 0,0[0.,0; 84,2]
0/2 0/2
Monat 96 n.z. n.z. 0,0 [0,0; 84,2] 0,0 [0,0; 84,2]
0/2 0/2
Monat 108 n.z. n.z. 0,0 [0,0;84,2] 0,0[0,0; 84,2]
Gehen mit Unterstitzung (Patienten, die zum Zeitpunkt noch in der Studie waren)
Baseline 010 0’3 e ter
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0[0,0; 36,9] 0.010,0;16,1]
Monat 12 010 0’3 v ter
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 0,0[0,0; 16,1]
Monat 18 o/ 0’3 e v
0,0 [0,0; 33,6] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 0,0[0,0; 16,8]
Monat 24 o/ 0’3 e v
0,0 [0,0; 33,6] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 0,0[0,0; 16,8]
Monat 30 0/ o v 260
0,0 [0,0; 36,9] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 5,3[0,1; 26,0]
Monat 36 Le 12 e o
12,5[0,3; 52,7] 50,0 [1,3; 98,7] 0,0 [0,0; 36,9] 11,1 [1,4; 34,7]
1/8 0/8 1/16
Monat 42 12,5 [0,3: 52,7] n.z. 0,0 [0,0; 36,9] 6,2 [0,2; 30,2]
1/8 0/8 1/16
Monat 48 12,5 [0,3:52,7] n.z 0,0 [0,0; 36,9] 6,2 [0,2; 30,2]
1/6 1/8 2/14
Monat 54 16,7 [0,4: 64.1] n.z. 12,5[0,3; 52,7] 14,3 [1,8; 42,8]
1/4 0/8 1/12
Monat 60 25,0 [0,6; 80,6] n.z. 0,0 [0,0; 36,9] 8,3[0,2; 38,5]
0/3 0/3
Monat 78 n.z. Nz 0,0[0,0; 70,8] 0,0[0,0; 70,8]
0/2 0/2
Monat 84 n.z. Nz 0,0[0,0; 84,2] 0,0 [0,0; 84,2]
0/2 0/2
Monat 96 n.z. n.z. 0,0 [0,0; 84,2] 0,0 [0,0; 84,2]
0/2 0/2
Monat 108 n.z. n.z. 0,0 [0,0; 84,2] 0,0[0,0; 84,2]
Die Auswertung erfolgte auf Basis derjenigen {Patientendie zum jeweiligen Zeitpunkt noch in den Studien waren,
wurde der zweite Datenschnitt der integrierten Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden mit Hilfe der N&esponder Imputation ersetzt.
Kl = Konfidenzintervall; imp. Beob. = Anzalrhputierter Beobachtungen; Pat. = Patienten; N = Anzahl Patienten in
Studie; n.z. = nicht zutreffend
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Die Auswertung der PDM-Tests zeigte in allemotorischen MeilensteingnAKont r ol | e
Kopfesht, ASitzen ohne Unt ersumndiz,ungiiGe h ArSt
Unt er stigdezZeinngdi Verabreichung von Eladocagene exuparvovec Ainstieg

der Zahl der Patienten, die die jeweilige motorische Funktion aufwiesen.

Bedingt durch die unterschiedlichen Nachbeobachtungsdauern der S{AHBTC-011:
36 Monate, AADGO010: 60Monate, AADG1601: 108Vionate)ergab sich in der Analyse der
ITT-Population mit NorRespondetmputation zu spateren Zeitpunkten ema scheinbare
Abnahmeder Zahl der Patienten, die den jeweiligen motorischen Meilensteictdrhatten.
Insgesamt (Uber alle drei Studien hinweg) konri@&l% der Patienteau Monat 36ihre
Kopfbewegungeiontrollieren, 42,9% der Patientkannten zu Monat 36hne Unterstiitzung
sitzen 19,0% zu Monat 48ohne Unterstitzung stehen und 9,52 Monat 54 ohne
Unterstitzunggehen(Tabelle4-44).

Bei der Auswertung wie beobach{&eine Imputation fehlender Werte) konntas zu 100%
der Patienten ihre Kopfbewangen kontrollieren und ohne Unterstiitzung sitzen, 33,3% ohne
Unterstitzung stehen und 20,0% ohne Unterstitzung déhbrlle4-45).

Bei Auswertungder Patienten, digum jeweiligen Zeitpunkboch inden Studienwaren stieg

der Anteil der Patienten, die ihre Kopfbewegungen kontrollieren koywigirend der ersten

36 Monate auf 66,7% und fiel danach aufgrund der kiirzeren Studiendauer der Studien AADC
010 und AADCO011 aif bis zu 33,3% atzumEnde der Studie AAD@601nach 108 Monaten
konnten dann beidiger dann noch verbliebenen Patienter Kopfbewegungen kontrollieren

Ein ahnliches Bild zeigte sich beim Sitzen ohne Unterstitzung: zu Monat 36 konnten dies 50%
der Péienten bevor die Werte bedingt durch die ausscheidenden Patienten etwas sank. Zum
Ende der Studie AADE601 konnten beide verbliebenen Patienten ohne Unterstitzung sitzen.
Das Stehen mit Unterstlitzung gelang nur einem Viertel aller Patienten nach 3énylionder
verbliebenen Studiendauer sank dieser Anteil auf 0%. In der Gesamtbetrachtung aller Studien
konnten bis zu 14,3% der Patienten nach Monat 54 mit Unterstttzung(delbee4-46).

Gesamtscore und weitere Funktionen

Tabelle4-47: Ergebnisse fur "Morbiditat: Motorische FunktiePDMS-2, Absolutwerte™ aus
weiteren Untengchungen.

Anz. Pat.,
. Anz. vor-
die zum liegende
. Zeit- Zeitpunkt 9 Mittelwert 95%-KI fur den Median (Minimum -
Studie . / . .
punkt in der (SD) Mittelwert Maximum)
. fehlende
Studie
Werte
waren
PDMS-2 Gesamtscore, Absolutwerte
Baseline 10 10/0 9,50(3,92) 6,69; 12,31 10,00 (4,06 15,00)
AADC- Monat 3 10 10/0 26,60 (13,53) 16,92; 36,28 26,00 (12,00 57,00)
010 Monat 6 10 10/0 49,50 (29,00) 28,76; 70,24 44,00 (19,00 103,00)
Monat 9 10 10/0 65,40 (36,99) 38,94; 91,86 60,50 (24,00 136,00)
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Anz. Pat.,
Studie Zeit- Ze_itpunkt g/ Mittelwert QS%TKI fur den Median (Minimum -
punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte

Monat12 10 9/1 76,78 (44,71) 42,41; 111,14 60,00 (29,00 165,00)
Monat 18 9 8/1 91,88 (48,75) 51,12; 132,63 82,50 (32,00 169,00)
Monat 24 9 9/0| 106,00 (54,37) 64,21; 147,79| 110,00 (35,00 178,00)
Monat 30 8 8/0| 112,62 (63,25) 59,74; 165,51 95,50 (39,00 203,00)
Monat 36 8 8/0| 118,62 (69,04) 60,91; 176,34| 101,00 (46,00 216,00)
Monat 42 8 8/0 123,38 (71,92) 63,25; 183,50, 100,50 (55,00 227,00)
Monat 48 8 8/0 128,00 (74,75) 65,51; 190,49| 103,50 (57,00 243,00)
Monat 54 6 5/1 114,60 (80,91) 14,13; 215,07 73,00 (55,00 247,00)
Monat 60 4 4/0 128,00 (86,37) -9,43; 265,43| 105,50 (55,00 246,00)
Baseline 3 3/0 14,67 (10,02) -10,22; 39,55 11,00 (7,00 26,00)
Monat 3 3 3/0 33,33 (23,97) -26,20; 92,87 20,00(19,00- 61,00)
Monat 6 3 3/0 43,67 (26,65) -22,54; 109,87 33,00 (24,00 74,00)
Monat 9 3 3/0 56,67 (28,99) -15,34; 128,68 48,00 (33,00 89,00)
AADOcl:'l Monat 12 3 3/0 76,00 (47,09) -40,97; 192,97 60,00 (39,00 129,00)
Monat 18 3 3/0 91,00(64,21) -68,51; 250,51 74,00 (37,00 162,00)
Monat 24 3 3/0| 104,67 (72,95) -76,56; 285,90 83,00 (45,00 186,00)
Monat 30 3 3/0| 116,00 (77,60) -76,76; 308,76/ 101,00 (47,00 200,00)
Monat 36 2 2/0| 160,50 (78,49)| -544,69; 865,69 160,50 (105,00 216,00)
Baseline 8 8/0 8,75 (5,42) 4,22; 13,28 7,50 (2,00 16,00)
Monat 3 8 711 20,00 (19,31) 2,14, 37,86 18,00 (3,00 60,00)
Monat 6 8 8/0 30,12 (25,27) 9,00; 51,25 24,00 (9,00 90,00)
Monat 9 8 5/3 46,40 (30,42) 8,63; 84,17 35,00 (16,00 94,00)
Monat 12 8 6/2 67,33 (47,17) 17,83; 116,84 57,50 (16,00 132,00)
Monat 18 8 6/2 87,33 (52,46) 32,28; 142,38 78,00 (20,00 153,00)
Monat 24 8 5/3 109,40 (45,21) 53,26; 165,54 97,00 (49,00 156,00)
Monat 30 8 2/6 | 129,50 (48,79)] -308,86;567,86] 129,50 (95,00 164,00)
AAE_)%'l Monat 36 8 6/2| 109,33 (49,61) 57,28;161,39| 117,00 (49,00 167,00)
Monat 42 8 4/4 | 124,00 (40,58) 59,43; 188,57| 129,00 (75,00 163,00)
Monat 48 8 4/4 | 123,25 (51,40) 41,47, 205,03 131,50(57,00- 173,00)
Monat 54 8 5/3 123,00 (47,60) 63,90; 182,10 115,00 (56,00 176,00)
Monat 60 8 5/3 126,20 (42,91) 72,91;179,49| 113,00 (74,00 172,00)
Monat 78 3 1/2 173,00 (n.b.) n.b.; n.b.| 173,00 (173,00 173,00)
Monat 84 2 1/1 123,00 (n.b.) n.b.; n.b.| 123,00 (123,00 123,00)
Monat 96 2 1/1 129,00 (n.b.) n.b.; n.b.| 129,00 (129,00 129,00)
Monat 108 2 2/0| 110,00 (26,87)| -131,42;351,42| 110,00 (91,00 129,00)
Baseline 21 21/0 9,95 (5,59) 7,41; 12,50 10,00 (2,00 26,00)
Monat 3 21 20/1 25,30 (16,92) 17,38; 33,22 19,50 (3,00 61,00)
Monat 6 21 21/0 41,29 (27,52) 28,76, 53,81 32,00 (9,00 103,00)
GAQEBOC"_G Monat 9 21 18/3| 58,67 (33,35) 42,08; 75,25| 46,50 (16,00 136,00)
Studien Monat 12 21 18/3 73,50 (43,32) 51,96; 95,04 60,00 (16,00 165,00)
Monat 18 20 17/3 90,12 (49,19) 64,83; 115,41 74,00 (20,00 169,00)
Monat 24 20 17/3| 106,76 (51,55) 80,26; 133,27 97,00 (35,00 186,00)
Monat 30 19 13/6 116,00 (59,78) 79,88;152,12| 101,00(39,00- 203,00)
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Monat 36 18 16/2| 120,38 (60,99) 87,87; 152,88/ 117,00 (46,00 216,00)
Monat 42 16 12/4| 123,58 (61,16) 84,72; 162,44| 118,50 (55,00 227,00)
Monat 48 16 12/4| 126,42 (65,43) 84,84; 167,99 122,50 (57,00 243,00)
Monat 54 14 10/4 118,80 (62,74) 73,92; 163,68 111,00 (55,00 247,00)
Monat 60 12 9/3 | 127,00 (60,98) 80,12; 173,88| 113,00 (55,00 246,00)
Monat 78 3 1/2 173,00 (n.b.) n.b.; n.b.| 173,00 (173,00 173,00)
Monat 84 2 1/1 123,00 (n.b.) n.b.; n.b.| 123,00(123,00- 123,00)
Monat 96 2 1/1 129,00 (n.b.) n.b.; n.b.| 129,00 (129,00 129,00)
Monat 108 2 2/0| 110,00 (26,87)] -131,42;351,42| 110,00 (91,006 129,00)
PDMS-2 Greifen, Absolutwerte

Baseline 10 10/0 2,40 (0,97) 1,71; 3,09 2,00(1,00- 4,00)
Monat 3 10 10/0 6,50 (2,01) 5,06; 7,94 6,00 (4,00- 10,00)
Monat 6 10 10/0 11,80 (4,92) 8,28; 15,32 11,00 (6,00 22,00)
Monat 9 10 10/0 16,30 (7,18) 11,16; 21,44 13,50 (9,00 28,00)
Monat 12 10 9/1 17,67 (9,29) 10,53; 24,81 15,00 (9,00 34,00)
Monat 18 9 8/1 20,75 (11,12) 11,45; 30,05 20,00 (9,00 34,00)
AADOCI:E) Monat 24 9 9/0 24,33 (12,63) 14,63; 34,04 29,00 (11,06 39,00)
Monat 30 8 8/0 24,50 (14,13) 12,69; 36,31 22,00 (11,00 41,00)
Monat 36 8 8/0 25,50 (14,88) 13,06; 37,94 24,00 (11,00 42,00)
Monat 42 8 8/0 26,50 (15,00) 13,96; 39,04 26,00 (11,00 43,00)
Monat 48 8 8/0 26,38 (14,93) 13,89; 38,85 25,50 (11,00 43,00)
Monat 54 6 5/1 23,60 (14,52) 5,57;41,63 17,00 (11,00 43,00)
Monat 60 4 4/0 25,00 (15,21) 0,80; 49,20 23,50 (12,06 41,00)
Baseline 3 3/0 4,00 (3,46) -4,61; 12,61 2,00 (2,00 8,00)
Monat 3 3 3/0 10,00 (5,57) -3,83; 23,83 11,00 (4,00 15,00)
Monat 6 3 3/0 12,67 (6,03) -2,31; 27,64 12,00 (7,00 19,00)
Monat 9 3 3/0 14,00 (6,25) -1,51; 29,51 12,00 (9,00 21,00)
AADO(i_l Monat 12 3 3/0 17,67 (9,81) -6,71; 42,05 12,00 (12,00 29,00)
Monat 18 3 3/0 18,67 (11,55) -10,02; 47,35 12,00 (12,00 32,00)
Monat 24 3 3/0 20,00 (13,86) -14,42; 54,42 12,00(12,00- 36,00)
Monat 30 3 3/0 24,33 (13,32) -8,75; 57,41 21,00 (13,06 39,00)
Monat 36 2 2/0 30,00 (12,73) -84,36; 144,36 30,00 (21,06 39,00)
Baseline 8 8/0 2,75 (2,43) 0,71; 4,79 3,00 (0,00 5,00)
Monat 3 8 7/1 3,43 (4,28) -0,53; 7,38 1,00 (0,00 12,00)
Monat 6 8 8/0 6,88 (6,15) 1,73; 12,02 5,50 (1,00 20,00)
Monat 9 8 5/3 9,60 (8,73) -1,25; 20,45 6,00 (4,00 25,00)
Monat 12 8 6/2 13,67 (9,00) 4,22; 23,12 11,50 (4,00 26,00)
AAfG%_l Monat 18 8 6/2 17,83 (10,93) 6,37; 29,30 13,00 (6,00 32,00)
Monat 24 8 5/3 21,00 (12,10) 5,97; 36,03 19,00 (9,00 35,00)
Monat 30 8 2/6 28,00 (8,49) -48,24; 104,24 28,00 (22,06 34,00)
Monat 36 8 6/2 26,67 (12,42) 13,63; 39,70 29,00 (9,00 38,00)
Monat 42 8 474 27,25 (10,05) 11,27; 43,23 29,50 (14,00 36,00)
Monat 48 8 4/4 30,25 (6,24) 20,32; 40,18 30,00 (24,00 37,00)

Eladocagene exuparvovec (Upstakg)
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Monat 54 8 5/3 29,20 (11,05) 15,47; 42,93 33,00 (13,00 39,00)
Monat 60 8 5/3 25,20 (11,30) 11,17; 39,23 24,00 (14,00 40,00)
Monat 78 3 1/2 41,00 (n.b.) n.b.; n.b. 41,00 (41,00 41,00)
Monat 84 2 1/1 26,00 (n.b.) n.b.; n.b. 26,00 (26,00 26,00)
Monat 96 2 1/1 30,00 (n.b.) n.b.; n.b. 30,00 (30,00 30,00)
Monat 108 2 2/0 26,00 (7,07) -37,53; 89,53 26,00(21,00- 31,00)
Baseline 21 21/0 2,76 (2,00) 1,85; 3,67 2,00 (0,00 8,00)
Monat 3 21 20/1 5,95 (4,01) 4,08; 7,83 5,00 (0,00 15,00)
Monat 6 21 21/0 10,05 (5,86) 7,38; 12,72 9,00 (1,00 22,00)
Monat 9 21 18/3 14,06(7,66) 10,25; 17,86 11,50 (4,00 28,00)
Monat 12 21 18/3 16,33 (8,92) 11,90; 20,77 12,50 (4,00 34,00)
Monat 18 20 17/3 19,35 (10,49) 13,96; 24,75 12,00 (6,00 34,00)
Monat 24 20 1773 22,59 (12,01) 16,42; 28,76 19,00 (9,00 39,00)
Gepoolte Monat30 19 13/6 25,00 (12,40) 17,50; 32,49 22,00 (11,00 41,00)
AADC- Monat 36 18 16/2 26,50 (12,95) 19,60; 33,40 28,50 (9,00 42,00)
Studien|  Monat 42 16 12/4| 26,75 (13,07) 18,44; 35,06 29,50 (11,00 43,00)
Monat 48 16 12/4 27,67 (12,49) 19,73; 35,60 30,00(11,00- 43,00)
Monat 54 14 10/4 26,40 (12,52) 17,44; 35,36 28,00 (11,00 43,00)
Monat 60 12 9/3 25,11 (12,27) 15,68; 34,54 24,00 (12,00 41,00)
Monat 78 3 1/2 41,00 (n.b.) n.b.; n.b. 41,00 (41,00 41,00)
Monat 84 2 1/1 26,00 (n.b.) n.b.; n.b. 26,00 (26,00 26,00)
Monat 96 2 1/1 30,00 (n.b.) n.b.; n.b. 30,00 (30,06 30,00)
Monat 108 2 2/0 26,00 (7,07) -37,53; 89,53 26,00 (21,00 31,00)
PDMS-2 Fortbewegung, Absolutwerte

Baseline 10 10/0 0,90 (0,99) 0,19;1,61 0,50 (0,00 2,00)
Monat 3 10 10/0 6,30 (4,74) 2,91; 9,69 5,00 (2,00 16,00)
Monat 6 10 10/0 13,70 (11,06) 5,79; 21,61 9,50 (3,00 33,00)
Monat 9 10 10/0 17,80 (12,50) 8,86; 26,74 15,50 (3,00 41,00)
Monat 12 10 9/1 19,67 (13,49) 9,30; 30,04 16,00 (4,00 46,00)
Monat 18 9 8/1 22,88 (15,44) 9,97, 35,78 20,50 (6,00 49,00)
AADOEE) Monat 24 9 9/0 26,78 (17,85) 13,06; 40,50 29,00 (3,00 53,00)
Monat 30 8 8/0 28,50 (21,75) 10,31; 46,69 24,50 (4,00 64,00)
Monat 36 8 8/0 30,50 (24,49) 10,03; 50,97 24,00 (7,00 74,00)
Monat 42 8 8/0 32,12 (25,44) 10,86; 53,39 24,00 (9,00 77,00)
Monat 48 8 8/0 33,88 (28,07) 10,40; 57,35 24,00 (9,00 86,00)
Monat 54 6 5/1 31,00 (33,37) -10,43; 72,43 16,00 (7,00 88,00)
Monat 60 4 4/0 36,25 (36,64) -22,05; 94,55 24,50 (7,00 89,00)
Baseline 3 3/0 2,00 (1,73) -2,30; 6,30 1,00 (1,00 4,00)
Monat 3 3 3/0 8,33 (8,50) -12,79; 29,46 5,00 (2,00 18,00)
AADC- Monat 6 3 3/0 11,00 (8,19) -9,33; 31,33 9,00 (4,00 20,00)
011 Monat 9 3 3/0 15,00 (9,85) -9,47; 39,47 12,00 (7,00 26,00)
Monat 12 3 3/0 18,67 (11,72) -10,44; 47,78 14,00 (10,00 32,00)
Monat 18 3 3/0 25,33 (23,86) -33,94; 84,61 18,00 (6,00 52,00)
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Monat 24 3 3/0 31,67 (31,21) -45,87;109,21 24,00 (5,00 66,00)
Monat 30 3 3/0 34,33 (33,98) -50,07; 118,73 25,00 (6,00 72,00)
Monat 36 2 2/0 56,50 (40,31)| -305,63; 418,63 56,50 (28,06 85,00)
Baseline 8 8/0 0,62 (0,74) 0,00; 1,25 0,50 (0,00- 2,00)
Monat 3 8 7/1 4,57 (5,77) -0,76; 9,91 2,00 (0,00- 16,00)
Monat 6 8 8/0 6,88 (7,66) 0,47; 13,28 5,00 (0,00 23,00)
Monat 9 8 5/3 9,40 (10,45) -3,58; 22,38 4,00 (2,00- 27,00)
Monat 12 8 6/2 13,33 (13,12) -0,44; 27,11 9,50 (1,00 30,00)
Monat 18 8 6/2 20,83 (13,04) 7,14; 34,52 19,50 (7,00 36,00)
Monat 24 8 5/3 24,80 (10,57) 11,68; 37,92 25,00 (11,00 36,00)
Monat 30 8 2/6 27,00 (12,73) -87,36; 141,36 27,00 (18,006 36,00)
AAlDG%_l Monat 36 8 6/2 23,33 (12,14) 10,59; 36,08 27,50 (7,00 37,00)
Monat 42 8 4/4 26,75 (10,21) 10,50; 43,00 28,50 (13,00 37,00)
Monat 48 8 4/4 28,25 (16,44) 2,09; 54,41 29,50 (7,00 47,00)
Monat 54 8 5/3 27,40 (14,99) 8,78; 46,02 27,00 (12,00 50,00)
Monat 60 8 5/3 32,40 (12,90) 16,39; 48,41 30,00(17,00- 50,00)
Monat 78 3 1/2 40,00 (n.b.) n.b.; n.b. 40,00 (40,00 40,00)
Monat 84 2 1/1 30,00 (n.b.) n.b.; n.b. 30,00 (30,06 30,00)
Monat 96 2 1/1 30,00 (n.b.) n.b.; n.b. 30,00 (30,06 30,00)
Monat 108 2 2/0 19,50 (14,85)| -113,92; 152,92 19,50 (9,00 30,00)
Baseline 21 21/0 0,95 (1,07) 0,46; 1,44 1,00 (0,00 4,00)
Monat 3 21 20/1 6,00 (5,52) 3,42; 8,58 4,50 (0,00 18,00)
Monat 6 21 21/0 10,71 (9,62) 6,33; 15,09 7,00 (0,00 33,00)
Monat9 21 18/3 15,00 (11,56) 9,25; 20,75 10,50 (2,00 41,00)
Monat 12 21 18/3 17,39 (12,70) 11,07; 23,70 13,50 (1,00 46,00)
Monat 18 20 17/3 22,59 (15,21) 14,77; 30,41 18,00 (6,00 52,00)
Monat 24 20 17/3 27,06 (17,74) 17,94; 36,18 25,00(3,00- 66,00)
Gepoolte Monat 30 19 13/6 29,62 (22,12) 16,25; 42,98 25,00 (4,00 72,00)
AADC- Monat 36 18 16/2 31,06 (23,40) 18,59; 43,53 29,00 (7,00 85,00)
Studien Monat 42 16 12/4 30,33 (21,15) 16,90; 43,77 28,50 (9,00 77,00)
Monat 48 16 12/4 32,00 (24,14) 16,66; 47,34 29,50 (7,00 86,00)
Monat 54 14 10/4 29,20 (24,46) 11,70; 46,70 21,50 (7,00 88,00)
Monat 60 12 9/3 34,11 (24,30) 15,43; 52,79 30,00 (7,00 89,00)
Monat 78 3 1/2 40,00 (n.b.) n.b.; n.b. 40,00 (40,00 40,00)
Monat 84 2 1/1 30,00 (n.b.) n.b.; n.b. 30,00 (30,00 30,00)
Monat 96 2 1/1 30,00 (n.b.) n.b.; n.b. 30,00 (30,006 30,00)
Monat 108 2 2/0 19,50 (14,85)| -113,92; 152,92 19,50 (9,00 30,00)
PDMS-2 Objektmanipulation, Absolutwerte

Baseline 10 10/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 3 10 10/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
AADOcl:(_) Monat 6 10 10/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 9 10 10/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 12 10 9/1 0,22 (0,67) -0,29; 0,73 0,00 (0,00 2,00)
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Monat 18 9 8/1 0,88 (1,81) -0,64; 2,39 0,00 (0,00 5,00)
Monat 24 9 9/0 0,78 (1,56) -0,42; 1,98 0,00 (0,00 4,00)
Monat 30 8 8/0 0,88 (1,64) -0,50; 2,25 0,00 (0,00 4,00)
Monat 36 8 8/0 1,50 (2,07) -0,23; 3,23 0,00 (0,00 4,00)
Monat 42 8 8/0 2,25 (3,62) -0,77; 5,27 0,00 (0,00- 10,00)
Monat 48 8 8/0 2,50 (4,24) -1,05; 6,05 0,00 (0,00- 12,00)
Monat 54 6 5/1 2,40 (5,37) -4,26; 9,06 0,00 (0,00- 12,00)
Monat 60 4 4]0 2,75(5,50) -6,00; 11,50 0,00 (0,00- 11,00)
Baseline 3 3/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 3 3 3/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 6 3 3/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 9 3 3/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
AADOcl:_l Monat 12 3 3/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 18 3 3/0 1,33 (2,31) -4,40; 7,07 0,00 (0,00 4,00)
Monat 24 3 3/0 1,33 (2,31) -4,40; 7,07 0,00 (0,00 4,00)
Monat 30 3 3/0 2,00(3,46) -6,61; 10,61 0,00 (0,00 6,00)
Monat 36 2 2/0 4,00 (5,66) -46,82; 54,82 4,00 (0,00 8,00)
Baseline 8 5/3 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 3 8 4/4 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 6 8 474 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 9 8 5/3 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 12 8 6/2 0,67 (1,21) -0,60; 1,94 0,00 (0,00 3,00)
Monat 18 8 5/3 1,00 (1,41) -0,76; 2,76 0,00 (0,00 3,00)
Monat 24 8 5/3 1,60(2,30) -1,26; 4,46 0,00 (0,00 5,00)
Monat 30 8 2/6 2,50 (2,12) -16,56; 21,56 2,50 (1,00 4,00)
AAlDGCC:)-l Monat 36 8 6/2 1,83 (2,23) -0,51; 4,17 1,00 (0,00 5,00)
Monat 42 8 474 2,25 (2,22) -1,28; 5,78 2,00 (0,00 5,00)
Monat 48 8 474 2,00 (1,83) -0,91; 4,91 2,00 (0,00 4,00)
Monat 54 8 5/3 2,00 (2,00) -0,48; 4,48 2,00 (0,00 4,00)
Monat 60 8 5/3 2,40 (2,61) -0,84; 5,64 2,00 (0,00 6,00)
Monat 78 3 1/2 6,00 (n.b.) n.b.; n.b. 6,00 (6,00 6,00)
Monat 84 2 1/1 4,00 (n.b.) n.b.; n.b. 4,00 (4,00 4,00)
Monat 96 2 1/1 4,00 (n.b.) n.b.; n.b. 4,00 (4,00 4,00)
Monat 108 2 2/0 2,00 (2,83) -23,41; 27,41 2,00 (0,00 4,00)
Baseline 21 18/3 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 3 21 171/4 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 6 21 171/4 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Gepoolte Monat 9 21 18/3 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
AADC- Monat 12 21 18/3 0,33 (0,84) -0,08; 0,75 0,00 (0,00 3,00)
Studien | Monat18 20 16/ 4 1,00 (1,67) 0,11; 1,89 0,00 (0,00- 5,00)
Monat 24 20 17173 1,12 (1,83) 0,18; 2,06 0,00 (0,00 5,00)
Monat 30 19 13/6 1,38 (2,10) 0,11; 2,66 0,00 (0,00 6,00)
Monat 36 18 16/2 1,94 (2,54) 0,58; 3,29 0,00 (0,00 8,00)
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punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
Monat 42 16 12/4 2,25 (3,11) 0,28; 4,22 0,50 (0,00 10,00)
Monat 48 16 12/4 2,33 (3,52) 0,09; 4,57 0,50 (0,00- 12,00)
Monat 54 14 10/4 2,20 (3,82) -0,54; 4,94 0,00 (0,00- 12,00)
Monat 60 12 9/3 2,56 (3,84) -0,40; 5,51 0,00 (0,00- 11,00)
Monat 78 3 1/2 6,00 (n.b.) n.b.; n.b. 6,00 (6,00 6,00)
Monat 84 2 1/1 4,00 (n.b.) n.b.; n.b. 4,00 (4,00 4,00)
Monat 96 2 1/1 4,00 (n.b.) n.b.; n.b. 4,00 (4,00 4,00)
Monat 108 2 2/0 2,00 (2,83) -23,41; 27,41 2,00 (0,00 4,00)
PDMS-2 Reflexe, Absolutwerte

Baseline 8 3/5 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 3 8 3/5 1,33 (1,15) -1,54; 4,20 2,00 (0,00 2,00)
Monat 6 8 3/5 2,00 (0,00) n.b.; n.b. 2,00 (2,00 2,00)
Monat 9 8 2/6 2,00 (0,00) n.b.; n.b. 2,00 (2,00- 2,00)
Monat 12 8 2/6 2,00 (0,00) n.b.; n.b. 2,00 (2,00- 2,00)
Monat 18 8 1/7 2,00 (n.b.) n.b.; n.b. 2,00 (2,00 2,00)
Monat 24 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 30 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
AAle%'l Monat 36 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 42 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 48 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 54 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 60 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 78 3 0/3 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 84 2 0/2 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 96 2 0/2 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 108 2 0/2 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Baseline 21 3/18 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00- 0,00)
Monat 3 21 3/18 1,33 (1,15) -1,54; 4,20 2,00 (0,00- 2,00)
Monat 6 21 3/18 2,00 (0,00) n.b.; n.b. 2,00 (2,00- 2,00)
Monat 9 21 2/19 2,00 (0,00) n.b.; n.b. 2,00 (2,00 2,00)
Monat 12 21 2/19 2,00 (0,00) n.b.; n.b. 2,00 (2,00 2,00)
Monat 18 20 1/19 2,00 (n.b.) n.b.; n.b. 2,00 (2,00 2,00)
Monat 24 20 0/20 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Gepoolte Monat 30 19 0/19 n.b. (n.b.) n.b.; nb. n.b. (n.b- n.b.)
AADC- Monat 36 18 0/18 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Studien|  Monat 42 16 0/16 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 48 16 0/16 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 54 14 0/14 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 60 12 0/12 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 78 3 0/3 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 84 2 0/2 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 96 2 0/2 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 108 2 0/2 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
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Anz. Pat.,
Studie Zeit- Ze_itpunkt g/ Mittelwert QS%TKI fur den Median (Minimum -
punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
PDMS-2 Stationaritéat, Absolutwerte

Baseline 10 10/0 4,10 (2,38) 2,40; 5,80 4,00 (1,00 8,00)
Monat 3 10 10/0 7,20 (3,77) 4,51; 9,89 6,50 (3,00 15,00)
Monat 6 10 10/0 11,20 (5,37) 7,36; 15,04 9,50 (6,00 23,00)
Monat 9 10 10/0 14,30 (7,36) 9,03; 19,57 12,50 (7,00 31,00)
Monat 12 10 9/1 16,56 (8,76) 9,82; 23,29 16,00 (9,00 37,00)
Monat 18 9 8/1 21,75 (10,21) 13,22; 30,28 20,00 (9,00 38,00)
AA%Cl:E) Monat 24 9 9/0 23,22 (9,55) 15,88; 30,56 19,00 (11,06 38,00)
Monat 30 8 8/0 25,38 (9,36) 17,55; 33,20 23,00 (12,00 38,00)
Monat 36 8 8/0 26,12 (9,80) 17,93; 34,32 23,00 (11,00 38,00)
Monat 42 8 8/0 26,00 (9,55) 18,02; 33,98 23,00 (12,00 38,00)
Monat 48 8 8/0 27,12 (9,40) 19,26; 34,99 24,50 (12,00 38,00)
Monat 54 6 5/1 24,80 (9,20) 13,37; 36,23 25,00 (12,00 38,00)
Monat 60 4 4/0 26,75 (7,89) 14,20; 39,30 24,50 (20,00 38,00)
Baseline 3 3/0 4,33 (2,52) -1,92; 10,58 4,00 (2,00 7,00)
Monat 3 3 3/0 10,33 (6,66) -6,21; 26,87 7,00 (6,00 18,00)
Monat 6 3 3/0 11,00 (7,00) -6,39; 28,39 11,00 (4,00 18,00)
Monat 9 3 3/0 13,67 (8,62) -7,75; 35,08 12,00 (6,00 23,00)
AADOC1:-1 Monat 12 3 3/0 17,67 (13,87) -16,78;52,12 14,00 (6,00 33,00)
Monat 18 3 3/0 21,33 (15,04) -16,04; 58,71 20,00 (7,00 37,00)
Monat 24 3 3/0 24,67 (11,59) -4,13; 53,46 23,00 (14,00 37,00)
Monat 30 3 3/0 26,00 (12,53) -5,13; 57,13 27,00 (13,00 38,00)
Monat 36 2 2/0 33,00(7,07) -30,53; 96,53 33,00 (28,00 38,00)
Baseline 8 8/0 3,00 (2,88) 0,59; 5,41 3,50 (0,00 8,00)
Monat 3 8 7/1 5,71 (5,12) 0,98; 10,45 5,00 (0,00 16,00)
Monat 6 8 8/0 8,88 (6,40) 3,62; 14,23 7,00 (2,00 21,00)
Monat 9 8 5/3 12,40 (6,88) 3,86; 20,94 10,00 (4,00 20,00)
Monat 12 8 6/2 18,83 (8,75) 9,65; 28,02 18,50 (9,00 32,00)
Monat 18 8 6/2 19,67 (11,20) 7,91; 31,42 23,50 (5,00 33,00)
Monat 24 8 5/3 25,80 (10,71) 12,50; 39,10 29,00 (7,00 33,00)
Monat 30 8 2/6 31,00 (2,83) 5,59; 56,41 31,00 (29,00 33,00)
AAE_)%_l Monat 36 8 6/2 24,67 (9,93) 14,24; 35,09 29,50 (11,00 33,00)
Monat 42 8 474 29,75 (4,35) 22,83; 36,67 30,50 (24,00 34,00)
Monat 48 8 474 26,75 (10,05) 10,77; 42,73 30,50 (12,06 34,00)
Monat 54 8 5/3 27,80 (8,58) 17,14; 38,46 30,00 (13,00 35,00)
Monat 60 8 5/3 30,00 (6,89) 21,44; 38,56 32,00 (18,00 35,00)
Monat 78 3 1/2 32,00 (n.b.) n.b.; n.b. 32,00 (32,06 32,00)
Monat 84 2 1/1 32,00 (n.b.) n.b.; n.b. 32,00(32,00- 32,00)
Monat 96 2 1/1 32,00 (n.b.) n.b.; n.b. 32,00 (32,06 32,00)
Monat 108 2 2/0 35,00 (4,24) -3,12; 73,12 35,00 (32,00 38,00)
Gepoolte Baseline 21 21/0 3,71 (2,53) 2,56, 4,87 4,00 (0,00 8,00)
AADC- Monat 3 21 20/1 7,15 (4,69) 4,95; 9,35 6,00 (0,00 18,00)
Studien Monat 6 21 21/0 10,29 (5,79) 7,65; 12,92 9,00 (2,00 23,00)
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Anz. Pat.,
Studie Zeit- Ze_itpunkt g/ Mittelwert QS%TKI fur den Median (Minimum -
punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
Monat 9 21 18/3 13,67 (7,02) 10,18; 17,16 11,00 (4,00 31,00)
Monat 12 21 18/3 17,50 (9,08) 12,99; 22,01 15,50 (6,00 37,00)
Monat 18 20 17/3 20,94 (10,68) 15,45; 26,43 20,00 (5,00 38,00)
Monat 24 20 17/3 24,24 (9,61) 19,29; 29,18 25,00 (7,00 38,00)
Monat 30 19 13/6 26,38 (9,07) 20,90; 31,87 27,00 (12,00 38,00)
Monat 36 18 16/2 26,44 (9,39) 21,44; 31,44 28,50 (11,00 38,00)
Monat 42 16 12/4 27,25 (8,16) 22,07; 32,43 26,50 (12,00 38,00)
Monat 48 16 12/4 27,00 (9,16) 21,18; 32,82 27,00 (12,06 38,00)
Monat 54 14 10/4 26,30 (8,54) 20,19; 32,41 27,00 (12,06 38,00)
Monat 60 12 9/3 28,56 (7,07) 23,12;33,99 31,00 (18,00 38,00)
Monat 78 3 1/2 32,00 (n.b.) n.b.; n.b. 32,00 (32,00 32,00)
Monat 84 2 1/1 32,00 (n.b.) n.b.; n.b. 32,00 (32,00 32,00)
Monat 96 2 1/1 32,00 (n.b.) n.b.; n.b. 32,00 (32,06 32,00)
Monat 108 2 2/0 35,00 (4,24) -3,12; 73,12 35,00 (32,00 38,00)
PDMS-2 Visuell-motorische Integration, Absolutwerte

Baseline 10 10/0 2,10 (1,20) 1,24; 2,96 2,00 (1,00 4,00)
Monat 3 10 10/0 6,60 (4,95) 3,06; 10,14 5,50 (2,00- 17,00)
Monat 6 10 10/0 12,80 (8,89) 6,44; 19,16 11,00 (2,00 26,00)
Monat 9 10 10/0 17,00 (10,92) 9,19; 24,81 17,50 (4,00 36,00)
Monat 12 10 9/1 22,67 (14,54) 11,49; 33,85 19,00 (4,00 46,00)
Monat 18 9 8/1 25,62 (12,50) 15,17; 36,08 23,00 (8,00 46,00)
AA%CI:E) Monat24 9 9/0 30,89 (14,49) 19,75; 42,02 34,00 (10,006 49,00)
Monat 30 8 8/0 33,38 (18,92) 17,56; 49,19 30,50 (12,06 57,00)
Monat 36 8 8/0 35,00 (20,35) 17,99; 52,01 32,00 (12,00 58,00)
Monat 42 8 8/0 36,50 (21,39) 18,61; 54,39 33,00 (13,00 65,00)
Monat 48 8 8/0 38,12 (21,44) 20,20; 56,05 34,50 (13,00 64,00)
Monat 54 6 5/1 32,80 (21,92) 5,58; 60,02 21,00 (13,00 66,00)
Monat 60 4 4/0 37,25 (23,87) -0,73; 75,23 34,50 (13,06 67,00)
Baseline 3 3/0 4,33 (2,52) -1,92;10,58 4,00 (2,00 7,00)
Monat 3 3 2/1 7,00 (4,24) -31,12; 45,12 7,00 (4,00- 10,00)
Monat 6 3 3/0 9,00 (7,00) -8,39; 26,39 6,00 (4,00- 17,00)
Monat 9 3 3/0 14,00 (5,57) 0,17; 27,83 15,00 (8,00 19,00)
AADocl:'l Monat 12 3 3/0 22,00 (12,12) -8,12;52,12 20,00 (11,06 35,00)
Monat 18 3 3/0 24,33 (12,50) -6,73; 55,39 24,00 (12,06 37,00)
Monat 24 3 3/0 27,00 (14,73) -9,59; 63,59 24,00 (14,00 43,00)
Monat 30 3 3/0 29,33 (15,04) -8,04; 66,71 28,00 (15,00 45,00)
Monat 36 2 2/0 37,00 (12,73) -77,36; 151,36 37,00 (28,00 46,00)
Baseline 8 8/0 2,38 (1,60) 1,04; 3,71 2,00 (1,00 6,00)
Monat 3 8 7/1 5,71 (5,59) 0,55; 10,88 4,00 (0,00 16,00)
AADC- Monat 6 8 8/0 6,75 (8,28) -0,17; 13,67 4,00 (1,00 26,00)
1601 Monat 9 8 5/3 14,20 (7,36) 5,06; 23,34 16,00 (4,00 23,00)
Monat 12 8 6/2 20,17 (17,65) 1,65; 38,68 19,50 (0,00 42,00)
Monat 18 8 6/2 27,83 (19,44) 7,44; 48,23 24,50 (0,00 50,00)
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Anz. Pat.,
Studie Zeit- Ze_itpunkt / Mittelwert QS%TKI fur den Median (Minimum -
punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte

Monat 24 8 5/3 36,20 (12,60) 20,56; 51,84 31,00 (22,06 50,00)
Monat 30 8 2/6 41,00 (22,63)| -162,30; 244,30 41,00 (25,00 57,00)
Monat 36 8 6/2 32,83 (15,98) 16,06; 49,60 29,00 (14,00 57,00)
Monat 42 8 4/4 38,00 (15,38) 13,52; 62,48 36,50 (24,00 55,00)
Monat 48 8 4/4 36,00 (19,27) 5,34; 66,66 37,50(14,00- 55,00)
Monat 54 8 5/3 36,60 (16,55) 16,05; 57,15 31,00 (18,00 54,00)
Monat 60 8 5/3 36,20 (13,24) 19,76; 52,64 30,00 (24,06 51,00)
Monat 78 3 1/2 54,00 (n.b.) n.b.; n.b. 54,00 (54,00 54,00)
Monat 84 2 1/1 31,00 (n.b.) n.b.; n.b. 31,00 (31,06 31,00)
Monat 96 2 1/1 33,00 (n.b.) n.b.; n.b. 33,00 (33,00 33,00)
Monat 108 2 2/0 27,50 (6,36) -29,68; 84,68 27,50 (23,00 32,00)
Baseline 21 21/0 2,52 (1,66) 1,77, 3,28 2,00 (1,00 7,00)
Monat 3 21 19/2 6,32 (4,89) 3,96; 8,67 5,00 (0,00 17,00)
Monat 6 21 21/0 9,95 (8,53) 6,07; 13,83 7,00 (1,00 26,00)
Monat 9 21 18/3 15,72 (9,04) 11,23; 20,22 15,50 (4,00 36,00)
Monat 12 21 18/3 21,72 (14,48) 14,52; 28,92 19,50 (0,00 46,00)
Monat 18 20 17/3 26,18 (14,41) 18,77; 33,59 24,00 (0,00 50,00)
Monat 24 20 17/3 31,76 (13,51) 24,82; 38,71 31,00 (10,06 50,00)
Gepoolte Monat 30 19 13/6 33,62 (17,40) 23,10; 44,13 28,00 (12,06 57,00)
AADC- Monat 36 18 16/2 34,44 (17,06) 25,34; 43,53 30,00 (12,00 58,00)
Studien Monat 42 16 12 /4 37,00 (18,88) 25,01; 48,99 33,50 (13,00 65,00)
Monat 48 16 12 /4 37,42 (19,87) 24,79; 50,04 35,50 (13,00 64,00)
Monat 54 14 10/4 34,70 (18,42) 21,52; 47,88 28,50 (13,00 66,00)
Monat 60 12 9/3 36,67 (17,36) 23,32; 50,01 30,00 (13,00 67,00)
Monat 78 3 1/2 54,00 (n.b.) n.b.; n.b. 54,00 (54,00 54,00)
Monat 84 2 1/1 31,00 (n.b.) n.b.; n.b. 31,00 (31,00 31,00)
Monat 96 2 1/1 33,00 (n.b.) n.b.; n.b. 33,00 (33,00 33,00)
Monat 108 2 2/0 27,50 (6,36) -29,68; 84,68 27,50 (23,00 32,00)

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nichtsetzt, die Auswertung erfolgte wie beobachtet.

Anz. = Anzahl; KI = Konfidenzintervall; n.b. = nicht berechenbar; &atienten; PDM = Peabody Developmental
Motor Scale, Second edition; SD = Standardabweichung

Tabelle4-48: Ergebnisse fur "Morbiditat: Motorische FunktieRPDMS-2, Verédnderung
gegeniber Baseline" aus weiteren Untersuchungen.

Anz. Pat.,
. Anz. vor-

die zum liegende

Studie Zeit Zgltpunkt / Mittelwert (SD) 95/0.K| far Median (Mlnlmum
punkt in der fehlende den Mittelwert Maximum)
Studie
Werte
waren
PDMS-2 Gesamtscore, Veranderung gegeniiber Baseline
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Anz. Pat.,
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Monat 3 10 10/0 17,10 (15,18) 6,24; 27,96 14,00 (1,00 53,00)
Monat 6 10 10/0 40,00 (30,48) 18,19; 61,81 34,50 (5,00 99,00)
Monat 9 10 10/0 55,90 (38,70) 28,22:83,58| 48,50 (10,00 132,00)
Monat 12 10 9/1 67,33 (46,74)| 31,40;103,26| 48,00 (15,00 161,00)
Monat 18 9 8/1 82,00 (50,13)|  40,09; 123,91| 72,50 (18,00 165,00)
AADC- Monat 24 9 9/0 96,56 (55,85)| 53,62;139,49| 98,00 (21,00 174,00)
010 | Monat 30 8 8/0 102,75 (64,54)]  48,80; 156,70| 85,50 (25,00 199,00)
Monat 36 8 8/0 108,75 (70,18)]  50,08; 167,42| 91,00 (32,00 212,00)
Monat 42 8 8/0 113,50 (73,10)] 52,38;174,62| 90,50 (41,00 223,00)
Monat 48 8 8/0 118,12 (75,96)| 54,62;181,63] 93,50 (43,00 239,00)
Monat 54 6 5/1 104,80 (83,57)]  1,04;208,56| 58,00 (47,00 243,00)
Monat 60 4 4/0 121,00 (86,99)| -17,42;259,42| 95,50 (51,00 242,00)
Monat 3 3 3/0 18,67 (14,22)|  -16,67; 54,00 12,00 (9,00 35,00)
Monat 6 3 3/0 29,00 (16,64)| -12,34; 70,34 22,00 (17,00 48,00)
Monat 9 3 3/0 42,00 (19,00) -5,20; 89,20 37,00 (26,00 63,00)
AADC- Monat 12 3 3/0 61,33 (37,07)] -30,76;153,43] 49,00 (32,00 103,00)
011 | Monat 18 3 3/0 76,33 (54,24)| -58,41;211,08) 63,00 (30,00 136,00)
Monat 24 3 3/0 90,00 (62,96)| -66,40; 246,40 72,00 (38,00 160,00)
Monat 30 3 3/0 101,33 (67,72)| -66,88; 269,55 90,00 (40,00 174,00)
Monat 36 2 2/0 142,00 (67,88)| -467,90; 751,90 142,00(94,00- 190,00)
Monat 3 8 7/1 11,71 (17,79) -4,74;28,17| 12,00 ¢13,00- 44,00)
Monat 6 8 8/0 21,38 (23,31) 1,89; 40,86 16,50 (0,00 74,00)
Monat 9 8 5/3 40,40 (30,97) 1,94; 78,86 33,00 (10,00 87,00)
Monat 12 8 6/2 59,00(46,00) | 10,73;107,27| 55,00 (10,00 116,00)
Monat 18 8 6/2 80,33 (50,14)| 27,72;132,95| 75,50 (12,00 137,00)
Monat 24 8 5/3 102,60 (42,22)] 50,17;155,03] 95,00 (43,00 149,00)
Monat 30 8 2/6 120,50 (38,89)| -228,92; 469,92 120,50 (93,00 148,00)
AADC- Monat 36 8 6/2 101,00 (50,09)|  48,43;153,57| 114,50 (33,00 151,00)
1601 | Monat 42 8 474 116,25 (36,85)| 57,61; 174,89| 124,50 (69,00 147,00)
Monat 48 8 474 113,00 (52,39)] 29,64;196,36| 127,00 (41,00 157,00)
Monat 54 8 5/3 116,20(44,36) |  61,11;171,29] 112,00 (50,00 160,00)
Monat 60 8 5/3 119,40 (39,51)]  70,35; 168,45/ 111,00 (68,00 162,00)
Monat 78 3 1/2 166,00 (n.b.) n.b.; n.b.| 166,00 (166,00 166,00)
Monat 84 2 1/1 121,00 (n.b.) n.b.; n.b.| 121,00 (121,00 121,00)
Monat 96 2 1/1 127,00 (n.b.) n.b.; n.b.| 127,00 (127,00 127,00)
Monat 108 2 2/0 107,50 (27,58)| -140,27; 355,27| 107,50 (88,00 127,00)
Monat 3 21 20/1 15,45 (15,45) 8,22;22,68| 12,00 ¢13,00- 53,00)
Monat 6 21 21/0 31,33 (26,72) 19,17; 43,50 18,00 (0,00 99,00)
Gepoolte Monat 9 21 18/3 49,28 (33,46)|  32,64;65,92| 35,00 (10,00 132,00)
AADC- Monat 12 21 18/3 63,56 (42,75)|  42,30;84,82| 48,50 (10,00 161,00)
Studien|  Monat 18 20 17/3 80,41 (47,51)| 55,98:104,84|  63,00(12,00- 165,00)
Monat 24 20 17173 97,18 (50,20)|  71,37;122,99] 95,00 (21,00 174,00)
Monat 30 19 13/6 105,15 (58,02)]  70,09; 140,22| 93,00 (25,006 199,00)
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Monat 36 18 16/2 110,00 (60,10) 77,97;142,03| 109,50 (32,00 212,00)
Monat 42 16 12/4 114,42 (61,42) 75,39; 153,44| 111,50 (41,00 223,00)
Monat 48 16 12/4 116,42 (66,53)|  74,15; 158,69 115,50 (41,00 239,00)
Monat 54 14 10/4 110,50 (63,36)| 65,17; 155,83| 108,50 (47,00 243,00)
Monat 60 12 9/3 120,11 (60,16)| 73,87; 166,35/ 111,00 (51,06 242,00)
Monat 78 3 1/2 166,00 (n.b.) n.b.; n.b.| 166,00 (166,00 166,00)
Monat 84 2 1/1 121,00 (n.b.) n.b.; n.b.| 121,00 (121,00 121,00)
Monat 96 2 1/1 127,00 (n.b.) n.b.; n.b.| 127,00 (127,00 127,00)
Monat 108 2 2/0 107,50 (27,58)| -140,27; 355,27 107,50 (88,00 127,00)
PDMS-2 Greifen, Veranderung gegeniiber Baseline
Monat 3 10 10/0 4,10 (2,13) 2,58; 5,62 4,00 (1,00 8,00)
Monat 6 10 10/0 9,40 (4,90) 5,89; 12,91 8,50 (4,00- 20,00)
Monat 9 10 10/0 13,90 (7,34) 8,65; 19,15 11,00 (6,00 26,00)
Monat 12 10 9/1 15,44 (9,70) 7,99; 22,90 12,00 (6,00 32,00)
Monat 18 9 8/1 18,38 (11,33) 8,91; 27,84 17,50 (6,00 32,00)
AADC- Monat 24 9 9/0 22,11 (13,01) 12,11; 32,11 26,00 (7,00 38,00)
010 Monat 30 8 8/0 22,12 (14,33) 10,15; 34,10 19,50 (8,00 39,00)
Monat 36 8 8/0 23,12 (15,08) 10,51, 35,74 21,50 (7,00 40,00)
Monat 42 8 8/0 24,12 (15,24) 11,39; 36,86 23,50 (7,00 41,00)
Monat 48 8 8/0 24,00 (15,17) 11,32; 36,68 23,00 (7,00 41,00)
Monat 54 6 5/1 21,00 (14,75) 2,69; 39,31 15,00 (8,00 41,00)
Monat 60 4 4/0 22,75 (15,00) -1,11; 46,61 21,00 (10,006 39,00)
Monat 3 3 3/0 6,00 (3,61) -2,96; 14,96 7,00 (2,00 9,00)
Monat 6 3 3/0 8,67 (3,21) 0,68; 16,65 10,00 (5,00 11,00)
Monat 9 3 3/0 10,00 (3,00) 2,55; 17,45 10,00 (7,00 13,00)
AADC- Monat 12 3 3/0 13,67 (6,35) -2,11; 29,44 10,00 (10,00 21,00)
011 Monat 18 3 3/0 14,67 (8,08) -5,41; 34,75 10,00 (10,00 24,00)
Monat 24 3 3/0 16,00 (10,39) -9,82; 41,82 10,00 (10,00 28,00)
Monat 30 3 3/0 20,33 (10,07) -4,67; 45,34 19,00 (11,00 31,00)
Monat 36 2 2/0 25,00 (8,49)| -51,24;101,24 25,00 (19,00 31,00)
Monat 3 8 7/1 1,00 (4,24) -2,92; 4,92 0,00 ¢5,00- 7,00)
Monat 6 8 8/0 4,12 (5,74) -0,68; 8,93 3,00 ¢4,00- 15,00)
Monat 9 8 5/3 7,20 (9,71) -4,85; 19,25 5,00 ¢1,00- 24,00)
Monat 12 8 6/2 10,83 (8,98) 1,41; 20,25 8,50 ¢1,00- 22,00)
Monat 18 8 6/2 15,83 (10,15) 5,18; 26,48 11,50 (6,00 31,00)
Monat 24 8 5/3 18,60 (12,38) 3,23; 33,97 19,00 (4,00 34,00)
AA?G%_l Monat 30 8 2/6 25,50 (4,95) -18,97; 69,97 25,50 (22,00 29,00)
Monat 36 8 6/2 23,83 (13,67) 9,48; 38,18 26,50 (4,00 37,00)
Monat 42 8 414 24,50 (11,12) 6,80; 42,20 27,00 (9,00 35,00)
Monat 48 8 474 27,50 (7,05) 16,29; 38,71 27,50 (19,00 36,00)
Monat 54 8 5/3 26,80 (12,24) 11,61; 41,99 28,00 (8,00 38,00)
Monat 60 8 5/3 22,80 (11,73) 8,23; 37,37 24,00 (10,06 39,00)
Monat 78 3 1/2 40,00 (n.b.) n.b.; n.b. 40,00(40,00- 40,00)
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Monat 84 2 1/1 26,00 (n.b.) n.b.; n.b. 26,00 (26,00 26,00)
Monat 96 2 1/1 30,00 (n.b.) n.b.; n.b. 30,00 (30,00 30,00)
Monat 108 2 2/0 25,50 (7,78) -44,38; 95,38 25,50 (20,06 31,00)
Monat 3 21 20/1 3,30 (3,56) 1,64; 4,96 3,50 ¢5,00- 9,00)
Monat 6 21 21/0 7,29 (5,47) 4,80; 9,78 6,00 ¢4,00- 20,00)
Monat 9 21 18/3 11,39 (7,81) 7,51; 15,27 9,50 ¢1,00- 26,00)
Monat 12 21 18/3 13,61 (8,79) 9,24; 17,98 10,00 ¢1,00- 32,00)
Monat18 20 17/3 16,82 (9,95) 11,71; 21,94 11,00 (6,00 32,00)
Monat 24 20 17/3 20,00 (11,94) 13,86; 26,14 19,00 (4,00 38,00)
Monat 30 19 13/6 22,23 (11,89) 15,05; 29,42 22,00 (8,00 39,00)
GAeKBOC“_e Monat 36 18 16 /2 23,62 (13,18)]  16,60; 30,65 26,50(4,00- 40,00)
Studien Monat 42 16 12/4 24,25 (13,47) 15,69; 32,81 27,00 (7,00 41,00)
Monat 48 16 12/4 25,17 (12,76) 17,06; 33,28 27,50 (7,00 41,00)
Monat 54 14 10/4 23,90 (13,14) 14,50; 33,30 25,50 (8,00 41,00)
Monat 60 12 9/3 22,78 (12,38) 13,26; 32,29 24,00 (10,06 39,00)
Monat 78 3 1/2 40,00 (n.b.) n.b.; n.b. 40,00 (40,00 40,00)
Monat 84 2 1/1 26,00 (n.b.) n.b.; n.b. 26,00 (26,06 26,00)
Monat 96 2 1/1 30,00 (n.b.) n.b.; n.b. 30,00 (30,06 30,00)
Monat 108 2 2/0 25,50 (7,78) -44,38; 95,38 25,50 (20,06 31,00)
PDMS-2 Fortbewegung, Veranderung gegeniiber Baseline
Monat 3 10 10/0 5,40 (5,38) 1,55; 9,25 4,00 (0,00- 16,00)
Monat 6 10 10/0 12,80 (11,51) 4,57, 21,03 8,50 (2,00 33,00)
Monat 9 10 10/0 16,90 (12,97) 7,62; 26,18 15,00 (1,00 41,00)
Monat 12 10 9/1 18,89 (14,15) 8,01; 29,77 15,00 (2,00 46,00)
Monat 18 9 8/1 22,00 (16,10) 8,54; 35,46 19,00 (4,00 49,00)
AADC- Monat 24 9 9/0 26,00 (18,51) 11,77; 40,23 28,00 (1,00 53,00)
010 Monat 30 8 8/0 27,62 (22,42) 8,88; 46,37 23,00 (2,00 64,00)
Monat 36 8 8/0 29,62 (25,13) 8,61; 50,64 22,50 (6,00 74,00)
Monat 42 8 8/0 31,25 (26,11) 9,42; 53,08 22,50 (7,00 77,00)
Monat 48 8 8/0 33,00 (28,74) 8,97; 57,03 22,50 (7,00 86,00)
Monat 54 6 5/1 30,00 (33,89) -12,08; 72,08 14,00 (7,00 88,00)
Monat 60 4 4/0 35,50 (37,04) -23,43; 94,43 23,00 (7,00 89,00)
Monat 3 3 3/0 6,33 (6,81) -10,58; 23,24 4,00 (1,00 14,00)
Monat 6 3 3/0 9,00 (6,56) -7,29;25,29 8,00 (3,00 16,00)
Monat 9 3 3/0 13,00 (8,19) -7,33; 33,33 11,00 (6,00 22,00)
AADC- Monat 12 3 3/0 16,67 (10,02) -8,22; 41,55 13,00 (9,00 28,00)
011 Monat 18 3 3/0 23,33 (22,19) -31,79; 78,45 17,00 (5,00 48,00)
Monat 24 3 3/0 29,67(29,57) -43,79; 103,12 23,00 (4,00 62,00)
Monat 30 3 3/0 32,33(32,32)| -47,94;112,61 24,00 (5,00 68,00)
Monat 36 2 2/0 54,00 (38,18)| -289,07; 397,07 54,00 (27,06 81,00)
Monat 3 8 711 4,00 (5,51) -1,09; 9,09 2,00 (0,00 15,00)
AA&%_l Monat 6 8 8/0 6,25 (7,46) 0,01; 12,49 4,50 (0,00- 22,00)
Monat 9 8 5/3 9,20 (10,62) -3,98; 22,38 4,00 (2,00- 27,00)
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Monat 12 8 6/2 13,00 (13,08) -0,73; 26,73 9,50 (0,00 30,00)
Monat 18 8 6/2 20,33 (13,26) 6,42; 34,25 19,50 (5,00 35,00)
Monat 24 8 5/3 24,60 (10,31) 11,80; 37,40 25,00 (11,06 35,00)
Monat 30 8 2/6 26,50 (12,02)| -81,50; 134,50 26,50 (18,06 35,00)
Monat 36 8 6/2 23,00 (12,20) 10,20; 35,80 27,50 (6,00 36,00)
Monat 42 8 4/4 26,50 (9,88) 10,77; 42,23 28,50(13,00- 36,00)
Monat 48 8 4/4 27,75 (16,50) 1,49; 54,01 29,50 (6,00 46,00)
Monat 54 8 5/3 27,20 (14,62) 9,05; 45,35 27,00 (12,00 49,00)
Monat 60 8 5/3 32,20 (12,56) 16,61; 47,79 30,00 (17,00 49,00)
Monat 78 3 1/2 40,00 (n.b.) n.b.; n.b. 40,00 (40,00 40,00)
Monat 84 2 1/1 30,00 (n.b.) n.b.; n.b. 30,00 (30,06 30,00)
Monat 96 2 1/1 30,00 (n.b.) n.b.; n.b. 30,00 (30,06 30,00)
Monat 108 2 2/0 19,50 (14,85)| -113,92; 152,92 19,50 (9,06 30,00)
Monat 3 21 20/1 5,05 (5,38) 2,53; 7,57 3,50 (0,00- 16,00)
Monat 6 21 21/0 9,76 (9,64) 5,37; 14,15 7,00 (0,00- 33,00)
Monat 9 21 18/3 14,11 (11,64) 8,32; 19,90 10,00 (1,00 41,00)
Monat 12 21 18/3 16,56 (12,80) 10,19; 22,92 12,00 (0,00 46,00)
Monat 18 20 17173 21,65 (15,20) 13,83; 29,46 17,00 (4,00 49,00)
Monat 24 20 17173 26,24 (17,62) 17,18; 35,29 25,00 (1,00 62,00)
Monat 30 19 13/6 28,54 (22,00) 15,24; 41,83 24,00 (2,00 68,00)
G:Xg‘é't_e Monat 36 18 16/2 30,19(23,20) 17,83; 42,55 28,50 (6,00 81,00)
Studien Monat 42 16 12/4 29,67 (21,58) 15,95; 43,38 28,00 (7,00 77,00)
Monat 48 16 12/4 31,25 (24,63) 15,60; 46,90 29,50 (6,00 86,00)
Monat 54 14 10/4 28,60 (24,65) 10,97; 46,23 21,50 (7,00 88,00)
Monat60 12 9/3 33,67 (24,42) 14,90; 52,44 30,00 (7,00 89,00)
Monat 78 3 1/2 40,00 (n.b.) n.b.; n.b. 40,00 (40,06 40,00)
Monat 84 2 1/1 30,00 (n.b.) n.b.; n.b. 30,00 (30,06 30,00)
Monat 96 2 1/1 30,00 (n.b.) n.b.; n.b. 30,00 (30,06 30,00)
Monat 108 2 2/0 19,50 (14,85)| -113,92; 152,92 19,50 (9,06 30,00)
PDMS-2 Objektmanipulation, Veranderung gegeniiber Baseline
Monat 3 10 10/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00- 0,00)
Monat 6 10 10/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00- 0,00)
Monat 9 10 10/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00- 0,00)
Monat 12 10 9/1 0,22 (0,67) -0,29; 0,73 0,00 (0,00 2,00)
Monat 18 9 8/1 0,88 (1,81) -0,64; 2,39 0,00 (0,00 5,00)
AADC- Monat 24 9 9/0 0,78 (1,56) -0,42; 1,98 0,00(0,00- 4,00)
010 Monat 30 8 8/0 0,88 (1,64) -0,50; 2,25 0,00 (0,00 4,00)
Monat 36 8 8/0 1,50 (2,07) -0,23; 3,23 0,00 (0,00 4,00)
Monat 42 8 8/0 2,25 (3,62) -0,77;5,27 0,00 (0,00 10,00)
Monat 48 8 8/0 2,50 (4,24) -1,05; 6,05 0,00 (0,00- 12,00)
Monat 54 6 5/1 2,40 (5,37) -4,26; 9,06 0,00 (0,00- 12,00)
Monat 60 4 4/0 2,75 (5,50) -6,00; 11,50 0,00 (0,00 11,00)
Monat 3 3 3/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00- 0,00)
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Monat 6 3 3/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00(0,00- 0,00)
Monat 9 3 3/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00- 0,00)
Monat 12 3 3/0 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
AA%Cl:'l Monat 18 3 3/0 1,33 (2,31) -4,40; 7,07 0,00 (0,00 4,00)
Monat 24 3 3/0 1,33 (2,31) -4,40; 7,07 0,00 (0,00 4,00)
Monat 30 3 3/0 2,00 (3,46) -6,61; 10,61 0,00 (0,00 6,00)
Monat 36 2 2/0 4,00 (5,66) -46,82; 54,82 4,00 (0,00 8,00)
Monat 3 8 4/4 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00- 0,00)
Monat 6 8 4/4 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00(0,00- 0,00)
Monat 9 8 3/5 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 12 8 474 1,00 (1,41) -1,25; 3,25 0,50 (0,00 3,00)
Monat 18 8 3/5 1,67 (1,53) -2,13; 5,46 2,00 (0,00 3,00)
Monat 24 8 3/5 2,67 (2,52) -3,58; 8,92 3,00 (0,00 5,00)
Monat 30 8 2/6 2,50 (2,12) -16,56; 21,56 2,50 (1,00 4,00)
AADC- Monat 36 8 4/4 2,75 (2,22) -0,78; 6,28 3,00 (0,00 5,00)
1601 Monat 42 8 3/5 3,00 (2,00) -1,97; 7,97 3,00 (1,00 5,00)
Monat 48 8 474 2,00 (1,83) -0,91; 4,91 2,00 (0,00 4,00)
Monat 54 8 3/5 3,33 (1,15) 0,46; 6,20 4,00 (2,00 4,00)
Monat 60 8 3/5 4,00 (2,00) -0,97; 8,97 4,00 (2,00 6,00)
Monat 78 3 1/2 6,00 (n.b.) n.b.; n.b. 6,00 (6,00 6,00)
Monat 84 2 1/1 4,00 (n.b.) n.b.; n.b. 4,00 (4,00 4,00)
Monat 96 2 1/1 4,00 (n.b.) n.b.; n.b. 4,00 (4,00 4,00)
Monat 108 2 1/1 4,00 (n.b.) n.b.; n.b. 4,00 (4,00 4,00)
Monat 3 21 17/4 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00- 0,00)
Monat 6 21 17/4 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00- 0,00)
Monat 9 21 16/5 0,00 (0,00) n.b.; n.b. 0,00 (0,00 0,00)
Monat 12 21 16/5 0,38 (0,89) -0,10; 0,85 0,00 (0,00 3,00)
Monat 18 20 14/6 1,14 (1,75) 0,13; 2,15 0,00 (0,00 5,00)
Monat 24 20 15/5 1,27 (1,91) 0,21; 2,32 0,00 (0,00 5,00)
Monat 30 19 13/6 1,38 (2,10) 0,11; 2,66 0,00 (0,00 6,00)
G:Egoc't_e Monat 36 18 14174 2,21 (2,61) 0,71; 3,72 1,00 (0,00- 8,00)
Studien Monat 42 16 11/5 2,45 (3,17) 0,32; 4,59 1,00 (0,00 10,00)
Monat 48 16 12/4 2,33 (3,52) 0,09; 4,57 0,50 (0,00- 12,00)
Monat 54 14 8/6 2,75 (4,13) -0,70; 6,20 1,00 (0,00 12,00)
Monat 60 12 715 3,29 (4,11) -0,52; 7,09 2,00 (0,00 11,00)
Monat 78 3 1/2 6,00 (n.b.) n.b.; n.b. 6,00 (6,00 6,00)
Monat 84 2 1/1 4,00 (n.b.) n.b.; n.b. 4,00 (4,00 4,00)
Monat 96 2 1/1 4,00 (n.b.) n.b.; n.b. 4,00 (4,00 4,00)
Monat 108 2 1/1 4,00 (n.b.) n.b.; n.b. 4,00 (4,00 4,00)
PDMS-2 Reflexe, Veranderung gegeniiber Baseline
Monat 3 8 2/6 1,00 (1,41) -11,71; 13,71 1,00(0,00- 2,00)
AA&%_l Monat 6 8 2/6 2,00 (0,00) n.b.; n.b. 2,00 (2,00 2,00)
Monat 9 8 216 2,00 (0,00) n.b.; n.b. 2,00 (2,00- 2,00)

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM)

Seitel44von 361




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Anz. Pat.,
Studie fehlende
waren Werte
Monat 12 8 2/6 2,00 (0,00) n.b.; n.b. 2,00 (2,00 2,00)
Monat 18 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 24 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b)
Monat 30 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b)
Monat 36 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b)
Monat 42 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 48 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 54 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 60 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 78 3 0/3 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 84 2 0/2 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 96 2 0/2 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 108 2 0/2 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 3 21 2/19 1,00 (1,41) -11,71; 13,71 1,00 (0,00 2,00)
Monat 6 21 2/19 2,00 (0,00) n.b.; n.b. 2,00 (2,00 2,00)
Monat 9 21 2/19 2,00 (0,00) n.b.; n.b. 2,00 (2,00 2,00)
Monat 12 21 2/19 2,00 (0,00) n.b.; n.b. 2,00 (2,00 2,00)
Monat 18 20 0/20 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 24 20 0/20 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 30 19 0/19 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
G:Xg‘é't_e Monat 36 18 0/18 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- nb.)
Studien Monat 42 16 0/16 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 48 16 0/16 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 54 14 0/14 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 60 12 0/12 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 78 3 0/3 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 84 2 0/2 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 96 2 0/2 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 108 2 0/2 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
PDMS-2 Stationaritéat, Veranderung gegeniiber Baseline
Monat 3 10 10/0 3,10 (4,41) -0,05; 6,25 2,50 ¢2,00- 14,00)
Monat 6 10 10/0 7,10 (6,71) 2,30; 11,90 5,50 ¢2,00- 22,00)
Monat 9 10 10/0 10,20 (8,78) 3,92; 16,48 7,50 (0,00- 30,00)
Monat 12 10 9/1 12,22 (10,05) 4,50; 19,95 10,00 (1,00 36,00)
Monat 18 9 8/1 17,38 (11,24) 7,98; 26,77 15,00 (1,00 37,00)
AADC- Monat 24 9 9/0 18,89 (10,66) 10,70; 27,08 16,00 (3,00 37,00)
010 Monat 30 8 8/0 21,00 (10,69) 12,06; 29,94 19,50 (4,00 37,00)
Monat 36 8 8/0 21,75 (11,04) 12,52; 30,98 19,00 (3,00 37,00)
Monat 42 8 8/0 21,62 (10,77) 12,62; 30,63 19,00 (4,00 37,00)
Monat 48 8 8/0 22,75 (10,66) 13,84, 31,66 21,00 (4,00 37,00)
Monat 54 6 5/1 20,40 (11,78) 5,77; 35,03 19,00 (4,00 37,00)
Monat 60 4 4/0 24,00 (8,91) 9,83; 38,17 21,00 (17,06 37,00)
Monat 3 3 3/0 6,00 (4,36) -4,83;16,83 4,00 (3,00- 11,00)
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Anz. Pat.,
Studie fehlende
waren Werte
Monat 6 3 3/0 6,67 (4,51) -4,53; 17,87 7,00 (2,00- 11,00)
Monat 9 3 3/0 9,33 (6,11) -5,84; 24,51 8,00 (4,00- 16,00)
Monat 12 3 3/0 13,33 (11,37)|  -14,92; 41,58 10,00 (4,00 26,00)
AA%i'l Monat 18 3 3/0 17,00 (12,53)|  -14,13; 48,13 16,00 (5,00 30,00)
Monat 24 3 3/0 20,33 (9,07) -2,21; 42,87 19,00 (12,06 30,00)
Monat 30 3 3/0 21,67 (10,07) -3,34; 46,67 23,00 (11,00 31,00)
Monat 36 2 210 27,50 (4,95)| -16,97; 71,97 27,50 (24,00 31,00)
Monat 3 8 711 2,71 (5,47) -2,34; 7,77 3,00 ¢6,00- 12,00)
Monat 6 8 8/0 5,88 (7,04) -0,01; 11,76 2,50 (0,00- 17,00)
Monat 9 8 5/3 11,00 (6,56) 2,86; 19,14 10,00 (4,00 20,00)
Monat 12 8 6/2 16,17 (9,28) 6,43; 25,91 16,50 (3,00 28,00)
Monat 18 8 6/2 17,50 (11,43) 5,50; 29,50 21,50 (0,00 29,00)
Monat 24 8 5/3 24,20 (9,63) 12,25; 36,15 28,00 (7,00 29,00)
Monat 30 8 216 29,00 (0,00) n.b.; n.b. 29,00 (29,00 29,00)
AADC- Monat 36 8 6/2 22,00 (11,31) 10,13; 33,87 28,50 (3,00 30,00)
1601 Monat 42 8 4/4 27,75 (2,63) 23,57; 31,93 28,50 (24,00 30,00)
Monat 48 8 4/4 22,75 (12,53) 2,82; 42,68 28,50 (4,00 30,00)
Monat 54 8 5/3 26,20 (7,46) 16,93; 35,47 29,00 (13,00 31,00)
Monat 60 8 5/3 28,40 (6,19) 20,72; 36,08 31,00(18,00- 34,00)
Monat 78 3 1/2 28,00 (n.b.) n.b.; n.b. 28,00 (28,00 28,00)
Monat 84 2 1/1 32,00 (n.b.) n.b.; n.b. 32,00 (32,00 32,00)
Monat 96 2 1/1 32,00 (n.b.) n.b.; n.b. 32,00 (32,00 32,00)
Monat 108 2 210 35,00 (4,24) -3,12; 73,12 35,00 (32,00 38,00)
Monat 3 21 20/1 3,40 (4,68) 1,21; 5,59 3,00 £6,00- 14,00)
Monat 6 21 21/0 6,57 (6,32) 3,69; 9,45 5,00 £2,00- 22,00)
Monat 9 21 18/3 10,28 (7,46) 6,57; 13,99 8,50 (0,00- 30,00)
Monat12 21 18/3 13,72 (9,56) 8,97; 18,48 11,50 (1,00 36,00)
Monat 18 20 17/3 17,35 (10,76) 11,82; 22,88 16,00 (0,00 37,00)
Monat 24 20 17/3 20,71 (9,80) 15,67; 25,74 21,00 (3,00 37,00)
Monat 30 19 13/6 22,38 (9,61) 16,58; 28,19 23,00 (4,00 37,00)
G:Egoc't_e Monat 36 18 16/2 22,56 (10,24)]  17,10; 28,02 26,00 (3,00 37,00)
Studien | Monat 42 16 12/4 23,67 (9,21) 17,82; 29,52 26,00 (4,00 37,00)
Monat 48 16 12/4 22,75 (10,73) 15,93; 29,57 25,50 (4,00 37,00)
Monat 54 14 10/4 23,30 (9,79) 16,30;30,30 25,50 (4,00 37,00)
Monat 60 12 9/3 26,44 (7,37) 20,78; 32,11 28,00 (17,00 37,00)
Monat 78 3 1/2 28,00 (n.b.) n.b.; n.b. 28,00 (28,00 28,00)
Monat 84 2 1/1 32,00 (n.b.) n.b.; n.b. 32,00 (32,00 32,00)
Monat 96 2 1/1 32,00( n.b.) n.b.; n.b. 32,00 (32,00 32,00)
Monat 108 2 210 35,00 (4,24) -3,12; 73,12 35,00 (32,00 38,00)
PDMS-2 Visuell-motorische Integration, Veranderung gegeniiber Baseline
Monat 3 10 10/0 4,50 (4,90) 0,99; 8,01 3,00 (0,00- 16,00)
AA%% Monat 6 10 10/0 10,70 (8,72) 4,46; 16,94 8,00 (1,00- 24,00)
Monat 9 10 10/0 14,90 (10,83) 7,16; 22,64 14,00 (2,00 35,00)
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Anz. Pat.,
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Monat 12 10 9/1 20,56 (14,56) 9,36; 31,75 17,00 (3,00 45,00)
Monat 18 9 8/1 23,38 (12,29)|  13,10; 33,65 21,50 (6,00 45,00)
Monat 24 9 9/0 28,78 (14,41)]  17,70; 39,86 30,00 (8,00 48,00)
Monat 30 8 8/0 31,12 (18,46)]  15,69; 46,56 29,00 (10,06 56,00)
Monat 36 8 8/0 32,75(19,81)]  16,19; 49,31 30,50 (11,06 57,00)
Monat 42 8 8/0 34,25 (20,84)|  16,83; 51,67 31,50 (12,06 61,00)
Monat 48 8 8/0 35,88 (20,92)]  18,39; 53,36 33,00 (12,06 63,00)
Monat 54 6 5/1 31,00 (22,24) 3,39; 58,61 19,00 (12,00 65,00)
Monat 60 4 4/0 36,00 (23,76) -1,81; 73,81 33,00 (12,06 66,00)
Monat 3 3 2/1 1,50(2,12) | -17,56; 20,56 1,50 (0,00- 3,00)
Monat 6 3 3/0 4,67 (4,62) -6,81; 16,14 2,00 (2,00- 10,00)
Monat 9 3 3/0 9,67 (3,21) 1,68; 17,65 11,00 (6,00 12,00)
AADC- Monat 12 3 3/0 17,67 (9,61) -6,20; 41,54 16,00 (9,00 28,00)
011 | Monat 18 3 3/0 20,00 (10,00) -4,84; 44,84 20,00 (10,06 30,00)
Monat 24 3 3/0 22,67 (12,22) -7,69; 53,02 20,00 (12,00 36,00)
Monat 30 3 3/0 25,00 (12,53) -6,13; 56,13 24,00 (13,06 38,00)
Monat 36 2 2/0 31,50 (10,61)] -63,80; 126,80 31,50 (24,06 39,00)
Monat 3 8 7/1 3,43 (4,24) -0,49; 7,35 3,00 ¢2,00- 10,00)
Monat 6 8 8/0 4,38 (6,82) -1,33; 10,08 2,50 ¢1,00- 20,00)
Monat 9 8 5/3 12,20 (7,19) 3,27, 21,13 14,00 (3,00 21,00)
Monat 12 8 6/2 17,67 (16,48) 0,38; 34,96 17,50 ¢1,00- 36,00)
Monat 18 8 6/2 25,50 (18,23) 6,37; 44,63 23,00 ¢1,00- 48,00)
Monat 24 8 5/3 33,60 (11,39)]  19.45; 47,75 29,00 (21,06 48,00)
Monat 30 8 2/6 37,00 (19,80)| -140,89;214,89) 37,00 (23,00 51,00)
AADC- Monat 36 8 6/2 30,33 (14,68)|  14,93;45,74 27,00 (12,06 51,00)
1601 |  Monat 42 8 4/4 35,25 (13,67)]  13,50; 57,00 34,50 (23,00 49,00)
Monat 48 8 4/4 33,00 (18,02) 4,33; 61,67 35,50 (12,00 49,00)
Monat 54 8 5/3 34,00 (15,28)|  15,03; 52,97 29,00 (17,00 52,00)
Monat 60 8 5/3 33,60(12,05) 18,63; 48,57 28,00 (23,00 49,00)
Monat 78 3 1/2 52,00 (n.b.) n.b.; n.b. 52,00 (52,06 52,00)
Monat 84 2 1/1 29,00 (n.b.) n.b.; n.b. 29,00 (29,06 29,00)
Monat 96 2 1/1 31,00 (n.b.) n.b.; n.b. 31,00 (31,06 31,00)
Monat108 2 2/0 25,50 (6,36)|  -31,68; 82,68 25,50 (21,06 30,00)
Monat 3 21 19/2 3,79 (4,38) 1,68; 5,90 3,00 ¢2,00- 16,00)
Monat 6 21 21/0 7,43 (7,93) 3,82; 11,04 4,00 ¢1,00- 24,00)
Monat 9 21 18/3 13,28 (8,92) 8,84; 17,72 11,50 (2,00 35,00)
Monat 12 21 18/3 19,11 (13,88)]  12,21; 26,01 16,50 ¢1,00- 45,00)
GAQEBOC"_G Monat 18 20 17/3 23,53 (13,65)]  16,51; 30,55 21,00 ¢1,00- 48,00)
Studien | Monat 24 20 17/3 29,12 (13,00  22,43; 35,80 29,00 (8,00 48,00)
Monat 30 19 13/6 30,62(16,51) 20,64; 40,59 24,00 (10,06 56,00)
Monat 36 18 16 /2 31,69 (16,24)]  23,03; 40,34 27,00 (11,06 57,00)
Monat 42 16 12/4 34,58 (18,10)]  23,08; 46,08 31,50 (12,06 61,00)
Monat 48 16 12/4 34,92 (19,21)]  22,71; 47,12 33,50 (12,06 63,00)
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Anz. Pat.,
. Anz. vor-
die zum liegende
Studie Zeit Ze_ltpunkt / Mittelwert (SD) 95A>_KI far Median (Mlnlmum
punkt in der den Mittelwert Maximum)
Studie fehlende
Werte
waren
Monat 54 14 10/4 32,50 (18,06) 19,58; 45,42 26,50 (12,06 65,00)
Monat 60 12 9/3 34,67 (16,91) 21,67; 47,67 28,00 (12,00 66,00)
Monat 78 3 1/2 52,00 (n.b.) n.b.; n.b. 52,00 (52,00 52,00)
Monat 84 2 1/1 29,00 (n.b.) n.b.; n.b. 29,00(29,00- 29,00)
Monat 96 2 1/1 31,00 (n.b.) n.b.; n.b. 31,00 (31,00 31,00)
Monat 108 2 2/0 25,50 (6,36) -31,68; 82,68 25,50 (21,06 30,00)
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datensaf@ritintegrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Auswertung erfolgte wie beobachtet.
Anz. = Anzahl; KI = Konfidenzintervall; n.b. = nicht berechenbar; P&atienten; PDME = Peabody Developmental
Motor Scale Second edition; SD = Standardabweichung

Die Auswertung de PDMS-2-Fragelbgen zeigt einen kontinuierlichen Anstieg der
Gesamtscores aller drei vorgelegten Studien, mit einem maximalen Medianwert von 166,00
nach 78 Monaten gegeniber Baseline, was auf eine klare Entwicklung der motorischen
Fahigkeiten hinweist. Dieser Trend istcah I n den Subscores der
AFortbewegungifd, AStmdti orniasdhe tlfin tuengdr aAtVii osrufe | d
mit Medianwerten von bis zu 6,0@ch Monat 7&wr geringfigige Entwicklungen im Bereich

der Objektmanipulation sichtbar vesm. Die Reflexe wurden nur in der Studie AADGO1

wahrend der ersten 18 Monate beobachtet und zeigten nur geringe Veréanderungen.

Tabelle4-49: Ergebnisse fir "Morbiditat: Motorische FunktioRDMS-2, Anderung im
Vergleich zu Baselinggemischtes Modell" aus weiteren Untersuchungen.

Endpunkt AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
N | LSMW(SE) | | LS-MW(SE) | | LSMW(SE) | LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

PDMS2 10 85,1(9.10) | nbb | 8 89,0 (9.44)| 93,0 (8,99)

Gesamtscore [63,8; 106,5] o [65,3; 112,8] [-21,3; 207,%

. 18,5 (2,25) 14,2 (0,91) 19,9 (2,44) 20,5 (1,89)

PDMS2 Greifen 01 329238 3| p2s1620| 8| pse 26| %t [16,6; 24,4]

PDMS2 10 243 (4,10)| 22,8 (2,58)| o 213(259)| ,, 25,4 (3,39)

Fortbewegung [14,7; 33,9} [17,2; 28,4} [14,8; 27,8] [18,3; 32,4}

PDMS2 10 11(045)| 10(1.09) | 27(028)| g 2,3(0,39)

Objektmanipulation [0,1;2,1] [-12,8; 14,9 [1,8; 3,6] [1,5; 3,1]

1,8(0,25) 1,8 (0,25)

PDMS2 Reflexe - -] - -] 3 (1,0 258 | ° [1,0; 2,5F

PDMS2 10 16,4.(1,12) 3 abo | g 20,9 (242)| 5 20,0.(1,63)

Stationaritat [13,8;19,1] [14,8; 26,9F [16,6; 23,4]

ﬁgfgizchvfue" 10| 461} 4 163(0,93)| o | 262(245) 25,0 (2,71)

. [18,1; 32,8} [14,3; 18,3} [20,5; 31,9} [19,4; 30,5}
Integration
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Endpunkt AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
N LS-MW (SE) N LS-MW (SE) N LS-MW (SE) N LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell Masswiederholungen mit den Kovariaten Studie (nur fiir gepoolte Daj
Zeitpunkt, Alter bei Beginn der Gentherapie und Baseline Score genutzt.

a: Konvergenzkriterien erfiillt, aber finale Hessematrix ist nicht positiv definit.
b: Modellierung wegen infiniteLikelihood angehalten.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten

Anz. = Anzahl; Kl = Konfidenzintervall; L$1W = LeastSquares Mittelwert; n.b. = nicht berechenbar; P&atienten;
PDMS-2 = Peabody Developmental Motor Scale, Second edition; SE = Standardfehler

Tabelle4-50: Ergebnisse fur "Morbiditat: Motorische FunktieRDMS-2, gemischtes
Modell, LeastSquares Mittelwerte pro Zeitpunkt" aus weiteren Untersuchungen.

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
PDMS-2 Gesamtscore
Monat 3 12,0 (11,29) 20,1 (13,70) 14,2 (11,16) 13,6 (9,55)
[-11,8; 35,8] [-9,5; 49,7 [-10,6; 38,9] [-6,1; 33,3]
Monat 6 34,9 (11,29 30,4 (13,70) 26,2 (10,87) 30,8 (9.49)
[11,1; 58,7] [0,8;60,0] [1,8;50,7] [11,2; 50,3]
Monat 9 50,8 (11,29) 43,4 (13,70) 44,6 (12,05) 46,9 (9,67)
[27,0; 74,6] [13,8; 73,0] [18,6; 70,5] [27,0; 66,8]
Monat 12 64.9 (11.60) 62,7 (13,70) 58,5 (11,59) 61,9 (9,69)
[40,6; 89,2] [33,1; 92,3] [33,2; 83,8] [42,0; 81,8]
Monat 18 832 (11,94) 77,7 (13,70) 75,5 (11,47) 78.9 (9,75)
[58,3; 108,1] [48,1; 107,3] [50,3; 100,6] [58,9; 98,9]
Monat 24 94,1 (11,60) 91,4 (13,70) 92,7 (12,01) 92,4 (9,75)
[69,8; 118,4] [61,8; 121,0] [66,9; 118,6] [72,4;112,4]
Monat 30 103,9 (11,94) 102,7 (13,70) 97,9 (15,69) 100,8 (10,16)
[79,0; 128,8] [73,1; 132,3] [65,9; 130,0] [80,1; 121,5]
Monat 36 109,9 (11,94) 127,4 (17,11) 100,5 (11,59) 108,2 (9,88)
[85,0; 134,8] [90,5; 164,4] [75,2; 125,8] [88,0; 128,4]
114,7 (11,94) 104,8 (12,71) 110,5 (10,39)
Monat42 [89,8; 139,6] - [77,9; 131,7] [89,4; 131,6]
119,3 (11,94) i 103,9 (12,83) 113,3 (10,40)
Monat 48 [94,4; 144,2] [76,7: 131,0] [92,2; 134,5]
115,7 (13,59) 106,3 (12,01) 111,3 (10,73)
Monat 54 [88,0; 143,4] [80.,5; 132,2] [89.6; 133,0]
118,4 (14,57) 109,5 (12,01) 114,2 (10,94)
Monat 60 [88,9: 147,8] [83,7; 135,4] [92,1; 136,3]
128,3 (20,29) 132,2 (22,66)
Monat 78 [87,4; 169,2] [87.5; 177,0]
124,2 (20,25) 127,8 (22,55)
Monat 84 - ) [83,4; 165,0] [83,3;172,3]
130,2 (20,25) 133,8 (22,55)
Monat 96 - - [89,4; 171,0] [89,3; 178,3]
107,3 (15,64) 110,8 (17,08)
Monat 108 - - [75,4; 139,3] [77,0; 144,6]
PDMS-2 Greifen
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

Monat 3 3.4 (2,80) 6,1(2,51) 1,7 (3,07) 3,0 (2,09)
[-2,5;9,3] [0,7; 11,5] [-4,9; 8,3] [-1,3;7,2]

Monat 6 8,7 (2,80) 8,8 (2,51) 5,3 (2,96) 7,3 (2,08)
[2,8; 14,6] [3,4; 14,2] [-1,1; 11,8] [3,0; 11,5]

Monat 9 13.2(2,80) 10,1 (2,51) 8,8 (3,40) 111 (2,14)
[7,3;19,1] [4,7; 15,5] [1,7; 15,9] [6,8; 15,5]

Monat 12 14,9 (2,:88) 13,8(2,51) 11,5(3,23) 13,3 (2,14)
8,9; 21,0] [8,4; 19,2] [4,6; 18,3] [9,0; 17,7]

Monat 18 18,8 (2,97) 14,8 (2,51) 15,4 (3,19) 16,8 (2,15)
[12,6; 25,0] [9,4; 20,2] 8,7; 22,2] [12,4; 21,2]

Monat 24 21,6 (2,88) 16,1 (2,51) 17,9 (3,38) 19,3 (2.16)
[15,5; 27,6] [10,7; 21,5] [10,8;25,0] [14,9; 23,6]

Monat 30 22,6 (2,97) 20,5 (2,51) 22,8 (4,64) 21,6 (2,28)
[16,4; 28,8] [15,0; 25,9] [13,4; 32,2] [17,0; 26,2]

Monat 36 23,6 (2,97) 23,7 (3,13) 24,5 (3,23) 23,7 (2,20)
[17,4; 29,8] [17,0; 30,5] [17.6; 31,3] [19,3; 28,2]

24,6 (2,97) 23,3 (3,63) 23,7 (2,36)

Monat 42 [18,4; 30,8] [15,8; 30,8] [18,9; 28,4]
24,5 (2,97) 25,3 (3,65) 24,2 (2,36)

Monat 48 [18,3; 30,6] [17,7; 32,8] [19,5; 29,0]
23,4 (3,38) 26,1 (3,38) 24,6 (2,46)

Monat 54 [16,5; 30,3] - [19,0; 33,2] [19,7;29,5]
23,2 (3,63) 22,1 (3,38) 22,5 (2,53)

Monat 60 [15,9: 30,5] [15,0; 29,2] [17,5; 27,6]
29,2 (6,16) 29,9 (5,81)

Monat 78 [16,9; 41,6] [18,4; 41,3]
] ] 27,2 (6,16) 27,8 (5,79)

Monat 84 [14,8; 39,5] [16,4; 39,2]
31,2 (6,16) 31,8 (5,79)

Monat 96 - - [18,8;43,5] [20,4; 43,2]
] ] 26,8 (4,64) 27,6 (4,29)

Monat 108 [17.4; 36,1] [19,1; 36,0]

PDMS-2 Fortbewegung

Monat 3 4.4 (4,73) 6,9 (7,08) 47 (332) 5,0 (3,64)
[-5,8; 14,6] [-8,4; 22,2] [-2,4; 11,8] [-2,5; 12,4]

Monat 6 11,8 (4,73) 9,6 (7.08) 7,8(3.21) 10,2 (3,61)
[1,6; 22,0] [-5,7; 24,9] [0,9; 14,8] [2,7; 17,6]

Monat 9 159 (4.73) 13,6 (7,08) 11,5 (3,62) 14,0 (3,68)
[5,7; 26,1] [-1,7;28,9] [3,9;19,1] [6,4; 21,5]

Monat 12 18,5 (4,83) 17,3 (7,08) 13,2 (3,43) 16,6 (3,68)
8,2; 28,9] [2,0; 32,6] 5,9; 20,5] [9,1; 24,2]

Monat 18 22,7 (4,94) 23,9 (7,08) 19,0 (3,45) 21,6 (3,72)
[12,1; 33,2] 8.6; 39,2] [11,7; 26,3] [14,0; 29,2]

Monat 24 25,7 (4,83) 30,3 (7,08) 22,3 (3,60) 25,3 (3,71)
[15,3; 36,0] [15,0; 45,6] [14,7; 29,8] [17,7; 32,9]

Monat30 28,3 (4,94) 32,9 (7,08) 19,8 (4,96) 27,0 (3,87)
[17,8; 38,8] [17.6; 48,2] [9,8; 29,8] [19,2; 34,9]

Monat 36 30,3 (4,94) 47,7 (8,84) 23,2 (3,43) 30,1 (3,76)
[19,8; 40,8] [28,6; 66,8] [15,9; 30,5] [22,4; 37,8]
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

31,9 (4,94) 23,5(3,86) 29,5 (3,97)

Monat 42 [21,4; 42,4] - [15,5; 31,5] [21,5; 37,6]

33,7 (4,94) 25,5 (3,90) 31,3 (3,97)

Monat 48 [23,1; 44,2] - [17,4; 33,6] [23,3; 39,4]

33,8 (5,48) 24,9 (3,60) 30,5 (4,11)

Monat 54 [22,4; 45 1] [17,3; 32,4] [22,2; 38,8]

34,8 (5,80) 29,9 (3,60) 33,6 (4,20)

Monat 60 [22,9; 46,7] - [22,3; 37,4] [25,2; 42,1]

31,6 (6,59) 35,4 (8,89)

Monat 78 - - [18,4; 44.9] [17,8; 52,9]

31,8 (6,58) 35,7 (8,85)

Monat 84 - - [18,6; 45,0] [18,3; 53,2]

i i 31,8 (6,58) 35,7 (8,85)

Monat 96 [18,6; 45,0] [18,3; 53,2]

20,6 (4,94) 24,3 (6,67)

Monat 108 [10,6; 30,7] [11,2; 37,5]
PDMS-2 Objektmanipulation

Monat 3 -0.1(0.70) -0,0 (1,46) 0,1(0,56) 0,1 (0,49)

[-1,5;1,3] [-4,6; 4,6] [-1,0; 1,3] [-0,9; 1,1]

Monat 6 0.11(0.70) 0,0 (1.46) 06 (0,57) 0.2 (0,49)

[-1,5; 1,3] [-4,6: 4,6] [-0,6:1,8] [-0,8: 1,2]

Monat 9 -0.1(0,70) -0,0 (1,46) 0,2 (0,65) 0,1 (0,50)

[-1,5; 1,3] [-4,6; 4,6] [-1,1;1,6] [-0,9; 1,1]

0,1(0,73) -0,0 (1,46) 1,1 (0,56) 0,5 (0,50)

Monat 12 [-1,3; 1,6] [-4,6; 4,6] [-0,0; 2,3] [-0,5; 1,5]

0,8 (0,77) 1,3 (1,46) 1,3 (0,65) 1,2 (0,52)

Monat 18 [-0,7: 2,3] [-3,3; 5,9] [0,0; 2,7] [0,1;2,2]

0,7 (0,73) 1,3 (1,46) 2,3 (0,65) 1,3 (0,51)

Monat 24 [-0,8; 2,2] [-3,3; 5,9] [1,0; 3,7] [0,3; 2,3]

0,8 (0,77) 2,0 (1,46) 2,5 (0,80) 1,5 (0,54)

Monat 30 [0,7; 2,3] [-2,6; 6,6] [0,9; 4,2] [0,5; 2,6]

1,4 (0,77) 3,7 (1,66) 2,9 (0,56) 2,3(0,53)

Monat 36 [-0,1; 3,0] [-0,7; 8,1] [1,7; 4,1] [1,2; 3,3]

2,2 (0,77) 2,7 (0,65) 2,5 (0,58)

Monat 42 [0,6; 3,7] [1,3; 4,0] [1.4;3,7]

2,4 (0,77) 2,1 (0,56) 2,5 (0,56)

Monat 48 [0,9; 4,0] [L,0; 3,3] [1,4: 3,6]

2,5 (0,93) 3,0 (0,65) 2,8 (0,66)

Monat 54 [0,6; 4,3] ] [L,7; 4,4] [L5; 4,1]

2,7 (1,02) i 3,7 (0,65) 3,2 (0,70)

Monat 60 [0,7; 4,7] [2,3: 5.0] [1.8; 4,6]

5,0 (1,12) 4,5 (1,70)

Monat 78 [2,7:7.3] [1,2; 7,9]

5,0(1,12) 4,7 (1,69)

Monat 84 ] ] [2,7:7,3] [1,4: 8,0]

i i 5,0 (1,12) 4,7 (1,69)

Monat 96 [2,7:7.3] [1,4; 8,0]

5,0 (1,12) 4,7 (1,69)

Monat 108 - - [2,7;7,3] [1,4; 8,0]

PDMS-2 Reflexe
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-K]] [95%-K]] [95%-KI] [95%-KI]

- T e e
Monat 6 - - 2[004(0 é?g]) 2[004(0 ;'35,8])
- T e U
Monat 12 - - 2[004(0 55,2]) 2[004(O ;g])
PDMS-2 Stationaritét

21057 w305 L3
Monat 6 6[219(195;]) n.b. [12(5372]) [;g(i(jg])
82657 | 109@S 5151
Monat 12 l[ég (ié?;) n.b. [183(5282]) [183(177;])
Monat 18 [11713%063]) n.b. [121(2383]) [122(;073])
Monat 24 [igzg;%’fg]) n.b. [iéjg;(ﬁgfgf [ig:zlt;(;g,g])
Monat 30 [ﬁg(;fg]) n.b. [522(2172]) [igg(;Sgg])
Vonat 36 A8 15 .| %) o 2o
Monat 42 [ié;(;;;i]) - [igé(gzog]) [533%792])
Monat 48 552%662]) - [iég(gglé]) [igiuZ?Ol)]
Monat 54 [ﬁg(gsog]) - [igg(éogg]) [igg(;sg])
Monat 60 o2 a0 - o 3.2 1203 284
Monat 78 - - [igg(ggi]) [ig;(;rzls])
Monat 84 - - [igg(§87g]) [i;Z%Sl;])
Monat 96 - - [igg(§87g]) [i;Z%Sl;])
Monat 108 - - [522(2775]) [222(251;)
PDMS-2 Visuell-motorische Integration

29679 o e
SLET w5 05112
Monat 9 1[2 g (gfg]) n.b. 1[2 ; (gff]) 1[;2 (fé(,s?])
200689 w| hoebae 116 220]
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
24,0 (3,95) 24,7 (3,35) 22,1 (2,72)
Monat 18 [15.7: 32.3] n.b. [17,7; 31,6] [16,5; 27,6]
28,2 (3,85) 30,8 (3,59) 26,5 (2,72)
Monat 24 [20.0: 36.3] nb. [23,4; 38,2] [21,0; 32,0]
31,8 (3,95) 31,0 (5,17) 28,6 (2,87)
Monat 30 [23,5; 40,1] n.b. [20,6; 41,4] [22,8; 34,4]
33,4 (3,95) 30,3 (3,38) 29,9 (2,77)
Monat 36 [25,1; 41,7] n.b. [23,3; 37,3] [24,3; 35,5]
34,9 (3,95) 31,3 (3,90) 31,3 (2,95)
Monat 42 [26,6; 43,2] - [23,4; 39,3] [25,3; 37,3]
36,5 (3,95) 30,3 (3,92) 32,1 (2,96)
Monat 48 [28,2; 44,8] - [22,3; 38,3] [26,1; 38,1]
34,8 (4,44) ) 31,2 (3,59) 30,9 (3,07)
Monat 54 [25.7: 43,9] [23.8: 38,6] [24.7: 371]
36,1 (4,73) 30,8 (3,59) 31,2(3,15)
Monat 60 [26,4; 45,7] [23,4; 38,2] [24,8; 37,5]
39,7 (7,03) 38,0 (7,05)
Monat 78 [25,6; 53,8] [24,1;51,9]
33,3 (7,03) 31,9 (7,02)
Monat 84 [19,2; 47,4] [18,1; 45,8]
35,3 (7,03) 33,9 (7,02)
Monat 96 - - [21,2; 49,4] [20,1; 47,8]
28,5 (5,18) 27,1(5,23)
Monat 108 [18,1; 39,0] [16,8; 37.5]
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierte
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit den Kov&tatia (nur fiir gepoolte
Daten), Zeitpunkt, Alter bei Beginn der Gentherapie und Baseline Score genutzt.
Anz. = Anzahl; KI = Konfidenzintervall; L83AW = LeastSquares Mittelwert; n.b. = nicht berechenbar; Pd&atienten;
PDMS-2 = Peabody Developmentaldibr Scale, Second edition; SE = Standardfehler

Die Auswertungder PDMS2-Fragebdgen ntigéls MMRM zeigtein jeder der Studien sowie in

der Gesamtbetrachturgjler drei Studiereine Verbesserung Uber die Zeit gegenlber Baseline

mit einem LeastSquaredMittelwert von 93,0(95%-K | [ T21,i®;PDM5Q-7, 2] )
Gesamtscore. Dies unterstreicht die motorische Entwicklung der Patienten im Studienverlauf.
Dies gilt auch fiur jede Komponente des PDRISam ausgepragtesten fir die Komponente
AFor t be we g-SquaeMitte(werie farsdie Veranderung iiber die Zeit gegeniiber
Baseline: 25,4; 980-Kl: [18,3; 32,4]). Auch zu den einzelnen Zeitpunkten zeigte sich
gegenuber Baseline jeweils ein Vorteil.
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4.3.2.3.3

Tabelle4-51: Ergebnisse fur "Morbiditéat

.2.2AIMS

weiteren Untersuchungen.

: Motorische FunktioAIMS, Absolutwerte" aus

Anz. Pat.,
Studie fehlende
waren Werte
AIMS Gesamtscore, Absolutwerte
Baseline 10 10/0 1,60 (0,97) 0,91; 2,29 1,00 (1,00 4,00)
Monat 3 10 10/0 5,80 (4,59) 2,52;9,08 5,00 (1,00 16,00)
Monat 6 10 10/0 11,50 (8,54) 5,39; 17,61 9,00 (3,00 28,00)
Monat 9 10 10/0 16,30 (11,43) 8,12; 24,48 14,00 (4,00 40,00)
Monat 12 10 9/1 18,56 (13,15) 8,44; 28,67 17,00 (5,00 48,00)
Monat 18 9 8/1 21,00 (15,55) 8,00; 34,00 16,50 (6,00 50,00)
AA%CI:E) Monat 24 9 9/0 25,11 (16,73) 12,25; 37,97 25,00 (7,00 51,00)
Monat 30 8 8/0 24,75 (17,22) 10,35; 39,15 20,00 (7,00 52,00)
Monat 36 8 8/0 25,75 (18,58) 10,22; 41,28 19,50 (8,00 55,00)
Monat 42 8 8/0 26,62 (18,74) 10,96; 42,29 20,00 (8,00 57,00)
Monat 48 8 8/0 26,88 (18,86) 11,10; 42,65 19,00 (9,00 56,00)
Monat 54 6 5/1 23,40 (19,74) -1,11; 47,91 13,00 (8,00 56,00)
Monat 60 4 4/0 25,75 (21,76) -8,88; 60,38 19,50 (8,00 56,00)
Baseline 3 3/0 4,00 (3,46) -4,61; 12,61 2,00 (2,00 8,00)
Monat 3 3 3/0 6,67 (6,35) -9,11; 22,44 3,00 (3,00 14,00)
Monat 6 3 3/0 10,00 (8,19) -10,33; 30,33 8,00 (3,00 19,00)
Monat 9 3 3/0 13,00 (10,44) -12,94; 38,94 8,00 (6,00- 25,00)
AADOC1:-1 Monat 12 3 3/0 17,67 (15,95) -21,95; 57,28 10,00 (7,00 36,00)
Monat 18 3 3/0 24,67(22,05) -30,12; 79,45 19,00 (6,00 49,00)
Monat 24 3 3/0 29,00 (21,66) -24,80; 82,80 26,00 (9,00 52,00)
Monat 30 3 3/0 30,33 (22,59) -25,78; 86,45 28,00 (9,00 54,00)
Monat 36 2 2/0 43,00 (19,80)| -134,89; 220,89 43,00 (29,00 57,00)
Baseline 8 5/3 2,60 (2,07) 0,03; 5,17 3,00 (0,00 5,00)
Monat 3 8 7/1 6,14 (5,34) 1,21; 11,08 6,00 (0,00- 16,00)
Monat 6 8 8/0 8,12 (7,30) 2,02; 14,23 6,00 (1,00 24,00)
Monat 9 8 6/2 11,17 (6,97) 3,85; 18,48 12,00 (2,00 18,00)
Monat 12 8 6/2 15,67 (10,71) 4,43; 26,90 13,00 (3,00 31,00)
Monat 18 8 6/2 19,17 (9,58) 9,11; 29,22 18,50 (8,00 32,00)
Monat 24 8 5/3 22,00 (10,86) 8,51; 35,49 24,00 (5,00 33,00)
AADC- Monat 30 8 2/6 28,00 (7,07) -35,53; 91,53 28,00 (23,00 33,00)
1601 Monat 36 8 5/3 21,80 (15,29) 2,82; 40,78 26,00 (3,00 39,00)
Monat 42 8 474 28,00 (12,06) 8,82; 47,18 31,00 (11,06 39,00)
Monat 48 8 474 28,25 (14,43) 5,29;51,21 31,00 (9,00 42,00)
Monat 54 8 5/3 27,80 (13,37) 11,20; 44,40 30,00 (10,06 43,00)
Monat 60 8 5/3 28,60 (10,50) 15,56; 41,64 31,00 (14,06 39,00)
Monat 78 3 1/2 36,00 (n.b.) n.b.; n.b. 36,00 (36,00 36,00)
Monat 84 2 1/1 32,00 (n.b.) n.b.; n.b. 32,00 (32,06 32,00)
Monat 96 2 1/1 33,00 (n.b.) n.b.; n.b. 33,00 (33,06 33,00)
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Anz. Pat.,
Studie fehlende
waren Werte
Monat 108 2 2/0 24,50 (12,02)| -83,50; 132,50 24,50 (16,06 33,00)
Baseline 21 18/3 2,28 (1,93) 1,32; 3,24 2,00 (0,00- 8,00)
Monat 3 21 20/1 6,05 (4,83) 3,79; 8,31 4,50 (0,00 16,00)
Monat 6 21 21/0 10,00 (7,79) 6,45; 13,55 6,00 (1,00- 28,00)
Monat 9 21 19/2 14,16 (9,83) 9,42; 18,90 11,00 (2,00 40,00)
Monat 12 21 18/3 17,44 (12,12) 11,42; 23,47 14,00 (3,00 48,00)
Monat 18 20 17/3 21,00 (14,11) 13,75; 28,25 19,00 (6,00 50,00)
Monat 24 20 17/3 24,88 (15,29) 17,02; 32,74 25,00 (5,00 52,00)
Gepoolte|  Monat 30 19 13/6 26,54 (16,38) 16,64; 36,44 25,00 (7,00 54,00)
AADC- Monat 36 18 15/3 26,73 (17,73) 16,91; 36,55 26,00 (3,00 57,00)
Studien | Monat 42 16 1274 27,08(16,23) 16,77; 37,40 28,00 (8,00 57,00)
Monat 48 16 12/4 27,33 (16,84) 16,63; 38,04 26,00 (9,00 56,00)
Monat 54 14 10/4 25,60 (16,06) 14,11; 37,09 23,50 (8,00 56,00)
Monat 60 12 9/3 27,33 (15,33) 15,55; 39,12 27,00 (8,00 56,00)
Monat78 3 1/2 36,00 (n.b.) n.b.; n.b. 36,00 (36,00 36,00)
Monat 84 2 1/1 32,00 (n.b.) n.b.; n.b. 32,00 (32,06 32,00)
Monat 96 2 1/1 33,00 (n.b.) n.b.; n.b. 33,00 (33,06 33,00)
Monat 108 2 2/0 24,50 (12,02)| -83,50; 132,50 24,50(16,00- 33,00)
AIMS Geneigt, Absolutwerte
Baseline 10 10/0 0,50 (0,71) -0,01; 1,01 0,00 (0,00 2,00)
Monat 3 10 10/0 2,00 (2,31) 0,35; 3,65 1,50 (0,00- 7,00)
Monat 6 10 10/0 4,20 (3,94) 1,38; 7,02 3,50 (0,00- 12,00)
Monat 9 10 10/0 6,10 (4,93) 2,57;9,63 4,00 (1,00 16,00)
Monat 12 10 9/1 7,33 (5,81) 2,87; 11,80 7,00 (1,00- 20,00)
Monat 18 9 8/1 8,12 (6,73) 2,50; 13,75 6,50 (2,00- 21,00)
AADO% Monat 24 9 9/0 10,00 (7,84) 3,97; 16,03 12,00 (2,00 21,00)
Monat 30 8 8/0 9,62 (8,12) 2,83; 16,42 8,00 (2,00 21,00)
Monat 36 8 8/0 9,75 (8,15) 2,93; 16,57 7,50 (2,00 21,00)
Monat 42 8 8/0 9,88 (8,22) 3,00; 16,75 7,50 (2,00 21,00)
Monat 48 8 8/0 9,75 (8,35) 2,77;16,73 7,50 (2,00- 21,00)
Monat 54 6 5/1 8,00 (8,40) -2,43; 18,43 3,00 (2,00 21,00)
Monat 60 4 4/0 9,25 (8,81) -4,77; 23,27 7,00 (2,00- 21,00)
Baseline 3 3/0 1,33 (0,58) -0,10; 2,77 1,00 (1,00 2,00)
Monat 3 3 3/0 2,33 (2,31) -3,40; 8,07 1,00 (1,00 5,00)
Monat 6 3 3/0 3,67 (3,06) -3,92; 11,26 3,00 (1,00 7,00)
Monat 9 3 3/0 4,67 (4,73) -7,07; 16,41 3,00 (1,00 10,00)
AA%‘; Monat 12 3 3/0 6,00 (7,00)|  -11,39; 23,39 3,00 (1,00- 14,00)
Monat 18 3 3/0 10,00 (10,15)]  -15,21; 35,21 8,00 (1,00- 21,00)
Monat 24 3 3/0 10,67 (9,61)|  -13,20; 34,54 9,00 (2,00- 21,00)
Monat 30 3 3/0 11,33 (9,50)| -12,28;34,94 11,00 (2,00 21,00)
Monat 36 2 2/0 16,00 (7,07)|  -47,53; 79,53 16,00 (11,00 21,00)
AADC- Baseline 8 5/3 0,60 (0,55) -0,08; 1,28 1,00 (0,00- 1,00)
1601 Monat 3 8 7/1 1,71 (1,50) 0,33; 3,10 2,00 (0,00- 4,00)

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM)

Seitel55von 361




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Anz. Pat.,
Studie fehlende
waren Werte
Monat 6 8 8/0 2,62 (2,56) 0,48; 4,77 1,50 (0,00 7,00)
Monat 9 8 6/2 3,83 (2,79) 0,91; 6,76 4,00 (1,00 7,00)
Monat 12 8 6/2 5,67 (4,03) 1,43; 9,90 4,50 (2,00- 11,00)
Monat 18 8 6/2 6,83 (3,31) 3,36; 10,31 6,50 (3,00- 11,00)
Monat 24 8 5/3 7,00 (4,53) 1,38; 12,62 9,00 (0,00 11,00)
Monat 30 8 2/6 9,50 (3,54) -22,27; 41,27 9,50 (7,00- 12,00)
Monat 36 8 5/3 7,00 (5,24) 0,49; 13,51 7,00 (1,00 14,00)
Monat 42 8 4/4 9,50 (5,20) 1,23; 17,77 10,00 (3,00 15,00)
Monat 48 8 4/4 10,25 (6,08) 0,58; 19,92 10,50 (3,00 17,00)
Monat 54 8 5/3 9,60 (5,77) 2,43; 16,77 8,00 (3,00 17,00)
Monat 60 8 5/3 10,40 (5,13) 4,03; 16,77 9,00 (4,00 17,00)
Monat 78 3 1/2 13,00 (n.b.) n.b.; n.b. 13,00 (13,06 13,00)
Monat 84 2 1/1 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00 9,00)
Monat 96 2 1/1 11,00 (n.b.) n.b.; n.b. 11,00 (11,06 11,00)
Monat 108 2 1/1 11,00 (n.b.) n.b.; n.b. 11,00 (11,06 11,00)
Baseline 21 18/3 0,67 (0,69) 0,33; 1,01 1,00 (0,00 2,00)
Monat 3 21 20/1 1,95 (1,96) 1,03; 2,87 1,50 (0,00 7,00)
Monat 6 21 21/0 3,52 (3,28) 2,03; 5,02 2,00 (0,00 12,00)
Monat 9 21 19/2 5,16 (4,23) 3,12; 7,20 3,00(1,00- 16,00)
Monat 12 21 18/3 6,56 (5,20) 3,97; 9,14 5,50 (1,00 20,00)
Monat 18 20 1773 8,00 (6,11) 4,86; 11,14 8,00 (1,00 21,00)
Monat 24 20 1773 9,24 (7,05) 5,61; 12,86 9,00 (0,00 21,00)
Gepoolte Monat 30 19 13/6 10,00 (7,43) 5,51; 14,49 11,00 (2,00 21,00)
AADC- Monat 36 18 15/3 9,67 (7,28) 5,64; 13,70 10,00 (1,00 21,00)
Studien Monat 42 16 12/4 9,75 (7,10) 5,24; 14,26 10,00 (2,00 21,00)
Monat 48 16 12/4 9,92 (7,38) 5,23; 14,60 10,00 (2,00 21,00)
Monat 54 14 10/4 8,80 (6,84) 3,90; 13,70 7,00 (2,00 21,00)
Monat 60 12 9/3 9,89 (6,53) 4,87; 14,91 9,00 (2,00- 21,00)
Monat 78 3 1/2 13,00 (n.b.) n.b.; n.b. 13,00 (13,00 13,00)
Monat 84 2 1/1 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00 9,00)
Monat 96 2 1/1 11,00 (n.b.) n.b.; n.b. 11,00 (11,06 11,00)
Monat 108 2 1/1 11,00 (n.b.) n.b.; n.b. 11,00 (11,06 11,00)
AIMS Sitzend, Absolutwerte
Baseline 10 10/0 0,10 (0,32) -0,13; 0,33 0,00 (0,00 1,00)
Monat 3 10 10/0 0,60 (0,70) 0,10; 1,10 0,50 (0,00 2,00)
Monat 6 10 10/0 1,60 (1,43) 0,58; 2,62 1,00 (0,00 5,00)
Monat 9 10 10/0 2,90 (2,85) 0,86; 4,94 2,00 (0,00 10,00)
AADC- Monat 12 10 9/1 3,67 (3,24) 1,18; 6,16 3,00 (1,00 12,00)
010 Monat 18 9 8/1 5,12 (4,36) 1,48; 8,77 3,50(1,00- 12,00)
Monat 24 9 9/0 6,11 (4,54) 2,62; 9,60 4,00 (1,00- 12,00)
Monat 30 8 8/0 6,00 (4,17) 2,51;9,49 4,50 (2,00- 12,00)
Monat 36 8 8/0 6,50 (4,60) 2,66; 10,34 4,00 (2,00- 12,00)
Monat 42 8 8/0 6,38 (4,72) 2,43; 10,32 4,00 (2,00- 12,00)
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Monat 48 8 8/0 6,62 (4,50) 2,86; 10,39 4,00 (2,00- 12,00)
Monat 54 6 5/1 5,20 (3,96) 0,28; 10,12 4,00 (2,00- 12,00)
Monat 60 4 4/0 5,50 (4,36) -1,44; 12,44 3,50 (3,00 12,00)
Baseline 3 3/0 0,67 (1,15) -2,20; 3,54 0,00(0,00- 2,00)
Monat 3 3 3/0 1,00 (1,00) -1,48; 3,48 1,00 (0,00- 2,00)
Monat 6 3 3/0 2,00 (1,73) -2,30; 6,30 1,00 (1,00- 4,00)
Monat 9 3 3/0 2,67 (2,89) -4,50; 9,84 1,00 (1,00- 6,00)
AA%i'l Monat 12 3 3/0 4,00 (4,36) -6,83; 14,83 2,00 (1,00- 9,00)
Monat 18 3 3/0 5,33 (5,86) -9,22; 19,89 3,00 (1,00- 12,00)
Monat 24 3 3/0 6,33 (5,13) -6,41; 19,08 5,00 (2,00- 12,00)
Monat 30 3 3/0 6,33 (5,13) -6,41; 19,08 5,00 (2,00- 12,00)
Monat 36 2 2/0 9,00 (4,24)| -29,12; 47,12 9,00 (6,00- 12,00)
Baseline 8 5/3 0,40 (0,55) -0,28; 1,08 0,00 (0,00- 1,00)
Monat 3 8 7/1 0,71 (1,11) -0,31;1,74 0,00 (0,00- 3,00)
Monat 6 8 8/0 1,50 (1,69) 0,09; 2,91 1,00 (0,00- 5,00)
Monat 9 8 6/2 2,67 (1,86) 0,71; 4,62 2,50 (1,00- 5,00)
Monat 12 8 6/2 3,50 (2,59) 0,78; 6,22 3,50 (1,00- 8,00)
Monat 18 8 6/2 5,00 (3,52) 1,30; 8,70 5,50 (1,00- 9,00)
Monat 24 8 5/3 6,80 (3,42) 2,55; 11,05 8,00 (1,00- 10,00)
Monat 30 8 2/6 8,50 (0,71) 2,15; 14,85 8,50 (8,00- 9,00)
AAlDG%'l Monat 36 8 5/3 6,20 (4,76) 0,28; 12,12 9,00 (1,00 10,00)
Monat 42 8 4/4 8,00 (3,46) 2,49; 13,51 9,00 (3,00 11,00)
Monat 48 8 4/4 8,00 (4,76) 0,42; 15,58 10,00 (1,00 11,00)
Monat 54 8 5/3 8,40 (4,22) 3,16; 13,64 10,00 (1,00 11,00)
Monat 60 8 5/3 8,80 (3,27) 4,74;12,86 10,00 (3,00 11,00)
Monat 78 3 1/2 11,00 (n.b.) n.b.; nb. 11,00 (11,06 11,00)
Monat 84 2 1/1 11,00 (n.b.) n.b.; nb. 11,00 (11,06 11,00)
Monat 96 2 1/1 10,00 (n.b.) n.b.; nb. 10,00 (10,06 10,00)
Monat 108 2 2/0 9,00 (1,41) -3,71; 21,71 9,00 (8,00 10,00)
Baseline 21 18/3 0,28 (0,57) -0,01; 0,56 0,00 (0,00- 2,00)
Monat 3 21 20/1 0,70 (0,86) 0,30; 1,10 0,50 (0,00- 3,00)
Monat 6 21 21/0 1,62 (1,50) 0,94; 2,30 1,00 (0,00- 5,00)
Monat 9 21 19/2 2,79 (2,44) 1,61; 3,97 2,00 (0,00 10,00)
Monat 12 21 18/3 3,67 (3,03) 2,16, 5,17 3,00 (1,00- 12,00)
Monat 18 20 17/3 5,12 (4,06) 3,03; 7,21 4,00 (1,00- 12,00)
GAeXg‘():"_e Monat 24 20 1773 6,35 (4,08) 4,26; 8,45 5,00 (1,00- 12,00)
Studien | Monat 30 19 13/6 6,46 (3,93) 4,09; 8,84 5,00 (2,00- 12,00)
Monat 36 18 15/3 6,73 (4,38) 431;9,16 6,00 (1,00- 12,00)
Monat 42 16 12/4 6,92 (4,25) 4,21;9,62 6,50 (2,00- 12,00)
Monat 48 16 12/4 7,08 (4,42) 4,27;9,89 6,50 (1,00 12,00)
Monat 54 14 10/ 4 6,80 (4,21) 3,79; 9,81 7,00 (1,00- 12,00)
Monat 60 12 9/3 7,33 (3,94) 4,31; 10,36 10,00 (3,00 12,00)
Monat 78 3 1/2 11,00 (n.b.) n.b.; n.b. 11,00 (11,06 11,00)
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Monat 84 2 1/1 11,00 (n.b.) n.b.; n.b. 11,00 (11,06 11,00)
Monat 96 2 1/1 10,00 (n.b.) n.b.; n.b. 10,00 (10,0G 10,00)
Monat 108 2 2/0 9,00 (1,41) -3,71; 21,71 9,00 (8,00 10,00)
AIMS Stehend, Absolutwerte
Baseline 10 10/0 0,10 (0,32) -0,13; 0,33 0,00 (0,00 1,00)
Monat 3 10 10/0 0,40 (0,70) -0,10; 0,90 0,00 (0,00 2,00)
Monat 6 10 10/0 1,00 (1,05) 0,25; 1,75 1,00 (0,00 2,00)
Monat 9 10 10/0 1,30 (1,64) 0,13; 2,47 1,00 (0,00 5,00)
Monat 12 10 9/1 1,44 (2,30) -0,32; 3,21 0,00(0,00- 7,00)
Monat 18 9 8/1 1,75 (2,76) -0,56; 4,06 0,50 (0,00 8,00)
AA%CI:E) Monat 24 9 9/0 2,22 (2,91) -0,01; 4,46 1,00 (0,00 9,00)
Monat 30 8 8/0 2,38 (3,42) -0,48; 5,23 1,00 (0,00 10,00)
Monat 36 8 8/0 3,00 (4,41) -0,68; 6,68 1,50 (0,00 13,00)
Monat 42 8 8/0 3,75 (4,80) -0,27; 7,77 2,50 (0,00 15,00)
Monat 48 8 8/0 3,75 (4,89) -0,34; 7,84 2,00 (0,00 14,00)
Monat 54 6 5/1 4,20 (5,63) -2,79; 11,19 3,00 (0,00- 14,00)
Monat 60 4 4/0 4,25 (6,65) -6,33; 14,83 1,50 (0,00 14,00)
Baseline 3 3/0 1,00 (1,00) -1,48; 3,48 1,00 (0,00 2,00)
Monat 3 3 3/0 1,33 (1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
Monat 6 3 3/0 1,33 (1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
Monat 9 3 3/0 1,67 (1,15) -1,20; 4,54 1,00 (1,00 3,00)
AA%(,l:_l Monat 12 3 3/0 2,00 (1,73) -2,30; 6,30 1,00 (1,00 4,00)
Monat 18 3 3/0 3,33 (3,21) -4,65; 11,32 2,00 (1,00 7,00)
Monat 24 3 3/0 5,00 (4,36) -5,83; 15,83 3,00 (2,00- 10,00)
Monat 30 3 3/0 5,67 (5,51) -8,01; 19,35 3,00 (2,00- 12,00)
Monat 36 2 2/0 9,00 (8,49) -67,24; 85,24 9,00 (3,00 15,00)
Baseline 8 5/3 0,60 (0,55) -0,08; 1,28 1,00 (0,00 1,00)
Monat 3 8 7/1 0,43 (0,79) -0,30; 1,16 0,00 (0,00 2,00)
Monat 6 8 8/0 0,62 (1,06) -0,26; 1,51 0,00 (0,00 3,00)
Monat 9 8 6/2 1,33 (1,21) 0,06; 2,60 1,50 (0,00 3,00)
Monat 12 8 6/2 1,33 (1,21) 0,06; 2,60 1,50 (0,00 3,00)
Monat 18 8 6/2 1,17 (1,17) -0,06; 2,39 1,00 (0,00 3,00)
Monat 24 8 5/3 1,80 (0,84) 0,76; 2,84 2,00 (1,00 3,00)
Monat 30 8 2/6 2,50 (0,71) -3,85; 8,85 2,50 (2,00 3,00)
AAE_)%; Monat 36 8 5/3 2,60 (2,30) -0,26; 5,46 3,00 (0,00 6,00)
Monat 42 8 4/4 2,75 (1,26) 0,75; 4,75 3,00 (1,00 4,00)
Monat 48 8 4/4 2,75 (1,71) 0,03; 5,47 2,50 (1,00 5,00)
Monat 54 8 4/4 3,25 (2,06) -0,03; 6,53 3,00 (1,00 6,00)
Monat 60 8 4/4 2,75 (0,50) 1,95; 3,55 3,00 (2,00 3,00)
Monat 78 3 1/2 3,00 (n.b.) n.b.; n.b. 3,00 (3,00 3,00)
Monat 84 2 1/1 3,00 (n.b.) n.b.; n.b. 3,00 (3,00 3,00)
Monat 96 2 1/1 3,00 (n.b.) n.b.; n.b. 3,00 (3,00 3,00)
Monat 108 2 2/0 3,00 (0,00) n.b.; n.b. 3,00 (3,00 3,00)
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Anz. Pat.,
. Anz. vor-
die zum liegende
Studie Zeit Ze_ltpunkt / Mittelwert (SD) 95A>_KI far Median (Mlnlmum
punkt in der den Mittelwert Maximum)
Studie fehlende
Werte
waren
Baseline 21 18/3 0,39 (0,61) 0,09; 0,69 0,00 (0,00 2,00)
Monat 3 21 20/1 0,55 (0,89) 0,13; 0,97 0,00 (0,00 3,00)
Monat 6 21 21/0 0,90 (1,09) 0,41; 1,40 0,00 (0,00 3,00)
Monat 9 21 19/2 1,37 (1,38) 0,70; 2,03 1,00 (0,00 5,00)
Monat 12 21 18/3 1,50 (1,82) 0,59; 2,41 1,00 (0,00 7,00)
Monat 18 20 17/3 1,82 (2,38) 0,60; 3,05 1,00 (0,00 8,00)
Monat 24 20 17/3 2,59 (2,85) 1,12; 4,05 2,00 (0,00 10,00)
Gepoolte|  Monat 30 19 13/6 3,15 (3,74) 0,89; 5,41 2,00 (0,00- 12,00)
AADC- Monat 36 18 15/3 3,67 (4,59) 1,12; 6,21 3,00 (0,00 15,00)
Studien|  Monat 42 16 12/4 3,42 (3,92) 0,93; 5,91 3,00 (0,00 15,00)
Monat 48 16 12/4 3,42 (4,03) 0,85; 5,98 2,50 (0,00 14,00)
Monat 54 14 9/5 3,78 (4,21) 0,54; 7,01 3,00 (0,00- 14,00)
Monat 60 12 8/4 3,50 (4,44) -0,21; 7,21 3,00 (0,00 14,00)
Monat 78 3 1/2 3,00 (n.b.) n.b.; n.b. 3,00 (3,00 3,00)
Monat 84 2 1/1 3,00 (n.b.) n.b.; n.b. 3,00 (3,00 3,00)
Monat 96 2 1/1 3,00 (n.b.) n.b.; n.b. 3,00 (3,00 3,00)
Monat 108 2 2/0 3,00 (0,00) n.b.; n.b. 3,00 (3,00 3,00)
AIMS Rickenlage, Absolutwerte
Baseline 10 10/0 0,90(0,57) 0,49; 1,31 1,00 (0,00 2,00)
Monat 3 10 10/0 2,80 (1,75) 1,55; 4,05 2,50 (1,00 7,00)
Monat 6 10 10/0 4,70 (2,63) 2,82; 6,58 3,50 (1,00 9,00)
Monat 9 10 10/0 6,00 (2,62) 4,12;7,88 6,00 (3,00 9,00)
Monat 12 10 9/1 6,11 (2,76) 3,99; 8,23 8,00 (3,00 9,00)
AAD Monat 18 9 8/1 6,00 (2,83) 3,64, 8,36 6,00 (3,00 9,00)
0?6 Monat 24 9 9/0 6,78 (2,68) 4,72; 8,84 8,00 (3,00- 9,00)
Monat 30 8 8/0 6,75 (2,66) 4,53; 8,97 8,00 (3,00 9,00)
Monat 36 8 8/0 6,50 (2,98) 4,01; 8,99 8,00 (3,00 9,00)
Monat 42 8 8/0 6,62 (2,72) 4,35; 8,90 7,50 (3,00 9,00)
Monat 48 8 8/0 6,75 (2,66) 4,53; 8,97 7,50 (3,00 9,00)
Monat 54 6 5/1 6,00 (3,00) 2,27,9,72 6,00 (3,00 9,00)
Monat 60 4 4/0 6,75 (2,87) 2,18; 11,32 7,50 (3,00 9,00)
Baseline 3 3/0 1,00 (1,00) -1,48; 3,48 1,00 (0,00- 2,00)
Monat 3 3 3/0 2,00 (1,73) -2,30; 6,30 1,00 (1,00 4,00)
Monat 6 3 3/0 3,00 (2,00) -1,97; 7,97 3,00 (1,00 5,00)
Monat 9 3 3/0 4,00 (1,73) -0,30; 8,30 3,00 (3,00 6,00)
AA%(; Monat 12 3 3/0 5,67 (3,06) -1,92; 13,26 5,00 (3,00- 9,00)
Monat 18 3 3/0 6,00 (3,00) -1,45; 13,45 6,00 (3,00 9,00)
Monat 24 3 3/0 7,00 (3,46) -1,61; 15,61 9,00 (3,00 9,00)
Monat 30 3 3/0 7,00 (3,46) -1,61; 15,61 9,00 (3,00 9,00)
Monat 36 2 2/0 9,00 (0,00) n.b.; n.b. 9,00 (9,00 9,00)
AADC Baseline 8 5/3 1,00 (1,00) -0,24; 2,24 1,00 (0,00 2,00)
160-1 Monat 3 8 7/1 3,29 (2,56) 0,91; 5,66 3,00 (0,00 7,00)
Monat 6 8 8/0 3,38 (2,56) 1,23; 5,52 3,00 (0,00 9,00)
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Monat 9 8 6/2 3,33 (1,97) 1,27; 5,40 3,50 (0,00 6,00)
Monat 12 8 5/3 6,20 (2,59) 2,99; 9,41 5,00 (4,00 9,00)
Monat 18 8 6/2 6,17 (2,32) 3,74; 8,60 5,50 (4,00 9,00)
Monat 24 8 5/3 6,40 (2,61) 3,16; 9,64 6,00 (3,00 9,00)
Monat30 8 2/6 7,50 (2,12) -11,56; 26,56 7,50 (6,00 9,00)
Monat 36 8 5/3 6,00 (3,46) 1,70; 10,30 7,00 (1,00 9,00)
Monat 42 8 4/4 7,75 (2,50) 3,77; 11,73 9,00 (4,00 9,00)
Monat 48 8 4/4 7,25 (2,36) 3,49; 11,01 8,00 (4,00 9,00)
Monat 54 8 5/3 7,20 (2,49) 4,11; 10,29 9,00 (4,00 9,00)
Monat 60 8 5/3 7,20 (2,49) 4,11; 10,29 9,00 (4,00 9,00)
Monat 78 3 1/2 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00 9,00)
Monat 84 2 1/1 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00 9,00)
Monat 96 2 1/1 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00 9,00)
Monat 108 2 2/0 7,00 (2,83) -18,41; 32,41 7,00 (5,00 9,00)
Baseline 21 18/3 0,94 (0,73) 0,58; 1,31 1,00 (0,00 2,00)
Monat 3 21 20/1 2,85 (2,01) 1,91; 3,79 2,50 (0,00 7,00)
Monat 6 21 21/0 3,95 (2,52) 2,81;5,10 3,00 (0,00 9,00)
Monat 9 21 19/2 4,84 (2,54) 3,62; 6,07 4,00 (0,00 9,00)
Monat 12 21 171/4 6,06 (2,59) 4,73; 7,39 5,00 (3,00 9,00)
Monat 18 20 1773 6,06 (2,51) 4,77; 7,35 6,00 (3,00 9,00)
Monat 24 20 1773 6,71 (2,62) 5,36; 8,05 8,00 (3,00 9,00)
Gepoolte Monat 30 19 13/6 6,92 (2,56) 5,37; 8,47 9,00 (3,00 9,00)
AADC- Monat 36 18 15/3 6,67 (2,97) 5,02; 8,31 9,00 (1,00 9,00)
Studien Monat 42 16 12/4 7,00 (2,59) 5,35; 8,65 9,00 (3,00 9,00)
Monat 48 16 12/4 6,92 (2,47) 5,35; 8,48 8,00 (3,00 9,00)
Monat 54 14 10/4 6,60 (2,67) 4,69; 8,51 7,50 (3,00 9,00)
Monat 60 12 9/3 7,00 (2,50) 5,08; 8,92 9,00 (3,00 9,00)
Monat 78 3 1/2 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00 9,00)
Monat 84 2 1/1 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00 9,00)
Monat 96 2 1/1 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00 9,00)
Monat 108 2 2/0 7,00 (2,83) -18,41; 32,41 7,00 (5,00 9,00)

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation deBtudien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Auswertung erfolgte wie beobachtet.

AIMS = Alberta Infant Motor Scale; Anz Anzahl; KI = Konfidenzintervall; n.b. = nicliierechenbar; Pat. = Patienten; S
= Standardabweichung
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Tabelle4-52: Ergebnisse fur "Morbiditat: Motorische FunktioAIMS, Veranderung
gegenuber Baseline" aus weiteren Untersuchungen.

Anz. Pat.,
Studie fehlende
waren Werte
AIMS Gesamtscore, Veranderung gegeniber Baseline
Monat 3 10 10/0 4,20 (4,59) 0,92; 7,48 3,50 (0,00 15,00)
Monat 6 10 10/0 9,90 (8,52) 3,81; 15,99 8,00 (1,00 27,00)
Monat 9 10 10/0 14,70 (11,57) 6,43; 22,97 11,50 (2,00 39,00)
Monat 12 10 9/1 17,00 (13,36) 6,73; 27,27 16,00 (3,00 47,00)
Monat 18 9 8/1 19,38 (15,39) 6,51;32,24 15,50 (4,00 49,00)
AADC- Monat 24 9 9/0 23,56 (16,55) 10,84; 36,27 24,00 (5,00 50,00)
010 Monat 30 8 8/0 23,12 (17,01) 8,91; 37,34 19,00 (5,00 51,00)
Monat 36 8 8/0 24,12 (18,39) 8,75; 39,50 18,50 (6,00 54,00)
Monat 42 8 8/0 25,00(18,56) 9,48; 40,52 19,00 (6,00 56,00)
Monat 48 8 8/0 25,25 (18,61) 9,69; 40,81 18,00 (7,00 55,00)
Monat 54 6 5/1 22,00 (20,09) -2,94; 46,94 12,00 (6,00 55,00)
Monat 60 4 4/0 24,50 (22,04) -10,57; 59,57 18,50 (6,00 55,00)
Monat 3 3 3/0 2,67 (2,89) -4,50; 9,84 1,00 (1,00 6,00)
Monat 6 3 3/0 6,00 (5,00) -6,42; 18,42 6,00 (1,00 11,00)
Monat 9 3 3/0 9,00 (7,00) -8,39; 26,39 6,00 (4,00- 17,00)
AADC- Monat 12 3 3/0 13,67 (12,50) -17,39; 44,73 8,00 (5,00 28,00)
011 Monat 18 3 3/0 20,67 (18,77) -25,96; 67,30 17,00 (4,00 41,00)
Monat 24 3 3/0 25,00 (18,52) -21,01; 71,01 24,00 (7,00 44,00)
Monat 30 3 3/0 26,33 (19,50) -22,11; 74,78 26,00 (7,00 46,00)
Monat 36 2 2/0 38,00 (15,56)| -101,77;177,77 38,00(27,00- 49,00)
Monat 3 8 474 5,25 (6,85) -5,65; 16,15 5,50 ¢3,00- 13,00)
Monat 6 8 5/3 6,20 (8,53) -4,39; 16,79 2,00 (1,00 21,00)
Monat 9 8 4/4 10,00 (6,78) -0,79; 20,79 10,50 (2,00 17,00)
Monat 12 8 4/4 16,25 (11,56) -2,14; 34,64 16,50 (4,00 28,00)
Monat 18 8 3/5 23,00 (7,94) 3,28; 42,72 26,00 (14,06 29,00)
Monat 24 8 3/5 25,67 (5,86) 11,11, 40,22 28,00 (19,06 30,00)
Monat 30 8 2/6 26,50 (4,95) -17,97; 70,97 26,50 (23,06 30,00)
AADC- Monat 36 8 474 24,25 (14,10) 1,81; 46,69 28,50 (4,00 36,00)
1601 Monat 42 8 3/5 32,33 (3,51) 23,61; 41,06 32,00 (29,00 36,00)
Monat 48 8 4/4 26,00 (15,64) 1,11; 50,89 30,50 (4,00 39,00)
Monat 54 8 3/5 35,33 (5,03) 22,83; 47,84 36,00 (30,00 40,00)
Monat60 8 3/5 34,33 (2,89) 27,16; 41,50 36,00 (31,006 36,00)
Monat 78 3 1/2 35,00 (n.b.) n.b.; n.b. 35,00 (35,006 35,00)
Monat 84 2 1/1 32,00 (n.b.) n.b.; n.b. 32,00 (32,06 32,00)
Monat 96 2 1/1 33,00 (n.b.) n.b.; n.b. 33,00 (33,00 33,00)
Monat 108 2 1/1 33,00 (n.b.) n.b.; n.b. 33,00 (33,00 33,00)
Gepoolte Monat 3 21 17/4 4,18 (4,73) 1,74; 6,61 3,00 ¢3,00- 15,00)
AADC- Monat 6 21 18/3 8,22 (7,89) 4,30; 12,14 5,50 (1,00 27,00)
Studien Monat 9 21 17 /4 12,59(9,84) 7,53; 17,65 10,00 (2,06 39,00)
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Monat 12 21 16/5 16,19 (12,02) 9,78; 22,59 13,00 (3,00 47,00)
Monat 18 20 14/6 20,43 (13,92) 12,39; 28,46 19,00 (4,00 49,00)
Monat 24 20 15/5 24,27 (14,53) 16,22; 32,31 24,00 (5,006 50,00)
Monat 30 19 13/6 24,38 (15,39) 15,08; 33,69 24,00 (5,00 51,00)
Monat 36 18 1474 26,14 (16,49) 16,62; 35,66 26,50 (4,00 54,00)
Monat 42 16 11/5 27,00 (15,98) 16,26; 37,74 29,00 (6,00 56,00)
Monat 48 16 12/4 25,50 (16,95) 14,73; 36,27 25,50 (4,00 55,00)
Monat 54 14 8/6 27,00 (16,89) 12,88; 41,12 28,50 (6,00 55,00)
Monat 60 12 715 28,71 (16,53) 13,43; 44,00 31,00 (6,00 55,00)
Monat 78 3 1/2 35,00 (n.b.) n.b.; n.b. 35,00 (35,00 35,00)
Monat 84 2 1/1 32,00 (n.b.) n.b.; n.b. 32,00 (32,06 32,00)
Monat 96 2 1/1 33,00 (n.b.) n.b.; n.b. 33,00 (33,06 33,00)
Monat 108 2 1/1 33,00 (n.b.) n.b.; n.b. 33,00 (33,06 33,00)
AIMS Geneigt, Veranderung gegeniiber Baseline
Monat 3 10 10/0 1,50(2,27) -0,13; 3,13 1,00 ¢1,00- 7,00)
Monat 6 10 10/0 3,70 (3,97) 0,86; 6,54 2,50 ¢1,00- 12,00)
Monat 9 10 10/0 5,60 (4,99) 2,03;9,17 3,00 (1,00- 16,00)
Monat 12 10 9/1 6,78 (5,83) 2,30; 11,26 6,00 (1,00- 20,00)
Monat 18 9 8/1 7,62(6,67) 2,04; 13,21 6,00 (1,00- 21,00)
AADC- Monat 24 9 9/0 9,44 (7,55) 3,64; 15,25 11,00 (1,00 21,00)
010 Monat 30 8 8/0 9,12 (7,85) 2,57; 15,68 7,50 (1,00 21,00)
Monat 36 8 8/0 9,25 (7,87) 2,67; 15,83 7,50 (1,00 21,00)
Monat 42 8 8/0 9,38(7,93) 2,75; 16,00 7,50 (1,00- 21,00)
Monat 48 8 8/0 9,25 (8,05) 2,52; 15,98 7,50 (1,00 21,00)
Monat 54 6 5/1 7,80 (8,58) -2,86; 18,46 3,00 (1,00 21,00)
Monat 60 4 4/0 9,00 (9,09) -5,47; 23,47 7,00 (1,00 21,00)
Monat 3 3 3/0 1,00 (1,73) -3,30; 5,30 0,00 (0,00 3,00)
Monat 6 3 3/0 2,33 (2,52) -3,92; 8,58 2,00 (0,00 5,00)
Monat 9 3 3/0 3,33 (4,16) -7,01; 13,68 2,00 (0,00 8,00)
AADC- Monat 12 3 3/0 4,67 (6,43) -11,30; 20,64 2,00 (0,00 12,00)
011 Monat 18 3 3/0 8,67(9,61) -15,20; 32,54 7,00 (0,00 19,00)
Monat 24 3 3/0 9,33 (9,07) -13,21; 31,87 8,00 (1,00 19,00)
Monat 30 3 3/0 10,00 (9,00) -12,36; 32,36 10,00 (1,00 19,00)
Monat 36 2 2/0 14,50 (6,36) -42,68; 71,68 14,50 (10,00 19,00)
Monat 3 8 474 1,25 (1,71) -1,47; 3,97 1,50 ¢1,00- 3,00)
Monat 6 8 5/3 1,60 (2,61) -1,64; 4,84 0,00 (0,00 6,00)
Monat 9 8 4/4 3,25 (2,75) -1,13; 7,63 3,50 (0,00 6,00)
Monat 12 8 4/4 6,00 (4,62) -1,35; 13,35 6,00 (2,00 10,00)
AA1D6%'1 Monat 18 8 3/5 8,00 (3,46) -0,61; 16,61 10,00 (4,00 10,00)
Monat 24 8 3/5 8,33 (2,89) 1,16; 15,50 10,00 (5,00 10,00)
Monat 30 8 2/6 9,00 (2,83) -16,41; 34,41 9,00 (7,00 11,00)
Monat 36 8 474 8,00 (4,69) 0,54; 15,46 8,50 (2,00- 13,00)
Monat42 8 3/5 11,33 (3,06) 3,74; 18,92 12,00 (8,00 14,00)
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Monat 48 8 4/4 9,75 (6,13) -0,00; 19,50 10,50 (2,00 16,00)
Monat 54 8 3/5 12,67 (4,16) 2,32; 23,01 14,00 (8,00 16,00)
Monat 60 8 3/5 13,00 (3,61) 4,04; 21,96 14,00 (9,00 16,00)
Monat 78 3 1/2 13,00 (n.b.) n.b.; n.b. 13,00 (13,06 13,00)
Monat 84 2 1/1 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00 9,00)
Monat 96 2 1/1 11,00 ( n.b.) n.b.; n.b. 11,00 (11,06 11,00)
Monat 108 2 1/1 11,00 ( n.b.) n.b.; n.b. 11,00(11,00- 11,00)
Monat 3 21 17 /4 1,35 (1,97) 0,34; 2,36 1,00 ¢1,00- 7,00)
Monat 6 21 18/3 2,89 (3,41) 1,19; 4,59 2,00 €1,00- 12,00)
Monat 9 21 17 /4 4,65 (4,36) 2,41; 6,89 3,00 (0,00- 16,00)
Monat 12 21 16/5 6,19(5,34) 3,34;9,04 5,50 (0,00 20,00)
Monat 18 20 14/6 7,93 (6,34) 4,27,11,59 7,50 (0,00 21,00)
Monat 24 20 15/5 9,20 (6,76) 5,45; 12,95 10,00 (1,00 21,00)
Monat 30 19 13/6 9,31 (7,09) 5,02; 13,59 10,00 (1,00 21,00)
G:Xg‘é't_e Monat 36 18 14/ 4 9,64 (6,79) 5,72; 13,56 10,00 (1,00 21,00)
Studien | Monat 42 16 11/5 9,91 (6,83) 5,32; 14,50 12,00 (1,00 21,00)
Monat 48 16 12/4 9,42 (7,18) 4,86; 13,98 10,00 (1,00 21,00)
Monat 54 14 8/6 9,62 (7,31) 3,52; 15,73 10,00 (1,00 21,00)
Monat 60 12 715 10,71 (7,09) 4,16; 17,27 11,00 (1,00 21,00)
Monat 78 3 1/2 13,00 (n.b.) n.b.; n.b. 13,00 (13,00 13,00)
Monat 84 2 1/1 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00- 9,00)
Monat 96 2 1/1 11,00 (n.b.) n.b.; n.b. 11,00 (11,06 11,00)
Monat 108 2 1/1 11,00 (n.b.) n.b.; n.b. 11,00 (11,06 11,00)
AIMS Sitzend, Veranderung gegeniiber Baseline
Monat 3 10 10/0 0,50 (0,71) -0,01; 1,01 0,00 (0,00- 2,00)
Monat 6 10 10/0 1,50 (1,51) 0,42; 2,58 1,00 (0,00 5,00)
Monat 9 10 10/0 2,80 (2,90) 0,73; 4,87 2,00 (0,00- 10,00)
Monat 12 10 9/1 3,56 (3,28) 1,03; 6,08 3,00 (1,00 12,00)
Monat 18 9 8/1 5,00 (4,14) 1,54; 8,46 3,50 (1,00 12,00)
AADC- Monat 24 9 9/0 6,00 (4,39) 2,63; 9,37 4,00 (1,00 12,00)
010 Monat 30 8 8/0 5,88 (3,98) 2,55; 9,20 4,50 (2,00 12,00)
Monat 36 8 8/0 6,38 (4,44) 2,66; 10,09 4,00 (2,00 12,00)
Monat 42 8 8/0 6,25 (4,56) 2,44: 10,06 4,00 (2,00 12,00)
Monat 48 8 8/0 6,50 (4,34) 2,87;10,13 4,00 (2,00 12,00)
Monat 54 6 5/1 5,20 (3,96) 0,28; 10,12 4,00 (2,00 12,00)
Monat 60 4 4/0 5,50 (4,36) -1,44; 12,44 3,50 (3,00- 12,00)
Monat 3 3 3/0 0,33 (0,58) -1,10; 1,77 0,00 (0,00- 1,00)
Monat 6 3 3/0 1,33 (0,58) -0,10; 2,77 1,00 (1,00 2,00)
Monat 9 3 3/0 2,00 (1,73) -2,30; 6,30 1,00 (1,00 4,00)
AADOE'l Monat 12 3 3/0 3,33 (3,21) -4,65; 11,32 2,00 (1,00- 7,00)
Monat 18 3 3/0 4,67 (4,73) -7,07; 16,41 3,00 (1,00- 10,00)
Monat 24 3 3/0 5,67 (4,04) -4,37; 15,71 5,00 (2,00- 10,00)
Monat 30 3 3/0 5,67 (4,04) -4,37; 15,71 5,00 (2,00- 10,00)
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Monat 36 2 2/0 8,00 (2,83) -17,41; 33,41 8,00 (6,00 10,00)
Monat 3 8 4/4 0,50 (1,29) -1,55; 2,55 0,50 ¢1,00- 2,00)
Monat 6 8 5/3 1,20 (1,64) -0,84; 3,24 1,00 (0,00 4,00)
Monat 9 8 4/4 2,25 (1,50) -0,14; 4,64 2,00 (1,00 4,00)
Monat 12 8 474 3,50 (2,89) -1,09; 8,09 3,50 (0,00 7,00)
Monat 18 8 3/5 6,33 (2,08) 1,16; 11,50 7,00 (4,00 8,00)
Monat 24 8 3/5 8,00 (1,00) 5,52; 10,48 8,00 (7,00 9,00)
Monat 30 8 216 8,00(0,00) n.b.; n.b. 8,00 (8,00 8,00)
AADC- Monat 36 8 4/4 7,00 (4,69) -0,46; 14,46 9,00 (0,00 10,00)
1601 Monat 42 8 3/5 9,33 (0,58) 7,90; 10,77 9,00 (9,00 10,00)
Monat 48 8 4/4 7,50 (5,07) -0,56; 15,56 9,50 (0,00- 11,00)
Monat 54 8 3/5 10,33(0,58) 8,90; 11,77 10,00 (10,00 11,00)
Monat 60 8 3/5 10,00 (1,00) 7,52;12,48 10,00 (9,06 11,00)
Monat 78 3 1/2 11,00 (n.b.) n.b.; n.b. 11,00 (11,06 11,00)
Monat 84 2 1/1 11,00 (n.b)) n.b.; n.b. 11,00 (11,06 11,00)
Monat 96 2 1/1 10,00 ( n.b.) n.b.; n.b. 10,00 (10,06 10,00)
Monat 108 2 1/1 10,00 ( n.b.) n.b.; n.b. 10,00 (10,06 10,00)
Monat 3 21 17174 0,47 (0,80) 0,06; 0,88 0,00 ¢1,00- 2,00)
Monat 6 21 18/3 1,39 (1,38) 0,70; 2,07 1,00(0,00- 5,00)
Monat 9 21 17 /4 2,53 (2,37) 1,31; 3,75 2,00 (0,00 10,00)
Monat 12 21 16/5 3,50 (2,97) 1,92; 5,08 3,00 (0,00- 12,00)
Monat 18 20 14/6 5,21 (3,70) 3,08; 7,35 4,00 (1,00 12,00)
Monat 24 20 15/5 6,33 (3,77) 4,24, 8,42 5,00(1,00- 12,00)
Monat 30 19 13/6 6,15 (3,56) 4,01; 8,30 5,00 (2,00 12,00)
G:Egoc't_e Monat 36 18 14174 6,79 (4,08) 4,43; 9,14 7,50 (0,00 12,00)
Studien Monat 42 16 11/5 7,09 (4,09) 4,35; 9,84 9,00 (2,00 12,00)
Monat 48 16 12/4 6,83 (4,39) 4,05; 9,62 6,50(0,00- 12,00)
Monat 54 14 8/6 7,12 (4,02) 3,77; 10,48 7,50 (2,00- 12,00)
Monat 60 12 715 7,43 (3,95) 3,77, 11,08 9,00 (3,00 12,00)
Monat 78 3 1/2 11,00 (n.b.) n.b.; n.b. 11,00 (11,06 11,00)
Monat 84 2 1/1 11,00 (n.b.) n.b.; n.b. 11,00 (11,06 11,00)
Monat 96 2 1/1 10,00 (n.b.) n.b.; n.b. 10,00 (10,06 10,00)
Monat 108 2 1/1 10,00 (n.b.) n.b.; n.b. 10,00 (10,06 10,00)
AIMS Stehend, Veranderung gegentiber Baseline
Monat 3 10 10/0 0,30 (0,67) -0,18;0,78 0,00 (0,00 2,00)
Monat 6 10 10/0 0,90 (0,99) 0,19; 1,61 0,50 (0,00 2,00)
Monat 9 10 10/0 1,20 (1,62) 0,04; 2,36 0,50 (0,00 5,00)
Monat 12 10 9/1 1,44 (2,30) -0,32; 3,21 0,00 (0,00 7,00)
AADO% Monat 18 9 8/1 1,75 (2,76) -0,56; 4,06 0,50 (0,00- 8,00)
Monat 24 9 9/0 2,22 (2,91) -0,01; 4,46 1,00 (0,00 9,00)
Monat 30 8 8/0 2,38 (3,42) -0,48; 5,23 1,00 (0,00 10,00)
Monat 36 8 8/0 3,00 (4,41) -0,68; 6,68 1,50 (0,00 13,00)
Monat 42 8 8/0 3,75 (4,80) -0,27; 7,77 2,50(0,00- 15,00)
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Monat 48 8 8/0 3,75 (4,89) -0,34; 7,84 2,00 (0,00- 14,00)
Monat 54 6 5/1 4,20 (5,63) -2,79; 11,19 3,00 (0,00- 14,00)
Monat 60 4 4/0 4,25 (6,65) -6,33; 14,83 1,50 (0,00 14,00)
Monat 3 3 3/0 0,33 (0,58) -1,10; 1,77 0,00 (0,00- 1,00)
Monat 6 3 3/0 0,33 (0,58) -1,10; 1,77 0,00 (0,00- 1,00)
Monat 9 3 3/0 0,67 (0,58) -0,77; 2,10 1,00 (0,00- 1,00)
AADC- Monat 12 3 3/0 1,00 (1,00) -1,48; 3,48 1,00 (0,00- 2,00)
011 [ Monat18 3 3/0 2,33 (2,31) -3,40; 8,07 1,00 (1,00- 5,00)
Monat 24 3 3/0 4,00 (3,46) -4,61; 12,61 2,00 (2,00- 8,00)
Monat 30 3 3/0 4,67 (4,62) -6,81; 16,14 2,00 (2,00- 10,00)
Monat 36 2 2/0 7,50 (7,78) -62,38; 77,38 7,50 (2,00- 13,00)
Monat 3 8 4/4 0,25 (1,26) -1,75; 2,25 0,00(-1,00- 2,00)
Monat 6 8 5/3 0,40 (1,52) -1,48; 2,28 0,00 ¢1,00- 3,00)
Monat 9 8 414 1,00 (1,41) -1,25; 3,25 0,50 (0,00- 3,00)
Monat 12 8 4/4 1,00 (1,41) -1,25; 3,25 0,50 (0,00- 3,00)
Monat 18 8 3/5 1,00 (1,73) -3,30; 5,30 0,00 (0,00- 3,00)
Monat 24 8 3/5 1,67 (1,15) -1,20; 4,54 1,00 (1,00- 3,00)
Monat 30 8 2/6 2,50 (0,71) -3,85; 8,85 2,50 (2,00- 3,00)
AADC- Monat 36 8 4/4 2,75 (2,50) -1,23; 6,73 2,50 (0,00- 6,00)
1601 |  Monat 42 8 3/5 3,00 (1,00) 0,52; 5,48 3,00 (2,00- 4,00)
Monat 48 8 414 2,25 (2,06) -1,03; 5,53 2,00 (0,00- 5,00)
Monat 54 8 3/5 3,67 (2,08) -1,50; 8,84 3,00 (2,00- 6,00)
Monat 60 8 3/5 2,67 (0,58) 1,23; 4,10 3,00 (2,00- 3,00)
Monat 78 3 1/2 2,00 (n.b.) n.b.; n.b. 2,00 (2,00- 2,00)
Monat84 2 1/1 3,00 (n.b.) n.b.; n.b. 3,00 (3,00- 3,00)
Monat 96 2 1/1 3,00 (n.b.) n.b.; nb. 3,00 (3,00- 3,00)
Monat 108 2 1/1 3,00 (n.b.) n.b.; nb. 3,00 (3,00- 3,00)
Monat 3 21 17/4 0,29 (0,77) -0,10; 0,69 0,00(-1,00- 2,00)
Monat 6 21 18/3 0,67 (1,08) 0,13; 1,21 0,00 (1,00- 3,00)
Monat 9 21 17/4 1,06 (1,39) 0,34; 1,77 1,00 (0,00 5,00)
Monat 12 21 16/5 1,25 (1,84) 0,27; 2,23 0,50 (0,00- 7,00)
Monat 18 20 1416 1,71 (2,37) 0,35; 3,08 1,00(0,00- 8,00)
Monat 24 20 15/5 2,47 (2,72) 0,96; 3,97 2,00 (0,00- 9,00)
Monat 30 19 13/6 2,92 (3,38) 0,88; 4,96 2,00 (0,00- 10,00)
G:Xg‘é'fe Monat 36 18 14/ 4 3,57 (4,40) 1,03; 6,11 2,00 (0,00- 13,00)
Studien | Monat 42 16 11/5 3,55 (4,06) 0,82; 6,27 3,00(0,00- 15,00)
Monat 48 16 12/4 3,25 (4,11) 0,64; 5,86 2,00 (0,00- 14,00)
Monat 54 14 8/6 4,00 (4,41) 0,32; 7,68 3,00 (0,00- 14,00)
Monat 60 12 715 3,57 (4,79) -0,86; 8,00 3,00 (0,00- 14,00)
Monat 78 3 1/2 2,00 (n.b.) n.b.; nb. 2,00(2,00- 2,00)
Monat 84 2 1/1 3,00 (n.b.) n.b.; nb. 3,00 (3,00- 3,00)
Monat 96 2 1/1 3,00 (n.b.) n.b.; nb. 3,00 (3,00- 3,00)
Monat 108 2 1/1 3,00 (n.b.) n.b.; n.b. 3,00 (3,00- 3,00)
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AIMS Rickenlage, Verédnderung gegeniiber Baseline

Monat 3 10 10/0 1,90 (1,91) 0,53; 3,27 2,00 (0,00- 6,00)
Monat 6 10 10/0 3,80 (2,78) 1,81;5,79 3,00 (0,00- 8,00)

Monat 9 10 10/0 5,10 (2,92) 3,01;7,19 5,50 (1,00- 9,00)

Monat 12 10 9/1 5,22 (3,15) 2,80; 7,65 7,00 (1,00- 9,00)

Monat 18 9 8/1 5,00 (3,07) 2,43; 7,57 5,50 (1,00 8,00)

AADC- Monat 24 9 9/0 5,89 (3,02) 3,57; 8,21 8,00 (2,00- 9,00)
010 | Monat 30 8 8/0 5,75 (2,96) 3,27; 8,23 7,00 (2,00- 9,00)
Monat 36 8 8/0 5,50 (3,29) 2,75; 8,25 7,00 (1,00- 9,00)

Monat 42 8 8/0 5,62 (2,97) 3,14; 8,11 6,50 (2,00- 9,00)

Monat 48 8 8/0 5,75 (2,87) 3,35; 8,15 6,50 (2,00- 9,00)

Monat 54 6 5/1 4,80 (3,03) 1,03; 8,57 4,00 (2,00- 8,00)

Monat 60 4 4/0 5,75 (2,87) 1,18; 10,32 6,50 (2,00- 8,00)

Monat 3 3 3/0 1,00 (1,00) -1,48; 3,48 1,00 (0,00- 2,00)

Monat 6 3 3/0 2,00 (1,73) -2,30; 6,30 3,00 (0,00- 3,00)

Monat 9 3 3/0 3,00 (1,00) 0,52; 5,48 3,00 (2,00- 4,00)

AADC- Monat 12 3 3/0 4,67 (2,52) -1,58; 10,92 5,00 (2,00- 7,00)
011 [ Monat18 3 3/0 5,00(2,65) -1,57; 11,57 6,00 (2,00- 7,00)
Monat 24 3 3/0 6,00 (3,61) -2,96; 14,96 7,00 (2,00- 9,00)

Monat 30 3 3/0 6,00 (3,61) -2,96; 14,96 7,00 (2,00- 9,00)

Monat 36 2 2/0 8,00 (1,41) -4,71; 20,71 8,00 (7,00- 9,00)

Monat 3 8 4/4 3,25 (3,20) -1,84; 8,34 3,50 (0,00- 6,00)

Monat 6 8 5/3 3,00 (2,92) -0,62; 6,62 2,00 (1,00- 8,00)

Monat 9 8 4/4 3,50 (2,08) 0,19; 6,81 3,50 (1,00- 6,00)

Monat 12 8 4/4 5,75 (3,30) 0,49; 11,01 6,00 (2,00- 9,00)

Monat 18 8 3/5 7,67 (1,53) 3,87; 11,46 8,00 (6,00- 9,00)

Monat 24 8 3/5 7,67 (1,53) 3,87; 11,46 8,00 (6,00- 9,00)

Monat 30 8 2/6 7,00 (1,41) -5,71; 19,71 7,00 (6,00- 8,00)

AADC- Monat 36 8 4/4 6,50 (3,11) 1,55; 11,45 7,50 (2,00- 9,00)
1601 [  Monat 42 8 3/5 8,67 (0,58) 7,23;10,10 9,00 (8,00- 9,00)
Monat 48 8 4/4 6,50 (3,11) 1,55; 11,45 7,50 (2,00- 9,00)

Monat 54 8 3/5 8,67 (0,58) 7,23; 10,10 9,00 (8,00- 9,00)

Monat 60 8 3/5 8,67 (0,58) 7,23; 10,10 9,00 (8,00- 9,00)

Monat 78 3 1/2 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00- 9,00)

Monat 84 2 1/1 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00- 9,00)

Monat 96 2 1/1 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00- 9,00)

Monat 108 2 1/1 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00- 9,00)

Monat 3 21 17/4 2,06 (2,16) 0,95; 3,17 2,00 (0,00- 6,00)

Monat 6 21 18/3 3,28 (2,63) 1,97; 4,59 2,50 (0,00- 8,00)

G:Xg‘(’:“_e Monat 9 21 1714 4,35 (2,57) 3,03; 5,68 4,00 (1,00- 9,00)
Studien | Monat 12 21 16/5 5,25 (2,91) 3,70; 6,80 6,00 (1,00- 9,00)
Monat 18 20 1416 5,57(2,79) 3,96; 7,18 6,50 (1,00- 9,00)

Monat 24 20 15/5 6,27 (2,81) 4,71;7,83 8,00 (2,00- 9,00)

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM)

Seitel66von 361




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Anz. Pat.,
die zum ?2;’;}3;
Studie fehlende
waren Werte
Monat 30 19 13/6 6,00 (2,77) 4,33; 7,67 7,00 (2,00 9,00)
Monat 36 18 14 /4 6,14 (3,01) 4,41; 7,88 7,50 (1,00 9,00)
Monat 42 16 11/5 6,45(2,88) 4,52; 8,39 8,00 (2,00 9,00)
Monat 48 16 12/4 6,00 (2,83) 4,20; 7,80 7,50 (2,00 9,00)
Monat 54 14 8/6 6,25 (3,06) 3,69; 8,81 8,00 (2,00 9,00)
Monat 60 12 715 7,00 (2,58) 4,61; 9,39 8,00 (2,00 9,00)
Monat 78 3 1/2 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00- 9,00)
Monat 84 2 1/1 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00- 9,00)
Monat 96 2 1/1 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00- 9,00)
Monat 108 2 1/1 9,00 (n.b.) n.b.; n.b. 9,00 (9,00 9,00)
Die Auswertung erfolgte auBasis der ITTPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Auswertung erfolgte wie beobachtet.
AIMS = Alberta Infant Motor Scale; Anz Anzahl; KI =Konfidenzintervall; n.b. = nicht berechenbar; Pat. = Patienten;
= Standardabweichung

Mit den Alberta Infant Motor Scales (AIMS) wurden die motorischen Fahigkeiten der Patienten

auf den Subskalen AGeneigtid, ASi tndeewattét., ASt
Der AIMS-Gesamtscore aller drei Studien sti&ihrend der Beobachtungsdauer kontinuierlich

Uber den Baselin&/ert an und erreichte nach 60 Monaten eine mediane Zunahme um 31,00
Punkteauf der von 0 bis 58 reichenden Skdai gepoolter Betichtung der drei Studien auf

Ebene der Subskalen konnten Steigerungerbisnzu 13,00 Punkte im Median gegenuber
Baseline f¢r di gekati @go wiee dR@eneéingtdier Kat eg
11,00 Punkteind e r K a tRiéckenlag@ibes zu8,00 Punkteind i n der Kategor
maximal 3,00 Punkte

Tabelle4-53: Ergebnisse fiir "Morbiditat: Motorische FunktioAIMS, Anderung im
Vergleich zu Baselinegemischtes Modell" aus weitereimtersuchungen.

Endpunkt AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Ger’osigzig‘nADc'
T T T s
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

— s R T R i I
AIMS Geneigt 10 [3793 (1})48? 3 n.b? 5 n.bP 18 [gg(ilzi])
wiswms | o] 1608 | WOl pe . sem
AIMS Stehend 10 2[035(04716]) 3 2[161(0 ff]) 0 2[026(0 ;fg]) 18 [2161((4)171?
AIMS Rickenlage 10 T326(06676]) 3 é‘;(%%? 5 n.bP 18 ?408(0753])
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Endpunkt AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC
Studien
LS-MW LS-MW LS-MW
N (SE) N (SE) N (SE) N Li;g"oy‘féﬁa
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] °

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPopulation de6tudien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit den Kovariaten Studie (nur fiir gepog
Daten), Zeitpunkt, Alter bei Beginn der Gentherapie unseBae Score genutzt.
a: Konvergenzkriterien erfiillt, aber finale Hessematrix ist nicht positiv definit.
b: Modellierung wegen infiniter Likelihood angehalten.

AIMS = Alberta Infant Motor Scale; Anz Anzahl; KI = Konfidenzintervall; LSVW = LeastSquares Mittelwert; n.b. 3
nicht berechenbar; Pat. = Patienten; SE = Standardfehler

Tabelle4-54: Ergebnisse fur "Morbiditat: Motorische FunktieAIMS, gemischtes Modell,
LeastSquares Mittelwertpro Zeitpunkt" aus weiteren Untersuchungen.

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
AIMS Gesamtscore

Monat 3 3,0 (3,69) 3,1 (4,17) 6,8 (2,46) 3,0 (2,91)
[-5,1,11,2] [-5,9:12,1] [1,6;12,0] [-3.1,9.1]

Monat 6 8,7(3,69) 6.5 (4,17) 9.2 (2,24) 7.5 (2,89)
[0,6; 16,9] [-2,6; 15,5] [4,3; 14,0] [1,5;13,5]

Monat 9 13,5(3,69) 95 (4.17) 9.9 (2,44) 11,1 (2,90)
[5.4;21,7] [0,4; 18,5] [4,8; 15,1] [5,0; 17,1]

Monat 12 16,5 (3,75) 14,1 (4,17) 17,8 (2,46) 15,5 (2,93)
[8,3; 24,7] [5,1; 23,1] [12,6; 23,0] [9,4; 21,6]

Monat 18 19,8 (3,82) 21,1 (4,17) 20,1 (2,76) 19,3 (2,97)
[11,5; 28,1] [12,1; 30,1] [14,3; 25,8] [13,1; 25,5]

Monat 24 23,1 (3,75) 255 (4,17) 22,8 (2,76) 22,6 (2,95)
[14,9; 31,3] [16,4; 34,5] [17,0; 28,5] [16,5; 28,8]

Monat 30 236 (3.82) 26,8 (4,17) 24,3 (3,36) 23,6 (3,01)
[15,3; 31,9] [17.8; 35,8] [17.4; 31,3] [17.4; 29,9]

Monat 36 24,6 (3,82) 33,2 (5,21) 25,8 (2,46) 25,2 (2,99)
[16,3; 32,9] [21,9; 44,4] [20,6; 31,0] [19,0; 31,4]

25,5 (3,82) 29,4 (2,76) 25,8 (3,10)

Monat 42 [17,2: 33,7] [23,7; 35,2] [19,4; 32,1]
25,7 (3,82) 27,6 (2,46) 25,4 (3,06)

Monat 48 [17,4; 34,0] [22,3; 32,8] [19.1; 31,8]
24,2 (4,13) 32,4(2,76) 26,4 (3,27)

Monat 54 [15,5: 33,0] [26,7; 38,2] [19,7;33,1]
24,0 (4,32) 31,4 (2,76) 26,2 (3,35)

Monat 60 [15,0; 33,1] [25,7; 37,2] [19,4; 33,1]
30,6 (4,68) 28,9 (6,23)

Monat 78 - - [21,0; 40,1] [16,6; 41,2]
) ) 35,2 (4,64) 32,9 (6,21)

Monat 84 [25,7; 44,7] [20,6;45,2]
36,2 (4,64) 33,9 (6,21)

Monat 96 - - [26,7; 45,7] [21,6; 46,2]
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
Monat 108 - - [225(256?]) [gig(iezg])
AIMS Geneigt
Monat 3 [1 207(1 46;]) n.b. n.b. [1108(1 3331)
Monat 6 [91025(166;]) n.b. n.b. [2070(15351)
Monat 9 5['11 4( ;15;]) n.b. n.b. 1124( ;1,7:,3(:)3])
Monat 12 [2(7)(1072]) n.b. n.b. ?313(1833])
Vonat 16 T . o (5109
Monat 24 [Zi(i;g]) n.b. n.b. [gg(ilsg])
Monat 30 [22(137;1]) n.b. n.b. [25(123?)])
Monat 36 [Zi(i;g]) n.b. n.b. [2‘51(123;])
Monat 42 [22(1373]) - n.b. [2675(1242])
Monat 48 [2471(1373]) - n.b. [22(1244%])
Monat 54 [22(129(5)]) - n.b. [22(125;])
Monat 60 [?1;(5208]) - n.b. 1[28(113525])
Monat 78 - - n.b. 1[&2(56971])
Monat 84 - - n.b. 1[&3%(5692])
Monat 96 - - n.b. 1[?:]3-(5892(3)])
Monat 108 - - n.b. 1[;3;(5892?1)
AIMS Sitzend
Monat 3 theon|  [azan|  (1z5m 2017
voni tsot|  tasal  teves 0021
©744|  (1657| (02,40 08561
onat 1 wos el e 1.0:49]
ona 18 oo, taba|  tere a6
el waml aao e
el waml e s
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

6,4 (0,97) 7,2 (1,89) 7,5 (0,99) 6,7 (0,72)

Monat 36 [4,4: 8,4] [3,1;11,2] [5,3; 9,6] [5,2; 8,2]
6,3 (0,97) 8,5 (1,10) 6,8 (0,78)

Monat 42 [4,3:8,3] - [6,2; 10,8] [5,2; 8,3]

6,5 (0,97) 8,0 (0,99) 6,8(0,76)

Monat 48 [4,5: 8,5] [5,8;10,1] [5,3; 8,4]
5,7 (1,13) 9,5 (1,10) 6,9 (0,85)

Monat 54 [3,4; 8,0] - [7,2; 11,8] [5,2; 8,6]
5,6 (1,22) 9,1 (1,10) 6,9 (0,89)

Monat 60 [3,.2:8,1] - [6,8; 11,5] [5,1; 8,6]
9,7 (1,78) 8,9 (2,00)

Monat 78 - - [6.1; 13.4] [4,9; 12,9]
i i 11,1(1,79) 10,1 (2,00)

Monat 84 [7,4; 14,8] [6,1; 14,0]
10,1 (1,79) 9,1 (2,00)

Monat 96 [6,4; 13,8] [5,1; 13,0]
10,1 (1,79) 9,1 (2,00)

Monat 108 [6,4; 13,8] [5,1; 13,0]

AIMS Stehend

Monat 3 0,2 (9,91) 0.4 (;,40) 0,6 (9,50) 0,2 (9,72)
[-1,8; 2,1] [-2,6; 3,4] [-0,6:1,7] [-1,3; 1,7]

Monat 6 0.8(0,91) 0.4 (1,40) 0,9 (0,46) 0,6 (0,72)
[-1,2;2,7] [-2,6; 3,4] [-0,2; 2,0] [-0,9;2,1]

Monat 9 1.1(0.91) 0,7 (1,40) 1,1(0,49) 0,9 (0,72)
[-0.9; 3,0] [-2,3;3,7] [-0,0; 2,3] [-0,6; 2,4]

1,3(0,93) 1,0 (1,40) 1,3 (0,50) 1,2 (0,72)

Monat 12 [-0,7: 3.3] [-2,0; 4,1] [0,1; 2,5] [-0,3; 2,6]
1,7 (0,95) 2,4 (1,40) 0,8 (0,54) 1,5 (0,74)

Monat 18 [0,3;3,7] [-0,6; 5,4] [-0,4; 2,0] [-0,0; 3,0]
2,1(0,93) 4,0 (1,40) 1,4 (0,54) 2,2 (0,73)

Monat 24 [0,1; 4.] [1,0; 7.1] [0,2:2,7] [0,7:3,7]
2,3(0,95) 4,7 (1,40) 1,8 (0,62) 2,6 (0,75)

Monat 30 [0,3; 4,3] [1,7:7,7] 0,5 3,1] [L1 42]
2,9 (0,95) 7,1 (1,68) 3,1 (0,50) 3,5(0,75)

Monat 36 [0,9: 5,0] [3,5; 10,7] [1,9; 4,2] [2,0;5,0]
3,7 (0,95) 2,8 (0,54) 3,5(0,78)

Monat 42 [1,7:57] [1,6; 4,0] [1,9; 5,1]
3,7 (0,95) 2,6 (0,50) 3,4 (0,77)

Monat 48 [1,7:57] - [1,4;3,7] [1,8; 5,0]
4,1(1,07) i 3,4 (0,54) 4,0 (0,84)

Monat 54 [1,9:6,3] [2,2; 4,7] [2,3;5,7]
4,0 (1,14) 2,4 (0,54) 3,5(0,87)

Monat 60 [1,7:6,3] [1,2;3,7] [1,7;5,2]
2,7 (0,84) 3,0 (1,78)

Monat 78 - - [L.0; 4,4] [-0,5: 6,5]
i i 3,4 (0,83) 3,9 (1,77)

Monat 84 [L.7;5,1] [0.4; 7,4]
3,4 (0,83) 3,9 (1,77)

Monat 96 - - [L,7;5,1] [0.4; 7,4]
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
3,4 (0,83) 3,9 (1,77)
Monat 108 - - [L7:5,1] [0,4:7.4]
AIMS Rickenlage
1,6 (0,75) 2,0 (0,59)
Monat 3 [0.0: 3.,3] n.b. n.b. [0.7: 3.2]
3,5(0,75) 3,3(0,59)
Monat 6 [1,9: 5,2] n.b. n.b. [2.1: 4.6]
4,8 (0,75) 4,2 (0,59)
Monat 9 3.2: 6.5] n.b. n.b. [3,0; 5,5]
5,1(0,76) 5,3(0,60)
Monat 12 [3.5: 6,9] n.b. n.b. [4.0: 6,5]
5,3 (0,78) 5,6 (0,61)
Monat 18 [3.6: 7.0] n.b. n.b. [4.3: 6,9]
5,8 (0,76) 6,1 (0,61)
Monat 24 [4,2: 7.5] n.b. n.b. [4.8:7,3]
6,1 (0,78) 6,2 (0,62)
Monat 30 [4.4:7.7] n.b. n.b. [5,0: 7.5]
5,8 (0,78) 6,2(0,61)
Monat 36 [4.1: 7.5 n.b. n.b. [4.9: 7.4]
5,9 (0,78) 6,3 (0,65)
Monat 42 [4,3: 7.6] n.b. [5,0: 7.6]
6,1 (0,78) 6,1 (0,64)
Monat 48 [4,4:7,7] nb [4,8: 4]
5,9 (0,85) 6,4 (0,69)
Monat54 [4,1,7,7] - nb. 5.0 7,8]
5,9 (0,90) 6,4 (0,71)
Monat 60 [4,0; 7,7] nb. 5,0 7,9]
6,5 (1,43)
Monat 78 - - n.b. [3,6; 9,3]
8,4 (1,43)
Monat 84 - - n.b. [5.6: 11,3]
8,4 (1,43)
Monat 96 - - n.b. [5.6: 11,3]
8,4 (1,43)
Monat 108 - - n.b. [5.6: 11,3]
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation der Studien. Es wurder zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit den Kovariaten Studie (nur fiir gepog
Daten), Zeitpunkt, Alter bei Beginn der Gentherapie und Baseline Scoregenut
AIMS = Alberta Infant Motor Scale; Anz Anzahl; Kl = Konfidenzintervall; L&MW = LeastSquares Mittelwert; n.b. 3
nicht berechenbar; Pat. = Patienten; SE = Standardfehler

Die Auswertung des AIMS mittels MMRM ergab fir den AIMSGesamtscoreeine
Verbesserungiber die Zeit gegeniiber Baseline um eiheastSquaredMittelwert von 22,6
Punkten(95-%-KI: [16,8; 28,4])fur die gepoolte Betrachtung der drei vorgelegten Stu@ien.
Vorteil bestand in jeder der drei Studien. Fur die Entwicklung derlemz&ubskalen tber die
Zeit ergaben sich in der gepoolten Analfigeden LeasSquareMittelwert gegentiber Baseline
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Werte zwischen 2,6 Punkten
Zeitpunkten zeigte sich gegeniber Baseline jsxn Vorteil.

( AMithewndemethZehenu n d

4.3.2.3.3.2.ndpunkt Morbiditat: Motorische Funktion i historischer Vergleich

Tabelle4-55: Erreichen der motorischen Meilenstehtastorische VergleichAADC -

Studienvs. NHDB.

AADC-Studien NHDB AADC-Studienvs. NHDB

mlijtalgfer;;i?s mliatalgreer:;iri]s Hazard Ratio p-Wert?!
n/N (%) n/N (%) [95%-KI]

Erreichen der Kopfkontrolle

13/21(61,9) | 3/46(6,5) | 851[242;29,91] | 0,008

Erreichen des Sitzens ohne Unterstitzung

10121 (47,6) | 246(4.3 | 9,07[1,98;4145] | 0,005

Erreichen des Gehens mit Unterstiitzung

2/21 (9,5) | 24643 | 1,49[0,21;10,65] | 06921

1) pWert des CoxModells

Kl: Konfidenzintervall

Quelle: PTGNHDB Analysen[43]

With Number of Subjects at Risk

1.0

+ Zensiert

0.8

0.6

0.4

0.2

Wabhrscheinlichkeit des Erreichens

1 21 21 21 20 16 14 9 7 6 5 3 3 2
2 46 46 46 42 38 24 20 14 12 11 10 8

4 4 4

3

3

1

1

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228
Alter bei Erreichen der Kopfkontrolle (Monate)

Treatment 1: Gentherapie, PTC-Studien

2: keine Gentherapie, NHDB

Abbildung9: KaplanMeier-Kurve fur "Alter bei Erreichen der Kopfkontroll@ ADC-

Studienvs. NHDB- historischer Vergleich.
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1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

Wahrscheinlichkeit des Erreichens

Treatment

With Number of Subjects at Risk

+ Zensiert

21 21 21 20 17 14 10 8 7 6 5 5 2 1 0
46 46 46 42 38 24 20 14 12 1" 10 8 5 4 4 4 3 3 1 1

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228
Alter bei Erreichen des Sitzens ohne Unterstitzung (Monate)

1: Gentherapie, PTC-Studien 2: keine Gentherapie, NHDB

Abbildung 10: KaplanMeier-Kurve fiir "Alter bei Erreichen des Sitzens ohne Untézatig"
AADC-Studienvs. NHDB- historischer Vergleich.

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

Wahrscheinlichkeit des Erreichens

With Number of Subjects at Risk

+ Zensiert
21 21 21 20 19 18 13 10 8 8 6 6 3 1 0
46 46 46 42 38 25 20 14 12 11 10 8 5 4 4 4 3 3 1 1

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228
Alter bei Erreichen des Gehens mit Unterstiitzung (Monate)

Treatment 1. Gentherapie, PTC-Studien 2: keine Gentherapie, NHDB

Abbildung11: KaplanMeier-Kurve fiir "Alter bei Erreichen des Gehens mit Unterstitzung”
AADC-Studienvs. NHDB- historischer Vergleich.
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In den AADG Studien erreichten insgesagit, %% (13 von 21 Patientgreine Kontrolle des
Kopfes in der natirlichen Kohorte (NHDB) waren@&&% (3 von 46 Patientel dies bedeutet
einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten JBladocagene exuparvoveuit einer
HazardRatio von8,51 (95%KIl: [2,42; 29,91), p-Wert: 0,00(). Ebenfalls signifikant mehr
Patienten(47,8%; 10 von 21 PatienterRonnten in den AADEStudien ohne Unterstutzung
sitzenim Vergleich zur naturlichen Kohort@,3%; 2 von 46 Patientel, die Hazard Ratio
betragt9,07 (95%KI: [1,98 41,43), p-Wert: 0,0045). Beim Gehen mit Unterstiitzung ergab
sich ein numerischevorteil zugunsten vorktladocagene exuparvovég,5% in den AADG
Studiengegeniibed,3% in der naturlichetKohorte)mit einer Hazard Ratio vah,49(95%KI:

[0,21; 10,69; p-Wert: 06921). Zu berlcksichtigen ist dabei, dass die Mehrheit der Patienten in
den herstellereigenen Studien bei Studienende noch nicht das Alter erreicht hatten, zu dem
Meilensteine wie Gehen mit Unterstiitzung zu erwarten sind.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versrgungskontext: Von einer Ubertragbarkeit der
Studien AADCG010, AADCG011 und AADC1601 sowie des historischen Vergleichs auf den
deutschen Versorgungskontext wird ausgegangen, siehe AbgcBriitB.2.1

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlauf@meéinem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.3Endpunkt Morbiditat: Kognitive und Sprachentwicklungi weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-56. Operationalisierung voWlorbiditat: Kognitive und Sprachentwicklurig
weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

AADC-010

Der Morbiditatsendpunkt AfKowuwri d StudieMADBed
010 mit dem Bayleyll -FragebogererfasstDer Gesamtscore und die Ergebnisse der
Subskalen AKognitive Entwicklungf, AAu
Kommuni kati onidi wurden zu Beginn der Stu
Untersuchungen nach 3, 6, 9 und 12 Monaten wiedeielien der Auswertung der
Absolutwertewurde auch die Verdnderung deesamtscoeund derSubskalen gegenibe
Baseline ermitteél Da das Vorhandensein der jeweils untersuchten Fahigkeiten gewert

wird, zeigen héhere Werte somit auch eine altersgerechte Entwicklung an.

Dargestellt wird fir den Baylell -Gesamtscore und die Subskalen kognitive Entwicklu
ausdrickende Kommunikan und empfangende Kommunikation:

- Absolutwerte, Mittelwert mit Standardabweichung (SD) und 95%
Konfidenzintervall (K1), Median (Minimuni Maximum), analysiert fur jeden
Zeitpunkt auf Basis der IT'Population wie beobachtet (ohne Imputation fehlen
Werte)

- Veranderung gegenuber Baseline, Mittelwert mit Standardabweichung (SD)
95% Konfidenzintervall (KI), Median (Minimuni Maximum), analysiert fr
jeden Zeitpunkt auf Basis der ITHopulation wie beobachtet (ohne Imputation
fehlender Werte).

- Veradndeung gegeniber Baseline, analysiert auf Basis defAdpulation mittels
eines gemischten Modells mit Messwiederholung (Mixed Model Repeated
Measures, MMRM) mit den Kovariatétudie (fur gepoolte Daten), Zeitpunkt,
Alter bei Beginn der Gentherapie und Blise-Score Dargestellt wird der Least
SquareMittelwert (LS-MW) mit Standardfehler (SE) und 958 Giber den
gesamten Zeitraum sowie fir jeden Zeitpunkt nach Baseline.

Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Die Daten werden auch gepoolt fir die AADStudien dargestellt

AADC-011

Der Morbidit2tsendpunkt AKogni tStwlieAADG d
011 mit dem Bayleyill -Fragebogen erfas€ber Gesamtscore und die Ergebnisse der
Subskalen AKedgnmiumigie BmMtuwdr ¢ckende Kon
Kommuni kati oni wurden zu Beginn der Stu
Untersuchungen nach 3, 6, 9 und 12 Monaten wiedewhdlbis 48 Monate nach der
Behandlung alle 6 Monate erneut durchgefiNeben der Auswertung der Absolutwerte
wurde auch die Veranderung de@ssamtscoreund derSubskalen gegeniiber Baseline
ermittelt. Dadas Vorhandensein der jeweils untersuchten Fahigkeiten gewertet wird, Z
héhere Werte somit auch eine altersgete&ntwicklung an.

Dargestellt wird fur den Baylell -Gesamtscore und die Subskalen kognitive Entwicklu
ausdrickende Kommunikation und empfangende Kommunikation:

- Absolutwerte, Mittelwert mit Standardabweichung (SD) und 95%
Konfidenzintervall (K1), Malian (Minimumi Maximum), analysiert fur jeden
Zeitpunkt auf Basis der IT-Population wie beobachtet (ohne Imputation fehlen
Werte)
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- Veranderung gegenuber Baseline, Mittelwert mit Standardabweichung (SD)
95% Konfidenzintervall (KI), Median (Minimuni Maximum), analysiert fur
jeden Zeitpunkt auf Basis der ITHopulation wie beobachtet (ohne Imputation
fehlender Werte).

- Veranderung gegeniber Baseline, analysiert auf Basis dePdpulation mittels
eines gemischten Modells mit Messwiederholung (Mixed Model Repeated
Measures, MMRM) mit den Kovariate$tudie (fir gepoolte Daten), Zeitpunkt,
Alter bei Beginn der Gentherapimd BaselineScore Dargestellt wird der Least
SquareMittelwert (LS-MW) mit Standardfehler (SE) und 958 Gber den
gesamten Zeitraum sowie flr jeden Zeitpunkt nach Baseline.

Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Die Daten werden auch gepoolt fur die AAEBRudien dargestellt

AADC-1601 In der Studie AADC1601 wurde die kognitive Entwicklung der Patienten sowie die
Sprachentwicklung mit dem CDIHFragebogen erfasst. Der Gesamtscore und die
ErgebnisselerSubskaleM Ko gni t i onfi, ASprachef, AMo
ASozi al werden aulBegemder Studie (Baseline) erhoben und zu weiteren
Untersuchungen wiederholt; im ersten Jahr nach der Behandlung alle 3 Monate, danza
6 Monate bis zum Ende der Beobasitgsdauer nach insgesamt 60 Monaten. Insgesam
umfasst der Test 343 Elemente zur Bewertung der Entwicklung. Jedes Element wird
(bestanden) oder 0 (nicht bestanden) bewestemit hohere Werte auf eine altersgerecht
Entwicklung hindeuten

Zu Beginnwurde flr jeden Patienten alle Elemente des Tests ausgewertet. Mit
Voranschreiten der Studie wurde der motorische Teil des Tests nicht mehr durchgefi
dieser von den PDM3- und AIMS-Fragebtgen mit abgedeckt wurden.

Dargestellt wird fiir den CDIlIiGesamtscore und die Subskalen Kognition, Sprache,
Motorik, Selbsthilfe und Sozialverhalten:

- Absolutwerte, Mittelwert mit Standardabweichung (SD) und 95%
Konfidenzintervall (KI), Median (Minimuni Maximum), analysiert fir jeden
Zeitpunkt auf Basis der IT-Population wie beobachtet (ohne Imputation fehlen
Werte)

- Veranderung gegeniber Baseline, Mittelwert mit Standardabweichung (SD)
95% Konfidenzintervall (KI), Median (Minimuni Maximum), analysiert fur
jeden Zeitpunkt auf Basis der ITHopulation wiebeobachtet (ohne Imputation
fehlender Werte).

- Veranderung gegenuber Baseline, analysiert auf Basis dePdpulation mittels
eines gemischten Modells mit Messwiederholung (Mixed Model Repeated
Measures, MMRM) mit den KovariateStudie (flr gepoolte Daten¥eitpunkt,
Alter bei Beginn der Gentherapie und BaselBeore Dargestellt wird der Least
SquareMittelwert (LS-MW) mit Standardfehler (SE) und 958 Uber den
gesamten Zeitraum sowie fur jeden Zeitpunkt nach Baseline.

Es wurde der zweite Datenschniérdntegrierten Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Die Daten werden auch gepoolt fur die AAEBudien dargestellt

Naturliche Es liegen keine Daten fir diesen Endpunkt vor.
Kohorte
(NHDB)

Bewerten Sieid Verzerrungaspektefur den in diesem Abschnitt beselbenen Endpunkt
Ergebnisse nichtandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begrir&lenhre Einschatzung.
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Da die Studien AAD@10, AADG011 und AADG1601 keine RCT sind, kann entsprechend
den Dossiervorgaben keine abschlieR3ende Bewertung des Verzerrungspotentials vorgenommen

werden. Die Erhebung des Endpunktes erfolgte nicht verblibieAnalyse erfolgte auf Basis

der ITT-Population, damit ist das IFPrinzip adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf

eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige Verzerrungsaspekte vor.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untensaughn gemal den jeweils gultigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungsttont

4.3.2.3.3.3.1Bayley-lll

Tabelle4-57: Ergebnisse fur "Morbiditat: Kognitive und Sprachentwicklung: Bayley
Absolutwerte" aus weiteren Untersuchungen.

Anz. Pat.,
die zum ﬁ\izzﬂe— 95%-KI fr
Studie Zeit- Ze_itpunkt / Mittelwert den Median (Minimum -
punkt Inder 1 tohiende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
Bayley-1ll Gesamtscore, Absolutwerte
Baseline 10 10/0 25,50 (3,66) 22,88; 28,12 25,50 (20,00 30,00)
Monat 3 10 10/0 31,20(2,86) 29,15; 33,25 31,50 (28,00 37,00)
Monat 6 10 10/0 36,10 (6,01) 31,80; 40,40 34,50 (30,00 45,00)
Monat 9 10 10/0 42,10 (8,84) 35,78; 48,42 42,00 (27,00 54,00)
Monat 12 10 9/1 45,78 (8,69) 39,10; 52,45 43,00 (35,00 61,00)
Monat 18 9 8/1 48,62 (10,58) 39,78, 57,47 43,00 (39,00 65,00)
AA%cl:E) Monat 24 9 9/0 53,33 (11,63) 44,39; 62,27 49,00 (40,00 73,00)
Monat 30 8 8/0 55,00 (15,08) 42,39; 67,61 49,50 (41,00 79,00)
Monat 36 8 8/0 56,12 (16,81) 42,07; 70,18 50,50 (40,00 85,00)
Monat 42 8 8/0 60,38 (18,20) 45,16; 75,59 53,00 (43,00 92,00)
Monat 48 8 8/0 62,75 (19,23) 46,68; 78,82 55,00 (43,00 99,00)
Monat 54 6 5/1 56,00 (12,71) 40,22; 71,78 54,00 (43,00 76,00)
Monat 60 4 4/0 59,00 (15,90) 33,71; 84,29 55,50 (44,00 81,00)
Baseline 3 3/0 35,00 (4,36) 24,17; 45,83 33,00 (32,00 40,00)
Monat 3 3 3/0 35,33 (3,21) 27,35; 43,32 34,00 (33,00 39,00)
Monat 6 3 3/0 37,67 (3,21) 29,68; 45,65 39,00 (34,00 40,00)
Monat 9 3 3/0 39,67(3,51) 30,94, 48,39 40,00 (36,00 43,00)
AADOCll-l Monat 12 3 3/0 45,00 (4,00) 35,06; 54,94 45,00 (41,00 49,00)
Monat 18 3 3/0 47,00 (6,25) 31,49; 62,51 45,00 (42,00 54,00)
Monat 24 3 3/0 50,00 (7,81) 30,60; 69,40 46,00 (45,00 59,00)
Monat 30 3 3/0 53,00 (11,27) 25,01; 80,99 47,00 (46,00 66,00)
Monat 36 2 2/0 58,00 (14,14)| -69,06; 185,06 58,00 (48,00 68,00)
Gepoolte Baseline 21 13/8 27,69 (5,53)|  24,35;31,03 28,00 (20,00 40,00)
AADC- Monat 3 21 13/8 32,15 (3,34) 30,14,34,17 32,00 (28,00 39,00)
Studien Monat 6 21 13/8 36,46 (5,41)|  33,19; 39,73 35,00 (30,00 45,00)
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Anz. Pat.,
die zum ?Zze\:\(;re 95%-KI fiir
Studie Zeit- Zgitpunkt g/ Mittelwert den Median (Minimum -
punkt n dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
Monat 9 21 13/8 41,54 (7,86) 36,79; 46,29 41,00 (27,00 54,00)
Monat 12 21 12/9 45,58 (7,61) 40,75; 50,42 44,00 (35,00 61,00)
Monat 18 20 11/9 48,18 (9,31) 41,92; 54,44 43,00 (39,00 65,00)
Monat 24 20 12/8 52,50 (10,57) 45,78; 59,22 49,00 (40,00 73,00)
Monat 30 19 11/8 54,45 (13,62) 45,31; 63,60 49,00 (41,06 79,00)
Monat 36 18 10/8 56,50 (15,58) 45,36; 67,64 50,50 (40,00 85,00)
Monat 42 16 8/8 60,38 (18,20) 45,16; 75,59 53,00 (43,00 92,00)
Monat 48 16 8/8 62,75 (19,23) 46,68; 78,82 55,00 (43,00 99,00)
Monat 54 14 5/9 56,00 (12,71) 40,22; 71,78 54,00 (43,00 76,00)
Monat 60 12 4/8 59,00 (15,90) 33,71;84,29 55,50 (44,00 81,00)
Bayley-1ll Kognitiv e Entwicklung, Absolutwerte
Baseline 10 10/0 9,80 (2,86) 7,75; 11,85 9,50 (6,00 14,00)
Monat 3 10 10/0 11,40 (2,27) 9,78; 13,02 11,00 (8,06 16,00)
Monat 6 10 10/0 14,10 (4,43) 10,93;17,27 13,50 (8,006 21,00)
Monat 9 10 10/0 17,80 (6,86) 12,89; 22,71 16,50 (9,06 29,00)
Monat 12 10 9/1 20,56 (6,88) 15,27; 25,84 18,00 (11,00 32,00)
Monat 18 9 8/1 22,12 (7,45) 15,89; 28,36 18,50 (15,00 35,00)
AADOC1:E) Monat 24 9 9/0 25,22(7,48) 19,47; 30,97 27,00 (16,00 37,00)
Monat 30 8 8/0 26,12 (9,85) 17,89; 34,36 24,50 (15,00 40,00)
Monat 36 8 8/0 27,38 (10,43) 18,65; 36,10 25,50 (17,06 40,00)
Monat 42 8 8/0 29,88 (11,48) 20,28; 39,47 27,00 (18,00 44,00)
Monat 48 8 8/0 30,88 (11,09) 21,60; 40,15 28,50 (18,00 44,00)
Monat 54 6 5/1 28,60 (9,71) 16,54; 40,66 25,00 (18,00 42,00)
Monat 60 4 4/0 30,50 (13,18) 9,53; 51,47 28,50 (18,00 47,00)
Baseline 3 3/0 14,00 (1,73) 9,70; 18,30 15,00 (12,06 15,00)
Monat 3 3 3/0 13,33 (0,58) 11,90; 14,77 13,00 (13,00 14,00)
Monat 6 3 3/0 15,00 (3,00) 7,55; 22,45 15,00 (12,00 18,00)
Monat 9 3 3/0 17,00 (2,65) 10,43; 23,57 16,00 (15,006 20,00)
AA%(i'l Monat 12 3 3/0 21,00 (4,36) 10,17; 31,83 19,00(18,00- 26,00)
Monat 18 3 3/0 23,33 (6,66) 6,79; 39,87 20,00 (19,00 31,00)
Monat 24 3 3/0 25,33 (7,57) 6,52; 44,14 22,00 (20,00 34,00)
Monat 30 3 3/0 27,00 (9,64) 3,04; 50,96 23,00 (20,00 38,00)
Monat 36 2 2/0 30,00 (9,90)| -58,94;118,94 30,00 (23,06 37,00)
Baseline 21 13/8 10,77 (3,17) 8,86; 12,68 10,00 (6,006 15,00)
Monat 3 21 13/8 11,85 (2,15) 10,54; 13,15 12,00 (8,00 16,00)
Monat 6 21 13/8 14,31 (4,05) 11,86; 16,75 14,00 (8,00 21,00)
Monat 9 21 13/8 17,62 (6,05) 13,96; 21,27 16,00 (9,00 29,00)
GAQEBOC"_G Monat 12 21 1279 20,67 (6,15)|  16,76; 24,58 18,50 (11,00 32,00)
Studien Monat 18 20 11/9 22,45 (6,93) 17,80; 27,11 19,00 (15,00 35,00)
Monat 24 20 12/8 25,25 (7,15) 20,71; 29,79 24,50(16,00- 37,00)
Monat 30 19 11/8 26,36 (9,31) 20,11; 32,62 23,00 (15,06 40,00)
Monat 36 18 10/8 27,90 (9,84) 20,86; 34,94 26,00 (17,06 40,00)
Monat 42 16 8/8 29,88 (11,48) 20,28; 39,47 27,00 (18,00 44,00)
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Anz. Pat.,
die zum ?Zze\:\(;re 95%-KI fiir
Studie Zeit- Zgitpunkt g/ Mittelwert den Median (Minimum -
punkt n dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
Monat 48 16 8/8 30,88 (11,09) 21,60; 40,15 28,50 (18,00 44,00)
Monat 54 14 5/9 28,60 (9,71) 16,54; 40,66 25,00 (18,00 42,00)
Monat 60 12 4/8 30,50 (13,18) 9,53; 51,47 28,50 (18,06 47,00)
Bayley-1ll Ausdriickende Kommunikation, Absolutwerte
Baseline 10 10/0 7,30 (1,42) 6,29; 8,31 7,00 (5,00 9,00)
Monat 3 10 10/0 9,40 (1,96) 8,00; 10,80 9,50 (5,00 12,00)
Monat 6 10 10/0 10,40 (2,22) 8,81; 11,99 11,00 (5,00 13,00)
Monat 9 10 10/0 11,10 (1,91) 9,73; 12,47 11,50 (6,00 13,00)
Monat 12 10 9/1 11,56 (1,94) 10,06; 13,05 12,00 (7,00 14,00)
Monat 18 9 8/1 12,75 (2,71) 10,48; 15,02 12,00 (9,00 18,00)
AA%(l:E) Monat 24 9 9/0 13,44 (3,64) 10,64; 16,25 13,00 (9,00 22,00)
Monat 30 8 8/0 14,00 (4,69) 10,08; 17,92 13,00 (10,00 25,00)
Monat36 8 8/0 14,00 (5,53) 9,38; 18,62 13,00 (10,00 27,00)
Monat 42 8 8/0 15,12 (6,77) 9,46; 20,79 13,50 (10,00 31,00)
Monat 48 8 8/0 15,88 (7,18) 9,87; 21,88 14,50 (11,00 33,00)
Monat 54 6 5/1 13,00 (2,35) 10,09; 15,91 12,00 (11,00 16,00)
Monat 60 4 4/0 13,50 (2,38) 9,71; 17,29 13,50 (11,00 16,00)
Baseline 3 3/0 9,33 (2,52) 3,08; 15,58 9,00 (7,00- 12,00)
Monat 3 3 3/0 9,67 (2,08) 4,50; 14,84 9,00 (8,00- 12,00)
Monat 6 3 3/0 9,67 (2,08) 4,50; 14,84 9,00 (8,00 12,00)
Monat 9 3 3/0 9,67 (1,15) 6,80; 12,54 9,00 (9,00 11,00)
AA%(l:_l Monat 12 3 3/0 10,33 (1,53) 6,54; 14,13 10,00 (9,00 12,00)
Monat 18 3 3/0 10,33 (0,58) 8,90; 11,77 10,00 (10,00 11,00)
Monat 24 3 3/0 10,67 (0,58) 9,23; 12,10 11,00 (10,06 11,00)
Monat 30 3 3/0 11,00 (1,00) 8,52; 13,48 11,00 (10,06 12,00)
Monat 36 2 2/0 12,00 (1,41) -0,71; 24,71 12,00 (11,06 13,00)
Baseline 21 13/8 7,77 (1,83) 6,66; 8,88 7,00 (5,00 12,00)
Monat 3 21 13/8 9,46(1,90) 8,31; 10,61 9,00 (5,00 12,00)
Monat 6 21 13/8 10,23 (2,13) 8,95; 11,52 11,00 (5,00 13,00)
Monat 9 21 13/8 10,77 (1,83) 9,66; 11,88 11,00 (6,00 13,00)
Monat 12 21 12/9 11,25 (1,86) 10,07; 12,43 12,00 (7,00 14,00)
Gepoolte Monat 18 20 11/9 12,09 (2,55)|  10,38; 13,80 12,00 (9,00 18,00)
AADC- Monat 24 20 12/8 12,75 (3,36) 10,61; 14,89 12,00 (9,00 22,00)
Studien Monat 30 19 11/8 13,18 (4,19) 10,37; 16,00 12,00 (10,00 25,00)
Monat 36 18 10/8 13,60 (4,97) 10,04; 17,16 13,00 (10,00 27,00)
Monat 42 16 8/8 15,12 (6,77) 9,46; 20,79 13,50 (10,00 31,00)
Monat 48 16 8/8 15,88 (7,18) 9,87; 21,88 14,50 (11,00 33,00)
Monat 54 14 5/9 13,00 (2,35) 10,09; 15,91 12,00 (11,00 16,00)
Monat 60 12 4/8 13,50 (2,38) 9,71; 17,29 13,50(11,00- 16,00)
Bayley-1ll Empfangende Kommunikation, Absolutwerte
Baseline 10 10/0 8,40 (1,17) 7,56; 9,24 8,50 (7,00- 10,00)
AADO(;) Monat 3 10 10/0 10,40 (1,35) 9,43; 11,37 10,00 (9,00 13,00)
Monat 6 10 10/0 11,60 (1,43) 10,58; 12,62 11,50 (9,00 13,00)
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Anz. Pat.,
die zum ?de\;\(zjre 95%-K| fiir
Studie Zeit- Zgitpunkt / Mittelwert den Median (Minimum -
punkt n dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
Monat 9 10 10/0 13,20 (1,32) 12,26; 14,14 14,00 (10,06 14,00)
Monat 12 10 9/1 13,67 (0,87) 13,00; 14,33 14,00 (12,06 15,00)
Monat 18 9 8/1 13,75 (1,49) 12,51; 14,99 14,00 (11,00 16,00)
Monat 24 9 9/0 14,67 (2,35) 12,86; 16,47 14,00 (12,00 19,00)
Monat 30 8 8/0 14,88 (2,64) 12,67; 17,08 13,50 (13,00 19,00)
Monat 36 8 8/0 14,75 (2,82) 12,40; 17,10 13,50 (12,06 20,00)
Monat 42 8 8/0 15,38 (2,72) 13,10; 17,65 14,00 (13,06 20,00)
Monat 48 8 8/0 16,00 (3,38) 13,17; 18,83 14,50 (13,00 22,00)
Monat 54 6 5/1 14,40 (2,07) 11,83; 16,97 14,00 (13,00 18,00)
Monat 60 4 4/0 15,00 (2,16) 11,56; 18,44 14,50 (13,06 18,00)
Baseline 3 3/0 11,67 (1,15) 8,80; 14,54 11,00 (11,06 13,00)
Monat 3 3 3/0 12,33 (1,53) 8,54; 16,13 12,00 (11,00 14,00)
Monat 6 3 3/0 13,00 (1,00) 10,52; 15,48 13,00 (12,00 14,00)
Monat 9 3 3/0 13,00 (1,00) 10,52; 15,48 13,00 (12,00 14,00)
AAE())E_l Monat 12 3 3/0 13,67 (0,58) 12,23; 15,10 14,00 (13,00 14,00)
Monat 18 3 3/0 13,33 (0,58) 11,90; 14,77 13,00 (13,00 14,00)
Monat 24 3 3/0 14,00 (0,00) n.b.; n.b. 14,00 (14,00 14,00)
Monat 30 3 3/0 15,00 (1,00) 12,52; 17,48 15,00 (14,00 16,00)
Monat 36 2 2/0 16,00 (2,83) -9,41; 41,41 16,00 (14,00 18,00)
Baseline 21 13/8 9,15 (1,82) 8,05; 10,25 9,00 (7,00 13,00)
Monat 3 21 13/8 10,85 (1,57) 9,90; 11,80 11,00 (9,00 14,00)
Monat 6 21 13/8 11,92 (1,44) 11,05; 12,79 12,00 (9,00 14,00)
Monat 9 21 13/8 13,15 (1,21) 12,42; 13,89 14,00 (10,00 14,00)
Monat 12 21 12/9 13,67 (0,78) 13,17; 14,16 14,00 (12,00 15,00)
Gepoolte Monat 18 20 11/9 13,64 (1,29)|  12,77; 14,50 14,00 (11,00 16,00)
AADC- Monat 24 20 12/8 14,50 (2,02) 13,21; 15,79 14,00 (12,00 19,00)
Studien Monat 30 19 11/8 14,91 (2,26) 13,39; 16,42 14,00 (13,00 19,00)
Monat 36 18 10/8 15,00 (2,71) 13,06; 16,94 14,00 (12,00 20,00)
Monat 42 16 8/8 15,38 (2,72) 13,10; 17,65 14,00 (13,00 20,00)
Monat 48 16 8/8 16,00 (3,38) 13,17;18,83 14,50 (13,00 22,00)
Monat 54 14 5/9 14,40 (2,07) 11,83; 16,97 14,00 (13,00 18,00)
Monat 60 12 4/8 15,00 (2,16) 11,56; 18,44 14,50 (13,00 18,00)

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPopulation der Studien. Es wurde der zwBitgenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Auswertung erfolgte wie beobachtet.

Anz. = Anzahl; Bayleylll = Bayley Scales of Infant DevelopmenThird Edition; KI = Konfidenzintervall; n.b. = nicht

berechenbar; Pat. Patienten; SD = Standardabweichung
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Tabelle4-58: Ergebnisse fur "Morbiditat: Kognitive und Sprachentwicklurigayleyll,
Veranderung gegeniber Baseline" aus weiteren Untersuchungen.

Anz. Pat.,
Studie Zeit- Ze_itpunkt g/ Mittelwert QS%TKI fur den Median (Minimum -
punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
Bayley-1ll Gesamtscore, Verédnderung gegeniber Baseline
Monat 3 10 10/0 5,70 (3,74) 3,02; 8,38 6,00 (1,00 12,00)
Monat 6 10 10/0 10,60 (5,87) 6,40; 14,80 10,50 (4,00 20,00)
Monat 9 10 10/0 16,60 (9,35) 9,91; 23,29 16,50 (1,00 29,00)
Monat 12 10 9/1 20,22 (9,63) 12,82; 27,62 20,00 (9,06 38,00)
Monat 18 9 8/1 23,38 (11,56) 13,71; 33,04 23,00 (9,00 42,00)
AADC- Monat 24 9 9/0 27,78 (11,65) 18,82; 36,73 23,00 (10,00 45,00)
010 Monat 30 8 8/0 29,75 (14,84) 17,34; 42,16 22,50 (12,00 51,00)
Monat 36 8 8/0 30,88 (16,57) 17,02; 44,73 24,50 (10,06 57,00)
Monat 42 8 8/0 35,12 (17,90) 20,16; 50,09 27,50 (15,06 64,00)
Monat 48 8 8/0 37,50 (18,85) 21,74; 53,26 31,50 (17,0G 71,00)
Monat 54 6 5/1 30,20 (13,85) 13,01; 47,39 24,00 (18,06 53,00)
Monat 60 4 4/0 36,75 (14,73) 13,31; 60,19 32,50 (24,00 58,00)
Monat 3 3 3/0 0,33 (1,53) -3,46; 4,13 0,00 ¢1,00- 2,00)
Monat 6 3 3/0 2,67 (4,04) -7,37; 12,71 2,00 ¢1,00- 7,00)
Monat 9 3 3/0 4,67 (5,03) -7,84; 17,17 4,00 (0,00- 10,00)
AADC- Monat 12 3 3/0 10,00 (5,57) -3,83; 23,83 9,00 (5,00 16,00)
011 Monat 18 3 3/0 12,00 (8,19) -8,33; 32,33 10,00 (5,00 21,00)
Monat 24 3 3/0 15,00 (10,54) -11,17; 41,17 14,00 (5,00 26,00)
Monat 30 3 3/0 18,00 (13,75) -16,15; 52,15 15,00 (6,00 33,00)
Monat 36 2 2/0 25,50 (13,44) -95,21; 146,21 25,50 (16,006 35,00)
Monat 3 21 13/8 4,46 (4,05) 2,01;6,91 3,00 ¢1,00- 12,00)
Monat 6 21 13/8 8,77 (6,38) 491; 12,62 7,00 ¢1,00- 20,00)
Monat 9 21 13/8 13,85 (9,86) 7,89; 19,80 13,00(0,00- 29,00)
Monat 12 21 12/9 17,67 (9,72) 11,49; 23,84 16,50 (5,00 38,00)
Monat 18 20 11/9 20,27 (11,63) 12,46; 28,08 21,00 (5,00 42,00)
G:ngt_e Monat 24 20 12/8 24,58 (12,34) 16,74; 32,42 23,00 (5,00 45,00)
Studien Monat 30 19 11/8 26,55 (14,90) 16,53; 36,56 21,00 (6,00 51,00)
Monat 36 18 10/8 29,80 (15,45) 18,74; 40,86 24,50 (10,06 57,00)
Monat 42 16 8/8 35,12 (17,90) 20,16; 50,09 27,50 (15,00 64,00)
Monat 48 16 8/8 37,50 (18,85) 21,74; 53,26 31,50 (17,00 71,00)
Monat 54 14 5/9 30,20 (13,85) 13,01; 47,39 24,00 (18,00 53,00)
Monat 60 12 4/8 36,75 (14,73) 13,31; 60,19 32,50 (24,00 58,00)
Bayley-1ll Kognitiv e Entwicklung, Veranderung gegeniber Baseline
Monat 3 10 10/0 1,60 (2,72) -0,34; 3,54 2,00 ¢1,00- 8,00)
Monat 6 10 10/0 4,30 (5,01) 0,71; 7,89 4,00 ¢1,00- 13,00)
AADC- Monat 9 10 10/0 8,00 (8,01) 2,27; 13,73 6,50 ¢5,00- 21,00)
010 Monat 12 10 9/1 10,56 (7,67) 4,66; 16,45 11,00 (2,00 23,00)
Monat 18 9 8/1 12,12 (8,66) 4,89; 19,36 11,50 (2,00 26,00)
Monat 24 9 9/0 15,22 (7,66) 9,33; 21,11 13,00 (5,00 28,00)
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Anz. Pat.,
Studie Zeit- Ze_itpunkt g/ Mittelwert QS%TKI fur den Median (Minimum -
punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
Monat 30 8 8/0 16,12 (9,89) 7,86; 24,39 11,50 (6,00 31,00)
Monat 36 8 8/0 17,38 (10,60) 8,52; 26,23 13,00 (5,00 31,00)
Monat 42 8 8/0 19,88 (11,58) 10,19; 29,56 15,00 (8,00 35,00)
Monat 48 8 8/0 20,88 (11,14) 11,56; 30,19 17,50 (9,00 35,00)
Monat 54 6 5/1 17,60 (9,58) 5,70; 29,50 12,00 (11,00 33,00)
Monat 60 4 4/0 21,75 (11,44) 3,54; 39,96 18,50 (12,00 38,00)
Monat 3 3 3/0 -0,67(2,31) -6,40; 5,07 -2,00 €2,00- 2,00)
Monat 6 3 3/0 1,00 (1,73) -3,30; 5,30 0,00 (0,00 3,00)
Monat 9 3 3/0 3,00 (2,00) -1,97; 7,97 3,00 (1,00 5,00)
AADC- Monat 12 3 3/0 7,00 (3,61) -1,96; 15,96 6,00 (4,00- 11,00)
011 Monat 18 3 3/0 9,33 (5,86) -5,22; 23,89 7,00 (5,00 16,00)
Monat 24 3 3/0 11,33 (7,09) -6,29; 28,96 10,00 (5,00 19,00)
Monat 30 3 3/0 13,00 (9,17) -9,77; 35,77 11,00 (5,00 23,00)
Monat 36 2 2/0 16,50 (7,78) -53,38; 86,38 16,50 (11,00 22,00)
Monat 3 21 13/8 1,08 (2,72) -0,57; 2,72 2,00 ¢2,00- 8,00)
Monat 6 21 13/8 3,54 (4,63) 0,74; 6,34 3,00 ¢1,00- 13,00)
Monat 9 21 13/8 6,85 (7,32) 2,42;11,27 5,00 ¢5,00- 21,00)
Monat 12 21 12/9 9,67 (6,91) 5,28; 14,05 8,50 (2,00- 23,00)
Monat 18 20 11/9 11,36 (7,81) 6,11; 16,61 11,00 (2,00 26,00)
G:Xg‘é't_e Monat 24 20 12/8 14,25 (7,41) 9,54; 18,96 12,50 (5,00 28,00)
Studien Monat 30 19 11/8 15,27 (9,35) 8,99; 21,55 11,00 (5,00 31,00)
Monat 36 18 10/8 17,20 (9,70) 10,26; 24,14 13,00(5,00- 31,00)
Monat 42 16 8/8 19,88 (11,58) 10,19; 29,56 15,00 (8,00 35,00)
Monat 48 16 8/8 20,88 (11,14) 11,56; 30,19 17,50 (9,00 35,00)
Monat 54 14 5/9 17,60 (9,58) 5,70; 29,50 12,00 (11,00 33,00)
Monat 60 12 4/8 21,75 (11,44) 3,54; 39,96 18,50 (12,00 38,00)
Bayley-1ll Ausdriickende Kommunikation, Veranderung gegentiber Baseline

Monat 3 10 10/0 2,10 (1,52) 1,01; 3,19 2,00 (0,00 5,00)
Monat 6 10 10/0 3,10 (1,73) 1,86; 4,34 3,00 (0,00 6,00)
Monat 9 10 10/0 3,80 (1,62) 2,64; 4,96 4,00 (1,00 6,00)
Monat 12 10 9/1 4,22 (1,79) 2,85; 5,60 4,00 (2,00 7,00)
Monat 18 9 8/1 5,50 (2,39) 3,50; 7,50 6,00 (2,00 9,00)
AADC- Monat 24 9 9/0 6,11 (3,14) 3,70; 8,52 6,00 (2,00- 13,00)
010 Monat 30 8 8/0 6,75(4,17) 3,27; 10,23 6,00 (2,00- 16,00)
Monat 36 8 8/0 6,75 (5,01) 2,56; 10,94 5,50 (1,00 18,00)
Monat 42 8 8/0 7,88 (6,27) 2,64; 13,11 7,00 (1,00 22,00)
Monat 48 8 8/0 8,62 (6,63) 3,08; 14,17 7,00 (2,00 24,00)
Monat 54 6 5/1 6,20(2,68) 2,87;9,53 6,00 (2,00 9,00)
Monat 60 4 4/0 7,50 (1,73) 4,74; 10,26 7,50 (6,00 9,00)
Monat 3 3 3/0 0,33 (0,58) -1,10; 1,77 0,00 (0,00 1,00)
AADC- Monat 6 3 3/0 0,33 (0,58) -1,10; 1,77 0,00 (0,00 1,00)
011 Monat 9 3 3/0 0,33(1,53) -3,46; 4,13 0,00 ¢1,00- 2,00)
Monat 12 3 3/0 1,00 (1,00) -1,48; 3,48 1,00 (0,00 2,00)
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Anz. Pat.,
Studie Zeit- Ze_itpunkt g/ Mittelwert QS%TKI fur den Median (Minimum -
punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
Monat 18 3 3/0 1,00 (2,00) -3,97; 5,97 1,00 ¢1,00- 3,00)
Monat 24 3 3/0 1,33 (2,52) -4,92; 7,58 1,00 ¢1,00- 4,00)
Monat 30 3 3/0 1,67(3,06) -5,92; 9,26 1,00 ¢1,00- 5,00)
Monat 36 2 2/0 4,00 (2,83) -21,41; 29,41 4,00 (2,00 6,00)
Monat 3 21 13/8 1,69 (1,55) 0,76; 2,63 1,00 (0,00 5,00)
Monat 6 21 13/8 2,46 (1,94) 1,29; 3,63 2,00 (0,00 6,00)
Monat9 21 13/8 3,00 (2,16) 1,69; 4,31 3,00 ¢1,00- 6,00)
Monat 12 21 12/9 3,42 (2,15) 2,05; 4,78 3,50 (0,00 7,00)
Monat 18 20 11/9 4,27 (3,04) 2,23; 6,31 4,00 ¢1,00- 9,00)
GAeKBOC“_e Monat 24 20 12/8 4,92 (3,60) 2,63;7,21 4,50 ¢1,00- 13,00)
Studien Monat30 19 11/8 5,36 (4,43) 2,39; 8,34 5,00 ¢1,00- 16,00)
Monat 36 18 10/8 6,20 (4,66) 2,87; 9,53 5,50 (1,00 18,00)
Monat 42 16 8/8 7,88 (6,27) 2,64;13,11 7,00 (1,00 22,00)
Monat 48 16 8/8 8,62 (6,63) 3,08; 14,17 7,00 (2,00 24,00)
Monat54 14 5/9 6,20 (2,68) 2,87;9,53 6,00 (2,00 9,00)
Monat 60 12 4/8 7,50 (1,73) 4,74; 10,26 7,50 (6,00 9,00)
Bayley-1ll Empfangende Kommunikation, Veréanderung gegeniber Baseline
Monat 3 10 10/0 2,00 (1,49) 0,93; 3,07 1,50 (0,00 5,00)
Monat 6 10 10/0 3,20 (1,55) 2,09; 4,31 3,00 (1,00 6,00)
Monat 9 10 10/0 4,80 (1,40) 3,80; 5,80 5,00 (2,00 7,00)
Monat 12 10 9/1 5,44 (1,33) 4,42; 6,47 5,00 (4,00 8,00)
Monat 18 9 8/1 5,75 (1,49) 4,51; 6,99 5,50 (4,00 8,00)
AADC- Monat 24 9 9/0 6,44 (2,70) 4,37; 8,52 6,00 (3,00 11,00)
010 Monat 30 8 8/0 6,88 (2,85) 4,49; 9,26 5,50 (4,00 12,00)
Monat 36 8 8/0 6,75 (2,92) 4,31; 9,19 5,50 (4,00 11,00)
Monat 42 8 8/0 7,38 (2,88) 4,97;9,78 6,00 (5,00- 12,00)
Monat 48 8 8/0 8,00 (3,51) 5,07; 10,93 6,50 (5,00 13,00)
Monat 54 6 5/1 6,40 (2,61) 3,16; 9,64 5,00 (5,00- 11,00)
Monat 60 4 4/0 7,50 (2,38) 3,71;11,29 6,50 (6,00- 11,00)
Monat 3 3 3/0 0,67 (0,58) -0,77;, 2,10 1,00 (0,00 1,00)
Monat 6 3 3/0 1,33 (2,08) -3,84; 6,50 2,00 ¢1,00- 3,00)
Monat 9 3 3/0 1,33 (1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
AADC- Monat 12 3 3/0 2,00 (1,00) -0,48; 4,48 2,00 (1,00 3,00)
011 Monat 18 3 3/0 1,67 (0,58) 0,23; 3,10 2,00 (1,00 2,00)
Monat 24 3 3/0 2,33 (1,15) -0,54; 5,20 3,00 (1,00 3,00)
Monat 30 3 3/0 3,33 (1,53) -0,46; 7,13 3,00 (2,00 5,00)
Monat 36 2 2/0 5,00 (2,83) -20,41; 30,41 5,00 (3,00 7,00)
Monat 3 21 13/8 1,69 (1,44) 0,82; 2,56 1,00 (0,00 5,00)
Monat 6 21 13/8 2,77 (1,79) 1,69; 3,85 3,00 ¢1,00- 6,00)
G:Xg‘(’:“_e Monat 9 21 13/8 4,00 (2,04) 2,77, 5,23 4,00 (0,00 7,00)
Studien Monat 12 21 12/9 4,58 (1,98) 3,33; 5,84 5,00 (1,00 8,00)
Monat 18 20 11/9 4,64 (2,29) 3,10; 6,18 5,00 (1,00 8,00)
Monat24 20 12/8 5,42 (3,00) 3,51, 7,32 5,00 (1,00 11,00)
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Anz. Pat.,
. Anz. vor-
die zum liegende
. Zeit- Zeitpunkt 9 Mittelwert 95%-KI fur den Median (Minimum -
Studie . / . .
punkt in der (SD) Mittelwert Maximum)
. fehlende
Studie
Werte
waren
Monat 30 19 11/8 5,91 (2,98) 3,91;7,91 5,00 (2,00- 12,00)
Monat 36 18 10/8 6,40 (2,84) 4,37; 8,43 5,50 (3,00- 11,00)
Monat 42 16 8/8 7,38 (2,88) 4,97;9,78 6,00 (5,00- 12,00)
Monat48 16 8/8 8,00 (3,51) 5,07; 10,93 6,50 (5,00 13,00)
Monat 54 14 5/9 6,40 (2,61) 3,16; 9,64 5,00 (5,00 11,00)
Monat 60 12 4/8 7,50 (2,38) 3,71; 11,29 6,50 (6,00- 11,00)

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPopulation der Studien. Bairde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Auswertung erfolgte wie beobachtet.

Anz. = Anzahl; Bayleylll = Bayley Scales of Infant DevelopmenThird Edition; KI = Konfidenzintervall; Pat
Patienten; SD = Standardabweichung

Die Auswertung der BayleMl-Fragebégender Studien AAD@)10 und AADGO011 zur
kognitiven undSprachentwicklungeigten einen klaren Anstieg der Gesamtscionegerlauf
der Zeit nach BehandlungBei gemeinsamer Betrachturglieg der Gesamtscoréber

60 Monate (Nachbeobachtungszeit AABIXO0) kontinuierlich um bis zu 32,5@unkte im
Medianim Verglech zuBaseline. Damit ist gibt es klare Hinweise auf eine Entwicklung der
kognitiven und sprachlichen Fahigkeitdar Patientenin allen Subskalen wurde im Median
eine Verbesserung uiber die Zeit ermittelt, in der Subgkddao g B Entwickiungium 18,50
Punkte in der SubskalA Asdriickend& o mmu n i lra 7,50Runkfeundin der Subskala

A Epfangende Kommunikatiérum 6,50 Punkteyegeniiber Baseline

Tabelle4-59: Ergebnisse fur "Morbiditat: Kognitive urfsprachentwicklung Bayleylll,
Anderung im Vergleich zu Baselingemischtes Modell" aus weiteren Untersuchungen.

Endpunkt AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC
Studien
N LS-MW (SE) N LS-MW (SE) N LS-MW (SE) N LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
25,7 (1,48) 10,9 (1,00) 26,5 (3,47)
BayleyIll Gesamtscore 10 [22,3; 29,2} 3 18,7; 13,1] 13 [19,6; 33,4}
Bayley1ll Kognitive 10 14,1 (1,31) 3 7,5 (0,75) ) _ 13 14,2 (1,53)
Entwicklung [11,0; 17,1} [5,9; 9,1F [10,8; 17,6]
Bayley Il Ausdriickende 10 5,7 (1,10) 3 1,2 (0,22) } _ 13 4,2 (0,91)
Kommunikation [3,3; 8,0} [0,8; 1,7F [2,2; 6,2}
Bayleylll Empfangende 10 5,9 (0,33) 3 2,2 (0,20) } _ 13 5,5(0,42)
Kommunikation [5,2; 6,77 [1,8; 2,6} [4,6; 6,5]
Die Auswertung erfolgte auBasis der ITTPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit den Kovariaten Studie (nur flr gepoolte|
Zeitpunkt, Alter beBeginn der Gentherapie und Baseline Score genutzt.
a: Konvergenzkriterien erfillt, aber finale Hessematrix ist nicht positiv definit.
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Endpunkt AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC
Studien
y | SMwWEE) [ [tsmwsE) | tsmwse) [ [ LsMw (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

Anz. = Anzahl; Bayleylll = Bayley Scales of Infant Developmenthird Edition; KI = Konfidenzintervall; LMW =
LeastSquares Mittelwert; Pat Patienten; SE = Standardfehler

Tabelle4-60: Ergebnissdir "Morbiditat: Kognitive und Sprachentwicklundayleylll,
gemischtes Modell, LeaSiquares Mittelwerte pro Zeitpunkt" aus weiteren Untersuchungen.

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepooke AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

Bayley-1ll Gesamtscore

R 15111
ot REEEE 63,162
Dl A p12 21
mem aen 1552621
vonat 18 Beem 23R 18.7: 2001
enn]  ean (27,531
Monat 30 [321411;%:2]) [igjg;(gf,g]) [gg:g:(éfg])
b @S 255577
Monat 42 [ggg(ilgg]) - [ggg(j;g])
Fses) : o 4]
Monat 54 [347111(2’15,2]) - [ggﬁ;(j’zs,;])
Monat 60 [%‘71(258%) - [232(558:83])
Bayley-1ll Kognitiv e Entwicklung

et ovd I e
ot S (0279
SRR 511051
rear R o746
paseal  ashse 951051
Bt e 112153
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepooke AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-K] [95%-K] [95%-KI]
Monat 30 [ig;(goog]) 1[22 : (11%?56]) [12?%095])
RS 140222
Monat 42 [igg(iog]) - [iggg;g])
Monat 48 [ﬁg(gsog]) - [i%ggGlg])
Monat 54 égg(;;j]) - [ig;(gsg])
Monat 60 [iii(;s%) - [igg(gfg])
Bayley-1ll Ausdriickende Kommunikation
—r S (1352
S0 04059) e
Monat 9 ?172(16117]) [O 049(0153]) 2[030(14058])
Monat 12 Af’ll,é;lézlé]) [1012(0252]) 2[Osé1 5”1(3
ona 1 S35 a0l
Monat 24 ?305( ;lézlé]) 1[041( 0253]) 1230( ;16,5?6(5)])
Monat 30 EE460( 19225]) 1[075( 0353]) 1274(17112])
- coaz 33 0m a1
Monat 42 [; I ; (iozg]) - T337(182§])
Monat 48 [gg(ilzf]) - 7[405(1922])
Monat 54 7[401( ;1'9‘1195]) - 5[257(1841(3)])
Monat 60 [13(105;]) - 5[299(1858])
Bayley-1ll Empfangende Kommunikation
ot 3 Gosa|  tberis 09321
el b 10 431
boenl e 1259
ot 12 SEosal 200 61
ot 18 s 6
onat 24 0= 20059 ol
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepooke AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

6,8 (0,57) 3,4 (0,55) 6,3 (0,56)
Monat 30 [5.6: 7.9] 2.2; 4,61 - 5.1 7,4]

6,7 (0,57) 4,5 (0,69) 6,4 (0,57)
Monat 36 [5,5: 7,8] [3,0; 6,0] - [5,2; 7,6]

7,3(0,57) 6,9(0,62)
Monat 42 6.1; 8.4] [5,6; 8,1]

7.9 (0,57) 7,5 (0,62)
Monat 48 6,8: 9.1] - - [6,2; 8,8]

7,0 (0,69) 6,6 (0,73)
Monat 54 5.6; 8,4] - - [5,1; 8,0]

7,8 (0,76) 7,3 (0,79)
Monat 60 6,3;9,3] - - [5,8; 8,9]
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation deBtudien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit den Kovariaten Studie (nur fiir gepog
Daten), Zeitpunkt, Alter bei Beginn der Gentherapie unseBae Score genutzt.
Anz. = Anzahl; Bayleylll = Bayley Scales of Infant DevelopmenThird Edition; KI = Konfidenzintervall; LMW =
LeastSquares Mittelwert; n.b. = nicht berechenbar; B&atienten; SE = Standardfehler

Die Auswertung des Baylell-Fragebogens mittels MMRM bestétigte die Entwicklung der

13 Patienten aus den Studien AAIDCO und AADCO011. Im Gesamtscore ergab sich fur die
Veranderung Uber die Zeit gegenltber Baseline ein {s@saresMittelwert von 26,5 (95%

Kl: [19,6; 33,4]), welt e r sich auf di e Berei c-M&¥: 145,2§,ogni ti
AAusdr¢ckende Kommunikationfi (4,2) und AEmp:
Auch zu den einzelnen Zeitpunkten zeigte sich gegenuber Baseline jeweils ein Vorteil.

4.3.2.3.3.3.2CDIIT

Tabelle4-61: Ergebnisse fur "Morbiditat: Kognitive und Sprachentwicklung: CDIIT,
Absolutwerte" aus weiteren Untersuchungen.

Anz. Pat.,
. Anz. vor-
die zum .
Zeit- Zeitpunkt liegende 95%-KI fur den Median (Minimum -
Studie P / Mittelwert (SD) v .
punkt in der Mittelwert Maximum)
Studie fehlende
Werte
waren
CDIIT Gesamtscore Absolutwerte
Baseline 8 8/0 21,75 (10,48) 12,98; 30,52 19,50 (9,00 35,00)
Monat 3 8 7/1 24,43 (14,88) 10,67; 38,19| 23,00 (13,00 55,00)
AADC Monat 6 8 8/0 36,12 (16,69) 22,17;50,08| 37,50 (14,00 70,00)
160-1 Monat 9 8 6/2 41,33 (14,07) 26,57; 56,10, 38,50 (20,00 59,00)
Monat 12 8 6/2 48,67 (18,83) 28,90; 68,43| 41,50 (27,00 79,00)
Monat 18 8 6/2 55,67 (20,34) 34,32; 77,02| 52,50 (26,00 86,00)
Monat 24 8 5/3 70,20 (19,54) 45,94, 94,46| 64,00 (47,00 91,00)
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Anz. Pat.,
die zum | ANZ-vor
. Zeit- Zeitpunkt liegende . 95%-KI| fur den Median (Minimum -
Studie punkt in der / Mittelwert (SD) Mittelwert Maximum)
Studie fehlende
waren Werte
Monat 30 8 2/6 82,50 (21,92) -114,45; 279,45 82,50 (67,00 98,00)
Monat 36 8 5/3 78,60 (21,13) 52,37;104,83| 75,00 (47,00 100,00)
Monat 42 8 2/6 76,00(35,36) -241,66; 393,66/ 76,00 (51,00 101,00)
Monat 48 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b)
Monat 54 8 2/6 59,00 (15,56) -80,77; 198,77 59,00 (48,06 70,00)
Monat 60 8 2/6 61,00 (9,90) -27,94; 149,94 61,00 (54,00 68,00)
Baseline 21 8/13 21,75 (10,48) 12,98; 30,52 19,50 (9,00 35,00)
Monat 3 21 7114 24,43 (14,88) 10,67; 38,19 23,00 (13,00 55,00)
Monat 6 21 8/13 36,12 (16,69) 22,17, 50,08 37,50 (14,00 70,00)
Monat 9 21 6/15 41,33(14,07) 26,57;56,10| 38,50 (20,00 59,00)
Monat 12 21 6/15 48,67 (18,83) 28,90; 68,43| 41,50 (27,00 79,00)
Gepoolte Monat 18 20 6/14 55,67 (20,34) 34,32; 77,02 52,50 (26,00 86,00)
AADC- Monat 24 20 5/15 70,20 (19,54) 45,94;94,46| 64,00 (47,00 91,00)
Studien Monat 30 19 27117 82,50 (21,92)| -114,45;279,45 82,50 (67,00 98,00)
Monat 36 18 5/13 78,60 (21,13) 52,37; 104,83 75,00 (47,06 100,00)
Monat 42 16 2/14 76,00 (35,36)| -241,66; 393,66 76,00 (51,06 101,00)
Monat 48 16 0/16 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 54 14 2/12 59,00 (15,56) -80,77; 198,77 59,00 (48,06 70,00)
Monat 60 12 2/10 61,00 (9,90) -27,94; 149,94 61,00 (54,00 68,00)
CDIIT Kognition, Absolutwerte
Baseline 8 8/0 3,25 (2,25) 1,37;5,13 2,50 (1,00 7,00)
Monat 3 8 8/0 3,25 (3,54) 0,29; 6,21 2,00 (0,00 9,00)
Monat 6 8 8/0 5,50 (4,81) 1,48; 9,52 5,50 (0,00 15,00)
Monat 9 8 6/2 7,67 (3,98) 3,49; 11,85 7,50 (2,00 13,00)
Monat 12 8 6/2 8,50 (5,28) 2,96; 14,04 6,50(3,00- 15,00)
Monat 18 8 6/2 9,83 (6,05) 3,49; 16,18 9,50 (1,00 17,00)
AAlDG%'l Monat 24 8 5/3 12,60 (3,91) 7,74; 17,46 11,00 (8,00 18,00)
Monat 30 8 2/6 15,50 (0,71) 9,15;21,85| 15,50 (15,00 16,00)
Monat 36 8 6/2 13,33 (3,83) 9,31; 17,35 13,00 (9,00 18,00)
Monat 42 8 4/4 14,75 (4,03) 8,34, 21,16 16,00 (9,00 18,00)
Monat 48 8 4/4 15,50 (2,65) 11,29; 19,71 16,00 (12,00 18,00)
Monat 54 8 5/3 13,40 (4,22) 8,16; 18,64 15,00 (8,00 18,00)
Monat 60 8 5/3 13,00 (4,00) 8,03;17,97 14,00 (8,00 18,00)
Baseline 21 8/13 3,25 (2,25) 1,37;5,13 2,50 (1,00 7,00)
Monat 3 21 8/13 3,25 (3,54) 0,29; 6,21 2,00 (0,00 9,00)
Monat 6 21 8/13 5,50 (4,81) 1,48; 9,52 5,50 (0,00 15,00)
Monat 9 21 6/15 7,67 (3,98) 3,49; 11,85 7,50 (2,00 13,00)
GAQEBOC"_G Monat 12 21 6/15 8,50 (5,28) 2,96; 14,04 6,50 (3,00 15,00)
Studien Monat 18 20 6/14 9,83 (6,05) 3,49; 16,18 9,50 (1,00 17,00)
Monat 24 20 5/15 12,60 (3,91) 7,74; 17,46 11,00 (8,06 18,00)
Monat 30 19 2/17 15,50 (0,71) 9,15; 21,85| 15,50 (15,00 16,00)
Monat 36 18 6/12 13,33 (3,83) 9,31; 17,35 13,00 (9,00 18,00)
Monat 42 16 4/12 14,75 (4,03) 8,34, 21,16 16,00 (9,00 18,00)
Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM) Seite188von 361




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Anz. Pat.,
die zum | ANZ-vor
. Zeit- Zeitpunkt liegende . 95%-KI| fur den Median (Minimum -
Studie punkt in der / Mittelwert (SD) Mittelwert Maximum)
Studie fehlende
waren Werte
Monat 48 16 4712 15,50 (2,65) 11,29; 19,71 16,00 (12,00 18,00)
Monat 54 14 5/9 13,40 (4,22) 8,16; 18,64 15,00 (8,00 18,00)
Monat 60 12 5/7 13,00 (4,00) 8,03; 17,97 14,00 (8,00 18,00)
CDIIT Sprache, Absolutwerte
Baseline 8 8/0 5,75 (3,81) 2,57, 8,93 5,00 (1,00 11,00)
Monat 3 8 8/0 6,00(3,89) 2,75; 9,25 5,00 (2,00 13,00)
Monat 6 8 8/0 8,12 (4,58) 4,30; 11,95 9,00 (1,00 15,00)
Monat 9 8 6/2 8,50 (3,45) 4,88; 12,12 9,00 (4,00 13,00)
Monat 12 8 6/2 10,67 (3,27) 7,24; 14,09 10,50 (6,00 15,00)
Monat 18 8 6/2 10,00(4,52) 5,26; 14,74 9,00 (3,00 15,00)
AAle%_l Monat 24 8 5/3 11,80 (4,92) 5,69; 17,91 10,00 (7,00 18,00)
Monat 30 8 2/6 14,00 (5,66) -36,82; 64,82| 14,00 (10,06 18,00)
Monat 36 8 6/2 13,67 (4,50) 8,94; 18,39 12,50 (8,00 20,00)
Monat 42 8 474 15,00 (4,24) 8,25; 21,75 15,50 (10,06 19,00)
Monat 48 8 474 16,25 (4,43) 9,21; 23,29 16,00 (12,00 21,00)
Monat 54 8 5/3 14,80 (5,89) 7,49; 22,11 12,00 (10,00 23,00)
Monat 60 8 5/3 13,20 (5,85) 5,94; 20,46 11,00 (9,00 23,00)
Baseline 21 8/13 5,75 (3,81) 2,57, 8,93 5,00 (1,00 11,00)
Monat 3 21 8/13 6,00 (3,89) 2,75;9,25 5,00 (2,00- 13,00)
Monat 6 21 8/13 8,12 (4,58) 4,30; 11,95 9,00 (1,00 15,00)
Monat 9 21 6/15 8,50 (3,45) 4,88; 12,12 9,00 (4,00 13,00)
Monat 12 21 6/15 10,67 (3,27) 7,24; 14,09 10,50 (6,00 15,00)
Gepoolte Monat 18 20 6/14 10,00 (4,52) 5,26; 14,74 9,00 (3,00 15,00)
AADC- Monat 24 20 5/15 11,80 (4,92) 5,69; 17,91 10,00 (7,00 18,00)
Studien Monat 30 19 2/17 14,00 (5,66) -36,82;64,82 14,00 (10,00 18,00)
Monat 36 18 6/12 13,67 (4,50) 8,94; 18,39 12,50 (8,00 20,00)
Monat 42 16 4712 15,00 (4,24) 8,25; 21,75 15,50 (10,06 19,00)
Monat 48 16 4712 16,25 (4,43) 9,21; 23,29 16,00 (12,00 21,00)
Monat 54 14 5/9 14,80(5,89) 7,49; 22,11 12,00 (10,00 23,00)
Monat 60 12 5/7 13,20 (5,85) 5,94; 20,46 11,00 (9,00 23,00)
CDIIT Motorik, Absolutwerte
Baseline 8 8/0 0,12 (0,35) -0,17; 0,42 0,00 (0,00 1,00)
Monat 3 8 7/1 2,43 (3,95) -1,23; 6,08 1,00(0,00- 11,00)
Monat 6 8 8/0 4,50 (5,40) -0,01; 9,01 2,00 (1,00 16,00)
Monat 9 8 5/3 4,80 (3,90) -0,04; 9,64 3,00 (1,00 9,00)
Monat 12 8 6/2 8,83 (7,22) 1,25; 16,41 7,00 (2,00 21,00)
AADC- Monat 18 8 6/2 13,67 (6,53) 6,81; 20,52 13,00 (7,00 24,00)
1601 Monat 24 8 5/3 18,80 (6,53) 10,69; 26,91| 21,00 (10,00 25,00)
Monat 30 8 2/6 20,00 (9,90) -68,94; 108,94| 20,00 (13,00 27,00)
Monat 36 8 5/3 20,80 (8,04) 10,81; 30,79 25,00 (8,00 28,00)
Monat 42 8 2/6 20,00 (11,31) -81,65;121,65 20,00 (12,00 28,00)
Monat 48 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 54 8 2/6 15,00 (9,90) -73,94; 103,94 15,00 (8,00 22,00)
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Anz. Pat.,
die zum | ANZ-vor
. Zeit- Zeitpunkt liegende . 95%-KI| fur den Median (Minimum -
Studie punkt in der / Mittelwert (SD) Mittelwert Maximum)
Studie fehlende
waren Werte
Monat 60 8 2/6 17,00 (2,83) -8,41; 42,41 17,00 (15,00 19,00)
Baseline 21 8/13 0,12 (0,35) -0,17; 0,42 0,00 (0,00 1,00)
Monat 3 21 7114 2,43 (3,95) -1,23; 6,08 1,00 (0,00 11,00)
Monat 6 21 8/13 4,50 (5,40) -0,01; 9,01 2,00 (1,00 16,00)
Monat 9 21 5/16 4,80 (3,90) -0,04; 9,64 3,00 (1,00 9,00)
Monat 12 21 6/15 8,83 (7,22) 1,25; 16,41 7,00 (2,00 21,00)
Gepoolte|  Monat 18 20 6/14 13,67 (6,53) 6,81; 20,52 13,00 (7,00 24,00)
AADC- Monat 24 20 5/15 18,80 (6,53) 10,69; 26,91 21,00 (10,00 25,00)
Studien | Monat 30 19 21717 20,00 (9,90) -68,94; 108,94/  20,00(13,00- 27,00)
Monat 36 18 5/13 20,80 (8,04) 10,81; 30,79 25,00 (8,00 28,00)
Monat 42 16 2/14 20,00 (11,31) -81,65; 121,65 20,00 (12,06 28,00)
Monat 48 16 0/16 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 54 14 2/12 15,00(9,90) -73,94; 103,94 15,00 (8,00 22,00)
Monat 60 12 2/10 17,00 (2,83) -8,41; 42,41 17,00 (15,00 19,00)
CDIIT Selbsthilfe, Absolutwerte
Baseline 8 8/0 1,50 (2,14) -0,29; 3,29 0,50 (0,00 6,00)
Monat 3 8 8/0 2,12 (2,23) 0,26; 3,99 1,50 (0,00 5,00)
Monat 6 8 8/0 3,12 (2,10) 1,37;4,88 3,00 (0,00 6,00)
Monat 9 8 6/2 3,50 (2,81) 0,55; 6,45 4,00 (0,00 6,00)
Monat 12 8 6/2 4,17 (2,79) 1,24; 7,09 3,50 (1,00 8,00)
Monat 18 8 6/2 4,83 (3,06) 1,62; 8,05 5,00 (1,00 9,00)
AA&%_l Monat 24 8 5/3 6,60 (3,29) 2,52;10,68 6,00 (3,00 10,00)
Monat 30 8 2/6 9,00 (2,83) -16,41; 34,41 9,00 (7,00 11,00)
Monat 36 8 6/2 7,67 (2,94) 4,58; 10,76 7,50 (4,00 11,00)
Monat 42 8 4/4 8,00 (4,55) 0,77; 15,23 9,00 (2,00 12,00)
Monat 48 8 474 9,25 (3,86) 3,10; 15,40 9,50 (5,00 13,00)
Monat 54 8 5/3 8,60 (3,78) 3,90; 13,30 7,00 (4,00 13,00)
Monat 60 8 5/3 8,20 (3,27) 4,14; 12,26 8,00 (4,00- 13,00)
Baseline 21 8/13 1,50 (2,14) -0,29;3,29 0,50 (0,00 6,00)
Monat 3 21 8/13 2,12 (2,23) 0,26; 3,99 1,50 (0,00 5,00)
Monat 6 21 8/13 3,12 (2,10) 1,37; 4,88 3,00 (0,00 6,00)
Monat 9 21 6/15 3,50 (2,81) 0,55; 6,45 4,00 (0,00 6,00)
Monat 12 21 6/15 4,17 (2,79) 1,24; 7,09 3,50 (1,00 8,00)
Gepoolte Monat 18 20 6/14 4,83 (3,06) 1,62; 8,05 5,00 (1,00 9,00)
AADC- Monat 24 20 5/15 6,60 (3,29) 2,52;10,68 6,00 (3,00 10,00)
Studien|  Monat 30 19 2117 9,00 (2,83) -16,41; 34,41 9,00 (7,00- 11,00)
Monat 36 18 6/12 7,67 (2,94) 4,58;10,76 7,50 (4,00 11,00)
Monat 42 16 4/12 8,00 (4,55) 0,77; 15,23 9,00 (2,00 12,00)
Monat 48 16 4/12 9,25 (3,86) 3,10; 15,40 9,50 (5,00 13,00)
Monat 54 14 5/9 8,60 (3,78) 3,90; 13,30 7,00 (4,00 13,00)
Monat 60 12 5/7 8,20 (3,27) 4,14; 12,26 8,00 (4,00 13,00)
CDIIT Sozialverhalten, Absolutwerte
| Baseline| 8 | 8/0 | 11,12 (3,87)] 7,89;14,36] 11,50 (6,00 17,00)
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Anz. Pat.,
die zum | ANZ-vor
. Zeit- Zeitpunkt liegende . 95%-KI| fur den Median (Minimum -
Studie punkt in der / Mittelwert (SD) Mittelwert Maximum)
Studie fehlende
waren Werte
Monat 3 8 8/0 12,00 (2,88) 9,59; 14,41 11,50 (9,00 17,00)
Monat 6 8 8/0 14,88 (3,48) 11,96; 17,79 14,50(9,00- 19,00)
Monat 9 8 6/2 15,17 (3,06) 11,95; 18,38/ 15,00 (11,06 19,00)
Monat 12 8 6/2 16,50 (3,02) 13,33;19,67| 16,00 (13,06 20,00)
Monat 18 8 6/2 17,33 (3,44) 13,72; 20,95 17,50 (13,006 22,00)
AADC- Monat 24 8 5/3 20,40 (2,97) 16,72;24,08 20,00 (17,06 25,00)
1601 Monat 30 8 2/6 24,00 (2,83) -1,41; 49,41 24,00 (22,00 26,00)
Monat 36 8 6/2 21,00 (3,22) 17,62; 24,38/ 21,50 (17,06 26,00)
Monat 42 8 4/4 22,00 (3,27) 16,80; 27,20| 22,00 (18,06 26,00)
Monat 48 8 4/4 21,50(3,32) 16,22; 26,78 22,00 (17,06 25,00)
Monat 54 8 5/3 22,00 (2,92) 18,38; 25,62 22,00 (18,00 26,00)
Monat 60 8 5/3 21,00 (2,00) 18,52; 23,48/ 22,00 (18,006 23,00)
Baseline 21 8/13 11,12 (3,87) 7,89; 14,36 11,50 (6,00 17,00)
Monat 3 21 8/13 12,00 (2,88) 9,59; 14,41 11,50 (9,00 17,00)
Monat 6 21 8/13 14,88 (3,48) 11,96; 17,79 14,50 (9,00 19,00)
Monat 9 21 6/15 15,17 (3,06) 11,95; 18,38/ 15,00 (11,06 19,00)
Monat 12 21 6/15 16,50 (3,02) 13,33;19,67| 16,00 (13,06 20,00)
Gepoolte Monat 18 20 6/14 17,33 (3,44) 13,72; 20,95 17,50 (13,006 22,00)
AADC- Monat 24 20 5/15 20,40 (2,97) 16,72; 24,08/ 20,00 (17,06 25,00)
Studien Monat 30 19 2/17 24,00 (2,83) -1,41; 49,41 24,00 (22,00 26,00)
Monat 36 18 6/12 21,00(3,22) 17,62; 24,38/ 21,50 (17,00 26,00)
Monat 42 16 4/12 22,00 (3,27) 16,80; 27,20| 22,00 (18,00 26,00)
Monat 48 16 4/12 21,50 (3,32) 16,22; 26,78 22,00 (17,06 25,00)
Monat 54 14 5/9 22,00 (2,92) 18,38; 25,62 22,00 (18,00 26,00)
Monat60 12 5/7 21,00 (2,00) 18,52; 23,48| 22,00 (18,006 23,00)
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, Alisswertung erfolgte wie beobachtet.
Anz. = Anzahl; CDIIT = Comprehensive Development Inventory of Infants and Toddlers; Kl = Konfidenzintervall; n.J
nicht berechenbar; Pat.Patienten; SD = Standardabweichung

Tabelle4-62: Ergebnisse fur "Morbiditat: Kognitive und Sprachentwicklai@pPIIT,
Veranderung gegeniber Baseline" aus weiteren Untersuchungen.

Anz. Pat.,
. Anz. vor-
die zum .
Zeit- Zeitpunkt liegende 95%-KI fur den Median (Minimum -
Studie . / Mittelwert (SD) . .
punkt in der Mittelwert Maximum)
Studie fehlende
Werte
waren
CDIIT Gesamtscore Veranderung gegenuber Baseline
AADC Monat 3 8 7/1 0,86 (13,96) -12,05; 13,77 4,00 ¢22,00- 22,00)
160-1 Monat 6 8 8/0 14,38 (13,22) 3,32; 25,43 10,50 (2,00 37,00)
Monat 9 8 6/2 19,17 (13,47) 5,03; 33,30 22,50 (3,00 34,00)
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Anz. Pat.,
die zum | ANZ-vor
. Zeit- Zeitpunkt liegende . 95%-KI| fur den Median (Minimum -
Studie punkt in der / Mittelwert (SD) Mittelwert Maximum)
Studie fehlende
waren Werte
Monat 12 8 6/2 27,00 (15,47) 10,77; 43,23 27,00 (10,00 46,00)
Monat 18 8 6/2 37,83 (12,84) 24,35; 51,31 39,00 (17,00 53,00)
Monat 24 8 5/3 50,60 (14,48) 32,62; 68,58/ 50,00 (30,00 69,00)
Monat 30 8 2/6 61,50 (4,95) 17,03; 105,97| 61,50 (58,006 65,00)
Monat 36 8 5/3 59,00 (17,42) 37,37, 80,63| 66,00 (30,00 75,00)
Monat 42 8 2/6 51,00 (24,04) -165,01; 267,01 51,00 (34,00 68,00)
Monat 48 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 54 8 2/6 41,50 (14,85) -91,92; 174,92 41,50 (31,00 52,00)
Monat 60 8 2/6 43,50 (9,19) -39,09; 126,09 43,50 (37,00 50,00)
Monat 3 21 7/14 0,86 (13,96) -12,05;13,77 4,00 ¢€22,00- 22,00)
Monat 6 21 8/13 14,38 (13,22) 3,32; 25,43 10,50 (2,06 37,00)
Monat 9 21 6/15 19,17 (13,47) 5,03; 33,30 22,50 (3,00 34,00)
Monat 12 21 6/15 27,00 (15,47) 10,77; 43,23| 27,00 (10,00 46,00)
Monat 18 20 6/14 37,83 (12,84) 24,35;51,31| 39,00 (17,00 53,00)
G:Xg‘é't_e Monat 24 20 5/15 50,60 (14,48) 32,62; 68,58| 50,00 (30,06 69,00)
Studien Monat 30 19 2/17 61,50 (4,95) 17,03; 105,97| 61,50 (58,006 65,00)
Monat 36 18 5/13 59,00 (17,42) 37,37; 80,63| 66,00 (30,00 75,00)
Monat 42 16 2/14 51,00 (24,04)| -165,01; 267,01 51,00 (34,06 68,00)
Monat 48 16 0/16 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 54 14 2/12 41,50 (14,85) -91,92; 174,92 41,50 (31,06 52,00)
Monat 60 12 2/10 43,50 (9,19) -39,09; 126,09| 43,50 (37,06 50,00)
CDIIT Kognition, Veranderung gegeniiber Baseline
Monat 3 8 8/0 0,00 (3,51) -2,93; 2,93 -1,00 ¢5,00- 6,00)
Monat 6 8 8/0 2,25 (3,77) -0,90; 5,40 1,50 ¢3,00- 8,00)
Monat 9 8 6/2 4,00 (4,52) -0,74;8,74 2,50 (0,00 12,00)
Monat 12 8 6/2 5,33 (5,13) -0,05; 10,71 4,00 (1,00 14,00)
Monat 18 8 6/2 7,00 (5,66) 1,06; 12,94 7,50 (0,00 16,00)
AADC- Monat 24 8 5/3 9,40 (4,39) 3,95; 14,85 8,00 (6,00- 17,00)
1601 Monat 30 8 2/6 11,00 (2,83) -14,41;36,41 11,00 (9,06 13,00)
Monat 36 8 6/2 10,17 (4,17) 5,79; 14,54 9,00 (6,00 17,00)
Monat 42 8 4/4 11,75 (4,27) 4,95; 18,55 11,50 (7,00 17,00)
Monat 48 8 4/4 12,25 (3,59) 6,53; 17,97 11,50 (9,00 17,00)
Monat 54 8 5/3 10,20 (4,76) 4,28; 16,12 9,00 (6,00- 17,00)
Monat 60 8 5/3 9,80 (4,97) 3,63; 15,97 7,00 (6,00- 17,00)
Monat 3 21 8/13 0,00 (3,51) -2,93; 2,93 -1,00 ¢5,00- 6,00)
Monat 6 21 8/13 2,25 (3,77) -0,90; 5,40 1,50 ¢3,00- 8,00)
Monat 9 21 6/15 4,00 (4,52) -0,74; 8,74 2,50 (0,00 12,00)
Gepoolte|  Monat 12 21 6/15 5,33 (5,13) -0,05; 10,71 4,00 (1,00- 14,00)
AADC- Monat 18 20 6/14 7,00 (5,66) 1,06; 12,94 7,50 (0,00 16,00)
Studien | Monat 24 20 5/15 9,40 (4,39) 3,95; 14,85 8,00 (6,00- 17,00)
Monat 30 19 2/17 11,00 (2,83) -14,41; 36,41 11,00 (9,06 13,00)
Monat 36 18 6/12 10,17 (4,17) 5,79; 14,54 9,00 (6,00- 17,00)
Monat 42 16 4/12 11,75 (4,27) 4,95; 18,55 11,50 (7,00 17,00)
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Anz. Pat.,
die zum | ANZ-vor
. Zeit- Zeitpunkt liegende . 95%-KI| fur den Median (Minimum -
Studie punkt in der / Mittelwert (SD) Mittelwert Maximum)
Studie fehlende
waren Werte

Monat 48 16 4/12 12,25 (3,59) 6,53; 17,97 11,50(9,00- 17,00)
Monat 54 14 5/9 10,20 (4,76) 4,28; 16,12 9,00 (6,00 17,00)
Monat 60 12 517 9,80 (4,97) 3,63; 15,97 7,00 (6,00 17,00)

CDIIT Sprache, Veranderung gegeniiber Baseline
Monat 3 8 8/0 0,25 (4,56) -3,56; 4,06 0,00 ¢8,00- 8,00)
Monat 6 8 8/0 2,38 (3,34) -0,41; 5,16 2,50 ¢2,00- 8,00)
Monat 9 8 6/2 2,67 (4,27) -1,82; 7,15 1,00 ¢1,00- 8,00)
Monat 12 8 6/2 5,17 (2,79) 2,24, 8,09 5,50 (1,00 8,00)
Monat 18 8 6/2 5,67 (3,14) 2,37, 8,96 5,50 (1,00 10,00)
AADC- Monat 24 8 5/3 7,00 (4,06) 1,96; 12,04 6,00 (3,00 13,00)
1601 Monat 30 8 2/6 8,50 (0,71) 2,15; 14,85 8,50 (8,00 9,00)
Monat 36 8 6/2 8,17 (4,79) 3,14; 13,20 8,00 (3,00 15,00)
Monat 42 8 474 9,75 (4,03) 3,34; 16,16 10,00 (5,00 14,00)
Monat 48 8 474 10,00 (5,48) 1,28; 18,72 10,50 (3,00 16,00)
Monat 54 8 5/3 10,00 (5,00) 3,79; 16,21 9,00 (5,00 18,00)
Monat 60 8 5/3 8,40 (5,90) 1,08; 15,72 6,00 (4,00 18,00)
Monat 3 21 8/13 0,25 (4,56) -3,56; 4,06 0,00 ¢8,00- 8,00)
Monat 6 21 8/13 2,38 (3,34) -0,41; 5,16 2,50 ¢2,00- 8,00)
Monat 9 21 6/15 2,67 (4,27) -1,82; 7,15 1,00 ¢1,00- 8,00)
Monat 12 21 6/15 5,17 (2,79) 2,24; 8,09 5,50 (1,00 8,00)
Monat 18 20 6/14 5,67 (3,14) 2,37; 8,96 5,50 (1,00 10,00)
G:Kg‘é't_e Monat 24 20 5/15 7,00 (4,06) 1,96; 12,04 6,00 (3,00 13,00)
Studien Monat 30 19 2/17 8,50 (0,71) 2,15; 14,85 8,50 (8,00 9,00)
Monat 36 18 6/12 8,17 (4,79) 3,14, 13,20 8,00 (3,00 15,00)
Monat 42 16 4/12 9,75 (4,03) 3,34;16,16 10,00 (5,00 14,00)
Monat 48 16 4712 10,00 (5,48) 1,28; 18,72 10,50 (3,00 16,00)
Monat 54 14 5/9 10,00 (5,00) 3,79; 16,21 9,00 (5,00 18,00)
Monat 60 12 5/7 8,40 (5,90) 1,08; 15,72 6,00 (4,00 18,00)

CDIIT Motorik, Veranderung gegeniiber Baseline
Monat 3 8 7/1 2,29 (4,07) -1,48; 6,05 1,00 ¢1,00- 11,00)
Monat 6 8 8/0 4,38 (5,50) -0,22; 8,97 2,00 (0,00 16,00)
Monat 9 8 5/3 4,80 (3,90) -0,04; 9,64 3,00 (1,00 9,00)
Monat 12 8 6/2 8,67 (7,34) 0,96; 16,37 6,50 (2,00 21,00)
Monat 18 8 6/2 13,67 (6,53) 6,81; 20,52 13,00 (7,00 24,00)
AADC- Monat 24 8 5/3 18,80 (6,53) 10,69; 26,91| 21,00 (10,06 25,00)
1601 Monat 30 8 2/6 20,00 (9,90) -68,94,; 108,94 20,00 (13,00 27,00)
Monat 36 8 5/3 20,80 (8,04) 10,81, 30,79 25,00 (8,00 28,00)
Monat 42 8 2/6 20,00 (11,31) -81,65; 121,65 20,00 (12,00 28,00)
Monat 48 8 0/8 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 54 8 2/6 15,00 (9,90) -73,94; 103,94 15,00 (8,00 22,00)
Monat 60 8 2/6 17,00 (2,83) -8,41; 42,41 17,00 (15,06 19,00)
Monat 3 21 7114 2,29 (4,07) -1,48; 6,05 1,00 ¢1,00- 11,00)
Monat 6 21 8/13 4,38 (5,50) -0,22; 8,97 2,00 (0,00 16,00)
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Anz. Pat.,
die zum | ANZ-vor
. Zeit- Zeitpunkt liegende . 95%-KI| fur den Median (Minimum -
Studie punkt in der / Mittelwert (SD) Mittelwert Maximum)
Studie fehlende
waren Werte
Monat 9 21 5/16 4,80 (3,90) -0,04; 9,64 3,00 (1,00 9,00)
Monat 12 21 6/15 8,67 (7,34) 0,96; 16,37 6,50 (2,00 21,00)
Monat 18 20 6/14 13,67 (6,53) 6,81; 20,52 13,00 (7,00 24,00)
Monat 24 20 5/15 18,80 (6,53) 10,69; 26,91| 21,00 (10,00 25,00)
G:Eg‘(’:'t_e Monat 30 19 2/17 20,00 (9,90)|  -68,94;108,94 | 20,00 (13,06 27,00)
Studien Monat 36 18 5/13 20,80 (8,04) 10,81, 30,79 25,00 (8,00 28,00)
Monat 42 16 2/14 20,00 (11,31) -81,65; 121,65 20,00 (12,00 28,00)
Monat 48 16 0/16 n.b. (n.b.) n.b.; n.b. n.b. (n.b- n.b.)
Monat 54 14 2/12 15,00 (9,90) -73,94; 103,94 15,00 (8,00 22,00)
Monat 60 12 2/10 17,00 (2,83) -8,41;42,41| 17,00 (15,00 19,00)
CDIIT Selbsthilfe, Veranderung gegeniiber Baseline
Monat 3 8 8/0 0,62 (2,97) -1,86; 3,11 1,50 ¢6,00- 4,00)
Monat 6 8 8/0 1,62 (1,92) 0,02; 3,23 1,00 (0,00 5,00)
Monat 9 8 6/2 1,83 (1,94) -0,20; 3,87 1,50 (0,00 5,00)
Monat 12 8 6/2 3,17 (2,32) 0,74; 5,60 3,00 (1,00 7,00)
Monat 18 8 6/2 4,17 (2,79) 1,24; 7,09 3,50 (1,00 8,00)
AADC- Monat 24 8 5/3 5,80(2,39) 2,84; 8,76 6,00 (3,00 9,00)
1601 Monat 30 8 2/6 8,50 (2,12) -10,56; 27,56 8,50 (7,00- 10,00)
Monat 36 8 6/2 6,67 (2,66) 3,88; 9,46 7,50 (3,00 10,00)
Monat 42 8 474 7,00 (3,74) 1,05; 12,95 7,50 (2,00 11,00)
Monat 48 8 474 7,75(3,59) 2,03; 13,47 8,50 (3,00 11,00)
Monat 54 8 5/3 7,80 (2,77) 4,35; 11,25 7,00 (4,00 11,00)
Monat 60 8 5/3 7,40 (2,19) 4,68; 10,12 8,00 (4,00 10,00)
Monat 3 21 8/13 0,62 (2,97) -1,86; 3,11 1,50 ¢6,00- 4,00)
Monat 6 21 8/13 1,62 (1,92) 0,02; 3,23 1,00 (0,00 5,00)
Monat 9 21 6/15 1,83 (1,94) -0,20; 3,87 1,50 (0,00 5,00)
Monat 12 21 6/15 3,17 (2,32) 0,74; 5,60 3,00 (1,00 7,00)
Monat 18 20 6/14 4,17 (2,79) 1,24; 7,09 3,50 (1,00 8,00)
G:ngt_e Monat24 20 5/15 5,80 (2,39) 2,84; 8,76 6,00 (3,00- 9,00)
Studien Monat 30 19 2117 8,50 (2,12) -10,56; 27,56 8,50 (7,00 10,00)
Monat 36 18 6/12 6,67 (2,66) 3,88; 9,46 7,50 (3,00 10,00)
Monat 42 16 4/12 7,00 (3,74) 1,05; 12,95 7,50 (2,00 11,00)
Monat 48 16 4712 7,75 (3,59) 2,03; 13,47 8,50 (3,00- 11,00)
Monat 54 14 5/9 7,80 (2,77) 4,35; 11,25 7,00 (4,00 11,00)
Monat 60 12 5/7 7,40 (2,19) 4,68; 10,12 8,00 (4,00- 10,00)
CDIIT Sozialverhalten, Veranderung gegentiber Baseline
Monat 3 8 8/0 0,88 (4,42) -2,82; 4,57 1,00 ¢6,00- 9,00)
Monat 6 8 8/0 3,75 (3,99) 0,41; 7,09 3,00 (0,00 13,00)
Monat 9 8 6/2 4,17 (4,58) -0,64; 8,97 2,50 (1,00 13,00)
AA1D6C(:)-1 Monat 12 8 6/2 4,67 (4,84) -0,42; 9,75 3,00 (0,00- 14,00)
Monat18 8 6/2 7,33 (3,88) 3,26;11,41 7,00 (2,00 14,00)
Monat 24 8 5/3 9,60 (3,21) 5,62; 13,58 8,00 (7,00 15,00)
Monat 30 8 2/6 13,50 (3,54) -18,27, 45,27 13,50 (11,00 16,00)
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Anz. Pat.,

die zum | ANZ-vor
. Zeit- Zeitpunkt liegende . 95%-KI fur den Median (Minimum -
Studie punkt in der / Mittelwert (SD) Mittelwert Maximum)
Studie fehlende
waren Werte
Monat 36 8 6/2 9,17 (5,23) 3,68; 14,66 10,00 (0,00 16,00)
Monat 42 8 4/4 11,25 (3,40) 5,83; 16,67 10,50 (8,00 16,00)
Monat 48 8 4/4 9,00 (6,63) -1,55; 19,55 10,00 (0,00 16,00)
Monat 54 8 5/3 11,20 (2,95) 7,54; 14,86 11,00 (8,00 16,00)
Monat 60 8 5/3 10,20 (4,09) 5,13; 15,27 11,00 (5,00 16,00)
Monat 3 21 8/13 0,88 (4,42) -2,82; 4,57 1,00 ¢6,00- 9,00)
Monat 6 21 8/13 3,75 (3,99) 0,41; 7,09 3,00 (0,00 13,00)
Monat 9 21 6/15 4,17 (4,58) -0,64; 8,97 2,50 (1,00 13,00)
Monat 12 21 6/15 4,67 (4,84) -0,42; 9,75 3,00 (0,00 14,00)
Monat 18 20 6/14 7,33 (3,88) 3,26; 11,41 7,00 (2,00 14,00)
G:Eg‘ét_e Monat 24 20 5/15 9,60 (3,21) 5,62; 13,58 8,00 (7,00- 15,00)
Studien | Monat 30 19 2117 13,50 (3,54) -18,27;45,27| 13,50 (11,00 16,00)
Monat 36 18 6/12 9,17 (5,23) 3,68; 14,66 10,00 (0,00 16,00)
Monat 42 16 4712 11,25 (3,40) 5,83; 16,67 10,50 (8,00 16,00)
Monat 48 16 4712 9,00 (6,63) -1,55; 19,55 10,00 (0,00 16,00)
Monat 54 14 5/9 11,20 (2,95) 7.54; 14,86 11,00 (8,00 16,00)
Monat 60 12 517 10,20 (4,09) 5,13; 15,27 11,00 (5,00 16,00)

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Auswergrfagte wie beobachtet.

Anz. = Anzahl; CDIIT = Comprehensive Development Inventory of Infants and Toddlers; KI = Konfidenzintervall; n.h
nicht berechenbar; Pat.Patienten; SD = Standardabweichung

In der Studie AADC1601wurde die kognitive und sprachliche Entwicklung der Patiesiizih

mit dem Bayleylll -Fragebogemmit dem CDIIT-Fragebogen (Comprehensive Development
Inventory of Infants and Toddlers) erfasst, welcher fir Babys und Kleinkinder entwickelt
wurde. Sowohl beBetrachtung der Absolutwerte als auch der Veranderung gegeniber Baseline
zeigte sich ein stetiger Anstieg des Gesamtscores bis Monat 36 mit einer Veranderung von
66,00 Punkten im Median gegentiber Baseline. Im weiteren Verlauf sank die Veranderung
gegenubr Baseline bis zum Studienende nach insgesamt 60 Monaten wieder leicht auf 43,50
Punkte (Median), was auf das Ausscheiden von Patienten aus der Studie zurtickzufihren ist.
Den groften Anteil am Gesamtscore machte dabei die motorische Entwicklung aus, welch
eine Veranderung von bis zu 25,00 Punkten (Median) gegenluber Baasefimes. Die
Patienten zeigten jedoch auch Entwicklungsfortschritte adigih anderen Subskalen des

Fragebogens mit maximalenedianen Veranderungen zwischen 850 n k't e n

und

13,50

(MA)Sel bst

Punkt®gegeOihed Bazeline| ver hal t en
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Tabelle4-63: Ergebnisse fur "Morbiditat: Kognitive und Sprachentwicklai@pIIT,
Anderung im Vergleich zu Baselingemischtes Modell" aus weits Untersuchungen.

Endpunkt AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADG
Studien
LS-MW LS-MW LS-MW
N (SE) N (SE) N (SE) N L?g—lg/g\{éﬁE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] 0
36,4 (4,43) 36,4 (4,43)
CDIIT Gesamtscore - - - - 8 [25.1: 47,7] 8 [25.1: 47,7]
. 6,8 (1,48) 6,8 (1,48)
CDIIT Kognition 8 [3,0: 10,6} 8 [3,0: 10,6
5,7 (1,34) 5,7 (1,34)
CDIIT Sprache - - - - 8 [2,2;9,1] 8 [2,2;9,1]
. 13,2 (1,32) 13,2 (1,32)
CDIIT Motorik - - - - 8 [9.9: 16.5] 8 [9.9: 16,5]
. 4,9(0,57) 4,9 (0,57)
CDIIT Selbsthilfe 8 [3.4; 6.4] 8 [3,4: 6,4]
. 6,9 (1,07) 6,9 (1,07)
CDIIT Sozialverhalten 8 [4,2: 9,7F 8 [4,2; 9,7}
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierte
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit den Kovariaten Studie (nur fiir gepog
Daten), Zeitpunkt, Alter bei Beginn der Gentherapie und Baseline Score genutzt.
a: Konvergenzkriterien erflllt, abénale Hessematrix ist nicht positiv definit.
Anz. = Anzahl; CDIIT = Comprehensive Development Inventory of Infants and Toddlers; KI = Konfidenzintervall;
MW = LeastSquares Mittelwert; Pat. Patienten; SE = Standardfehler

Tabelle4-64: Ergebnisse fur "Morbiditat: Kognitive und Sprachentwickla@PIIT,
gemischtes Modell, LeaSiquares Mittelwerte pro Zeitpunkt" aus weiteren Untersuchungen.

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
CDIIT Gesamtscore
Monat 3 [_23(11683]) [gg(‘1168§])
Monat 6 1[2 :Z ; (gé?g]) 1[(53 ,'Z ; (gé?(?])
Monat 9 oo on 169.208]
Monat 12 [52(5)(2708]) [iig(g’?og])
Monat 18 [222(2791]) [24512(2791])
Monat 24 [‘312;(2713]) [322(55)713])
Monat 30 [‘3123(232(5)]) [323(232(5)])
Monat 36 [ig:g;(gélj]) [igzg;(gél,f])
Monat 42 [2(7)3(2322]) [233(23251)])
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-K]] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

Monat 48 n.b. n.b.
48,2 (6,23) 48,2 (6,23)

Monat 54 [35,1; 61,4] [35,1; 61,4]
50,2 (6,23) 50,2 (6,23)

Monat 60 [37,1; 63,4] [37,1; 63,4]

CDIIT Kognition

0,4 (1,60) 0,4 (1,60)

Monat 3 [-3.4;4,2] [-3,4; 4,2]
2,6 (1,60) 2,6 (1,60)

Monat 6 [-1,2; 6,4] [-1,2; 6,4]
3,6 (1,66) 3,6 (1,66)

Monat 9 [-0,3; 7,4] [-0,3; 7,4]
4,7 (1,67) 4,7 (1,67)

Monat 12 [0,9; 8,5] [0,9; 8,5]
6,6 (1,66) 6,6 (1,66)

Monat 18 [2,8; 10,5] [2,8; 10,5]
8,3 (1,70) 8,3 (1,70)

Monat 24 [4,4; 12,1] [4,4;12,1]
9,0 (2,04) 9,0 (2,04)

Monat 30 [4,7; 13,3] [4,7;13,3]
9,5 (1,67) 9,5(1,67)

Monat 36 [5,7:13,4] [5,7;13,4]
9,6 (1,77) 9,6 (1,77)

Monat 42 [5,6; 13,5] [5,6; 13,5]
9,9 (1,77) 9,9 (1,77)

Monat 48 [6,0; 13,9] [6,0; 13,9]
9,1 (1,70) 9,1 (1,70)

Monat 54 [5,2; 12,9] [5,2; 12,9]
8,7 (1,70) 8,7(1,70)

Monat 60 [4,8; 12,5] [4,8;12,5]

CDIIT Sprache

0,7 (1,51) 0,7 (1,51)

Monat 3 [-2,8; 4,2] [-2,8;4,2]
2,8 (1,51) 2,8 (1,51)

Monat 6 [-0,6; 6,3] [-0,6; 6,3]
2,4 (1,59) 2,4 (1,59)

Monat 9 [-1,1;5,9] [-1,1;5,9]
4,6 (1,59) 4,6(1,59)

Monat 12 [1,1; 8,2] [1,1;8,2]
5,0 (1,58) 5,0 (1,58)

Monat 18 [1,5; 8,6] [1,5; 8,6]
5,8 (1,64) 5,8 (1,64)

Monat 24 [2,2;9,4] [2,2; 9,4]
6,6 (2,07) 6,6 (2,07)

Monat 30 [2,3; 10,8] [2,3; 10,8]
7.6 (1,59) 7.6 (1,59)

Monat 36 [4,1; 11,2] [4,1; 11,2]
8,1(1,72) 8,1(1,72)

Monat 42 [4,4; 11,9] [4,4;11,9]
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-K]] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
8,3 (1,73) 8,3 (1,73)
Monat 48 [4,6; 12,1] [4,6; 12,1]
8,8 (1,64) 8,8 (1,64)
Monat 54 [5,2; 12,4] [5,2; 12,4]
7,2 (1,64) 7,2(1,64)
Monat 60 [3,6: 10,8] [3,6; 10,8]
CDIIT Motorik
2,7 (1,58) 2,7 (1,58)
Monat 3 [-0.8; 6,2] [-0.8; 6,2]
5,3 (1,54) 5,3 (1,54)
Monat 6 [1,8; 8,7] [1,8;8,7]
6,7 (1,72) 6,7 (1,72)
Monat 9 [3,0; 10,3] [3,0; 10,3]
8,6 (1,65) 8,6 (1,65)
Monat 12 [5,1; 12,2] [5,1;12,2]
13,3(1,63) 13,3 (1,63)
Monat 18 [9,8; 16,9] [9,8; 16,9]
17,9 (1,72) 17,9 (1,72)
Monat 24 [14,2; 21,5] [14,2; 21,5]
17,4 (2,29) 17,4 (2,29)
Monat 30 [12,7; 22,1] [12,7; 22,1]
19,9 (1,72) 19,9 (1,72)
Monat 36 [16,2; 23,5] [16,2; 23,5]
18,2(2,28) 18,2 (2,28)
Monat 42 [13,5; 22,8] [13,5; 22,8]
Monat 48 n.b. n.b.
16,6 (2,28) 16,6 (2,28)
Monat 54 [11,9; 21,3] [11,9; 21,3]
18,6 (2,28) 18,6 (2,28)
Monat 60 [13,9; 23,3] [13,9; 23,3]
CDIIT Selbsthilfe
1,1 (0,76) 1,1(0,76)
Monat 3 [-0,5;2,7] [-0,5; 2,7]
2,1 (0,76) 2,1 (0,76)
Monat 6 [0,5; 3,7] [0,5; 3,7]
1,9 (0,83) 1,9 (0,83)
Monat 9 [0,2; 3,7] [0,2;3,7]
3,1(0,83) 3,1(0,83)
Monat 12 [1,3; 4,8] [1,3; 4,8]
3,8(0,82) 3,8(0,82)
Monat 18 [2,1; 5,5] [2,1; 5,5]
5,2 (0,88) 5,2 (0,88)
Monat24 [3,4; 7,0] [3.4;7,0]
7,3 (1,25) 7,3 (1,25)
Monat 30 [4,8; 9,8] [4,8;9,8]
6.6 (0,83) 6.6 (0,83)
Monat 36 [4,8; 8,3] [4,8; 8,3]
6,6 (0,95) 6,6 (0,95)
Monat 42 [4,6; 8,5] [4,6; 8,5]
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
7,4 (0,96) 7,4 (0,96)
Monat 48 - ] 5,5:9.4] 5,5:94]
7,2 (0,88) 7,2 (0,88)
Monat54 - ] [5,4; 9,0 [5,4; 9.0
6,8 (0,88) 6,8 (0,88)
Monat 60 [5,0; 8,6] [5,0; 8,6]
CDIIT Sozialverhalten
1,1 (1,20) 1,1(1,20)
Monat 3 [-1,6; 3,9] [-1,6; 3,9]
4,0 (1,20) 4,0 (1,20)
Monat 6 - - [1,2;6,8] [1,2; 6,8]
3,6 (1,25) 3,6 (1,25)
Monat 9 [0,7; 6,4] [0,7;6,4]
4,7 (1,26) 4,7 (1,26)
Monat12 [1,8:7,5] [1,8:7,5]
6,0 (1,25) 6,0 (1,25)
Monat 18 - - [3,2; 8,9] [3,2; 8,9]
8,2 (1,30) 8,2 (1,30)
Monat 24 - ] [5.4; 11,1] [5.4:11,1]
9,5(1,61) 9,5(1,61)
Monat 30 [6,2: 12,9] 6,2 12,9]
9,2 (1,26) 9,2 (1,26)
Monat 36 [6.3: 12,0] [6.3: 12,0]
9,6 (1,35) 9,6 (1,35)
Monat 42 - - [6,6; 12,5] [6,6; 12,5]
8,8 (1,36) 8,8 (1,36)
Monat 48 [5,8; 11,7] [5,8; 11,7]
9,8 (1,30) 9,8 (1,30)
Monat 54 7,0, 12,7] 7,0, 12,7
8,8 (1,30) 8,8 (1,30)
Monat 60 - - [6,0; 11,7] [6,0; 11,7]
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierte
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit den Kovariaten Studie (nur fur gepog
Daten), Zeitpunkt, Alter bei Beginn der Gentherapie und Baseline Score genutzt.
Anz. = Anzahl; CDIIT = Comprehensive Development Inventory cdiritd and Toddlers; KI = Konfidenzintervall; LS
MW = LeastSquares Mittelwert; n.b. = nicht berechenbar; Pd&atienten; SE = Standardfehler

Die Auswertung des CDIFFragebogens mittels MMRM bestatigte die Entwicklung der 8

Patienten aus der Studie AABIB01. Im Gesamtscore ergab sich eine Verbesserung Uber die
Zeit gegenlber Baseline um einen LeagtiaresMittelwert von 36,4 (95%KI: [25,1; 47,7)),

wel cher
ASel bsth

si ch
il fen

auf di MWBermBei8dhe ASKWo grtihteifio
und ASozialverhalte

(4,9)

zeigte sich gegeniber Baseline jeweils ein Vorteil.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen VersorgungskontextVon einer Ubertragbarkeit der
Studien AADG010, AADG011 und AADC1601 auf den deutschen Versorgungskontext wird
ausgegangen, siehe Abschdit3.2.3.2.1

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlauf@me@inem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.4Endpunkt Morbiditat: Kérperliche Entwicklung 1 weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-65: Operationalisierung vollorbiditat: Korperliche Entwicklung@ weitere

Untersuchungen
Studie Operationalisierung
AADC- Unter dem Morbidit2atsendpunkt AK°rper |l i (
010 Korpergewicht AADC-bezogen&ymptome, Muskelkraft und DT-Rnsprechen

(Sehnenreflexe) zusammengefasst.

DasKorpergewicht wurde kei den Grunduntersuchungen zu Baseline sowie 3, 6, 9 und 17
Monate nach der Behandlung bestimmt und die Verdnderung gegeniiber Baseline bzw. ¢
letzten Untesuchung ermittelt.

Die AADC-bezogenen Symptomgvurden im RahmeneaurologischeUntersuchungeau
Baselinesowie3, 6, 9 und 12 Monate nach der Behandlbagtimmt Diese Untersuchungen
erfassten neben AADBezogenen Symptomen widickkrampfen, SchlapphgiKorperglied
Dystonien und Stimuluprovozierten Dystonieauch die Entwicklung der Muskelkraft und
tiefe Sehnenreflexe (deep tendon reflex, DTRE AADC-bezogenen Symptome okulogyre
Krise (Blickkrampf), Schlappheit, KipergliedDystonie und Stimuluprovozierte Dystonie
wurden bei jeder Grunduntersuchung erfasst. Hohere Werte weisen auf das Vorhandens
Symptome hin, geringere Werte auf deren Abwesenheit.

Die Muskelkraft wurde zu Baseline sowie 3, 6, 9 und 12 Monate nach Behanfiiuatie vier
Extremitaten(l: rechter Arm, Il: linker Arm, IlI: rechtes Bein, IV: linkes Beiayf einer 6
stufigen Skala erfasst (1 = keine Bewegung bis 6 = normale Muskelktaftgre Scores
entsprechen einer normalen Entwicklung der Muskelkratft.

Die Sehnenreflexeder vier Extremitdtemwurdenzu Baseline sowie 3, 6, 9 und 12 Monate ng
Behandlungaufauf einers-stufigen Skala (1 = keine Reaktion bis 4 = lebhafte, Gberaktive
Reaktion mit KlonusgrfasstEine normale Auspragung der tief@ehnenreflexentspricht
einem Wert von 3 auf der-8tufigen Skala; geringere Werte weisen auf keine bzw. eine zu
geringe Reaktion hin, hohere Werte auf eine tiberaktive Reaktion

Analysen:
Fur daskorpergewicht wird dargesteltt

- Absolutwerte, Mittelwert mit Standardabweichui®P) und 95%Konfidenzintervall
(KI), Median (Minimumi Maximum), analysiert flr jeden Zeitpunkt auf Basis der
ITT-Population wie beobachtet (ohne Imputation fehlender Werte)

- Veranderung gegenlber Baseline, Mittelwert mit Standardabweichung (SD) urd
Kl, Median (Minimumi Maximum), analysiert fur jeden Zeitpunkt auf Basis der-IT
Population wie beobachtet (ohne Imputation fehlender Werte).

- Veranderung gegeniber Baseline, analysiert auf Basis ddPdptilation mittels eine
gemischten Modells mit Messaderholung (Mixed Model Repeated Measures,
MMRM) mit den KovariaterStudie (fir gepoolte Daten), Zeitpunkt, Alter bei Begin
der Gentherapie und BaseliSeore Dargestellt wird der LeasquareMittelwert
(LS-MW) mit Standardfehler (SE) und 958 Uber den gesamten Zeitraum sowie fij
jeden Zeitpunkt nach Baseline.

Fur dieAADC -bezogenen Symptoméoculogyre Krise Schlappheit, KérperglieBystonie,
Stimulusprovozierte Dystonie) wird dargestellt:
- Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis (Symptom),38if6-KI, analysiert fur
jeden Zeitpunkt auf Basis der ITHopulation, fehlende Werte wurden mittels Non
Respondetmputation (NRI) ersetzt

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM) Seite201von 361



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

- Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis (Symptom), mi#8KI, analysiert fur
jeden Zeitpunkt auf Basis der ITHopulation wie beobachtet (ohne Imputation
fehlender Werte)

Fir dieMuskelkraft wird dargestellt:

- Anzahl und Anteil der Patienten der Patienten pro Kategorie fir die Muskelkraft (
keine Bewegung bis 6 = normale Muskelkraft, sowie fehlende Werteysaaralfir
jeden Zeitpunkt auf Basis der ITHopulation wie beobachtet (ohne Imputation
fehlender Werte)

- Absolutwerte, Mittelwert mit Standardabweichung (SD) und 99%Median
(Minimumi Maximum), analysiert fiir jeden Zeitpunkt auf Basis der-A@pulatin
wie beobachtet (ohne Imputation fehlender Werte)

- Veranderung gegenulber Baseline, Mittelwert mit Standardabweichung (SD) urd
Kl, Median (Minimumi Maximum), analysiert fir jeden Zeitpunkt auf Basis der-IT
Population wie beobachtet (ohne Imputatienlender Werte).

- Veranderung gegenuber Baseline, analysiert auf Basis dePdpuilation mittels eine
gemischten Modells mit Messwiederholung (Mixed Model Repeated Measures,
MMRM) mit den KovariaterStudie (fir gepoolte Daten), Alter bei Beginn der
Gentterapie und BaselinScore Dargestellt wird der LeaSquareMittelwert (LS
MW) mit Standardfehler (SE) und 958 Uber den gesamten Zeitraum sowie fur
jeden Zeitpunkt nach Baseline.

Fur dasDTR-Ansprechen (Sehnenreflexeyird dargestellt:

- Anzahl und Anté der Patienten der Patienten pro Kategorie fur die Muskelkraft (1
keine Bewegung bis 6 = normale Muskelkraft, sowie fehlende Werte), analysiert
jeden Zeitpunkt auf Basis der [THopulation wie beobachtet (ohne Imputation
fehlender Werte)

Es wurdgeweilsder zweite Datenschnitt der integrierten Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Die Daten werden auch gepoolt fir die AAEBBTudien dargestellt

AADC-
011

Unter dem Morbidit2tsendpunkt AK°rperl i (
Korpergewicht, Symptome, Muslkeaft und DTRAnsprechen (Sehnenreflexe)
zusammengefasst.

Der Morbidit2tsendpunkt AK°rper |l i-014analégn t
zur Studie AADCO010 erfasst und ausgewertet. Die Daten werden auch gepoolt fir die-AA
Studien dargestellt.

AADC-
1601

Unter dem Morbidit2tsendpunkt AK°rperl i (
Korpergewicht, Symptome, Muskelkraft und D'Psprechen (Sehnenreflexe)
zusammengefasst.

Der Morbidit2atsendpunkt AK°rper | i-t6@kaalBo {
zur Studie AADCO010 ausgewertet. Die Daten werden auch gepoolt fur die ASRAien
dargestellt.

Erhebungszeitpunkte: Kdrpergewicht zu Baseline sowie monatlich bis 12 Monate nach d
Behandlung und danach alle 6 Monate bis Monat 60; AAleZogene Synipme
(neurologische Untersuchungen) zu Baseline sowie monatlich bis 12 Monate nach der
Behandlung; Muskelkraft und SehnenreflexeBaselinesowie jeden Monat bis Monat 12.

Nattirliche
Kohorte
(NHDB)

Es liegen keine Daten fiir diesen Endpunkt vor.
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Bewerten Sieid Verzerrungaspektefur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch vefaéfttdas auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.

Da die Studien AAD@10, AADG-011 und AADG1601 keine RCT sind, kann entsprechend
den Dossiervorgaben keine abschlie3ende Bewertung des Verzerrungspotentalsmorgn
werden. Die Erhebung des Endpunktes erfolgte nicht verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis
der ITT-Population, damit ist das I'FPrinzip adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstigeriargsaspekte vor.

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

4.3.2.3.3.4.1K0rpergewicht

Tabelle4-66: Ergebnisse fur "Morbiditat: Kérperliche Entwicklungldrpergewicht,
Absolutwerte" aus weiterddntersuchungen.

Anz. Pat.,
Studie fehlende
waren Werte
Gewicht, Absolutwerte

Baseline 10 10/0 12,65 (4,67) 9,31; 15,99 10,51 (7,70 20,50)

Monat 3 10 2/8 9,70 (0,99) 0,81; 18,59 9,70 (9,00- 10,40)

AADO?O Monat 6 10 4/6 11,80 (2,91) 7,18; 16,42 10,95 (9,30 16,00)
Monat 9 10 713 14,26 (5,44) 9,23; 19,29 11,50 (11,46 26,00)

Monat 12 10 9/1 16,33(5,27) 12,28; 20,39 13,80 (11,20 27,00)

Baseline 3 3/0 11,17 (0,91) 8,91; 13,42 11,30 (10,26 12,00)

Monat 3 3 3/0 12,33 (0,67)|  10,68; 13,99 12,50 (11,60 12,90)

AA%‘; Monat 6 3 3/0 11,50 (0,52)|  10,21;12,79 11,20 (11,26 12,10)
Monat9 3 3/0 11,93 (0,15)|  11,55;12,31 11,90 (11,86 12,10)

Monat 12 3 3/0 12,93(0,93)|  10,63; 15,24 12,50 (12,36 14,00)

Baseline 8 8/0 11,49 (2,67) 9,25; 13,72 10,45 (8,60 17,00)

Monat 1 8 8/0 11,81 (2,46) 9,75; 13,87 11,78 (8,30 16,00)

Monat 2 8 7/1 12,27 (3,20) 9,31; 15,23 11,50 (9,00 17,00)

Monat 3 8 8/0 12,85(2,85)|  10,47; 15,23 12,85 (9,50 17,30)

Monat 4 8 711 12,86 (3,00)|  10,08; 15,63 11,00 (9,90 17,10)

AA&%& Monat 5 8 711 13,36 (3,16)|  10,44;16,28 11,90(10,20- 18,00)
Monat 6 8 8/0 13,82 (3,20)|  11,15; 16,50 13,40 (10,46 18,80)

Monat 7 8 711 14,20 (3,55) 10,92; 17,48 12,60 (11,08 19,40)

Monat 8 8 6/2 13,62 (3,25)|  10,21; 17,02 12,05 (11,16 19,00)

Monat 9 8 5/3 15,54 (5,25) 9,03; 22,05 12,60 (11,00 23,00)

Monat 10 8 6/2 15,72 (4,90)|  10,58; 20,86 14,40 (11,06 23,00)
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Anz. Pat.,
Studie fehlende
waren Werte
Monat 11 8 5/3 15,86 (5,57) 8,94; 22,78 12,90 (10,00 22,60)
Monat 12 8 7/1 14,69 (4,33) 10,68; 18,69 12,80 (9,50 21,00)
Monat 18 8 4/4 14,35 (1,07) 12,65; 16,05 14,05 (13,50 15,80)
Monat 24 8 4/4 16,64 (3,16) 11,61, 21,67 15,78 (14,00 21,00)
Monat 30 8 4/4 17,75 (2,41) 13,91; 21,59 17,30 (15,40 21,00)
Monat 36 8 3/5 17,93 (2,66) 11,33; 24,54 16,50 (16,30 21,00)
Monat 42 8 2/6 19,80 (3,11) -8,15; 47,75 19,80 (17,60 22,00)
Monat 48 8 3/5 20,73 (3,75) 11,41; 30,06 22,80 (16,40 23,00)
Monat 60 8 474 20,48 (4,03) 14,07; 26,88 21,10 (15,00 24,70)
Baseline 21 21/0 11,99 (3,58) 10,36; 13,62 10,50(7,70- 20,50)
Monat 1 21 8/13 11,81 (2,46) 9,75; 13,87 11,78 (8,30 16,00)
Monat 2 21 7114 12,27 (3,20) 9,31; 15,23 11,50 (9,00 17,00)
Monat 3 21 13/8 12,25 (2,49) 10,74; 13,75 12,20 (9,00 17,30)
Monat 4 21 7114 12,86 (3,00) 10,08;15,63 11,00 (9,90 17,10)
Monat 5 21 7114 13,36 (3,16) 10,44; 16,28 11,90 (10,20 18,00)
Monat 6 21 15/6 12,82 (2,86) 11,23; 14,41 11,20 (9,30 18,80)
Monat 7 21 7114 14,20 (3,55) 10,92; 17,48 12,60 (11,00 19,40)
Monat 8 21 6/15 13,62(3,25) 10,21; 17,02 12,05 (11,10 19,00)
GAeKBOC“_e Monat 9 21 15/6 14,22 (4,72)]  11,61; 16,83 12,00 (11,00 26,00)
Studien Monat 10 21 6/15 15,72 (4,90) 10,58; 20,86 14,40 (11,00 23,00)
Monat 11 21 5/16 15,86 (5,57) 8,94; 22,78 12,90 (10,00 22,60)
Monat12 21 19/2 15,19 (4,51) 13,02; 17,36 13,20 (9,50 27,00)
Monat 18 20 4/16 14,35 (1,07) 12,65; 16,05 14,05 (13,50 15,80)
Monat 24 20 4/16 16,64 (3,16) 11,61; 21,67 15,78 (14,00 21,00)
Monat 30 19 4/15 17,75 (2,41) 13,91; 21,59 17,30(15,40- 21,00)
Monat 36 18 3/15 17,93 (2,66) 11,33; 24,54 16,50 (16,30 21,00)
Monat 42 16 2/14 19,80 (3,11) -8,15; 47,75 19,80 (17,60 22,00)
Monat 48 16 3/13 20,73 (3,75) 11,41; 30,06 22,80 (16,406 23,00)
Monat 60 12 4/8 20,48 (4,03) 14,07; 26,88 21,10 (15,00 24,70)
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Auswertung erfolgte wie beobachtet
Anz. = Anzahl; KI = Konfidenzintervall; Pat. = Patienten; SD = Standardabweichung

Das Kdrpergewicht der Patienten aller drei Studien betrug zu Baseline 10,50 kg im Median und
stiegim ersten Jahr der Beobachtung auf 13,2ay. Gewichtszuwachs war dabei im ersten
Jahr in allen drei StudievergleichbarIn der Studie AADC1601 wurde das Korpergewicht
auch dariiber hinaus bis 60 Monate nach der Behandlung erfasst, wabewilestim Median

bei 21,10 kg lagAuch wenn eine v@leichende Einordnung dieser Entwicklung nur unter
Beriicksichtigung des Alters der Patienten geschétaam, isteine klare Zunahme des
Kdrpergewichts nach der Behandlung zu erkennen.
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Tabelle4-67: Ergebnisse fur "Morbiditat: Korperliche Entwicklun¢ldrpergewicht,
Veranderung gegeniber Baseline" aus weiteren Untersuchungen.

Anz. Pat.,
Studie Zeit- Ze_itpunkt g/ Mittelwert QS%TKI fur den Median (Minimum -
punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
Gewicht, Veranderung gegeniiber Baseline

Monat 3 10 2/8 1,12 (0,25) -1,17; 3,41 1,12 (0,94 1,30)
AADC- Monat 6 10 4/6 0,76 (1,20) -1,15; 2,67 1,22 ¢1,00- 1,60)
010 Monat 9 10 713 2,15 (2,05) 0,25; 4,04 1,94 ¢1,00- 5,50)
Monat 12 10 9/1 3,39 (2,05) 1,82; 4,96 3,54 (0,90 6,50)
Monat 3 3 3/0 1,17 (0,59) -0,29; 2,62 1,40 (0,50 1,60)
AADC- Monat 6 3 3/0 0,33 (0,99) -2,12; 2,78 0,80 ¢0,80- 1,00)
011 Monat 9 3 3/0 0,77 (0,95) -1,59; 3,13 0,80 ¢0,20- 1,70)
Monat 12 3 3/0 1,77 (1,14) -1,06; 4,59 2,10 (0,50 2,70)
Monat 1 8 8/0 0,32 (1,62) -1,04; 1,68 -0,10 ¢1,00- 4,10)
Monat 2 8 7/1 0,94 (2,87) -1,71; 3,60 0,20 ¢1,60- 7,10)
Monat 3 8 8/0 1,36(2,73) -0,92; 3,64 0,55 ¢0,90- 7,40)
Monat 4 8 7/1 1,53 (3,13) -1,37; 4,42 0,60 ¢2,10- 7,20)
Monat 5 8 7/1 2,03 (3,41) -1,12; 5,18 0,90 ¢1,20- 8,10)
Monat 6 8 8/0 2,34 (3,58) -0,65; 5,33 1,40 ¢1,20- 8,90)
Monat 7 8 711 2,87 (4,05) -0,87; 6,61 1,20 ¢1,00- 9,50)
Monat 8 8 6/2 2,05 (3,41) -1,52; 5,62 1,35 ¢0,80- 8,50)
Monat 9 8 5/3 4,80 (5,87) -2,49; 12,09 2,20 €1,10- 13,10)
AAlDG%'l Monat 10 8 6/2 4,23 (5,73) -1,78; 10,24 2,05 ¢1,00- 13,10)
Monat 11 8 5/3 5,48 (5,77) -1,68; 12,64 3,10 ¢0,30- 12,70)
Monat 12 8 7/1 3,99 (4,47) -0,14; 8,12 2,90 ¢0,30- 10,50)
Monat 18 8 474 3,88 (1,41) 1,63; 6,12 3,45 (2,70-5,90)
Monat 24 8 4/4 5,84 (3,51) 0,25; 11,43 4,22 (3,80- 11,10)
Monat 30 8 4/4 7,10 (3,38) 1,73; 12,47 7,20 (3,50 10,50)
Monat 36 8 3/5 7,23 (4,65) -4,31; 18,77 5,90 (3,40 12,40)
Monat 42 8 2/6 10,60 (3,96) -24,98; 46,18 10,60 (7,80 13,40)
Monat 48 8 3/5 11,30 (4,14) 1,02; 21,58 12,90 (6,60 14,40)
Monat 60 8 474 9,97(4,91) 2,15; 17,80 9,60 (4,60 16,10)
Monat 1 21 8/13 0,32 (1,62) -1,04; 1,68 -0,10 ¢1,00- 4,10)
Monat 2 21 7114 0,94 (2,87) -1,71; 3,60 0,20 ¢1,60- 7,10)
Monat 3 21 13/8 1,28 (2,10) 0,01; 2,55 0,90 ¢0,90- 7,40)
Monat 4 21 7114 1,53 (3,13) -1,37; 4,42 0,60 ¢2,10- 7,20)
Monat 5 21 7114 2,03 (3,41) -1,12; 5,18 0,90 ¢1,20- 8,10)
G:f\’g‘(’:'t_e Monat 6 21 15/6 1,52 (2,77) -0,02; 3,05 1,00 ¢1,20- 8,90)
Studien Monat 7 21 7114 2,87 (4,05) -0,87; 6,61 1,20 ¢1,00- 9,50)
Monat 8 21 6/15 2,05 (3,41) -1,52; 5,62 1,35 ¢0,80- 8,50)
Monat 9 21 15/6 2,76 (3,78) 0,66; 4,85 1,70 €1,10- 13,10)
Monat 10 21 6/15 4,23 (5,73) -1,78; 10,24 2,05 ¢1,00- 13,10)
Monat 11 21 5/16 5,48 (5,77) -1,68; 12,64 3,10 ¢0,30- 12,70)
Monat 12 21 19/2 3,35 (3,04) 1,89; 4,82 2,70 ¢0,30- 10,50)
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Anz. Pat.,
. Anz. vor-
die zum liegende
. Zeit- Zeitpunkt 9 Mittelwert 95%-KI fur den Median (Minimum -
Studie . / . .
punkt in der (SD) Mittelwert Maximum)
Studie fehlende
Werte
waren
Monat 18 20 4/16 3,88 (1,41) 1,63; 6,12 3,45 (2,70-5,90)
Monat 24 20 4/16 5,84 (3,51) 0,25; 11,43 4,22 (3,80-11,10)
Monat 30 19 4/15 7,10 (3,38) 1,73; 12,47 7,20 (3,50 10,50)
Monat 36 18 3/15 7,23 (4,65) -4,31; 18,77 5,90 (3,40 12,40)
Monat 42 16 2/14 10,60 (3,96) -24,98; 46,18 10,60 (7,80 13,40)
Monat 48 16 3/13 11,30 (4,14) 1,02; 21,58 12,90 (6,60 14,40)
Monat 60 12 4/8 9,97 (4,91) 2,15; 17,80 9,60 (4,60 16,10)
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Auswertung erfolgte wie beobachtet.
Anz. =Anzahl; Kl = Konfidenzintervall; Pat. = Patienten; SD = Standardabweichung

Bei Betrachtung der Veranderung des Kérpergewichts gegentber Baseline zeigte sich im ersten
Monat nach der Behandlung eine leichte Gewichtsabnalimd00g im Median. In de
daradfolgenden Monatestieg das Korpergewicht der Patienten dann jedoch kontinuierlich an
und erreichte einen Zuwachsn bis zu 12,90 kg (Median) gegenlber Baseline nach 48
Monaten. Somiist in allen drei Studiereine klare Zunahme des Kdrpergewichts nach de
Behandlung zu erkennen.

Tabelle4-68: Ergebnisse fur "Morbiditat: Kérperliche Entwicklunglorpergewicht
Anderung im Vergleich zu Baselingemischtes Modell" aus weiteren Untersuchungen.

Endpunkt AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
N | LSMW(SE) | | LSMW(SE) | | LS-MW (SE) N LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
. 1,7 (0,60) 1,0 (2,19) 4,8 (1,13) 3,9 (0,65)
Gewicht 10 04:31p | ° [-4.4,647 | © e 77| [2,6; 5,3]

Die Auswertung erfolgte auf Basis der [FPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierte
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit den Kovariaten Studie (nur fiir gepog
Dater), Zeitpunkt, Alter bei Beginn der Gentherapie und Baseline Score genutzt.
a: Konvergenzkriterien erfillt, aber finale Hessematrix ist nicht positiv definit.

Anz. = Anzahl; KI = Konfidenzintervall; L3IW = LeastSquares Mittelwert; Pat. = Patienten; SBtandardfehler

Tabelle4-69: Ergebnisse fur "Morbiditat: Kérperliche Entwicklungldrpergewicht,
gemischtes Modell, LeaSiquares Mittelwerte pro Zeitpunkt" aus weiteren Untersuchungen.

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
Gewicht
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
0,5 (1,29) -0,4 (0,88)
Monat 1 - - [-2,5; 3,4] [-2,2;1,3]
1,0 (1,32) 0,2 (0,91)
Monat 2 - - [-1,9; 4,0] [-1,6; 2,0]
Monat3 0,5(0,73) 1,2 (0,52) 1,5 (1,29) 1,0 (0,75)
[-1,0; 2,1] [-0,1; 2,4] [-1,5; 4,4] [-0,5; 2,6]
1,6 (1,32) 0,8 (0,91)
Monat 4 - - [-1,3; 4,6] [-1,0; 2,6]
2,1(1,32) 1,3(0,91)
Monat 5 - - [-0,8; 5,1] [-0,5; 3,1]
Monat 6 1,1(0,65) 0,3(0,52) 2,5 (1,29) 1,5 (0,73)
[-0,4; 2,5] [-0,9; 1,6] [-0,5;5,4] [0,0; 3,0]
3,0 (1,32) 2,1(0,91)
Monat 7 [-0,0; 5,9] [0,3; 3,9]
3,1(1,35) 2,3(0,95)
Monat 8 [0,1; 6,1] [0,4;4.2]
Monat 9 2,1(061) 08(052) 4,4 (1,39) 2,7(0,73)
[0,7; 3,4] [-0,5; 2,0] [1,4;7,5] [1,2;4,2]
4,0 (1,35) 3,2 (0,95)
Monat 10 [1,0; 7,0] [1,3;5,1]
4,6 (1,39) 3,8 (1,00)
Monat 11 - - [1,6;7,7] [1,8;5,7]
3,2 (0,59) 1,8 (0,52) 3,7 (1,32) 3,1(0,70)
Monat 12 [1,8; 4,6] [0,5; 3,0] 07 6,7] [17;4,5]
5,6 (1,45) 4,7 (1,07)
Monat 18 2.5:8.7] 2,6; 6.8]
6,2 (1,46) 5,4 (1,07)
Monat24 3,1 9] 3.2 7,51
7,4 (1,45) 6,6 (1,07)
Monat 30 ] ] 4,3 10,6] 14,5 8,7]
8,9 (1,55) 8,0 (1,18)
Monat 36 [5,6; 12,1] [5,7; 10,3]
11,3 (1,73) 10,5(1,38)
Monat 42 [7,8; 14,9] [7,8; 13,2]
9,9 (1,55) 9,0 (1,18)
Monat 48 - - [6.6; 13.2] [6,7; 11,4]
9,8 (1,45) 8,9 (1,07)
Monat 60 [6.6: 12,9] [6.8: 11,0]
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierte
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit den Kovariaten Studie (nur fur gepog
Daten), Zeitpunkt, Alter bei Beginn der Gentherapie und Baseline Score genutzt.
Anz. = Anzahl; KI =Konfidenzintervall, LSMW = LeastSquares Mittelwert; n.b. = nicht berechenbar; Pat. = Patien
SE = Standardfehler

Die Analyse des Kdrpergewichts mittddiMRM ergab in der Gesamtbetrachtung aller drei
Studien Uber den gesamten Studienzeitraima Zumhme um eineheastSquaredMittelwert
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von 3,9kg (95%KI: [2,6; 5,3), zu welchem die Studie AADT601 mit einenLeastSquares
Mittelwert von 4,8kg aufgrund der langeren Beobachtungsdauer maf3geblich beitragt.

Die MMRM-Auswertungzur Entwicklung des Korpgewichts nach Erfassungszeitpunkten
offenbart gleichermalRen einen kontinuierlichen Anstieg des Kdpergewichts der Patienten aller
drei StudienDer LeastSquaredMittelwert gegentbeBaselinewar zum ersten, nur in der
Studie AADG1601 erfassten Erhebungszaum (Monat 1) nochnegativ (0,4 kg), im
weiteren Verlauf der Nachbeobachtungsdauer steigenateerrdid_eastSquaredMittelwerte

fur das Korpergewicht gegeniiber Basekoatinuierlich an (bis zu 106 zu Monat 42.

4.3.2.3.3.4.2AADC -bezogene Symptome

Tabelle4-70: Ergebnisse fur "Morbiditat: Kérperliche Entwicklun@ymptome (NRI)" aus
weiteren Untersuchungen.

zeit- AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC:
punkt Studien
Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im
Ereignis/N Begb Ereignis/N Bef)’[’) Ereignis/N Begb Ereignis/N Besb
% [95%- o | %195%: o | %195%- o | % 195%- o)
KI] 0 KI] 0 KI] ° KI] 0
Oculogyre Krise (Blickkrampf , NRI)
3/3
6/10 6/8 15/21
Baseline 60,0 (20 (?) [12%020 (0(?) 75,0 (0(;)) 71,4 © 52)
[26,2; 87,8] ' < ' [34,9; 96,8] ' [47,8; 88,7] ‘
100,0]
0/10 0/3 7/8 7121
10 3 1 14
Monat 1 0,0 0,0 87,5 33,3
00308 | @9 o0 708| 00| 739071 2| 146570 €7
0/10 0/3 5/8 5/21
10 3 3 16
Monat 2 0,0 0,0 62,5 23,8
00308 | @9 o0 708| 00| a5 e15| G| goarg| (62
5/10 3 2/3 0 6/8 X 13/21 5
Monat 3 50,0 66,7 75,0 61,9
ns7:81,3| G090 (94992 OO 340.068| @9 (384819 @39
0/10 0/3 6/8 6/21
10 3 2 15
Monat 4 0,0 0,0 75,0 28,6
00:308 | 001 00708 %0 Bpageeg| 9| pizs2z| 4
0/10 0/3 5/8 5/21
10 3 3 16
Monat 5 0,0 0,0 62,5 23,8
00:30,8 | @9 o 708| 00| a5 e15| G| goarg| (62
6/10 A 2/3 0 2/8 s 10/21 o
Monat 6 60,0 66,7 25,0 47,6
262:87.8]| 9| (04992 OO 132651 PO 57702 G
0/10 0/3 4/8 4121
10 3 4 17
Monat 7 0,0 0,0 50,0 19,0
00308 | 0 o708 | POV 57843 00| 54419 GLO
0/10 0/3 4/8 4121
10 3 4 17
Monat 8 0,0 0,0 50,0 19,0
00308 | 10V o708 | OO0 57843 CO0| (54419 O
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zeit- AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC:
punkt Studien
Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im
Ereignis/N Begb Ereignis/N Begb Ereignis/N Begb Ereignis/N Begb
% [95%- o | %195%- o | %195%- o | %195%- o)
KI] . KI] 0 KI] . KI] 0
5/10 A 1/3 0 2/8 5 8/21 °
Monat 9 50,0 33,3 25,0 38,1
ns7:813| #0910 (08 906 OO 132.651]| ©29| gi1.e16| “29
Monat 0818 10 8/3 3 5?)/?) 4 1{923 17
- 00308 | 1% por08| O pszsaz| 9| paare| €1
Monat 0618 10 8/?) 3 62% 3 ggzé 16
1 00;308 | 09 00708 ]| @O0 pasors| G| (g2a7z| (62
e ] Y B Y I Y I R
12 ns7:813| G090 (00;708] OO 32651 9| [1ag570| “29
Schlappheit (NRI)
5/10 ) 2/3 0 6/8 0 13/21 )
Baseline 50,0 66,7 75,0 61,9
ns7:813| 0| a2z OO @agses| ©9| zsasrg| ©2
0/10 0/3 418 4121
10 3 1 14
Monat 1 0,0 0,0 50,0 19,0
00308 | 109 po708| OO0 (157843 29| (54419 €0
0/10 0/3 3/8 3/21
10 3 3 16
Monat 2 0,0 0,0 37,5 14,3
00308 | 109 o708 | MO0 g5s5| G| 30363 02
1/10 3 1/3 0 1/8 ) 3121 5
Monat 3 10,0 33,3 12,5 14,3
03445 | G090 (08 906 ©O 1 03527 @30 30383 @9
0/10 0/3 2/8 2121
10 3 2 15
Monat 4 0,0 0,0 25,0 9,5
00308 | @9 o708 | 00| 3aesiy| @0| 12304 1Y
0/10 0/3 1/8 1/21
10 3 3 16
Monat 5 0,0 0,0 12,5 4,8
00308 | M0 o708 | OV pas7| G| 1239 (82
1/10 ) 2/3 0 0/8 s 3121 o
Monat 6 10,0 66,7 0,0 14,3
03445 | @O0 (94992 ©O 1 nose9| O @Eoses| &Y
0/10 0/3 0/8 0/21
10 3 4 17
Monat 7 0,0 0,0 0,0 0,0
00308 | @9 o 708| 0| poseg| V| j00161] €0
0/10 0/3 2/8 2121
10 3 4 17
Monat 8 0,0 0,0 25,0 9,5
00308 | @9 o708| 00| 3aesiy| OOV (12304 ELO
2/10 . 0/3 0 1/8 5 3121 °
Monat 9 20,0 0,0 12,5 14,3
5556l 09 po7og| ©9) passa7n| ©29| 30363 “29
Monat ogl(c)) 10 8’ f’) 3 22; ?) 4 zgzé 17
10 00,308 | YO o708 | M0 paesy| 00| 2304 | O
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zeit- AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC:
punkt Studien
Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im
Ereignis/N Begb Ereignis/N Begb Ereignis/N Begb Ereignis/N Begb
% [95%- %) ' % [95% - %) ' % [95%- %) | %[95%- %) '
KI] . KI] 0 KI] . KI] 0
Monat om0, o3l ;I
- po;308 | YOV o708 | YOV Eaesy| C0Y| peses| 02
R ] Y R ) B R
12 67:652]| ©%01 08006 OV po369| V| [54ar9| “29
Korperglied-Dystonie (NRI)
6/10 ) 2/3 0 7/8 0 15/21 )
Baseline 60,0 66,7 87,5 71,4
[26,2; 87,8] (20.0) [9,4; 99,2] ©.0) [47,3; 99,7] ©.0) [47,8;88,7] (9.5)
0/10 0/3 3/8 3/21
10 3 1 14
Monat 1 0,0 0,0 37,5 14,3
[0,0; 30,8] (100.0) [0,0; 70,8] (100.0) [8,5; 75,5] (12.5) [3,0; 36,3] (66.7)
0/10 0/3 3/8 3/21
10 3 3 16
Monat 2 0,0 0,0 37,5 14,3
00308 | PV po7og| 00| gs7s5| G| 30363 (02
2/10 3 0/3 0 2/8 ) 421 5
Monat 3 20,0 0,0 25,0 19,0
25556 C00) po7og| ©Y @aesyy| WO saa9| @39
0/10 0/3 3/8 3/21
10 3 2 15
Monat 4 0,0 0,0 37,5 14,3
00308 | 109 o708 | OO0 g5s5| @0 3036 | 1Y
0/10 0/3 5/8 5/21
10 3 3 16
Monat 5 0,0 0,0 62,5 23,8
[0,0; 30,8] (100.0) [0,0; 70,8] (100.0) [24,5; 91,5] (37.5) [8,2; 47,2] (76.2)
Monat 6 5/(}8 2 8/3 0 12/2 6 :i/j; 8
[2,5; 55,6] (20.0) [0,0; 70,8] ©.0) [0,3;52,7] (75,0 [3,0; 36,3] (38,1)
0/10 0/3 0/8 0/21
10 3 4 17
Monat 7 0,0 0,0 0,0 0,0
00308 | M99 o708 | PV ozsg| OV o 161| GO
0/10 0/3 1/8 1/21
10 3 4 17
Monat 8 0,0 0,0 12,5 4.8
[0,0; 30,8] (100.0) [0,0; 70,8] (100.0) [0,3;52,7] (50.0) [0,1; 23,8] (81,0)
Monat o 0| . * 00| 0 wo| 5 os| 9
[0,0; 30,8] (40.,0) [0,0; 70,8] ©.0) [3,2; 65,1] (62.5) [1,2; 30,4] (42.9)
Monat 0818 10 8/3 3 8/3 4 O(/)Zé 17
v o308 | Y991 o708 YV posee| %V poen| M0
ol g sl sl G oel
H [0,0; 30,8] (100.0) [0,0; 70,8] (100.0) [0,0; 36,9] (37.3) [0,0; 16,1] (76.2)
wona | o0 o[ R o Rl S
12 00308 | ©%0 o708 ©9 pas27| PV 01238 “#29
Stimulus-provozierte Dystonie (NRI)
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zeit- AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC
punkt Studien
Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im
Ereignis/N Begb Ereignis/N Begb Ereignis/N Begb Ereignis/N Begb
% [95%- %) ' % [95%- %) ' % [95%- %) ‘ % [95%- %) '
KI] . KI] 0 KI] . KI] 0
2/10 > 0/3 0 5/8 0 7121 >
Baseline 20,0 0,0 62,5 33,3
[2,5; 55,6] (20,0) [0,0; 70,8] 0.0) [24,5; 91,5] 0.0) [14.6; 57,0] (9.5)
0/10 0/3 0/8 0/21
10 3 1 14
Monat 1 0,0 0,0 0,0 0,0
00308 | Y po7og| 09 ose9| 2| o6yl €7
0/10 0/3 0/8 0/21
10 3 3 16
Monat 2 0,0 0,0 0,0 0,0
00,308 | 901 o 708| OV 0oze9| G| po0167] 02
1/10 3 0/3 0 0/8 5 1/21 5
Monat 3 10,0 0,0 0,0 4.8
[0,3;44,5] (30,0) [0,0; 70,8] ©.0) [0,0; 36,9] (250) [0,1; 23,8] (23.8)
0/10 0/3 0/8 0/21
10 3 2 15
Monat 4 0,0 0,0 0,0 0,0
[0,0; 30,8] (100.0) [0,0; 70,8] (100.0) [0,0; 36,9] (25.0) [0,0; 16,1] (71.4)
0/10 0/3 0/8 0/21
10 3 3 16
Monat 5 0,0 0,0 0,0 0,0
00308 | Y po70g| 09 ose9| G| poey| (02
0/10 5 0/3 0 0/8 6 0/21 8
Monat 6 0,0 0,0 0,0 0,0
0308 | @00 porg| OV posesg| V| poey| G
0/10 0/3 0/8 0/21
10 3 4 17
Monat 7 0,0 0,0 0,0 0,0
[0,0; 30,8] (100.0) [0,0; 70,8] (100.0) [0,0; 36,9] (50.0) [0,0; 16,1] (81,0)
0/10 0/3 0/8 0/21
10 3 4 17
Monat 8 0,0 0,0 0,0 0,0
[0,0; 30,8] (100,0) [0,0; 70,8] (100,0) [0,0; 36,9] (50.0) [0,0; 16,1] (81.0)
0/10 4 0/3 0 0/8 5 0/21 9
Monat 9 0,0 0,0 0,0 0,0
[0,0; 30,8] (40,0) [0,0; 70,8] 0.0) [0,0; 36,9] (62,5) [0,0; 16,1] (42,9)
Monat Ogl(()) 10 8/2 3 8/2 4 ngé 17
- 00;308 | "9 o708 | TV pozee| Y| posy| O
Monat Ogl(()) 10 8/2 3 8/2 3 ngé 16
o po:308 | YY1 o708 YOV posse| CP| poen| 0P
vonat ool ozl o8l [l
2 po:308| % poros|  ©9 possg| PV poey| 9
Die Auswertung erfolgte auf Basis der [FPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierte
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden mit Hilfe der N&espondetmputation ersetzt.
Kl = Konfidenzintervall; imp. Beob. Anzahl imputierter Beobachtungen; Pat. = Patienten; N = Anzahl Patienten in
Studie; NRI = NorResponder Imputation
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Tabelle4-71: Ergebnisse fur "Morbiditat: Korperliche Entwicklun@ymptome (wie
beobachtet)" aus weiteren Untersuchungen.

Zeit-
punkt

AADC-010

AADC-011

AADC-1601

Gepoolte AADC-Studien

Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Pat. mit Ereignis/N

% [95% -KI]

Oculogyre Krise (Blickkrampf , wie beobachtet)

Baseline 6/8 373 o "o
75,0 [34,9; 96,8] 100,0 [29,2; 100,0] 75,0 [34,9; 96,8] 78,9 [54,4; 93,9]
Monat 1 = - " o
100,0 [59,0; 100,0] 100,0 [59,0; 100,0]
Monat 2 - - > oy
100,0 [47,8; 100,0] 100,0 [47,8; 100,0]
Monat 3 S/ o o o
71,4 [29,0; 96,3] 66,7 [9,4; 99,2] 100,0 [54,1; 100,0] 81,2 [54,4; 96,0]
6/6 6/6
Monat 4 - ) 100,0 [54,1; 100,0] 100,0 [54,1; 100,0]
5/5 5/5
Monat 5 } ) 100,0 [47,8; 100,0] 100,0 [47,8; 100,0]
Monat 6 6/8 o3 o Yon
75,0 [34,9; 96,8] 66,7 [9,4; 99,2] 100,0 [15,8; 100,0] 76,9 [46,2; 95,0]
Monat 7 - - .y ot
100,0 [39,8; 100,0] 100,0 [39,8; 100,0]
Monat 8 - - .y ot
100,0 [39,8; 100,0] 100,0 [39,8; 100,0]
Monat 9 5/6 L3 23 oo
83,3 [35,9; 99,6] 33,3[0,8; 90,6] 66,7 [9,4;99,2] 66,7 [34,9; 90,1]
4/4 4/4
Monat 10 - ) 100,0 [39,8; 100,0] 100,0 [39,8; 100,0]
5/5 5/5
Monat 11 - ) 100,0 [47,8; 100,0] 100,0 [47,8; 100,0]
5/7 0/3 22 7/12
Monat 12
71,4 [29,0; 96,3] 0,0 [0,0; 70,8] 100,0 [15,8; 100,0] 58,3 [27,7; 84,8]
Schlappheit (wie beobachtet)
Baseline °/8 or o “ora
62,5 [24,5; 91,5] 66,7 [9,4; 99,2] 75,0 [34,9; 96,8] 68,4 [43,4; 87,4]
417 417
Monat 1 - ) 57,1 [18,4; 90,1] 57,1[18,4;90,1]
3/5 3/5
Monat 2 } ) 60,0 [14,7; 94,7] 60,0 [14,7; 94,7]
Monat 3 L U3 Vo e
14,3 [0,4; 57,9] 33,3[0,8; 90,6] 16,7 [0,4; 64,1] 18,8 [4,0; 45,6]
216 216
Monat 4 - - 33,3[4,3; 77,7] 33,3[4,3; 77,7]
1/5 1/5
Monat 5 B} ) 20,0 [0,5; 71,6] 20,0[0,5; 71,6]
Monat 6 e o3 o2 ooy
12,5[0,3; 52,7] 66,7 [9,4; 99,2] 0,0[0,0;84,2] 23,1[5,0;53,8]
0/4 0/4
Monat 7 - ) 0,0 [0,0; 60,2] 0,0[0,0; 60,2]
Monat 8 - - 2 o

50,0 [6,8; 93,2]

50,0 [6,8; 93,2]
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Fijen'L't AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADG Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI]
2/6 0/3 1/3 3/12
Monat 9
33,3[4,3; 77,7] 0,0[0,0; 70,8] 33,3[0,8; 90,6] 25,0 [5,5; 57,2]
214 2/4
Monat 10 - i 50,0[6,8; 93,2] 50,0 [6.8; 93,2]
2/5 2/5
Monat 11 - ) 40,0 [5,3; 85,3] 40,0[5,3; 85,3]
Monat 12 8I7 13 o b
42,91[9,9; 81,6] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 84,2] 33,3[9,9; 65,1]
Korperglied-Dystonie (wie beobachtet)
Baseline 6/8 or e Yon
75,0 [34,9; 96,8] 66,7 [9,4; 99,2] 87,5[47,3; 99,7] 78,9 [54,4; 93,9]
37 37
Monat 1 - - 42,9[9,9; 81,6] 42,919,9; 81,6]
3/5 3/5
Monat 2 - ) 60,0 [14,7; 94,7] 60,0 [14,7; 94,7]
Monat 3 2l o3 2° o
28,6 [3,7; 71,0] 0,0 [0,0; 70,8] 33,3[4,3; 77,7] 25,0 7,3; 52,4]
3/6 3/6
Monat 4 : ) 50,0[11,8; 88,2] 50,0[11,8; 88,2]
5/5 5/5
Monat 5 } ) 100,0 [47,8; 100,0] 100,0 [47,8; 100,0]
2/8 0/3 1/2 3/13
Monat 6
25,0 [3,2; 65,1] 0,0 [0,0; 70,8] 50,0 [1,3; 98,7] 23,1 [5,0; 53,8]
0/4 0/4
Monat 7 - ) 0,0 [0,0;60,2] 0,0[0,0; 60,2]
1/4 14
Monat 8 - - 25,0 [0,6; 80,6] 25,0 [0,6; 80,6]
0/6 0/3 213 2/12
Monat 9 . . : ;
0,0 [0,0; 45,9] 0,0 [0,0; 70,8] 66,7 [9,4; 99,2] 16,7 [2,1; 48,4]
0/4 0/4
Monat 10 - ) 0,0 [0,0; 60,2] 0,0[0,0; 60,2]
0/5 0/5
Monat 11 - ) 0,0[0,0;52,2] 0,0[0,0; 52,2]
Monat 12 o7 o3 o g
0,0 [0,0; 41,0] 0,0[0,0; 70,8] 50,0 [1,3; 98,7] 8,310.2; 38,5]
Stimulus-provozierte Dystonie (wie beobachtet)
. 2/8 0/3 5/8 7/19
Baseline . . .
25,0 [3,2; 65,1] 0,0 [0,0; 70,8] 62,5 [24,5; 91,5] 36,8 [16,361,6]
0/7 o7
Monat 1 } ) 0,0 [0,0; 41,0] 0,0[0,0; 41,0]
0/5 0/5
Monat 2 - - 0,0[0,0; 52,2] 0,0[0,0; 52,2]
Monat 3 L o3 o 00
14,3[0,4; 57,9] 0,0[0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 45,9] 6,2 [0,2; 30,2]
0/6 0/6
Monat 4 B} ) 0,0[0,0; 45,9] 0,0[0,0; 45,9]
0/5 0/5
Monat 5 - ) 0,0[0,0; 52,2] 0,0[0,0; 52,2]
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pzuer:L-t AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI]
0/8 0/3 0/2 0/13
Monat 6
0,0 [0,0; 36,9] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 84,2] 0,0 [0,0; 24,7]
0/4 0/4
Monat 7 - - 0,0[0,0; 60,2] 0,0[0,0; 60,2]
0/4 0/4
Monat 8 - - 0,0[0,0; 60,2] 0,0[0,0; 60,2]
Monat9 0/6 0/3 0/3 0/12
0,0 [0,0; 45,9] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 26,5]
0/4 0/4
Monat 10 - - 0,0[0,0; 60,2] 0,0[0,0; 60,2]
0/5 0/5
Monat 11 - - 0,0 [0,0; 52,2] 0,0[0,0; 52,2]
Monat 12 0/7 0/3 0/2 0/12
0,0 [0,0; 41,0] 0,0[0,0; 70,8] 0,0[0,0;84,2] 0,0 [0,0; 26,5]
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierte
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Auswertung erfolge mit den Werten waeliebb
KI = Konfidenzintervall; imp. Beob. = Anzahl imputierter Beobachtungen; Pat. = Patienten; N = Anzahl Patienten
Studie; OBS = wie beobachtet

Die Auswertung der AADthezogenen Symptomedculogyre Krise Blickkrampf),
Schlappheit, Korperglie®ystonie und Stimuluprovozierte Dystonie zeigte in der
Gesamtbetrachtung eine Reduktion der Symptome wéhrend der Nachbeobachtungsdauer.

Bei der Analyse mit NoiiRespondetmputation fiir fehlende Werte zeigte sinlder gepoden

Analyse aller drei Studien zu Baseline bei 71,4% der Patienten das Syomqitmgyre Krise
(Blickkrampf). Nach einem Monat halbierte sich dieser Wert auf 33/9gesehen von einem
Anstieg auf 61,9% zu Monat 3, schwankten die Werte im weiteren Vediauf
Nachbeobachtungsdauer zwischen 19,0% und 47,6%, was auf eine wesentliche Reduktion der
Symptomatik hinweistNoch deutlicher war diese Reduktion bei Auftreten von Schlappheit zu
beobachten. 61,9% der Patienten wiesen dieses Symptom zu Baselineveeifehen Verlauf

der Studien sank auch dieser Wert deutlich und schwankte dann zwischen nunmehr 0,0% und
19,0%. Ein vergleichbarer Verlauf war beim Auftreten von Koérperglizgstonien zu
beobachten. Ausgehend von einem Anteil von 71,4% aller Patienteasalirié wurde das
Symptom im weiteren Verlauf der Studien nur noch bei maximal 23,8% aller Patienten zu
Monat 5 beobachtet. Zwischenzeitlich trat das Symptom gar nicht mehiStaoulus
provozierte Dystonien waren zu Baseline bei 33,3% der Patienterobadbeen. Ahnlich zu

den anderen erfassten Symptomen verbesserte sich die Symptomatik nach der Behandlung
deutlich und blieb bis auf eine Beobachtung zu Monat 3 wéhrend der gesamten
Nachbeobachtungsdauer vollstdndig aus.
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Die Auswertung der AAD&hezogenen Bnptomewie beobachtet (ohne Imputation fehlender
Werte)zeigte in der Gesamtbetrachtuelgenfallseine Reduktion der Symptome wahrend der
Nachbeobachtungsdauelm Vergleich zur Auswertungmit Non-Respondetmputation
variierten die Ergebnisse jedoch mehr

Zu Baseline wurde in der gepoolten Analyse aller drei Stulole278,9% der Patienten das
Symptomoculogyre Krise Blickkrampf) erfasst Da die Studien AADE10 und AADGO011

nur alle 3 Monate die AAD@ezogenersymptome untersuchten, basgr dieWerte fur die
anderen Zeitpunkte ausschlie3limhf der Studie AADEL60L Hier wiesen alle untersuchten
Patienten (bis auf eine Ausnahme zu Monat 9) Blickkrampfe auf. In der Gesamtbetrachtung
aller drei Studien sank der Anteil der Patienten mit Blickkr@npfach 12 Monatgadochauf
58,3%. Beim Auftreten von Schlapphewar eine einheitlichere Reduktion des Symptoms in
allen Studienzu beobachtenin der Gesamtbetrachtung wurde zu Baseline flir%8jér
Patienten Schlappheit konstatiert. Bei den daraugihden Untersuchungen sank der
Patientenanteil mit Schlappheit zwischenzeitlich auf bis ZWd#&ch Monat 7. Zum Ende der
Beobachtungen nach Monat 12 zeigte ein Drittel der Patienten (33,3%) Schlapnheit.
vergleichbarer Verlauf war beim Auftreten voidtgergliedDystonien zu beobachteim den
Studien AADG010 und AADGO011 sank der Anteil der Patientelre das Symptom aufwiesen
von 7H,0% (AADC-010) bzw. 66,% (AADC-011) zu Baseline im weiteren
Beobachtungsverlauf nach spatestens 9 Monaten &éfuh@anderte sich auch bis zum Ende
der Nachbeobachtungsdauer von 12 Monaten nicht mehr. In der Studie-A8@Chingegen
variierte der Anteil stark. Ausgehend von einem Anteil von®7& Baseline schwankte der
Wert zwischen 0% und 100,06, nach 12 Monatehatte einer der beiden noch in der Studie
verbliebenen Patienten eine Korpergiiegstonie. In der gepoolten Analyse aller drei Studien
zeigte sich, dass nach Mbnaten insgesamt 8@ der Patienten das Symptom aufwiesen.
Stimulusprovozierte Dystonien wan zu Baseline bei638% der Patientemller drei Studien

zu beobachterNach der Behandlungerbesserte sich die Symptomatik deutlich und blieb bis
auf eine Beobachtung zu Monat 3 wahrend der gesamten Nachbeobachtungsdauer vollstandig
aus.

4.3.2.3.3.4.3Muskelkraft

Tabelle4-72: Ergebnisse fur "Morbiditat: Korperliche Entwicklunluskelkraft" aus
weiteren Untersuchungen.

Studie | zeitpunkt | Kat.1 | Kat.2 [ Kat.3 | Kat4 | Kat.5 | Kat.6 | Fehlend
Muskelkraft |

Baseine| 010 210[ 210] 210[ 010] 010 4/10

(00)| (00| (200)| (00| (00| (00 (40,0)

Vonat1| 00| 010 oa0| 00| o10[ 010 10/10

AADC.010 ©0)| (0] 00| (00| (00| (00| (1000)

VMonatz| 00| 010 o010 o10[ 010[ 0710 10/10

©0)| (00| 00| 00| (©0| (00| (1000

Monar3| 00| 010[ 10| 210[ 310 110 3/10

00)| (00)| (100)| (200)| (300)| (100) (30,0)
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Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Kat. 6 Fehlend

Vonata| 10| 0M0| 00| omo| 010|010 10/10
0,0 (0,0 (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (100,0)
Vonats| 00| 0A0[ 0a0| om0[ omo| 00 10/10
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (100,0)
Vonate | 00| 0M0| omo| 210 s10| w10 2/10
©0 | 00| 00| (00)]| (500)]| (100) (20,0)
Vonat7| 30| 0A0| 00| omo| o010| 00 10/10
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (100,0)
Vvonatg | 00| 0A0| 00| omo| 010|010 10/10
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (100,0)
vonatg| 010 | 0A0| 00| omo| 30| 30 410
©0 | 00| 00| ©0]| (300)]| (300) (40,0)
Vonat1o| 00| 0M0| omo| oao| omo| 010 10/10
©0 | ©0]| ©0]| ©0]| 0] (00| (1000)
00| 0/10| 010| 00| 010] 0/10 10/10

Monat 11
(0,0 (0,0 0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
00| 0/10| 00| 2/10| 4/10| 110 3/10

Monat 12
(0,0 (0,0 0,0 (20,0) | (40,0)| (10,0 (30,0)
Baseline 0/3 173 1/3 0/3 1/3 0/3 0/3
(0,00 | (333)| (333) 00)| (333 (0,0 (0,0
VonatL 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0 (0,0 (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (100,0)
Monat 2 0/3 0/3 0/3 03 0/3 03 33
(0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
Monat 3 0/3 0/3 0/3 213 173 0/3 0/3
(0,0 (0,0 (0,0) | (66,7) | (33,3) (0,0 (0,0
Monat 4 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (100,0)
Monat s 0/3 0/3 0/3 03 0/3 03 33
(0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
0/3 0/3 0/3 213 0/3 173 0/3
AADC-OLL Monate| o0 | 00| 00| 667 (©0)| (333 0,0)
Monat 7 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0 (0,0 0,0 (100,0)
Monat 8 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
Monat o 0/3 0/3 0/3 173 2/3 03 0/3
(0,0) (0,0 (0,0 (333) | (66,7) (0,0 (0,0
Vonat 10 0/3 0/3 0/3 03 0/3 03 33
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0 (0,0 0,0 (100,0)
Monat 11 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 0,0 (100,0)
Monat 12 0/3 0/3 0/3 173 2/3 03 0/3
(0,0 (0,0 (0,0 (333) | (66,7) (0,0 (0,0
Baseline 0/8 1/8 0/8 1/8 1/8 0/8 5/8
(0,0) | (12,5 (0,0 (12,5) | (12,5 (0,0 (62,5)
0/8 2/8 3/8 2/8 0/8 0/8 1/8
Monatll oyl @50 | 375 | 250 | (00| (0.0 (12,5)

AADC-1601 : ! ' ! ’ : '

Monat 2 0/8 18 1/8 18 1/8 0/8 4/8
0,0 | (125 | (125 | (@125 | (125) (0,0 (50,0)
0/8 0/8 18 4/8 18 0/8 2/8

Monat 3
(0,0) (0,0 (12,5) | (50,0) | (12)5) (0,0 (25,0)
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Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Kat. 6 Fehlend
0/8 0/8 1/8 2/8 3/8 0/8 2/8

Monat 4
(0,0 (00| (@125 | (250)| (37.5) (0,0 (25,0)
Monat 5 0/8 0/8 0/8 3/8 2/8 0/8 3/8
(0,0 (0,0 (0,0 | (375 | (250) (0,0 (37.5)
Monat 6 0/8 0/8 0/8 0/8 1/8 1/8 6/8
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (12,5) (12,5) (75,0)
0/8 0/8 1/8 1/8 2/8 0/8 4/8

Monat 7
(0,0 (00| @25 | @25)| (250 (0,0 (50,0)
Monat 8 0/8 0/8 0/8 1/8 2/8 0/8 5/8
(0,0 (0,0 (0,0 | (125 | (250) (0,0 (62,5)
Monat 9 0/8 0/8 0/8 1/8 0/8 1/8 6/8
(0,0) (0,0) (0,0) (12,5) (0,0) (12,5) (75,0)
Monat 10 0/8 0/8 0/8 1/8 2/8 0/8 5/8
(0,0) (0,0) (0,0) (12,5) (25,0) (0,0) (62,5)
Monat 11 0/8 0/8 0/8 2/8 3/8 0/8 3/8
(0,0) (0,0) (0,0) (25,0) (37,5) (0,0) (37,5)
Monat 12 0/8 0/8 0/8 1/8 1/8 0/8 6/8
(0,0) (0,0) (0,0) (12,5) (12,5) (0,0) (75,0)
. 0/21 4/21 3/21 3/21 2/21 0/21 9/21

Baseline
(0,0) (19,0) (14,3) (14,3) (9,5) (0,0 (42,9)
Monat 1 0/21 2/21 3/21 2/21 0/21 0/21 14/21
(0,0) (9,5) (14,3) (9,5) (0,0) (0,0 (66,7)
Monat 2 0/21 1/21 1/21 1/21 1/21 0/21 17/21
(0,0) (4,8) (4,8) (4,8) (4,8) (0,0) (81,0)
Monat 3 0/21 0/21 2/21 8/21 5/21 1/21 5/21
(0,0) (0,0 (9,5) (38,1) (23,8) (4,8) (23,8)
Monat 4 0/21 0/21 1/21 2/21 3/21 0/21 15/21
(0,0) (0,0 (4,8) (9,5) (14,3) (0,0 (71,4)
Monat 5 0/21 0/21 0/21 3/21 2/21 0/21 16/21
(0,0) (0,0) (0,0) (14,3) (9,5) (0,0) (76,2)
Gepoolte AADG Monat 6 0/21 0/21 0/21 4/21 6/21 3/21 8/21
Studien (0,0) (0,0) (0,0) (19,0) (28,6) (14,3) (38,1)
Monat 7 0/21 0/21 1/21 1/21 2/21 0/21 17/21
(0,0) (0,0) (4,8) (4,8) (9,5) (0,0) (81,0)
Monat 8 0/21 0/21 0/21 1/21 2/21 0/21 18/21
(0,0 (0,0 (0,0) (4,8) (9,5) (0,0 (85,7)
Monat 9 0/21 0/21 0/21 2/21 5/21 4/21 10/21
(0,0) (0,0) (0,0) (9,5) (23,8) (19,0) (47,6)
Monat 10 0/21 0/21 0/21 1/21 2/21 0/21 18/21
(0,0 (0,0 (0,0) (4,8) (9,5) (0,0 (85,7)
Monat 11 0/21 0/21 0/21 2/21 3/21 0/21 16/21
(0,0 (0,0 (0,0) (9,5 | (14,3) (0,0 (76,2)
Monat 12 0/21 0/21 0/21 4/21 7121 1/21 9/21
(0,0) (0,0) (0,0) (19,0) (33,3) (4,8) (42,9)

Muskelkraft Il

Baseline 0/10 1/10 4/10 1/10 0/10 0/10 4/10
(0,0) (10,0) (40,0) (10,0) (0,0) (0,0) (40,0)
0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
AADC-010 Monatll wo | ©0| ©0| ©0| ©0] ©0| (2000
Monat 2 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
(0,0 (0,0 (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (100,0)
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Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Kat. 6 Fehlend

Monat 3 0/10 0/10 1/10 3/10 3/10 0/10 3/10
(0,0 (0,0 (10,0) (30,0) (30,0) (0,0) (30,0)
Monat 4 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
(0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0) (100,0)
Monat 5 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)
Monat 6 0/10 0/10 1/10 1/10 5/10 1/10 2/10
(0,0 (0,0 (10,0) (10,0) (50,0) (10,0 (20,0)
Monat 7 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (0,0) (100,0)
Monat 8 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)
Monat 9 0/10 0/10 0/10 0/10 4/10 2/10 4/10
(0,0) (0,0) (0,0) (0,00 | (40,00| (20,0 (40,0)
Monat 10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
(0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0) (100,0)
0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10

Monat 11
(0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0) (100,0)
0/10 0/10 1/10 0/10 4/10 2/10 3/10

Monat 12
(0,0) (0,0) | (10,0 (0,0 | (40,0)| (20,0) (30,0)
Baseline 0/3 1/3 1/3 0/3 1/3 0/3 0/3
(0,0) | (333)| (333) (0,00 | (333) (0,0) (0,0)
0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3

Monat 1
(0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0) (100,0)
Monat 2 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)
Monat 3 0/3 0/3 0/3 2/3 1/3 0/3 0/3
(0,0) (0,0) (0,0) | (66,7)| (333) (0,0) (0,0)
Monat 4 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0) (100,0)
Monat & 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0 (0,0 (0,0 (0,0) (0,0 (0,0) (100,0)
0/3 0/3 0/3 2/3 0/3 1/3 0/3
AADC-OLL Monat6 | 00y | (©0)| 00| 67| ©0)| @33 0.0)
Monat 7 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (0,0) (100,0)
Monat 8 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0) (100,0)
Monat 9 0/3 0/3 0/3 1/3 2/3 0/3 0/3
(0,0) (0,0 (0,0 (33,3) (66,7) (0,0) (0,0
Monat 10 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (0,0) (100,0)
Monat 11 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0 (0,0 (0,0 (0,0) (0,0 (0,0) (100,0)
Monat 12 0/3 0/3 0/3 1/3 2/3 0/3 0/3
(0,0) (0,0 (0,0 (33,3) (66,7) (0,0) (0,0
Baseline 0/8 1/8 0/8 1/8 1/8 0/8 5/8
(0,0 (12,5) (0,0 (12,5) (12,5) (0,0) (62,5)
0/8 2/8 3/8 2/8 0/8 0/8 1/8
AADC-1601 Monatll 00y | @50 | (75| @50| ©0| 00| @25
0/8 1/8 1/8 1/8 1/8 0/8 4/8

Monat 2
(0,0) (12,5) (12,5) (12,5) (12,5) (0,0) (50,0)
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Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Kat. 6 Fehlend
0/8 0/8 1/8 4/8 1/8 0/8 2/8
Monat 3
(0,0 (0,00 (@125 | (50,0)| (12,5 (0,0 (25,0)
0/8 0/8 1/8 2/8 3/8 0/8 2/8
Monat 4
(0,0 (0,00 (@125 | (250)| (37.5) (0,0 (25,0)
Monat 5 0/8 0/8 0/8 3/8 2/8 0/8 3/8
(0,0) (0,0 (0,0) (37,5) (25,0) (0,0) (37,5)
Monat 6 0/8 0/8 0/8 0/8 1/8 1/8 6/8
(0,0 (0,0 (0,0) (0,00 (@25 | (@125) (75,0)
0/8 0/8 1/8 1/8 2/8 0/8 4/8
Monat 7
(0,0 (00| @25 | @25)| (250 (0,0 (50,0)
Monat 8 0/8 0/8 0/8 1/8 2/8 0/8 5/8
(0,0) (0,0 (0,0) (12,5) (25,0) (0,0) (62,5)
Monat 9 0/8 0/8 0/8 1/8 0/8 1/8 6/8
(0,0) (0,0 (0,0) (12,5) (0,0) (12,5) (75,0)
Monat 10 0/8 0/8 0/8 1/8 2/8 0/8 5/8
(0,0) (0,0) (0,0) (12,5) (25,0) (0,0) (62,5)
Monat 11 0/8 0/8 0/8 2/8 3/8 0/8 3/8
(0,0) (0,0) (0,0) (25,0) (37,5) (0,0) (37,5)
Monat 12 0/8 0/8 0/8 1/8 1/8 0/8 6/8
(0,0) (0,0) (0,0) (12,5) (12,5) (0,0) (75,0)
. 0/21 3/21 5/21 2/21 2/21 0/21 9/21
Baseline
(0,0) (14,3) (23,8) (9,5) (9,5) (0,0) (42,9)
Monat 1. 0/21 2/21 3/21 2/21 0/21 0/21 14/21
(0,0) (9,5) (14,3) (9,5) (0,0) (0,0) (66,7)
Monat 2 0/21 1/21 1/21 1/21 1/21 0/21 17/21
(0,0) (4,8) (4,8) (4,8) (4,8) (0,0) (81,0)
Monat 3 0/21 0/21 2/21 9/21 5/21 0/21 5/21
(0,0) (0,0) (9,5) (42,9) (23,8) (0,0) (23,8)
Monat 4 0/21 0/21 1/21 2/21 3/21 0/21 15/21
(0,0) (0,0) (4,8) (9,5) (14,3) (0,0) (71,4)
Monat 5 0/21 0/21 0/21 3/21 2/21 0/21 16/21
(0,0) (0,0) (0,0) (14,3) (9,5) (0,0) (76,2)
Gepoolte AADG Monat 6 0/21 0/21 1/21 3/21 6/21 3/21 8/21
Studien (0,0 (0,0 (48) | (143)| (286)| (14,3) (38,1)
Monat 7 0/21 0/21 1/21 1/21 2/21 0/21 17/21
(0,0) (0,0) (4,8) (4,8) (9,5) (0,0) (81,0)
Monat 8 0/21 0/21 0/21 1/21 2/21 0/21 18/21
(0,0) (0,0) (0,0) (4,8) (9,5) (0,0) (85,7)
Monat 9 0/21 0/21 0/21 2/21 6/21 3/21 10/21
(0,0 (0,0 (0,0) (95| (28,6)| (14,3) (47.6)
Monat 10 0/21 0/21 0/21 1/21 2/21 0/21 18/21
(0,0 (0,0 (0,0) (4,8) (9,5) (0,0 (85,7)
Monat 11 0/21 0/21 0/21 2/21 3/21 0/21 16/21
(0,0) (0,0) (0,0) (9,5) (14,3) (0,0) (76,2)
Monat 12 0/21 0/21 1/21 2/21 7121 2/21 9/21
(0,0) (0,0) (4,8) (9,5) (33,3) (9,5) (42,9)
Muskelkraft I
. 0/10 2/10 2/10 2/10 0/10 0/10 4/10
Baseline| 0y | (200)| (200)| 00| 0] ©0) (40,0)
AADC-010
Monat 1 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
(0,0 (0,0 (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (100,0)
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Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Kat. 6 Fehlend
Monat 2 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
0,0 (0,0 (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (100,0)
Monat 3 0/10 0/10 2/10 1/10 3/10 1/10 3/10
(0,0 (0,00| (20,00 (10,00 (30,0)| (10,0 (30,0)
Monat 4 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
(0,0) (0,0 (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)
Monat 5 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0) (0,0) (100,0)
Monat 6 0/10 0/10 0/10 2/10 5/10 1/10 2/10
(0,0 (0,0 (0,00 | (20,0)| (50,0)| (10,0) (20,0)
Monat 7 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
(0,0) (0,0 (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)
Monat 8 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
(0,0) (0,0 (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)
Monat 9 0/10 0/10 0/10 0/10 3/10 3/10 4/10
(0,0) (0,0 0,0 (0,0 (30,0) | (30,0) (40,0)
0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10

Monat 10
(0,0 (0,0 0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10

Monat 11
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (0,0) (100,0)
0/10 0/10 0/10 2/10 4/10 1/10 3/10

Monat 12
(0,0) (0,0 (0,00 | (20,0)| (40,0)| (10,0) (30,0
Baseline 0/3 1/3 1/3 0/3 1/3 0/3 0/3
0,00 | (333)| (333 (00)| (333) (0,0 (0,0)
0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3

Monat 1
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (0,0) (100,0)
Monat 2 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (0,0) (100,0)
Monat 3 0/3 0/3 0/3 2/3 1/3 0/3 0/3
(0,0) (0,0 (0,00 | (66,7)| (33,3) (0,0) (0,0)
Monat 4 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
Monat 5 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 0,0 (100,0)
0/3 0/3 0/3 0/3 2/3 1/3 0/3
AADC-OLL Monate ! 00| 00| ©0| 00| 67| (333 0,0)
Monat 7 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0) (100,0)
Monat 8 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0 (0,0) (100,0)
Monat 9 0/3 0/3 0/3 0/3 2/3 1/3 0/3
(0,0) (0,0 (0,0 (0,00 (66,7)| (33,3) (0,0)
Monat 10 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
Monat 11 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
Monat 12 0/3 0/3 0/3 1/3 1/3 1/3 0/3
(0,0) (0,0 (00| (B33)| (333)| (333 (0,0)
Baseline 0/8 1/8 0/8 1/8 1/8 0/8 5/8
0,0 12,5 0,0 12,5 12,5 0,0 62,5
AADC-1601 00)| (125 | (00)| (25| (125 (00| (625
Monat 1 1/8 1/8 2/8 3/8 0/8 0/8 1/8
(125)| (125 | (250)| (37,5 (0,0 (0,0 (12,5)
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Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Kat. 6 Fehlend
1/8 0/8 1/8 1/8 1/8 0/8 4/8

Monat 2
(12,5) (00)| (125 | (125)| (12,5 (0,0) (50,0)
0/8 1/8 2/8 1/8 2/8 0/8 2/8

Monat 3
00| (125 | (250 | (@125 | (250 (0,0 (25,0)
Monat 4 0/8 0/8 2/8 1/8 3/8 0/8 2/8
(0,0) (0,0 (25,0) (12,5) (37,5) (0,0) (25,0)
0/8 0/8 1/8 2/8 2/8 0/8 3/8

Monat 5
(0,0 (00)| (25| (250)| (250 (0,0) (37,5)
Monat 6 0/8 0/8 0/8 0/8 1/8 1/8 6/8
(0,0 (0,0 (0,0) (0,00 (125 | (125) (75,0)
0/8 0/8 1/8 1/8 2/8 0/8 4/8

Monat 7
(0,0) (0,0 (12,5) (12,5) (25,0) (0,0) (50,0)
Monat 8 0/8 0/8 0/8 1/8 2/8 0/8 5/8
(0,0) (0,0 (0,0) (12,5) (25,0) (0,0) (62,5)
0/8 0/8 1/8 0/8 0/8 1/8 6/8

Monat 9
(0,0 (0,0) | (12,5 (0,0 0,00 | (12,5) (75,0)
Monat 10 0/8 0/8 0/8 1/8 2/8 0/8 5/8
(0,0 (0,0 (0,00 | (125)| (25,0 (0,0 (62,5)
Monat 11 0/8 0/8 1/8 0/8 4/8 0/8 3/8
(0,0) (0,0) | (12,5 (0,0 | (50,0) (0,0) (37,5)
Monat 12 0/8 0/8 0/8 1/8 1/8 0/8 6/8
(0,0) (0,0 (00| (125 | (125) (0,0 (75,0
Baseline 0/21 4/21 3/21 3/21 2121 0/21 9/21
(00| (190 | (143)| (143) (9,5 (0,0 (42,9)
Monat 1 1/21 1/21 2121 3/21 0/21 0/21 14/21
(4,8) (4,8) 9.5) | (14.3) (0,0 (0,0) (66,7)
Monat 2 1/21 0/21 1/21 1/21 1/21 0/21 17/21
(4,8) (0,0) (4,8) (4,8) (4,8) (0,0) (81,0
Monat 3 0/21 1/21 4/21 4/21 6/21 1/21 5/21
(0,0 (48)| (190)| (19,0)| (28,6) (4,8) (23,8)
Monat 4 0/21 0/21 2121 1/21 3/21 0/21 15/21
(0,0) (0,0 (9,5 (48)| (14,3 (0,0 (71,4)
Monat 5 0/21 0/21 1/21 2/21 2/21 0/21 16/21
(0,0) (0,0 (4,8) (9,5) (9,5 (0,0) (76,2)
Gepoolte AADC Monat 6 0/21 0/21 0/21 2/21 8/21 3/21 8/21
Studien (0,0) (0,0) (0,0) (9,5) (38,1) (14,3) (38,1)
Monat 7 0/21 0/21 1/21 1/21 2121 0/21 17/21
(0,0 (0,0 (4,8) (4,8) (9,5 (0,0) (81,0)
Monat 8 0/21 0/21 0/21 1/21 2121 0/21 18/21
(0,0) (0,0 (0,0 (4,8) (9,5 (0,0) (85,7)
Monat 9 0/21 0/21 1/21 0/21 5/21 5/21 10/21
(0,0) (0,0 (4,8) (0,00 | (23,8)| (23,8) (47,6)
Monat 10 0/21 0/21 0/21 1/21 2121 0/21 18/21
(0,0 (0,0 (0,0 (4,8) (9,5 (0,0) (85,7)
Monat 11 0/21 0/21 1/21 0/21 4/21 0/21 16/21
(0,0) (0,0 (4,8) (0,0) | (19,0) (0,0 (76,2)
Monat 12 0/21 0/21 0/21 4/21 6/21 2/21 9/21
(0,0) (0,0 (0,00 | (19,0)| (28,6) (9,9) (42,9)

Muskelkraft 1V

. 0/10 1/10 4/10 1/10 0/10 0/10 4/10
AADC-010 Baselnel 00| 00)| @00 @o| ©0| ©0| 00
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Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Kat. 6 Fehlend

Monat 1 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
00| ©0| ©o| ©0| ©0| ©0 (1000
Monat 2 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
00| ©0| ©o| ©0| 00| ©0 (1000
Monat 3 0/10 0/10 1/10 3/10 3/10 0/10 3/10
00| 00| @0!| 00| @00)| (00 (30,0)
Monat 4 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
00| ©0| ©o| ©0| 00| ©0 (1000
Monat 5 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
00| ©0| ©o| ©0| ©0| ©0| (1000
Monat 6 0/10 0/10 1/10 1/10 5/10 1/10 2/10
00| 00| 0| @00/ 00| (100 (20,0)
Monat 7 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
00| ©0o| ©o| ©o| ©o| ©0]| (1000
Monat 8 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
00| ©0| ©o| ©0| ©0| ©0 (1000
Monat 9 0/10 0/10 0/10 0/10 4/10 2/10 4/10
00| ©0| ©0| ©0]| “oo)| 0| 400
Monat 10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
00| 00| ©0| ©0| ©0| ©0| (1000
0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10

Monat 11
00| 00| ©o| ©0| ©0| ©0| (1000
0/10 0/10 1/10 0/10 4/10 2/10 3/10

Monat 12
©00)| ©0| 00| ©0]| 00| 00| (300
Baseline 0/3 1/3 1/3 0/3 1/3 0/3 0/3
00)| (33| 33| ©0| @3] (00 0,0)
0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3

Monat 1
00| 00| ©0| ©0| ©0| ©0| (1000
Monat 2 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©0| ©o| ©0| ©0| ©0 (1000
Monat 3 0/3 0/3 0/3 2/3 1/3 0/3 0/3
00| ©0| ©0| 67| ©@33)| (00 0,0)
Monat 4 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©0| ©0| ©0| ©0| ©0 (1000
Monat 5 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©0| ©0| ©0| ©0| ©0| (1000
0/3 0/3 0/3 0/3 213 1/3 0/3
AADC-OL1 Monaté | ooy | 00| ©0| ©0| 667 (333) (0,0)
Monat 7 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©0| ©0| ©0| 00| ©0 (1000
Monat 8 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©0| ©0| ©0| 00| ©0 (1000
Monat 9 0/3 0/3 0/3 0/3 213 1/3 0/3
00| ©0| ©0| ©0| ©67)| (333 0,0)
Monat 10 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©0| ©o| ©0| ©0| ©0 (1000
Monat 11 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©0| ©0| ©0| ©0| ©0 (1000
Monat 12 0/3 0/3 0/3 0/3 2/3 1/3 0/3
00| ©0| ©0| ©0| 667 (333 0,0)
. 0/8 1/8 0/8 1/8 1/8 0/8 5/8
AADC-1601 Baseline| 00)| (25| ©0| (25| @25| 00| (625
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Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Kat. 6 Fehlend
1/8 1/8 2/8 3/8 0/8 0/8 1/8

Monat 1
(125)| (25| (250 @75 (0,0) (0,0) (12,5)
1/8 0/8 1/8 1/8 1/8 0/8 4/8

Monat 2
(12,5) (0,00 (125 ] (125]| (125 (0,0) (50,0)
0/8 1/8 2/8 1/8 2/8 0/8 2/8

Monat 3
(0,0) (12,5) (25,0) (12,5) (25,0) (0,0) (25,0)
Monat 4 0/8 0/8 1/8 2/8 3/8 0/8 2/8
(0,0) (00| (125 ]| (250]| @75 (0,0) (25,0)
0/8 0/8 1/8 2/8 2/8 0/8 3/8

Monat 5
(0,0) (00| (25| (250 ]| (250 (0,0) (37.5)
Monat 6 0/8 0/8 0/8 0/8 1/8 1/8 6/8
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (12,5) (12,5) (75,0)
0/8 0/8 1/8 1/8 2/8 0/8 4/8

Monat 7
(0,0) (0,0) (12,5) (12,5) (25,0) (0,0) (50,0)
Monat 8 0/8 0/8 0/8 1/8 2/8 0/8 5/8
(0,0) (0,0) 0,0 | (12,5 | (250) (0,0) (62,5)
0/8 0/8 1/8 0/8 0/8 1/8 6/8

Monat 9
(0,0) 0,00 (125) (0,0) 0,0) | (125 (75,0)
Monat 10 0/8 0/8 0/8 1/8 2/8 0/8 5/8
(0,0 (0,0) 00| (125 ] (250) (0,0) (62,5)
Monat 11 0/8 0/8 1/8 0/8 4/8 0/8 3/8
(0,0) (000 (125 (0,00 | (50,0 (0,0) (37.5)
Monat 12 0/8 0/8 0/8 1/8 1/8 0/8 6/8
(0,0) (0,0) 0,0) | (125 | (125) (0,0) (75,0)
. 0/21 3/21 5/21 2/21 2/21 0/21 9/21

Baseline
00| (143)] (2398 (9.5) (9.5) (0,0) (42,9)
Monat 1 1/21 1/21 2/21 3/21 0/21 0/21 14/21
(4.8) (4.8) (95 | (143) (0,0) (0,0) (66,7)
Monat 2 1/21 0/21 1/21 1/21 1/21 0/21 17/21
(4,8) (0,0) (4,8) (4,8) (4,8) (0,0) (81,0)
Monat 3 0/21 1/21 3/21 6/21 6/21 0/21 5/21
(0,0) (48) | (143)| (286)| (28,6 (0,0) (23,8)
Monat 4 0/21 0/21 1/21 2/21 3/21 0/21 15/21
(0,0) (0,0) (4,8) (9.5 | (143 (0,0) (71,4)
Monat 5 0/21 0/21 1/21 2/21 2/21 0/21 16/21
(0,0) (0,0) (4,8) (9,5) (9,5) (0,0) (76,2)
Gepoolte AADG Monat 6 0/21 0/21 1/21 1/21 8/21 3/21 8/21
Studien (0,0) (0,0) (4,8) (4,8) (38,1) (14,3) (38,1)
Monat 7 0/21 0/21 1/21 1/21 2/21 0/21 17/21
(0,0) (0,0) (4,8) (4,8) (9,9) (0,0) (81,0)
Monat 8 0/21 0/21 0/21 1/21 2/21 0/21 18/21
(0,0) (0,0) (0,0) (4,8) (9,9) (0,0) (85,7)
Monat 9 0/21 0/21 1/21 0/21 6/21 4/21 10/21
(0,0) (0,0) (4,8) (0,0) | (286)| (19,0) (47,6)
Monat 10 0/21 0/21 0/21 1/21 2/21 0/21 18/21
(0,0) (0,0) (0,0 (4,8) (9,5) (0,0) (85,7)
Monat 11 0/21 0/21 1/21 0/21 4/21 0/21 16/21
(0,0) (0,0) (4,8) 0,00 | (19,0 (0,0) (76,2)
Monat 12 0/21 0/21 1/21 1/21 7/21 3/21 9/21
(0,0) (0,0) (4,8) (48) | (333)| (143) (42,9)
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Studie

| Zeitpunkt | Kat. 1 | Kat. 2 | Kat. 3

Kat.4 | Kat5 | Kat.6 | Fehlend

I: rechter Arm, IlI: linker Arm, lll: rechtes Bein, IV: linkes Bein

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPopulation der Studien. Es wurder zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Analyse erfolgte wie beobachtet.

kontrahieren.

Muskelkraft.

Kat. 1: Keine Muskelkontraktionachweisbar.
Kat. 2: Die Spur einer Kontraktion ist bei Abtastung des Muskels merklich wahrend der Patient versucht, ihn zu

Kat. 3: Der Patient kann den Muskel aktiv bewegen, wenn die Schwerkraft eliminiert ist.
Kat. 4: Der Patient kann denudkel gegen die Schwerkraft, aber nicht gegen den Widerstand des Prifers bewege
Kat. 5: Der Patient kann die Muskelgruppe gegen teicthViderstand des Priifers bewegen.
Kat. 6: Der Patient bewegt die Muskelgruppe und kann den Widerstand des Priifeisdéerdies ist normale

N = Anzahl Patienten in der Studie; n = Anzahl Patienten in der Kategorie

Tabelle4-73: Ergebnisse fur "Morbiditat: Korperliche Entwickluniluskelkraft,
Absolutwerte" aus weiteren Untersuchungen.

Anz. Pat.,
Studie Zeit- Zgitpunkt / Mittelwert 95%‘-K| fur den Median (Minimum -
punkt in de_r fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
Muskelkraft I, Absolutwerte
Baseline 10 6/4 3,00 (0,89) 2,06; 3,94 3,00 (2,00 4,00)
Monat 3 10 713 4,57 (0,98) 3,67; 5,47 5,00 (3,00 6,00)
AADOC1:E) Monat 6 10 8/2 4,88 (0,64) 4,34; 5,41 5,00 (4,00 6,00)
Monat 9 10 6/4 5,50 (0,55) 4,93; 6,07 5,50 (5,00 6,00)
Monat 12 10 713 4,86 (0,69) 4,22; 5,50 5,00 (4,00 6,00)
Baseline 3 3/0 3,33 (1,53) -0,46; 7,13 3,00 (2,00 5,00)
Monat 3 3 3/0 4,33 (0,58) 2,90; 5,77 4,00 (4,00 5,00)
AA%(; Monat 6 3 3/0 4,67 (1,15) 1,80; 7,54 4,00 (4,00 6,00)
Monat 9 3 3/0 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 12 3 3/0 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Baseline 8 3/5 3,67 (1,53) -0,13; 7,46 4,00 (2,00 5,00)
Monat 1 8 8/0 2,88 (0,83) 2,18; 3,57 3,00 (2,00 4,00)
Monat 2 8 474 3,50 (1,29) 1,45; 5,55 3,50 (2,00 5,00)
Monat 3 8 6/2 4,00 (0,63) 3,34; 4,66 4,00 (3,00 5,00)
Monat 4 8 6/2 4,33 (0,82) 3,48; 5,19 4,50 (3,00 5,00)
Monat 5 8 5/3 4,40 (0,55) 3,72; 5,08 4,00 (4,00 5,00)
AAlDG%'l Monat 6 8 2/6 5,50 (0,71) -0,85; 11,85 5,50 (5,00 6,00)
Monat 7 8 474 4,25 (0,96) 2,73; 5,77 4,50 (3,00- 5,00)
Monat 8 8 3/5 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 9 8 2/6 5,00 (1,41) -7,71; 17,71 5,00 (4,00 6,00)
Monat 10 8 3/5 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 11 8 5/3 4,60 (0,55) 3,92; 5,28 5,00 (4,00 5,00)
Monat 12 8 2/6 4,50 (0,71) -1,85; 10,85 4,50 (4,00 5,00)
Baseline 21 12/9 3,25 (1,14) 2,53; 3,97 3,00 (2,00 5,00)

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM)
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Anz. Pat.,
Studie Zeit- Ze_itpunkt g/ Mittelwert 95%_—KI fur den Median (Minimum -
punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
Monat 1 21 8/13 2,88(0,83) 2,18; 3,57 3,00 (2,00 4,00)
Monat 2 21 4/17 3,50 (1,29) 1,45; 5,55 3,50 (2,00 5,00)
Monat 3 21 16/5 4,31 (0,79) 3,89; 4,74 4,00 (3,00- 6,00)
Monat 4 21 6/15 4,33 (0,82) 3,48;5,19 4,50 (3,00- 5,00)
Monat 5 21 5/16 4,40 (0,55) 3,72;5,08 4,00 (4,00- 5,00)
G:Eg‘(’:'t_e Monat 6 21 13/8| 4,92(0,76) 4,46; 5,38 5,00 (4,00 6,00)
Studien Monat 7 21 4117 4,25 (0,96) 2,73; 5,77 4,50 (3,00 5,00)
Monat 8 21 3/18 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 9 21 11/10 5,18 (0,75) 4,68;5,69 5,00 (4,00 6,00)
Monat 10 21 3/18 4,67 (0,58) 3,23: 6,10 5,00 (4,00- 5,00)
Monat 11 21 5/16 4,60 (0,55) 3,92; 5,28 5,00 (4,00- 5,00)
Monat 12 21 12/9 4,75 (0,62) 4,36: 5,14 5,00 (4,00- 6,00)
Muskelkraft 1l, Absolutwerte
Baseline 10 6/4 3,00 (0,63) 2,34, 3,66 3,00 (2,00 4,00)
Monat 3 10 713 4,29 (0,76) 3,59; 4,98 4,00 (3,00 5,00)
AA%% Monat 6 10 8/2 4,75 (0,89) 4,01; 5,49 5,00 (3,00 6,00)
Monat 9 10 6/4 5,33 (0,52) 4,79: 5,88 5,00 (5,00- 6,00)
Monat 12 10 713 5,00 (1,00) 4,08: 5,92 5,00 (3,00 6,00)
Baseline 3 3/0 3,33 (1,53) -0,46; 7,13 3,00 (2,00- 5,00)
Monat 3 3 3/0 4,33 (0,58) 2,90; 5,77 4,00 (4,00 5,00)
AA%% Monat 6 3 3/0 4,67 (1,15) 1,80; 7,54 4,00 (4,00- 6,00)
Monat 9 3 3/0 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 12 3 3/0 4,67 (0,58) 3,23: 6,10 5,00 (4,00- 5,00)
Baseline 8 3/5 3,67 (1,53) -0,13; 7,46 4,00 (2,00 5,00)
Monat 1 8 8/0 2,88 (0,83) 2,18; 3,57 3,00 (2,00 4,00)
Monat 2 8 4/4 3,50 (1,29) 1,45; 5,55 3,50 (2,00- 5,00)
Monat 3 8 6/2 4,00 (0,63) 3,34; 4,66 4,00 (3,00 5,00)
Monat 4 8 6/2 4,33 (0,82) 3,48; 5,19 4,50 (3,00 5,00)
Monat 5 8 5/3 4,40 (0,55) 3,72; 5,08 4,00 (4,00 5,00)
AA&%'l Monat 6 8 216 5,50 (0,71) -0,85; 11,85 5,50 (5,00 6,00)
Monat 7 8 4/4 4,25 (0,96) 2,73; 5,77 4,50 (3,00 5,00)
Monat 8 8 3/5 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 9 8 2/6 5,00 (1,41) -7,71; 17,71 5,00 (4,00 6,00)
Monat 10 8 3/5 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 11 8 5/3 4,60 (0,55) 3,92; 5,28 5,00 (4,00 5,00)
Monat 12 8 2/6 4,50 (0,71) -1,85; 10,85 4,50 (4,00 5,00)
Baseline 21 12/9 3,25 (1,06) 2,58; 3,92 3,00 (2,00 5,00)
Monat 1 21 8/13 2,88(0,83) 2,18; 3,57 3,00 (2,00 4,00)
Gepoolte Monat 2 21 4117 3,50 (1,29) 1,45; 5,55 3,50 (2,00- 5,00)
AADC- Monat 3 21 16/5 4,19 (0,66) 3,84; 4,54 4,00 (3,00- 5,00)
Studien Monat 4 21 6/15 4,33 (0,82) 3,48: 5,19 4,50 (3,00 5,00)
Monat 5 21 5/16 4,40 (0,55) 3,72;5,08 4,00 (4,00- 5,00)
Monat 6 21 13/8 4,85 (0,90) 4,30; 5,39 5,00 (3,00 6,00)

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM)
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Anz. Pat.,
Studie Zeit- Ze_itpunkt g/ Mittelwert 95%_—KI fur den Median (Minimum -
punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
Monat 7 21 4717 4,25 (0,96) 2,73; 5,77 4,50 (3,00 5,00)
Monat 8 21 3/18 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 9 21 11/10 5,09 (0,70) 4,62;5,56 5,00 (4,00 6,00)
Monat 10 21 3/18 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 11 21 5/16 4,60 (0,55) 3,92; 5,28 5,00 (4,00 5,00)
Monat 12 21 12/9 4,83 (0,83) 4,30; 5,36 5,00 (3,00 6,00)
Muskelkraft 11, Absolutwerte

Baseline 10 6/4 3,00 (0,89) 2,06; 3,94 3,00 (2,00 4,00)
Monat 3 10 713 4,43 (1,13) 3,38; 5,48 5,00 (3,00 6,00)
AADOCI:E) Monat 6 10 8/2 4,88 (0,64) 4,34; 5,41 5,00 (4,00 6,00)
Monat 9 10 6/4 5,50 (0,55) 4,93; 6,07 5,50 (5,00 6,00)
Monat 12 10 713 4,86 (0,69) 4,22; 5,50 5,00 (4,00 6,00)
Baseline 3 3/0 3,33 (1,53) -0,46; 7,13 3,00 (2,00 5,00)
Monat 3 3 3/0 4,33 (0,58) 2,90; 5,77 4,00 (4,00 5,00)
AADO(,l:_l Monat 6 3 3/0 5,33 (0,58) 3,90; 6,77 5,00 (5,00 6,00)
Monat 9 3 3/0 5,33 (0,58) 3,90; 6,77 5,00 (5,00 6,00)
Monat 12 3 3/0 5,00 (1,00) 2,52;7,48 5,00 (4,00 6,00)
Baseline 8 3/5 3,67 (1,53) -0,13; 7,46 4,00 (2,00 5,00)
Monat 1 8 8/0 2,88 (1,13) 1,93; 3,82 3,00 (1,00 4,00)
Monat 2 8 474 3,25 (1,71) 0,53; 5,97 3,50 (1,00 5,00)
Monat 3 8 6/2 3,67 (1,21) 2,40; 4,94 3,50 (2,00 5,00)
Monat 4 8 6/2 4,17 (0,98) 3,13; 5,20 4,50 (3,00 5,00)
Monat 5 8 5/3 4,20 (0,84) 3,16; 5,24 4,00 (3,00 5,00)
AA&%_l Monat 6 8 2/6 5,50 (0,71) -0,85; 11,85 5,50 (5,00 6,00)
Monat 7 8 4/4 4,25 (0,96) 2,73; 5,77 4,50 (3,00 5,00)
Monat 8 8 3/5 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 9 8 2/6 4,50 (2,12) -14,56; 23,56 4,50 (3,00 6,00)
Monat 10 8 3/5 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 11 8 5/3 4,60 (0,89) 3,49; 5,71 5,00 (3,00 5,00)
Monat 12 8 2/6 4,50 (0,71) -1,85; 10,85 4,50 (4,00 5,00)
Baseline 21 12/9 3,25 (1,14) 2,53; 3,97 3,00 (2,00 5,00)
Monat 1 21 8/13 2,88(1,13) 1,93; 3,82 3,00 (1,00 4,00)
Monat 2 21 4717 3,25 (1,71) 0,53; 5,97 3,50 (1,00 5,00)
Monat 3 21 16/5 4,12 (1,09) 3,55; 4,70 4,00 (2,00 6,00)
Monat 4 21 6/15 4,17 (0,98) 3,13; 5,20 4,50 (3,00 5,00)
Gepoolte Monat 5 21 5/16 4,20 (0,84) 3,16; 5,24 4,00 (3,00 5,00)
AADC- Monat 6 21 13/8 5,08 (0,64) 4,69; 5,46 5,00 (4,00 6,00)
Studien Monat 7 21 4/17 4,25 (0,96) 2,73; 5,77 4,50 (3,00 5,00)
Monat 8 21 3/18 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 9 21 11/10 5,27 (0,90) 4,67;5,88 5,00 (3,00 6,00)
Monat 10 21 3/18 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 11 21 5/16 4,60 (0,89) 3,49; 5,71 5,00 (3,00 5,00)
Monat 12 21 12/9 4,83 (0,72) 4,38; 5,29 5,00 (4,00 6,00)

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM)
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Anz. Pat.,
Studie Zeit- Ze_itpunkt g/ Mittelwert 95%_—KI fur den Median (Minimum -
punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)
Studie
waren Werte
Muskelkraft 1V, Absolutwerte

Baseline 10 6/4 3,00 (0,63) 2,34; 3,66 3,00 (2,00 4,00)
Monat 3 10 713 4,29 (0,76) 3,59; 4,98 4,00 (3,00 5,00)
AA%Cl:E) Monat 6 10 8/2 4,75 (0,89) 4,01; 5,49 5,00 (3,00 6,00)
Monat 9 10 6/4 5,33 (0,52) 4,79; 5,88 5,00 (5,00 6,00)
Monat 12 10 713 5,00 (1,00) 4,08; 5,92 5,00 (3,00 6,00)
Baseline 3 3/0 3,33 (1,53) -0,46; 7,13 3,00 (2,00 5,00)
Monat 3 3 3/0 4,33 (0,58) 2,90; 5,77 4,00 (4,00 5,00)
AA%Cl:_l Monat 6 3 3/0 5,33 (0,58) 3,90; 6,77 5,00 (5,00 6,00)
Monat 9 3 3/0 5,33 (0,58) 3,90; 6,77 5,00 (5,00 6,00)
Monat 12 3 3/0 5,33 (0,58) 3,90; 6,77 5,00 (5,00 6,00)
Baseline 8 3/5 3,67 (1,53) -0,13; 7,46 4,00 (2,00 5,00)
Monat 1 8 8/0 2,88 (1,13) 1,93; 3,82 3,00 (1,00 4,00)
Monat 2 8 474 3,25 (1,71) 0,53; 5,97 3,50 (1,00 5,00)
Monat 3 8 6/2 3,67 (1,21) 2,40; 4,94 3,50 (2,00 5,00)
Monat 4 8 6/2 4,33 (0,82) 3,48; 5,19 4,50 (3,00 5,00)
Monat 5 8 5/3 4,20 (0,84) 3,16; 5,24 4,00 (3,00 5,00)
AA&%_l Monat 6 8 2/6 5,50 (0,71) -0,85; 11,85 5,50 (5,00 6,00)
Monat 7 8 4/4 4,25 (0,96) 2,73; 5,77 4,50 (3,00 5,00)
Monat 8 8 3/5 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 9 8 2/6 4,50 (2,12) -14,56; 23,56 4,50 (3,00 6,00)
Monat 10 8 3/5 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 11 8 5/3 4,60 (0,89) 3,49; 5,71 5,00 (3,00 5,00)
Monat 12 8 2/6 4,50 (0,71) -1,85; 10,85 4,50 (4,00 5,00)
Baseline 21 12/9 3,25 (1,06) 2,58; 3,92 3,00 (2,00 5,00)
Monat 1 21 8/13 2,88(1,13) 1,93; 3,82 3,00 (1,00 4,00)
Monat 2 21 4717 3,25 (1,71) 0,53; 5,97 3,50 (1,00 5,00)
Monat 3 21 16/5 4,06 (0,93) 3,57; 4,56 4,00 (2,00 5,00)
Monat 4 21 6/15 4,33 (0,82) 3,48; 5,19 4,50 (3,00 5,00)
Gepoolte Monat 5 21 5/16 4,20 (0,84) 3,16; 5,24 4,00 (3,00 5,00)
AADC- Monat 6 21 13/8 5,00 (0,82) 4,51; 5,49 5,00 (3,00 6,00)
Studien Monat 7 21 4/17 4,25 (0,96) 2,73; 5,77 4,50 (3,00 5,00)
Monat 8 21 3/18 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 9 21 11/10 5,18 (0,87) 4,59;5,77 5,00 (3,00 6,00)
Monat 10 21 3/18 4,67 (0,58) 3,23; 6,10 5,00 (4,00 5,00)
Monat 11 21 5/16 4,60 (0,89) 3,49; 5,71 5,00 (3,00 5,00)
Monat 12 21 12/9 5,00 (0,85) 4,46; 5,54 5,00 (3,00 6,00)

Die Auswertung erfolgte auf Basis d@fT-Population der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Auswertung erfolgte wie beobachtet.

I: rechter Arm, Il: linker Arm, Ill: rechtes Bein, IV: linkes Bein

Anz. = Anzahl; KI = Konfidenzintervall; Pat. = Patienten; SD = Standardabweichung

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM)
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Tabelle4-74: Ergebnisse fur "Morbiditat: Korperliche Entwickluniyluskelkratft,
Veranderung gegeniber Baseline" euggteren Untersuchungen.

Anz. Pat.,

die zum ?Zg'e vor
Studie Zeit- Ze_itpunkt / Mittelwert 95%_—KI fur den Median (Minimum -
punkt Isnt:;; fehlende (SD) Mittelwert Maximum)

waren Werte

Muskelkraft I, Verdnderung gegeniiber Baseline
Monat 3 10 5/5 1,40 (1,52) -0,48; 3,28 1,00 (0,00 3,00)
AADC- Monat 6 10 5/5 1,60 (1,14) 0,18; 3,02 2,00 (0,00 3,00)
010 Monat 9 10 4/6 2,25 (1,50) -0,14; 4,64 2,00 (1,00 4,00)
Monat 12 10 4/6 1,75 (1,71) -0,97; 4,47 1,50 (0,00 4,00)
Monat 3 3 3/0 1,00 (1,00) -1,48; 3,48 1,00 (0,00 2,00)
AADC- Monat 6 3 3/0 1,33 (0,58) -0,10; 2,77 1,00 (1,00 2,00)
011 Monat 9 3 3/0 1,33 (1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
Monat 12 3 3/0 1,33 (1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
Monat 1 8 7/1 -0,43 (0,98) -1,33; 0,47 0,00 ¢2,00- 1,00)
Monat 2 8 3/5 0,33 (0,58) -1,10; 1,77 0,00 (0,00 1,00)
Monat 3 8 5/3 0,40 (1,52) -1,48; 2,28 0,00 ¢1,00- 3,00)
Monat 4 8 5/3 1,00 (1,22) -0,52; 2,52 1,00 (0,00 3,00)
Monat 5 8 4/4 1,25 (1,26) -0,75; 3,25 1,00 (0,00 3,00)
AADC- Monat 6 8 2/6 2,50 (0,71) -3,85; 8,85 2,50 (2,00 3,00)
1601 Monat 7 8 3/5 1,33 (1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
Monat 8 8 3/5 1,67 (1,15) -1,20; 4,54 1,00 (1,00 3,00)
Monat 9 8 2/6 2,50(2,12) -16,56; 21,56 2,50 (1,00 4,00)
Monat 10 8 2/6 2,00 (1,41) -10,71; 14,71 2,00 (1,00 3,00)
Monat 11 8 4/4 1,50 (1,00) -0,09; 3,09 1,00 (1,00 3,00)
Monat 12 8 1/7 3,00 (n.b.) n.b.; n.b. 3,00 (3,00 3,00)
Monat 1 21 7/14 -0,43 (0,98) -1,33; 0,47 0,00 ¢2,00- 1,00)
Monat 2 21 3/18 0,33 (0,58) -1,10; 1,77 0,00 (0,00 1,00)
Monat 3 21 13/8 0,92 (1,38) 0,09; 1,76 0,00 ¢1,00- 3,00)
Monat 4 21 5/16 1,00 (1,22) -0,52; 2,52 1,00 (0,00 3,00)
Monat 5 21 4/17 1,25 (1,26) -0,75; 3,25 1,00 (0,00 3,00)
GAeggoc't_e Monat 6 21 10/11 1,70 (0,95) 1,02; 2,38 2,00 (0,00- 3,00)
Studien Monat 7 21 3/18 1,33 (1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
Monat 8 21 3/18 1,67 (1,15) -1,20; 4,54 1,00 (1,00 3,00)
Monat 9 21 9/12 2,00 (1,50) 0,85; 3,15 1,00 (0,00 4,00)
Monat 10 21 2/19 2,00 (1,41) -10,71; 14,71 2,00 (1,00 3,00)
Monat 11 21 4/17 1,50 (1,00) -0,09; 3,09 1,00 (1,00 3,00)
Monat 12 21 8/13 1,75 (1,49) 0,51; 2,99 1,50 (0,00 4,00)

Muskelkraft 11, Verdnderung gegenuber Baseline
Monat 3 10 5/5 1,40 (0,89) 0,29; 2,51 2,00 (0,00 2,00)
AADC- Monat 6 10 5/5 1,80 (0,45) 1,24; 2,36 2,00 (1,00 2,00)
010 Monat 9 10 4/6 2,00 (0,00) n.b.; n.b. 2,00 (2,00 2,00)
Monat 12 10 4/6 1,50 (1,00) -0,09; 3,09 2,00 (0,00 2,00)
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Anz. Pat.,

Studie Zeit- Ze_itpunkt g/ Mittelwert 95%_—KI fur den Median (Minimum -

punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)

Studie
waren Werte
Monat 3 3 3/0 1,00 (1,00) -1,48; 3,48 1,00 (0,00 2,00)
AADC- Monat 6 3 3/0 1,33 (0,58) -0,10; 2,77 1,00 (1,00 2,00)
011 Monat 9 3 3/0 1,33 (1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
Monat 12 3 3/0 1,33 (1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
Monat 1 8 7/1 -0,43 (0,98) -1,33; 0,47 0,00 ¢2,00- 1,00)
Monat 2 8 3/5 0,33 (0,58) -1,10; 1,77 0,00 (0,00 1,00)
Monat 3 8 5/3 0,40 (1,52) -1,48; 2,28 0,00 ¢1,00- 3,00)
Monat 4 8 5/3 1,00 (1,22) -0,52; 2,52 1,00 (0,00 3,00)
Monat 5 8 4/4 1,25 (1,26) -0,75; 3,25 1,00 (0,00 3,00)
AADC- Monat 6 8 2/6 2,50 (0,71) -3,85; 8,85 2,50 (2,00 3,00)
1601 Monat 7 8 3/5 1,33 (1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
Monat 8 8 3/5 1,67 (1,15) -1,20; 4,54 1,00 (1,00 3,00)
Monat 9 8 2/6 2,50 (2,12) -16,56; 21,56 2,50 (1,00 4,00)
Monat 10 8 2/6 2,00 (1,41) -10,71; 14,71 2,00 (1,00 3,00)
Monat 11 8 474 1,50 (1,00) -0,09; 3,09 1,00 (1,00 3,00)
Monat 12 8 1/7 3,00 (n.b.) n.b.; n.b. 3,00 (3,00 3,00)
Monat 1 21 7/14 -0,43 (0,98) -1,33; 0,47 0,00 ¢2,00- 1,00)
Monat 2 21 3/18 0,33 (0,58) -1,10; 1,77 0,00 (0,00- 1,00)
Monat 3 21 13/8 0,92 (1,19) 0,21; 1,64 1,00 ¢1,00- 3,00)
Monat 4 21 5/16 1,00 (1,22) -0,52; 2,52 1,00 (0,00 3,00)
Monat 5 21 4717 1,25 (1,26) -0,75; 3,25 1,00 (0,00 3,00)
G:Xg‘é't_e Monat 6 21 10/11 1,80 (0,63) 1,35; 2,25 2,00 (1,00 3,00)
Studien Monat 7 21 3/18 1,33 (1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
Monat 8 21 3/18 1,67 (1,15) -1,20; 4,54 1,00 (1,00 3,00)
Monat 9 21 9/12 1,89 (1,17) 0,99; 2,79 2,00 (0,00 4,00)
Monat 10 21 2/19 2,00 (1,41) -10,71; 14,71 2,00 (1,00 3,00)
Monat 11 21 4717 1,50 (1,00) -0,09; 3,09 1,00 (1,00 3,00)
Monat 12 21 8/13 1,62 (1,19) 0,63; 2,62 2,00 (0,00 3,00)
Muskelkraft Ill, Veranderung gegenuber Baseline

Monat 3 10 5/5 1,40 (1,52) -0,48; 3,28 1,00 (0,00 3,00)
AADC- Monat 6 10 5/5 1,60 (1,14) 0,18; 3,02 2,00 (0,00 3,00)
010 Monat 9 10 4/6 2,25 (1,50) -0,14; 4,64 2,00 (1,00 4,00)
Monat 12 10 4/6 1,75 (1,71) -0,97; 4,47 1,50 (0,00 4,00)
Monat 3 3 3/0 1,00 (1,00) -1,48; 3,48 1,00 (0,00 2,00)
AADC- Monat 6 3 3/0 2,00 (1,00) -0,48; 4,48 2,00 (1,00 3,00)
011 Monat 9 3 3/0 2,00 (1,00) -0,48; 4,48 2,00 (1,00 3,00)
Monat 12 3 3/0 1,67 (0,58) 0,23; 3,10 2,00 (1,00 2,00)
Monat 1 8 711 -0,29 (0,95) -1,17; 0,59 0,00 ¢2,00- 1,00)
Monat 2 8 3/5 0,33 (0,58) -1,10; 1,77 0,00 (0,00 1,00)
AADC- Monat 3 8 5/3 0,40 (1,82) -1,86; 2,66 0,00 ¢2,00- 3,00)
1601 Monat 4 8 5/3 1,00 (1,22) -0,52; 2,52 1,00 (0,00 3,00)
Monat 5 8 474 1,00 (1,41) -1,25; 3,25 0,50 (0,00 3,00)
Monat 6 8 2/6 2,50 (0,712) -3,85; 8,85 2,50 (2,00 3,00)
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Anz. Pat.,

Studie Zeit- Ze_itpunkt g/ Mittelwert 95%_—KI fur den Median (Minimum -

punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert Maximum)

Studie
waren Werte
Monat 7 8 3/5 1,33 (1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
Monat 8 8 3/5 1,67 (1,15) -1,20; 4,54 1,00 (1,00 3,00)
Monat 9 8 2/6 2,00 (2,83) -23/41; 27,41 2,00 (0,00 4,00)
Monat 10 8 2/6 2,00 (1,41) -10,71; 14,71 2,00 (1,00 3,00)
Monat 11 8 4/4 1,25 (1,26) -0,75; 3,25 1,00(0,00- 3,00)
Monat 12 8 1/7 3,00 (n.b.) n.b.; n.b. 3,00 (3,00 3,00)
Monat 1 21 7114 -0,29 (0,95) -1,17; 0,59 0,00 ¢2,00- 1,00)
Monat 2 21 3/18 0,33 (0,58) -1,10; 1,77 0,00 (0,00- 1,00)
Monat 3 21 13/8 0,92(1,50) 0,02; 1,83 1,00 ¢2,00- 3,00)
Monat 4 21 5/16 1,00 (1,22) -0,52; 2,52 1,00 (0,00 3,00)
Monat 5 21 4/17 1,00 (1,41) -1,25; 3,25 0,50 (0,00 3,00)
GAeKBOC“_e Monat 6 21 10/11 1,90 (0,99) 1,19; 2,61 2,00 (0,00- 3,00)
Studien Monat 7 21 3/18 1,33(1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
Monat 8 21 3/18 1,67 (1,15) -1,20; 4,54 1,00 (1,00 3,00)
Monat 9 21 9/12 2,11 (1,45) 0,99; 3,23 2,00 (0,00 4,00)
Monat 10 21 2/19 2,00 (1,41) -10,71; 14,71 2,00 (1,00 3,00)
Monat 11 21 4/17 1,25(1,26) -0,75; 3,25 1,00 (0,00 3,00)
Monat 12 21 8/13 1,88 (1,25) 0,83; 2,92 2,00 (0,00 4,00)
Muskelkraft 1V, Veranderung gegeniiber Baseline

Monat 3 10 5/5 1,40 (0,89) 0,29; 2,51 2,00 (0,00 2,00)
AADC- Monat 6 10 5/5 1,80 (0,45) 1,24;2,36 2,00 (1,00 2,00)
010 Monat 9 10 4/6 2,00 (0,00) n.b.; n.b. 2,00 (2,00 2,00)
Monat 12 10 4/6 1,50 (1,00) -0,09; 3,09 2,00 (0,00 2,00)
Monat 3 3 3/0 1,00 (1,00) -1,48; 3,48 1,00 (0,00 2,00)
AADC- Monat 6 3 3/0 2,00 (1,00) -0,48;4,48 2,00 (1,00 3,00)
011 Monat 9 3 3/0 2,00 (1,00) -0,48; 4,48 2,00 (1,00 3,00)
Monat 12 3 3/0 2,00 (1,00) -0,48; 4,48 2,00 (1,00 3,00)
Monat 1 8 7/1 -0,29 (0,95) -1,17; 0,59 0,00 ¢2,00- 1,00)
Monat 2 8 3/5 0,33 (0,58) -1,10;1,77 0,00 (0,00 1,00)
Monat 3 8 5/3 0,40 (1,82) -1,86; 2,66 0,00 ¢2,00- 3,00)
Monat 4 8 5/3 1,00 (1,22) -0,52; 2,52 1,00 (0,00 3,00)
Monat 5 8 4/4 1,00 (1,41) -1,25; 3,25 0,50 (0,00 3,00)
AADC- Monat 6 8 2/6 2,50 (0,71) -3,85; 8,85 2,50(2,00- 3,00)
1601 Monat 7 8 3/5 1,33 (1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
Monat 8 8 3/5 1,67 (1,15) -1,20; 4,54 1,00 (1,00 3,00)
Monat 9 8 2/6 2,00 (2,83) -23,41,; 27,41 2,00 (0,00 4,00)
Monat 10 8 2/6 2,00 (1,412) -10,71; 14,71 2,00 (1,00 3,00)
Monat 11 8 414 1,25 (1,26) -0,75; 3,25 1,00 (0,00 3,00)
Monat 12 8 1/7 3,00 (n.b.) n.b.; n.b. 3,00 (3,00 3,00)
Monat 1 21 7114 -0,29 (0,95) -1,17; 0,59 0,00 ¢2,00- 1,00)
G:Xg‘(’:“_e Monat 2 21 3/18 0,33 (0,58) -1,10; 1,77 0,00 (0,00 1,00)
Studien Monat 3 21 13/8 0,92 (1,32) 0,13; 1,72 1,00 ¢2,00- 3,00)
Monat 4 21 5/16 1,00 (1,22) -0,52; 2,52 1,00 (0,00 3,00)
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Anz. Pat.,
. Anz. vor-
die zum liegende
. Zeit- Zeitpunkt 9 Mittelwert 95%-KI fur den Median (Minimum -
Studie . / . )
punkt in der (SD) Mittelwert Maximum)
Studie fehlende
Werte
waren
Monat 5 21 4717 1,00 (1,41) -1,25; 3,25 0,50 (0,00 3,00)
Monat 6 21 10/11 2,00 (0,67) 1,52;2,48 2,00 (1,00 3,00)
Monat 7 21 3/18 1,33 (1,53) -2,46; 5,13 1,00 (0,00 3,00)
Monat 8 21 3/18 1,67 (1,15) -1,20; 4,54 1,00 (1,00 3,00)
Monat 9 21 9/12 2,00 (1,12) 1,14; 2,86 2,00 (0,00 4,00)
Monat 10 21 2/19 2,00 (1,41) -10,71; 14,71 2,00 (1,00 3,00)
Monat 11 21 4717 1,25 (1,26) -0,75; 3,25 1,00 (0,00 3,00)
Monat 12 21 8/13 1,88 (0,99) 1,05; 2,70 2,00 (0,00 3,00)
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPopulation der Studien. Es wurde der zwBitdenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Auswertung erfolgte wie beobachtet.
I: rechter Arm, Il: linker Arm, Ill: rechtes Bein, IV: linkes Bein
Anz. = Anzahl; KI = Konfidenzintervall; Pat. Batienten; SD = Standardabweichung

Fur die gesamte Betrachtung aller drei Studien stielgei\bsolutwerte der Muskelkraft fir

alle Extremitaten von jeweils 3,00 im Median zu Baseline auf einen Wert von 5,00 nach 12

Monaten. Konkret entspricht dies eindgntwicklung von einer aktiven Muskelbewegung
sofern die Schwerkraft eliminiert ist, hin zu eirativen Muskelbevegung gegen leichten
Widerstanddes Prufersim Median ergab sich eine Verbesserung der Muskelkraf2 0@
Punkte fur drei der vier Extretaten (1,50 fir den rechten Arm).

Tabelle4-75: Ergebnisse fiir "Morbiditat: Korperliche Entwicklunyluskelkraft Anderung
im Vergleich zu Baselinggemischtes Modell" aus weiteren Untersuchungen.

Endpunkt AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC
Studien
N LS-MW (SE) N LS-MW (SE) N LS-MW (SE) N LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
1,5 (0,48) b 1,2 (0,26) 1,2 (0,22)
Muskelkraft | 6 [-0,1; 3,1] 3 n.b. 6 [0,5; 2,0] 15 [0,8; 1,7}
1,6 (0,60) b 1,2 (0,26) 1,2 (0,19)
Muskelkraft I 6|  os2op| 3 nbrl e poso0p| 1° [0,8; 1.6]
1,5(0,48) b 1,2 (0,32) 1,4 (0,24)
Muskelkraft 111 6 [0,1; 3,1] 3 n.b: 6 [0,2; 2,1} 15 [0,9; 1,9F
1,6 (0,60) b 1,2 (0,32) 1,4 (0,20)
Muskelkraft IV 6 [0,3; 2,9F 3 n.b. 6 [0,2; 2,1 15 [0,9; 1,8]
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierte
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit denigewaBtudie (nur fir gepoolte
Daten), Zeitpunkt, Alter bei Beginn der Gentherapie und Baseline Score genutzt.
a: Konvergenzkriterien erfullt, aber finale Hessematrix ist nicht positiv definit.
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Endpunkt AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC
Studien
y [ smwse) [ [ tsmwse) [ [LsMwsE) | LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

b: Modellierung wegen infiniter Likelihood angehalten.

I: rechter Arm, II: linker Arm, IlI: rechtes Bein, IV: linkes Bein

Anz. = Anzahl; KI = Konfidenzintervall; L8IW = LeastSquares Mittelwert; n.b. = nicht berechenbar; Pat. = Patien
SE = Standardfehler

Tabelle4-76: Ergebnisse fur "Morbiditat: Korperliche Entwickluniluskelkraft, gemischtes
Modell, LeastSquares Mittelwerte pro Zeitpunkt" aus weiteren Untersuchungen.

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

Muskelkraft |

- | Tiiog 195104
- | oz (o111
16050 o | e 1616
- | bsig Paiol
' | o a0
L1050 | 1919
: : P21 03201
Monat : : 1051 25 o7 24]
o541 "] oy 105241
Menat 10 - | basa o241
Mona 11 : : 7,24 05241
vonat 12 L0 ol s 10120
Muskelkraft Il

- | o 110,09
- | thain el
s 24 ot e] 5141
- | baig Bsi6]
- | oasy 05.201
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

onats 12040 " 1505 PR
Monat 7 : : o 0319
Monat 8 - - 1[056(0 ,24:56]) 1[057(0 ’Zd,f])
s 01 w| e 250
Monat 10 - - 1[043(0 252]) 1[044(0 ’24:2])
Monat 11 - - 1[057( 0 ,;j]) 1[058(0 '23,;)
e - I ol
Muskelkraft Il

T e 00
Monat 2 - - [%7,4(1? 15 ,Ag;)] 1[6?()( ;O ’14,';])
15050 08 045) o617
- T e i
vonat : : Coaor 04 20)
L1050 e 11022
Monat 7 - - 10028 528
vonat s - : 104261 106:57]
s | oss 29
Mona 10 : : o 21 1051 26)
Monat 11 - - 1[021( O ’2“128]) 1[046(0 ;3?])
Monat 12 [1 ’é 1(025;]) n.b. [1052(03821) 1[160(0 ’23,;)])
Muskelkraft 1V

Monat 1 - - [012 1( ?64:(7)]) _[?bo,g;) 033;)]
vorat2 : : ok 19 100; 18]
1040 | 1619
Vonat 4 : : oo 1051 1.9
T e T
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
1,6 (0,40) 1,9 (0,63) 1,8 (0,25)
Monat 6 [0,6; 2,7] n.b. [0,6; 3,2] [1,3;2,3]
1,1 (0,53) 1,3(0,43)
Monat 7 ] ] [0,0; 2,3] 0.5 2.2]
1,5 (0,53) 1,7 (0,43)
Monat 8 [0,4; 2.6] [0,8; 2,6]
1,9 (0,43) 1,6(0,62) 1,9 (0,26)
Monat 9 [0.8: 3.0] n.b. [0,3; 2,9] [1,3; 2,4]
1,4 (0,63) 1,6 (0,51)
Monat 10 - - [0,1; 2,7] [0,6; 2,6]
1,2 (0,48) 1,4 (0,39)
Monat 11 - - [0,1; 2,2] [0,6; 2,2]
1,4(0,43) 1,5(0,83) 1,6 (0,28)
Monat 12 [0,3; 2,5] n.b. [-0,2; 3,2] [1.1;2,2]
Die Auswertungerfolgte auf Basis der IFPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierte
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit den Kovariaten Studie (nur fiir gepog
Daten), Zeitpunk Alter bei Beginn der Gentherapie und Baseline Score genutzt.
I: rechter Arm, Il linker Arm, Ill: rechtes Bein, IV: linkes Bein
Anz. = Anzahl; KI = Konfidenzintervall; L$IW = LeastSquares Mittelwert; n.b. = nicht berechenbar; Pat. = Patien
SE =Standardfehler

Die Analyseder Muskelkraft mittelsVMRM ergab bei Gesamtbetrachtung der drei Studien
eine Verbesserung Uber die Zeit gegentber Baseline um lez@seSquaresMittelwert von
jeweils 1,2 fur die Arme und jeweils 1,4 fir deine Mit Werten vonnur 3 Patienterwaren

fur die Studie AADCG011dabei jedoch kein®odelle bereclenbar.

Die MMRM -Auswertungfir die Entwicklung der Muskelkraft nach Beobachtungszeitpunkten
spiegelt die Steigerung der Muskelkrait Studienverlaufvider. Bei Gesamtbeachtung der

drei Studien (LeasbquaredMittelwerte fur Studie AADGO11 nicht berechenbar) ergab sich
fur die Arme eirAnstiegdes LeasSquaresMittelwertsgegeniuber BaselinenT 0,3 zu Monat

1 auf mindestens 1,4 am Ende demi@natigen Nachbeobachtungsdauer. Fir die Beine zeigte
sich im selben Zeitraum eine Veranderung von 0,0 auf 1,6.

4.3.2.3.3.4.ADTR-Ansprechen (Sehnenreflexe)

Tabelle4-77: Ergebnisse fur "Morbiditat: Korperliche Entwicklun@ TR Ansprechen” aus
weiteren Untersuchungen.

Studie | Zeitpunkt | Kat1 | Kat.2 [ Kat.3 | Kat4 [ Kat5 | Fehlend

DTR |
. 1/10 2/10 3/10 1/10 0/10 3/10
AADC-010 Baselne|  (100)| (200)| ©G00)| 00| (00 (30,0)
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Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Fehlend
Monat 1 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
00| ©o| ©o| ©o| ©0| @00
Monat 2 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
00| ©o| ©o| ©o| ©0| @00
Monat 3 5/10 1/10 0/10 1/10 0/10 3/10
(50,0) |  (10,0) 0,0 | @00 ]| (00 (30,0)
Monat 4 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
00| ©o| ©o| ©o| ©0| @00
Monat 5 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
00| ©o| ©o| ©o| ©0| @00
Monat 6 4/10 3/10 1/10 0/10 0/10 2/10
(40,0) (30,0) (10,0) (0,0) (0,0) (20,0)
Monat 7 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)
Monat 8 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
00| ©o| ©o| ©o| ©0| @00
Monat 9 4/10 2/10 0/10 0/10 0/10 4/10
@0 | 0| ©0| ©0| ©0 (40,0)
Monat 10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
00| ©0| ©0| ©0| @©0| @000
Monat 11 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10
00| ©0| ©0| ©0| @©0| @000
Monat 12 1/10 3/10 3/10 0/10 0/10 3/10
10| 00| @00| ©0| (0 (30,0)
Baseline 1/3 1/3 1/3 0/3 0/3 0/3
333)| @33 @33 00| ©0 0,0)
Monat 1 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©0| ©0| ©0| ©0| @000
Monat 2 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©o| ©o| ©o| ©0| @00
Monat 3 213 0/3 1/3 0/3 0/3 0/3
67| ©0| @33| ©0| ©0 0,0
Monat 4 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©0| ©0| ©o| ©0| @00
Monat 5 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©o| ©o| ©0| ©0| 0o
3/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
AADC-0LL Monaté | 1000)|  (00)| (00)| (©0)| (0.0) 0,0)
Monat 7 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©o| ©o| ©o| ©0| @00
Monat 8 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©o| ©o| ©o| ©0| @00
Monat 9 3/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
1000)| 00| ©0| ©0] ©0 0,0
Monat 10 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©o| ©o| ©o| ©0| @00
Monat 11 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
00| ©o| ©o| ©o| ©0| @00
Monat 12 3/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3
1000)| ©0| ©0| ©0] ©0 0,0)
. 1/8 0/8 1/8 0/8 0/8 6/8
AADC-1601 Baselne|  125)| 00| (25| 00| 00 (75.0)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Fehlend
Monat 1. 4/8 0/8 2/8 0/8 0/8 2/8
(50,0) (0,0) (25,0) (0,0) (0,0) (25,0)
Monat 2 3/8 0/8 0/8 0/8 0/8 5/8
(37,5) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (62,5)
Monat 3 3/8 1/8 1/8 0/8 0/8 3/8
(37,5) (12,5) (12,5) (0,0) (0,0) (37,5)
Monat 4 4/8 2/8 0/8 0/8 0/8 2/8
(50,0) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (25,0)
Monat 5 2/8 2/8 0/8 0/8 0/8 4/8
(25,0) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (50,0)
Monat 6 0/8 1/8 1/8 0/8 0/8 6/8
(0,0) (12,5) (12,5) (0,0) (0,0) (75,0)
Monat 7 1/8 3/8 0/8 0/8 0/8 4/8
(12,5) (37,5) (0,0) (0,0) (0,0) (50,0)
Monat 8 1/8 2/8 0/8 0/8 0/8 5/8
(12,5) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (62,5)
Monat 9 0/8 2/8 0/8 0/8 0/8 6/8
(0,0) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (75,0)
Monat 10 1/8 2/8 0/8 0/8 0/8 5/8
(12,5) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (62,5)
Monat 11 2/8 3/8 0/8 0/8 0/8 3/8
(25,0) (37,5) (0,0) (0,0) (0,0) (37,5)
Monat 12 0/8 1/8 0/8 0/8 0/8 718
(0,0) (12,5) (0,0) (0,0) (0,0) (87,5)
Baseline 3/21 3/21 5/21 1/21 0/21 9/21
(14,3) (14,3) (23,8) (4,8) (0,0) (42,9)
Monat 1 4/21 0/21 2/21 0/21 0/21 15/21
(19,0) (0,0) (9,5) (0,0) (0,0) (71,4)
Monat 2 3/21 0/21 0/21 0/21 0/21 18/21
(14,3) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (85,7)
Monat 3 10/21 2/21 2/21 1/21 0/21 6/21
(47,6) (9.5) (9,5) (4,8) (0,0) (28,6)
Monat 4 4/21 2/21 0/21 0/21 0/21 15/21
(29,0) (9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (71,4)
Monat 5 2/21 2/21 0/21 0/21 0/21 17/21
(9,5) (9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (81,0)
Gepoolte AADGStudien Monat 6 (373/1231) (149/1201) (29/25§ (00/%:; (00/2(; (3%/'211)
Monat 7 1/21 3/21 0/21 0/21 0/21 17/21
(4,8) (14,3) (0,0) (0,0) (0,0) (81,0)
Monat 8 1/21 2/21 0/21 0/21 0/21 18/21
4,8) (9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (85,7)
Monat 9 7/21 4/21 0/21 0/21 0/21 10/21
(33,3) (19,0) (0,0) (0,0) (0,0) (47,6)
Monat 10 1/21 2/21 0/21 0/21 0/21 18/21
(4,8) (9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (85,7)
Monat 11 2/21 3/21 0/21 0/21 0/21 16/21
(9,5) (14,3) (0,0) (0,0) (0,0) (76,2)
Monat 12 4/21 4/21 3/21 0/21 0/21 10/21
(19,0) (19,0) (14,3) (0,0) (0,0) (47,6)
DTR II
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Fehlend
Scelne 1710 210 2/10 2110 | 010 3/10
(10,0) (20,0) (20,0) (20,0) (0,0 (30,0)
ot 1 0/10 0/10 0/10 010 | 0/10 10/10
(0,0 (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (100,0)
ot s 0/10 0/10 0/10 010 | 010 10/10
00| ©o| ©o| ©ol| ©o (100,0)
ot 5/10 0/10 1710 1710 | 0/10 310
(50,0) (0,0) (10,0) (10,0) (0,0 (30,0)
onata 0/10 0/10 0/10 010 | 0/10 10/10
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
ot s 0/10 0/10 0/10 010 | 0/10 10/10
00| ©o| ©o| ©ol| ©o (100,0)
4710 2110 210 010 | 010 210
AADC-010 Monaté | o0y (200 | @o0)| (00| (00 (20,0)
omat 7 0/10 0/10 0/10 010 | 0/10 10/10
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
ot 0/10 0/10 0/10 010 | 0/10 10/10
(0,0 (0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
ot 4110 2110 0/10 00| 010 4710
(40,0) (20,0) (0,0 (0,0 0,0 (40,0)
ot 10 0/10 0/10 0/10 00| 010 10/10
(0,0) 0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
ot 11 0/10 0/10 0/10 010 | 0/10 10/10
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
ot 12 2110 4110 1710 010 | 0/10 3/10
(20,0) (40,0) (10,0) (0,0 (0,0 (30,0)
. 13 13 13 0/3 03 03
(33,3) (33,3) (33,3) (0,0 0,0 (0,0
omat 1 03 03 /3 0/3 03 33
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
ot 03 03 0/3 0/3 03 33
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
ot 213 03 13 /3 03 03
(66,7) (0,0) (33,3) (0,0 (0,0 (0,0
ot 03 03 /3 /3 03 33
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0 (100,0)
ot 03 03 0/3 0/3 03 33
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
33 0/3 0/3 0/3 03 03
AADC-OLL Monaté ! 1000)| 00| 00| 00| ©9 0,0)
onat 7 03 03 /3 /3 03 33
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (100,0)
ot 03 03 0/3 0/3 03 33
(0,0) (0,0) (0,0 (0,0 (0,0 (100,0)
ot 33 03 0/3 0/3 03 03
(100,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0
omat 10 03 03 /3 /3 03 33
(0,0 (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (100,0)
ot 11 03 03 /3 /3 03 33
(0,0 (0,0) (0,0 (0,0) (0,0 (100,0)
ot 12 33 03 0/3 0/3 03 03
(100,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Fehlend
Baseline 1/8 0/8 1/8 0/8 0/8 6/8
(12,5) (0,0 (12,5) (0,0 (0,0) (75,0)
Monat 1 4/8 0/8 2/8 0/8 0/8 2/8
(50,0) (0,0) (25,0) (0,0) (0,0) (25,0)
Monat 2 3/8 0/8 0/8 0/8 0/8 5/8
(37,5) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (62,5)
Monat 3 3/8 1/8 1/8 0/8 0/8 3/8
(37,5) (12,5) (12,5) (0,0) (0,0) (37,5)
Monat 4 4/8 2/8 0/8 0/8 0/8 2/8
(50,0) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (25,0)
Monat 5 2/8 2/8 0/8 0/8 0/8 4/8
(25,0) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (50,0)
0/8 1/8 1/8 0/8 0/8 6/8
AADC-1601 Monat 6 (o,é)) (12,/5) (12,/5) (o,{)) (o,{)) (75,1))
Monat 7 1/8 3/8 0/8 0/8 0/8 4/8
(12,5) (37,5) (0,0) (0,0) (0,0) (50,0)
Monat 8 1/8 2/8 0/8 0/8 0/8 5/8
(12,5) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (62,5)
Monat 9 0/8 2/8 0/8 0/8 0/8 6/8
(0,0) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (75,0)
Monat 10 1/8 2/8 0/8 0/8 0/8 5/8
(12,5) (25,0) (0,0 (0,0 (0,0) (62,5)
Monat 11 2/8 3/8 0/8 0/8 0/8 3/8
(25,0) (37,5) (0,0) (0,0) (0,0) (37,5)
Monat 12 0/8 1/8 0/8 0/8 0/8 718
(0,0) (12,5) (0,0) (0,0) (0,0) (87,5)
Baseline 3/21 3/21 4/21 2/21 0/21 9/21
(14,3) (14,3) (19,0) (9,5) (0,0) (42,9)
Monat 1 4/21 0/21 2/21 0/21 0/21 15/21
(19,0) (0,0) (9,5) (0,0) (0,0) (71,4)
Monat 2 3/21 0/21 0/21 0/21 0/21 18/21
(14,3) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (85,7)
Monat 3 10/21 1/21 3/21 1/21 0/21 6/21
(47,6) (4,8) (14,3) (4,8) (0,0) (28,6)
Monat 4 4/21 2/21 0/21 0/21 0/21 15/21
(19,0) (9,5) (0,0 (0,0 (0,0) (71,4)
Monat 5 2/21 2/21 0/21 0/21 0/21 17/21
(9,5) (9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (81,0)
Gepoolte AADCStudien Monat 6 (373/,231) ( 13;(231) ( 134{231) (OO/%% (00/20; (3%/’211)
Monat 7 1/21 3/21 0/21 0/21 0/21 17/21
(4,8) (14,3) (0,0) (0,0) (0,0) (81,0)
Monat 8 1/21 2/21 0/21 0/21 0/21 18/21
(4,8) (9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (85,7)
Monat 9 7121 4/21 0/21 0/21 0/21 10/21
(33,3) (19,0) (0,0) (0,0) (0,0) (47,6)
Monat 10 1/21 2/21 0/21 0/21 0/21 18/21
(4,8) (9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (85,7)
Monat 11 2/21 3/21 0/21 0/21 0/21 16/21
(9,5) (14,3) (0,0) (0,0) (0,0) (76,2)
Monat 12 5/21 5/21 1/21 0/21 0/21 10/21
(23,8) (23,8) (4,8) (0,0) (0,0) (47,6)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Studie | Zeitpunkt | Kat. 1 | Kat. 2 | Kat. 3 | Kat. 4 | Kat. 5 | Fehlend

DTR 1lI

Baseline 1/10 3/10 2/10 1/10 0/10 3/10

(10,0) (30,0) (20,0) (10,0) (0,0) (30,0)

Monat 1. 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

Monat 2 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

Monat 3 5/10 1/10 0/10 1/10 0/10 3/10

(50,0) (10,0) (0,0) (10,0) (0,0) (30,0)

Monat 4 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

Monat 5 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

4/10 3/10 1/10 0/10 0/10 2/10

AADC-010 Monat 6 (4c§,0) (3c§,0) (10/,0) (0/,0) (0/,0) (2(4,0)

Monat 7 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

Monat 8 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

Monat 9 4/10 2/10 0/10 0/10 0/10 4/10

(40,0) (20,0) (0,0) (0,0) (0,0) (40,0)

Monat 10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

Monat 11 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 10/10

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

Monat 12 1/10 4/10 2/10 0/10 0/10 3/10

(10,0) (40,0) (20,0) (0,0) (0,0) (30,0)

Baseline 0/3 1/3 2/3 0/3 0/3 0/3

(0,0) (33,3) (66,7) (0,0) (0,0) (0,0)

Monat 1. 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

Monat 2 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

Monat 3 2/3 0/3 1/3 0/3 0/3 0/3

(66,7) (0,0) (33,3) (0,0) (0,0) (0,0)

Monat 4 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

Monat 5 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3

AADC-011 (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

Monat 6 2/3 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3

(66,7) (33,3) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)

Monat 7 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

Monat 8 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

Monat 9 2/3 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3

(66,7) (33,3) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)

Monat 10 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)

Monat 11 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3

(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100,0)
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Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Fehlend
Monat 12 2/3 0/3 1/3 0/3 0/3 0/3
(66,7) (0,0) (33.3) (0,0) (0,0) (0,0)
Baseline 1/8 0/8 2/8 0/8 0/8 5/8
(12,5) (0,0) (25,0) (0,0) (0,0) (62,5)
Monat 1 3/8 0/8 3/8 1/8 0/8 1/8
(37,5) (0,0) (37,5) (12,5) (0,0) (12,5)
Monat 2 3/8 0/8 1/8 0/8 0/8 4/8
(37.5) (0,0) (12,5) (0,0) (0,0) (50,0)
Monat 3 3/8 1/8 1/8 0/8 0/8 3/8
(37.5) (12,5) (12,5) (0,0) (0,0) (37.5)
Monat 4 4/8 2/8 0/8 0/8 0/8 2/8
(50,0) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (25,0)
Monat 5 2/8 2/8 0/8 0/8 0/8 4/8
(25,0) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (50,0)
0/8 1/8 1/8 0/8 0/8 6/8
AADC-1601 Monate | o) | 28| @8] 00| 00| @50
Monat 7 1/8 3/8 0/8 0/8 0/8 4/8
(12,5) (37.5) (0,0) (0,0) (0,0) (50,0)
Monat 8 1/8 2/8 0/8 0/8 0/8 5/8
(12,5) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (62,5)
Monat 9 0/8 2/8 0/8 0/8 0/8 6/8
(0,0) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (75,0)
Monat 10 1/8 2/8 0/8 0/8 0/8 5/8
(12,5) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (62,5)
Monat 11 2/8 3/8 0/8 0/8 0/8 3/8
(25,0) (37.5) (0,0) (0,0) (0,0) (37.5)
Monat 12 0/8 1/8 0/8 0/8 0/8 718
(0,0 (12,5) (0,0) (0,0) (0,0) (87.5)
Baseline 2/21 4/21 6/21 1/21 0/21 8/21
(9,5) (19,0) (28,6) (4,8) (0,0) (38,1)
Monat 1 3/21 0/21 3/21 1/21 0/21 14/21
(14,3) (0,0) (14,3) (4,8) (0,0 (66,7)
Monat 2 3/21 0/21 1/21 0/21 0/21 17/21
(14,3) (0,0) (4,8) (0,0) (0,0) (81,0)
Monat 3 10/21 2/21 2/21 1/21 0/21 6/21
(47,6) (9,5) (9,5) (4.8) (0,0) (28,6)
Monat 4 4/21 2/21 0/21 0/21 0/21 15/21
(19,0) (9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (71,4)
Monat 5 2/21 2/21 0/21 0/21 0/21 17/21
. (9,5) (9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (81,0)

Gepoolte AADCGStudien

Monat 6 6/21 5/21 2/21 0/21 0/21 8/21
(28,6) (23,8) (9,5) (0,0) (0,0) (38,1)
Monat 7 1/21 3/21 0/21 0/21 0/21 17/21
(4,8) (14,3) (0,0) (0,0) (0,0) (81,0)
Monat 8 1/21 2/21 0/21 0/21 0/21 18/21
(4,8) (9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (85,7)
Monat 9 6/21 5/21 0/21 0/21 0/21 10/21
(28,6) (23,8) (0,0) (0,0) (0,0) (47,6)
Monat10 1/21 2/21 0/21 0/21 0/21 18/21
(4,8) (9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (85,7)
Monat 11 2/21 3/21 0/21 0/21 0/21 16/21
(9,5) (14,3) (0,0) (0,0) (0,0) (76.2)
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Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Fehlend
omat 12 321 521 321 021|021 10121
143)| @38 | 3| ©0] (00 (47.6)

DTR IV

Scelne 1710 3/10 1/10 2110 0/10 3/10
100)| (300 | (100 | (00| (0.0 (30,0)
ot 1 0/10 0/10 0/10 0/10 | 0/10 10/10
00| ©o!| ©o| ©o!| (00 (100,0)
ot s 0/10 0/10 0/10 010 | 0/10 10/10
00| ©o!| ©o| ©o!| (00 (100,0)
omat 3 5/10 0/10 1710 1710 | 010 3/10
500 | (00| 100]| 100]| (00 (30,0)
ot 0/10 0/10 0/10 0/10 | 0/10 10/10
00| ©o| ©o| ©ol| ©o (100,0)
ot 0/10 0/10 0/10 010 | 010 10/10
0ol ©o| ©ol| ©ol| ©o (100,0)

a1 21 21 1 1 21
AADC-010 Monat 6 (4&,0(; (2&,0(; (20/,0(; (Oo/,o()) (Oo/,o? (2(4,0(;
T 0/10 0/10 0/10 0/10 | 0/10 10/10
00| ©o!| ©o| ©0| (00 (100,0)
ot 0/10 0/10 0/10 0/10 | 0/10 10/10
0ol ©o| ©ol| ©ol| ©o (100,0)
omat 4110 2/10 0/10 0/10 | 0/10 4110
@00)| 00| ©0] ©0] (00 (40,0)
ot 10 0/10 0/10 0/10 0/10 | 0/10 10/10
00| ©o!| ©o| ©0| (00 (100,0)
ot 11 0/10 0/10 0/10 0/10 | 0/10 10/10
00| ©o!| ©o| ©0| (00 (100,0)
onat 12 2/10 4110 1710 0/10 | 0/10 3/10
200)| @00 | 100 ]| (©0] (00 (30,0)
Scelne 0/3 13 273 0/3 0/3 0/3
00| 33| 667 ©0| (00 (0,0)
T 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 313
00| ©o!| ©o| ©0!| 00 (100,0)
ot 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 313
00| ©o| ©o| ©ol| ©o (100,0)
onat 3 273 0/3 13 0/3 0/3 0/3
67| ©0| (33| ©00] (00 (0,0)
ot 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 313
00| ©o!| ©o| ©0| (00 (100,0)
0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 373
AADC-011 Monat 5 00| ©0| (00 ©00) | (00 (100,0)
omat 273 13 0/3 0/3 0/3 0/3
©6.7)| @333 ©00] ©0] (00 (0,0)
onat 7 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 313
00| ©o| ©o| ©ol| ©o (100,0)
ot 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 313
00| ©o!| ©o| ©o!| (00 (100,0)
ot 273 13 0/3 0/3 073 073
©6.7)| @33 ©00] ©0] (00 (0,0)
omat 10 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 373
00| ©o| ©o| ©ol| ©o (100,0)

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM) Seite241von 361



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Fehlend
Monat 11 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3
(0,0 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0) (100,0)
Monat 12 2/3 0/3 1/3 0/3 0/3 0/3
(66,7) (0,0) (33,3) (0,0) (0,0) (0,0)
Baseline 1/8 0/8 2/8 0/8 0/8 5/8
(12,5) (0,0) (25,0) (0,0) (0,0) (62,5)
Monat 1 3/8 0/8 3/8 1/8 0/8 1/8
(37,5) (0,0) (37,5) (12,5) (0,0) (12,5)
Monat 2 3/8 0/8 1/8 0/8 0/8 4/8
(37,5) (0,0) (12,5) (0,0) (0,0) (50,0)
Monat 3 3/8 1/8 1/8 0/8 0/8 3/8
(37,5) (12,5) (12,5) (0,0) (0,0) (37,5)
Monat4 4/8 2/8 0/8 0/8 0/8 2/8
(50,0) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (25,0)
Monat 5 2/8 2/8 0/8 0/8 0/8 4/8
(25,0) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (50,0)
0/8 1/8 1/8 0/8 0/8 6/8
AADC-1601 Monat 6 ©00)| @25 ]| @5| 00| (00 (75.,0)
Monat 7 1/8 3/8 0/8 0/8 0/8 4/8
(12,5) (37,5) (0,0) (0,0) (0,0) (50,0)
Monat 8 1/8 2/8 0/8 0/8 0/8 5/8
(12,5) (25,0) (0,0 (0,0 (0,0) (62,5)
Monat 9 0/8 2/8 0/8 0/8 0/8 6/8
(0,0) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (75,0)
Monat 10 1/8 2/8 0/8 0/8 0/8 5/8
(12,5) (25,0) (0,0) (0,0) (0,0) (62,5)
Monat11 2/8 3/8 0/8 0/8 0/8 3/8
(25,0) (37,5) (0,0 (0,0) (0,0) (37,5)
Monat 12 0/8 1/8 0/8 0/8 0/8 718
(0,0) (12,5) (0,0) (0,0) (0,0) (87,5)
Baseline 2/21 4/21 5/21 2/21 0/21 8/21
(9,5) (19,0) (23,8) (9,5) (0,0) (38,1)
Monat 1 3/21 0/21 3/21 1/21 0/21 14/21
(14,3) (0,0) (14,3) (4,8) (0,0) (66,7)
Monat 2 3/21 0/21 1/21 0/21 0/21 17/21
(14,3) (0,0 (4,8) (0,0 (0,0) (81,0)
Monat 3 10/21 1/21 3/21 1/21 0/21 6/21
(47,6) (4,8) (14,3) (4,8) (0,0) (28,6)
Monat 4 4/21 2/21 0/21 0/21 0/21 15/21
(19,0) (9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (71,4)
Gepoolte AADCStudien Monat 5 (29/25 (29/25 (00/%% (00/%% (00/20; (271/201)
Monat 6 6/21 4/21 3/21 0/21 0/21 8/21
(28,6) (19,0) (14,3) (0,0) (0,0) (38,1)
Monat 7 1/21 3/21 0/21 0/21 0/21 17/21
(4,8) (14,3) (0,0) (0,0) (0,0) (81,0)
Monat 8 1/21 2/21 0/21 0/21 0/21 18/21
(4,8) (9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (85,7)
Monat 9 6/21 5/21 0/21 0/21 0/21 10/21
(28,6) (23,8) (0,0) (0,0) (0,0) (47,6)
Monat 10 1/21 2/21 0/21 0/21 0/21 18/21
(4,8) (9,5) (0,0) (0,0) (0,0) (85,7)
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Studie Zeitpunkt Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat. 5 Fehlend
Monat 11 2/21 3/21 0/21 0/21 0/21 16/21
(9,5) (14,3) (0,0) (0,0) (0,0) (76,2)
Monat 12 4/21 5/21 2/21 0/21 0/21 10/21
(19,0) (23,8) (9,5) (0,0) (0,0) (47,6)

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation der Studien. Es wurde dareite Datenschnitt der intergrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Analyse erfolgte wie beobachtet.

(I: rechter Arm, IlI: linker Arm, llI: rechtes Bein, IV: linkes Bein)

Kat. 1: Keine Reaktion, fehlend.

Kat. 2: Etwas vermindert, niedriger Normalbereich.
Kat. 3: Durchschnittliche, erwartete Reaktion, normal.
Kat. 4: Lebhafter als der Durchschnitt, leiblyperreflexiv
Kat. 5: Sehr lebhaft, hyperreaktiv, mit Klonus.

DTR = Deep tendon reflex; N = Anzahl Patientemler Studie; n = Anzahl Patienten in der Kategorie

Die tiefen Sehnenreflexe (DTR; deep tendon reflex) wurden analog zur Muskelkraft fur alle
vier Extremitaten separatfasstund monatlich untersucht.

Bei gepoolter Betrachtung der drei Studien zeilige/erteilung der Bewertungskategorizn
Baseline kein€l4,3%0) oder verminderte RefleX&4,3%0) im rechten Arm bei insgesamt 286
der Patienten. 23%8 zeigten normale Reflexe und %8twas lebhaftere Reflexe als normal.
Fur die weiteren Patient¢a2,9%0) wurden keine Werte ermitteflach 12 Monaten zeigte sich
ein ahnliches Bild: Insgesamt @Bder Patienten zeigten keir{@¢9,0%6) oder verminderte
Reflexe(19,06), 14,36 zeigten normale Reflexe. Fir die verbleibenden®Wayrden keine
Werte Gbermittelt.

Eine vergleichbare Beobachtung konnte fiir den linken Arm gemacht werden: Zu Baseline
zeigten28,8% der Patienten kein@ 4,3%0) oder verminderte Reflexd4,3%), 19,000 normale
Reflexe und 9% etwas lebhaftere Reflexe. Zum Ende der -nighatigen
Nachbeobachihgsdauer zeigten 42&der Patienten kein€23,8%6) oder nur verminderte
Reflexe(23,8%) und 4,86 normale Reflexe.

Die tiefen Sehnenreflexe der Beine entwickelten bailgepoolter Betrachtung der drei Studien
wie folgt: Im rechten Bein zeigten 28&der Patienten keine (99%) oder nur verminderte
(19,0%) Reflexe.28,8% der Patienten wiesen normale Reflexe auf undo4z8igten etwas
lebhaftere Reflexe. Nach 12 Monaten zeigten ZAder Patienten keine Reflexe, 2&8
verminderte Reflexe und 14normale Réexe.

Ein vergleichbares Bild ergab die Auswertung fur das linke Bein. Hier zeigtePo286

Patienten keine (9%) oder nur verminderte (194) Reflexe. 23,80 der Patienten wiesen
normale Reflexe auf und 3bzeigten etwas lebhaftere Reflexe. Nach 12nkten zeigten
19,00 der Patienten keine Reflexe, 2&&erminderte Reflexe und 9bnormale Reflexe.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen VersorgungskontextVon einer Ubertragbarkeit der
Studien AADG010, AADG011 und AADCG1601 auf den deutsch&ersorgungskontext wird
ausgegangen, siehe Abschdit3.2.3.2.1

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weleren Untersuchungen fortlaufemdeinem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.5Endpunkt Morbiditat: Objektives Ansprechen (ergdnzend dargestellt)
weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-78: Operationalisierung voWlorbiditat: Objektives Asprecher{ergéanzend
dargestellty weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

AADC-010

Unter dem Endpunkt Objektives Ansprechen wurden Untersuchungen zusammengefas
den Erfolg und die Wirksamkeit der Behandlung rein objektiven Methodebelegen
sollten.

Patienten mit einem positiven neutralisierenden Antikdrpertiter (anti-AAV2)

Mit der wiederholten Bestimmung des positiven neutralisieread&mAV2 -
Antikorpertitersund dessen Veranderung gegeniiber Baseline3)&;o, und 12 Monaten
wurde erfasst, ob die Gabe des Vektorgenoms erfolgreich wati@nerabreichten Gene im
weiteren Verlauf exprimiert wurde®ie Bestimmung erfolgte tGber Immunoassays (ELISA
und optische Dichtdlessungen des Serums. Patienten mit AAd&ngel weisen in &r
Regel gar keinen oder nur sehr geringen Antikdrpertiter auf. Ein steigender Antikorpert
der Nachbeobachtungsphagbkt dahereinen Hinweis auf eine erfolgreiche Behandlung.

PET-Bildgebung

Die Expression und Aktivitat des AADEnzyms wurden mitteF-DOPA-Positronen
EmissionsTomographie (PETdles Okziptallappensund des linken und rechten Putamens
untersuchund die spezifische AAD@ufnahme bestimmt. Die Untersuchung wumle
Baseline ndnach 12, 24 und 60 MonatelrchgefiihrtHohere Werte weisen dabei auf eir|
hohere Aufnahme bzw. Aktivitat des AABEnzyms hin.

Dargestellt werden folgende Analysen:
Patienten mit einem positiven neutralisierenden Antikorpertiter (aAl?2):

- Anzahl und Anteil der Patienten npibsitivem neutralisierend® Antikorpertiter,
analysiert fur jeden Zeitpunkt auf Basis der #Pdpulation, fehlende Werte wurde
mittels NonrRespondetmputation (NRI) ersetzt

- Anzahl und Anteil der Patienten npibsitivem neutralisierendm Antikorpertiter,
analysiert fur jeden Zeitpunkt auf Basis der {Pdpulation wie beobachtet (ohne
Imputation fehlender Werte)

PET-Bildgeburg (linkes Putamen, rechtes Putamen, Okzipitallappen und spezifische
Aufnahme):

- Absolutwerte, Mitelwert mit Standardabweichung (SD) und 95%
Konfidenzintervall (KI), Median (Minimuni Maximum), analysiert fir jeden
Zeitpunkt auf Basis der IT'Population wie beobachtet (ohne Imputation fehlend
Werte)

- Veranderung gegenuber Baseline, Mittelwert mit 8&dabweichung (SD) und
95% Konfidenzintervall (K1), Median (Minimuni Maximum), analysiert fur jeden
Zeitpunkt auf Basis der IT-Population wie beobachtet (ohne Imputation fehlend
Werte)

- Veranderung gegenuber Baseline, analysiert auf Basis dePdpuiation mittels
eines gemischten Modells mit Messwiederholung (Mixed Model Repeated
Measures, MMRM) mit den Kovariatétudie (fir gepoolte Daten), Zeitpunkt, Alt
bei Beginn der Gentherapie und Basel8wore Dargestellt wird der LeaSquare
Mittelwert (LS-MW) mit Standardfehler (SE) und 95K tiber den gesamten
Zeitraum sowie fir jeden Zeitpunkt nach Baseline.
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Es wurde jeweils der zweite Datenschnitt der integrierten Analyse genutzt.
Die Daten werden auch gepoolt fur die AAEBRudien dargestellt

AADC-011 Der Endpunkt AObjektives An sQltanadg eunStudiev
AADC-010 erfasst und ausgewertet. Die Daten werden auch gepoolt fiir die-SARkEn
dargestellt.

Die Bestimmung des positiven neutralisierenden-Amv 2 -Antikdrpertiterswurde zu
Baseline sowimach 3, 6, 912 und 24 Monatendurchgefiihrt Die PET-Messungererfolgten
zu Baseline undach 12und24 Monaten

AADC-1601 Der Endpunkt AObjektives An sit0lamalogzoriStudiel
AADC-010 erfast und ausgewertet. Die Daten werden auch gepoolt fir die AZtDdlen
dargestellt.

Die Bestimmung des positiven neutralisierenden-Akt/ 2 -Antikorpertiterswurdepré
operativ und zu Baseline durchgefihrt, danacmatlich bis Monat 6zu Monat 9 und zu
Monat 12. DiePET-Messungererfolgtenzu Baseline undach6, 12, 24und 60 Monaten
(bzw. nach Monat 60)

Naturliche Es liegen keine Daten fiir diesen Endpunkt vor.
Kohorte
(NHDB)

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

Da die Studien AADE10, AADG-011 und AADG1601 keine RCT sind, kann entsprechend

den Dossiervorgaben keine abschlie3ende Bewertung des Verzerrungspotentials vorgenommen
werden. Die Erhebung desdpunktes erfolgte nicht verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis

der ITT-Population, damit ist das IFPrinzip adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf
eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige Verzerrungsaspekte vor.

Stellen Sie di€rgebnisse der weiteren Untersuchungen gemal} den jeweils giltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnissauf den deutschen Versorgungskontext.

4.3.2.3.3.5.1Patienten mit einem positiven neutralisierenden Antikdrpertiter (anti-
AAV2)

Tabelle4-79: Ergebnisse "Morbiditat: Objektives Ansprechdpatienten mit positivem
neutralisierenden Antikorpertiter (NRI)" aus weiteren Untersuchungen.

zett AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADG
punkt Studien
Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im
Ereignis/N BecF:l.:) Ereignis/N BecF))l.:) Ereignis/N BecF))llo Ereignis/N Begb
% [95%- %) ‘ % [95%- %) ‘ % [95%- %) ‘ % [95%- %) '
KI] b KI] b KI] > KI] b
Positiver neutralisierender Antikdrpertiter (NRI)
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zeit- AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC:
punkt Studien
Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im Pat. mit im
Ereignis/N Begb Ereignis/N Begb Ereignis/N Begb Ereignis/N Begb
% [95%- %) ' % [95%- %) ' % [95%- %) ‘ % [95% - %) '
KI] . KI] . KI] . KI] .
0/10 0 0/3 0 0/8 6 0/21 6
Baseline 0,0 0,0 0,0 0,0
[0,0; 30,8] ©.0) [0,0; 70,8] ©.0) [0,0; 36,9] (75.0) [0,0; 16,1] (28.,6)
Pra ool g o5l osl oo
operatv | 40-3081| 00| 00708 0| po.ze9| OO 00161 €9
0/10 0/3 0/8 0/21
10 3 1 14
Monat 1 0,0 0,0 0,0 0,0
00,308 | 0 00708 | @00 00369 29| po0161] €7
0/10 0/3 1/8 1/21
10 3 0 13
Monat 2 0,0 0,0 12,5 4.8
00308 99 0708 | 0V pas2n| @) 01289 ©H9
3/3
4/10 2/8 9/21
Monat 3 40,0 © 00) [12%020 © 00) 25,0 25 g) 429 © 52)
[12,2; 73,8] ' v ' [3,2; 65,1] ' [21,8; 66,0] '
100,0]
0/10 0/3 4/8 4/21
10 3 2 15
Monat 4 0,0 0,0 50,0 19,0
[0,0; 30,8] (100.0) [0,0; 70,8] (100.0) [15,7; 84,3] (25.0) [5,4; 41,9] (71.4)
0/10 0/3 3/8 3/21
10 3 2 15
Monat 5 0,0 0,0 37,5 14,3
00308 | 999 0708 | 00 [g5755| @) 30369 (Y
8/10 0 1/3 0 3/8 1 12/21 1
Monat 6 80,0 33,3 37,5 57,1
mag975| ©C9 psooe| OO0 psss| 29| @ao7sy| @Y
7/10 0 2/3 0 3/8 1 12/21 1
Monat 9 70,0 66,7 37,5 57,1
[34,8; 93,3] ©.0) [9,4; 99,2] ©.0) [8,5; 75,5] (12.5) [34,0; 78,2] (4.8)
4/10 2/3 2/8 8/21
2/'20”‘3“ 400 1 01) 66,7 o (?) 250 5 g) 38,1 (1433)
[12,2; 73,8] ' [9,4; 99,2] ' [3,2; 65,1] ' [18,1; 61,6] '
Monat 0618 10 8/3 2 8/3 8 O(/)Zé 20
24 00;308 | Y 0o 708| ©7| o390 | 0V 0161 ©?
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierte
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden mit Hilfe der N&esponder Imputatioersetzt.
KI = Konfidenzintervall, imp. Beob. = Anzahl imputierter Beobachtungen; Pat. = Patienten; N = Anzahl Patienten
Studie; NRI = NorResponder Imputation

Tabelle4-80: Ergebnisse "MorbiditatObjektives AnsprechenPatienten mit positivem
neutralisierenden Antikorpertiter (wie beobachtet)" aus weiteren Untersuchungen.

Zeit-
punkt

AADC-010

AADC-011

AADC-1601

Gepoolte AADC-Studien

Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Positiver neutralisierender Antikdrpertiter (wie beobachtet)
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pzuer:L-t AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI] % [95%-KI]
Baseline 0/10 0/3 0/2 0/15
0,0 [0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 0,0[0,0; 84,2] 0,0[0,0; 21,8]
Pré&operativ - - 0/ 0/
P 0,0 [0,0; 36,9] 0,0 [0,0; 36,9]
0/7 0/7
Monat 1 } ) 0,0 [0,0; 41,0] 0,0 [0,0; 41,0]
1/8 1/8
Monat 2 - ) 12,5 [0,3; 52,7] 12,5[0,3;52,7]
Monat 3 4/10 3/3 2/6 9/19
40,0 [12,2; 73,8]|  100,0 [29,2; 100,0] 33,3[4,3; 77,7] 47,4 [24,4; 71,1]
4/6 4/6
Monat 4 - ) 66,7 [22,3.95,7] 66,7 [22,3; 95,7]
3/6 3/6
Monat 5 - ) 50,0 [11,8; 88,2] 50,0 [11,8; 88,2]
Monat 6 8/10 1/3 3/7 12/20
80,0 [44,4; 97,5] 33,3[0,8; 90,6] 42,9[9,9; 81,6] 60,0 [36,1; 80,9]
Monat 9 7/10 2/3 3/7 12/20
70,0 [34,8; 93,3] 66,7 [9,4; 99,2] 42,9[9,9;81,6] 60,0 [36,1; 80,9]
Monat 12 4/9 2/3 2/6 8/18
44,4 [13,7; 78,8] 66,7 [9,4; 99,2] 33,3[4,3; 77,7] 44,4 [21,5; 69,2]
0/1 0/1
Monat 24 - 0,0 [0,0; 97,5] n.z. 0,0 [0,0; 97,5]
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation der Studien. Baurde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Auswertung erfolge mit den Werten wie beobachtet.
KI = Konfidenzintervall, imp. Beob. = Anzahl imputierter Beobachtungen; Pat. = Patidhternzahl Patienten in der
Studie; OBS = wie beobachtet

In allen drei vorgelegten Studien stieg die Zahl der Patienten mit positivem neutralisierenden
Antikorpertiter nach der Behandlung.

Unter Anwendung der NeRespondetmputation fir fehlende Werterurde inder Studie
AADC-010 zu Monat 6 nach der Behandlung mit 8 von 10 Patienten ein Maximum erreicht,
bevor die Zahl der entsprechenden Patienten nach 24 Moaafgrund der fehlenden
Beobachtungwieder auf O sank. Ein ahnlicher Trend konnte in derdist AADC-011
beobachtet werden. Auch hier steig der Anteil der Patienten mit positivem neutralisierenden
Antikdrpertiter auf ein Maximum zu Monat 3 mit 3 von 3 Patienten (2@J),bevor der Antell

zum Ende der Nachbeobachtungsdauer wieder auf O sank.udit 8 Patienten (50%6) war

das zwischenzeitliche Maximum in Studie AAIBO1 nicht ganz so hoch wie in den anderen
Studien. Die gepoolte Auswertung der Studien bestatigte den Trend der Einzelstiadien:

der Behandlung zeigte sich ein Anstieg auf eirxidiaum von 57,% (12 von 21 Patienten) zu

den Monaten 6 und 9 bevor der Anteil der Patienten mit positivem neutralisierenden
Antikorpertiter zu Monat 24 wieder auf 0 sank.
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Die Auswertung derAntikorpertiteruntersuchung nach tatséchlich beobachteten FRatient
zeigte nur wenige Abweichungen von der Analyse mit -Respondetmputation.In der
Studie AADG010 wurde zu Monat 6 nach der Behandlung mit 8 von 10 Patienten ein
Maximum erreicht, bevor die Zahl der entsprechenden Patienten zum Ende der Beobachtung
nach 12 Monaten auf 4 von 9 Patienten (44)4ank. Ein ahnlicher Trend konnte in der Studie
AADC-011 beobachtet werden. Auch hier steig der Anteil der Patienten mit positivem
neutralisierenden Antikorpertiter auf ein Maximum zu Monat 3 mit 3 von 3 Patigrierdo),

bevor der Anteil zum Ende der Nachbeobachtungsdauer wieder auf 0 sank (@atent).

Mit 4 von 6 Patienten (66%) war das zwischenzeitliche Maximum in Studie AABO1 nicht

ganz so hoch wie in den anderen Studien. Die gepoolte AuswertuBSgudesn bestatigte den
Trend der Einzelstudien: nach der Behandlung zeigte sich ein Anstieg auf ein Maximum von
66,P6 (4 von 6 Patienten) zu Monat 4 bevor der Anteil der Patienten mit positivem

neutralisierenden Antikorpertiter zu Monat 24 wieder audriks

4.3.2.3.3.5.2PET-Bildgebung

Tabelle4-81: Ergebnisse fur "Morbiditat: Objektives Ansprechd?ET Bildgebung,
Absolutwerte" aus weiteren Untersuchungen.

Anz. Pat.,
Studie Zeit- Zgitpunkt / Mittelwert 95%TKI fur den Median (Minimum
punkt ;:;; fehlende (SD) Mittelwert - Maximum)
waren Werte
PET linkes Putamen, Absolutwerte
Baseline 10 10/0 1,40 (0,36) 1,14; 1,66 1,37 (0,78 1,94)
AADC- Monat 12 10 9/1 1,63 (0,54) 1,22; 2,05 1,64 (1,05 2,59)
010 Monat 24 9 8/1 1,81 (0,42) 1,46; 2,16 1,85 (1,04 2,42)
Monat 60 4 4/0 1,82 (0,33) 1,28; 2,35 1,95 (1,32 2,03)
Baseline 3 3/0 1,34 (0,26) 0,70; 1,99 1,20 (1,19 1,64)
AA%(; Monat 12 3 3/0 1,42 (0,06) 1,27; 1,57 1,40 (1,38 1,49)
Monat 24 3 3/0 1,02 (0,16) 0,61; 1,42 0,99 (0,87-1,19)
Baseline 8 8/0 1,34 (0,46) 0,96; 1,73 1,26 (0,75 2,05)
Monat 6 8 6/2 1,39 (0,34) 1,03; 1,75 1,33 (0,96- 1,95)
AA&%& Monat 12 8 4/4 1,43 (0,23) 1,06; 1,80 1,42 (1,17-1,72)
Monat 60 8 3/5 1,30 (0,52) 0,02; 2,58 1,13 (0,89 1,88)
Nach Monat 60 2 2/- 1,73 (0,31) -1,07; 4,53 1,73 (1,51- 1,95)
Baseline 21 21/0 1,37 (0,37) 1,20; 1,54 1,32 (0,75 2,05)
Monat 6 21 6/15 1,39 (0,34) 1,03; 1,75 1,33 (0,96- 1,95)
G:Eg‘)c't_e Monat 12 21 161/5 1,54 (0,42) 1,32;1,77 1,44 (1,05 2,59)
Studien Monat 24 20 11/9 1,60 (0,52) 1,25;1,94 1,76 (0,87- 2,42)
Monat 60 12 715 1,59 (0,47) 1,16; 2,03 1,88 (0,89 2,03)
Nach Monat 60 2 2/- 1,73 (0,31) -1,07; 4,53 1,73 (1,51- 1,95)
PET rechtes Putamen, Absolutwerte
AADC- Baseline 10 10/0 1,42 (0,39) 1,15;1,70 1,39 (0,81- 2,04)
010 Monat 12 10 9/1 1,65 (0,56) 1,23; 2,08 1,77 (1,05 2,36)
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Anz. Pat.,
die zum ?Zzé\;‘(;re-
Studie Zeit- Ze_itpunkt g/ Mittelwert QS%TKI fur den Median (Minimum
punkt in dgr fehlende (SD) Mittelwert - Maximum)
Studie
waren Werte
Monat 24 9 8/1 1,83 (0,39) 1,50; 2,16 1,96 (1,17- 2,25)
Monat 60 4 4/0 1,83 (0,34) 1,29; 2,37 1,99 (1,32 2,01)
Baseline 3 3/0 1,37 (0,31) 0,59; 2,15 1,28 (1,11- 1,72)
AA%i'l Monat 12 3 3/0 1,50 (0,04) 1,39; 1,61 1,49 (1,47-1,55)
Monat 24 3 3/0 1,07 (0,26) 0,44;1,71 0,99 (0,87 1,36)
Baseline 8 8/0 1,36 (0,45) 0,99; 1,74 1,27 (0,80 2,09)
Monat 6 8 6/2 1,42 (0,38) 1,02; 1,81 1,34 (0,97- 2,02)
AA&%& Monat 12 8 4/4 1,39 (0,26) 0,97;1,81 1,39 (1,09 1,70)
Monat 60 8 3/5 1,25 (0,50) 0,02; 2,49 1,09(0,86-1,81)
Nach Monat 60 2 2/- 1,66 (0,26) -0,64; 3,95 1,66 (1,48 1,84)
Baseline 21 21/0 1,39 (0,39) 1,22; 1,57 1,29 (0,80 2,09)
Monat 6 21 6/15 1,42 (0,38) 1,02; 1,81 1,34 (0,97-2,02)
G:Eg‘é't_e Monat 12 21 16/5 1,56(0,44) 1,33; 1,79 1,49 (1,05 2,36)
Studien Monat 24 20 11/9 1,62 (0,49) 1,29; 1,96 1,83 (0,87- 2,25)
Monat 60 12 715 1,58 (0,48) 1,14; 2,03 1,81 (0,86-2,01)
Nach Monat 60 2 2/- 1,66 (0,26) -0,64; 3,95 1,66 (1,48 1,84)
PET Okzipitallappen, Absolutwerte
Baseline 10 10/0 1,17 (0,31) 0,94; 1,39 1,12 (0,61- 1,62)
AADC- Monat 12 10 9/1 1,03 (0,33) 0,78; 1,28 1,09 (0,57-1,57)
010 Monat 24 9 8/1 1,11 (0,28) 0,88;1,34 1,15 (0,68 1,44)
Monat 60 4 4/0 1,12 (0,23) 0,75; 1,50 1,16(0,83- 1,35)
Baseline 3 3/0 0,89 (0,16) 0,48; 1,30 0,80 (0,79 1,08)
AA%i'l Monat 12 3 3/0 0,98 (0,01) 0,97; 1,00 0,98 (0,98 0,99)
Monat 24 3 3/0 0,69 (0,15) 0,31; 1,07 0,63 (0,57- 0,86)
Baseline 8 8/0 1,19 (0,36) 0,89; 1,50 1,15 (0,72-1,78)
Monat 6 8 6/2 1,08 (0,28) 0,79; 1,37 1,07 (0,71- 1,42)
AAlDE_)%'l Monat 12 8 4/4 1,12 (0,21) 0,79; 1,45 1,12 (0,93 1,31)
Monat 60 8 3/5 0,83 (0,27) 0,15; 1,51 0,70 (0,64 1,14)
Nach Monat 60 2 2/- 1,16 (0,27) -1,24; 3,57 1,16(0,97- 1,35)
Baseline 21 21/0 1,14 (0,32) 0,99; 1,28 1,08 (0,61- 1,78)
Monat 6 21 6/15 1,08 (0,28) 0,79; 1,37 1,07 (0,71- 1,42)
GAeggoc't_e Monat 12 21 16/5 1,04 (0,26) 0,90; 1,18 0,98 (0,57- 1,57)
Studien Monat 24 20 11/9 0,99 (0,31) 0,79; 1,20 0,99 (0,57 1,44)
Monat 60 12 715 1,00 (0,28) 0,74; 1,25 1,05 (0,64 1,35)
Nach Monat 60 2 2/- 1,16 (0,27) -1,24; 3,57 1,16 (0,97- 1,35)
PET spezifische Aufnahme, Absolutwerte
Baseline 10 10/0 0,22 (0,11) 0,14; 0,29 0,21(0,07- 0,46)
AADC- Monat 12 10 9/1 0,60 (0,22) 0,44; 0,77 0,58 (0,37- 1,06)
010 Monat 24 9 8/1 0,66 (0,17) 0,52; 0,81 0,62 (0,47-1,01)
Monat 60 4 4/0 0,63 (0,15) 0,39; 0,87 0,59 (0,50 0,85)
Baseline 3 3/0 0,52 (0,05) 0,39; 0,65 0,54(0,46- 0,55)
AADO(i'l Monat 12 3 3/0 0,49 (0,02) 0,44; 0,54 0,49 (0,47- 0,50)
Monat 24 3 3/0 0,52 (0,04) 0,43; 0,61 0,52 (0,48 0,56)
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Anz. Pat.,
. Anz. vor-
die zum liegende
. Zeit- Zeitpunkt 9 Mittelwert 95%-KI fur den Median (Minimum
Studie . / . .
punkt in der (SD) Mittelwert - Maximum)
. fehlende
Studie
Werte
waren

Baseline 8 8/0 0,13 (0,07) 0,07; 0,19 0,13 (0,01- 0,22)
Monat 6 8 6/2 0,33 (0,29) 0,03; 0,63 0,21(0,14-0,88)
AA&%& Monat 12 8 4/4 0,27 (0,11) 0,09; 0,44 0,27 (0,14 0,39)
Monat 60 8 3/5 0,52 (0,13) 0,19; 0,85 0,58 (0,37-0,61)
Nach Monat 60 2 2/- 0,47 (0,09) -0,37; 1,30 0,47 (0,40 0,53)
Baseline 21 21/0 0,23 (0,15) 0,15; 0,30 0,20 (0,01- 0,55)
Monat 6 21 6/15 0,33 (0,29) 0,03; 0,63 0,21 (0,14 0,88)
GAGKBOC"G Monat 12 21 16/5 0,50 (0,22) 0,38; 0,62 0,48 (0,14 1,06)
Studien Monat 24 20 11/9 0,62 (0,16) 0,52; 0,73 0,59 (0,47-1,01)
Monat 60 12 715 0,58 (0,14) 0,45;0,72 0,58 (0,37- 0,85)
Nach Monat 60 2 2/- 0,47 (0,09) -0,37; 1,30 0,47 (0,40 0,53)

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Wertavurden nicht ersetzt, die Auswertung erfolgte wie beobachtet.

Anz. = Anzahl; KI = Konfidenzintervall; n.b. = nicht berechenbar; Pat. = Patienten; SD = Standardabweichung

Tabelle4-82: Ergebnisse futMorbiditat: Objektives AnsprecherPET Bildgebung,
Verédnderung gegeniber Baseline" aus weiteren Untersuchungen.

Anz. Pat.,
. Anz. vor-
die zum liegende
. Zeit- Zeitpunkt 9 Mittelwert 95%-KI fur den Median (Minimum -
Studie . / . .
punkt in der (SD) Mittelw ert Maximum)
. fehlende
Studie
Werte
waren
PET linkes Putamen, Veranderung gegeniber Baseline
Monat 12 10 9/1 0,23 (0,37) -0,05; 0,52 0,31 ¢0,49- 0,64)
AADO?O Monat 24 9 8/1 0,45 (0,63) -0,08; 0,98 0,57 ¢0,79- 1,26)
Monat 60 4 4/0 0,29 (0,66) -0,75;1,34 0,07 ¢0,22- 1,26)
AADC- Monat 12 3 3/0 0,08 (0,30) -0,67; 0,82 0,21 €0,26- 0,29)
011 Monat 24 3 3/0 -0,33 (0,40) -1,32; 0,67 -0,21 ¢0,77-0,00)
Monat 6 8 6/2 0,17 (0,25) -0,09; 0,43 0,14 ¢0,10- 0,58)
AADC- Monat 12 8 474 -0,03(0,29) -0,49; 0,43 -0,08 ¢0,33-0,36)
1601 Monat 60 8 3/5 -0,28 (0,67) -1,93; 1,38 -0,32 ¢0,92- 0,41)
Nach Monat 60 2 2/- 0,71 (0,47) -3,48; 4,91 0,71 (0,38 1,04)
Monat 6 21 6/15 0,17 (0,25) -0,09; 0,43 0,14 ¢0,10- 0,58)
Gepoolte Monat 12 21 16/5 0,14 (0,34) -0,04; 0,32 0,19 ¢€0,49- 0,64)
AADC- Monat 24 20 11/9 0,24 (0,67) -0,21; 0,68 0,39 €0,79- 1,26)
Studien Monat 60 12 715 0,05 (0,68) -0,58; 0,67 0,06 (0,92- 1,26)
Nach Monat 60 2 2/- 0,71 (0,47) -3,48; 4,91 0,71(0,38-1,04)
PET rechtes Putamen, Veranderung gegenuber Baseline
Monat 12 10 9/1 0,23 (0,44) -0,11; 0,57 0,24 ¢0,52- 0,85)
AADOcl:(_) Monat 24 9 8/1 0,44 (0,67) -0,12; 1,00 0,68 ¢0,75- 1,28)
Monat 60 4/0 0,24 (0,65) -0,78; 1,27 0,02 ¢0,25- 1,20)
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Anz. Pat.,
die zum ?Zg'e\:;re-
Studie Zeit- Ze_itpunkt / Mittelwert QS%TKI fur den Median (Minimum -
punkt in dgr fehlende (SD) Mittelw ert Maximum)
Studie
waren Werte
AADC- Monat 12 3 3/0 0,13 (0,28) -0,56; 0,82 0,18 ¢0,17- 0,38)
011 Monat 24 3 3/0 -0,30 (0,49) -1,52; 0,92 -0,12 ¢€0,85- 0,08)
Monat 6 8 6/2 0,16 (0,27) -0,12; 0,44 0,09 €0,13- 0,54)
AADC- Monat 12 8 4/4 -0,10 (0,29) -0,56;0,36 -0,16 €0,38- 0,30)
1601 Monat 60 8 3/5 -0,34 (0,71) -2,10; 1,42 -0,43 ¢1,00- 0,41)
Nach Monat 60 2 2/- 0,60 (0,43) -3,27; 4,46 0,60 (0,29 0,90)
Monat 6 21 6/15 0,16 (0,27) -0,12; 0,44 0,09 ¢0,13-0,54)
Gepoolte Monat 12 21 1615 0,13 (0,39) -0,08; 0,34 0,14 (0,52- 0,85)
AADC- Monat 24 20 11/9 0,24 (0,69) -0,23; 0,70 0,22 ¢0,85- 1,28)
Studien Monat 60 12 7/5| -0,00 (0,69) -0,64;0,63| -0,03 £1,00- 1,20)
Nach Monat 60 2 2/- 0,60 (0,43) -3,27; 4,46 0,60 (0,29 0,90)
PET Okzipitallappen, Veranderung gegeniiber Baseline

Monat 12 10 9/1 -0,16 (0,28) -0,37; 0,06 -0,14 ¢0,71- 0,21)
AADOcl:E) Monat 24 9 8/1 -0,05 (0,50) -0,47; 0,37 -0,09 ¢0,87-0,78)
Monat 60 4 4/0 -0,14 (0,59) -1,08; 0,80 -0,40 ¢0,50- 0,74)
AADC- Monat 12 3 3/0 0,09 (0,17) -0,32; 0,51 0,17 €0,10- 0,20)
011 Monat 24 3 3/0 -0,20 (0,29) -0,92; 0,51 -0,16 €0,51- 0,06)
Monat 6 8 6/2 -0,04 (0,23) -0,28; 0,21 0,01 ¢€0,36- 0,27)
AADC- Monat 12 8 4/4 -0,22 (0,33) -0,73; 0,30 -0,32(-0,49- 0,26)
1601 Monat 60 8 3/5 -0,60 (0,48) -1,78;0,58| -0,60 ¢1,08--0,13)
Nach Monat 60 2 2/- 0,23 (0,43) -3,66; 4,12 0,23 ¢0,07- 0,54)
Monat 6 21 6/15 -0,04 (0,23) -0,28; 0,21 0,01 ¢0,36- 0,27)
Gepoolte Monat 12 21 16/5 -0,13 (0,28) -0,28; 0,02 -0,12 ¢0,71- 0,26)
AADC- Monat 24 20 11/9 -0,09 (0,45) -0,39; 0,21 -0,12 ¢0,87- 0,78)
Studien Monat 60 12 715 -0,34 (0,56) -0,85;0,18|  -0,46 (1,08-0,74)
Nach Monat 60 2 2/- 0,23 (0,43) -3,66; 4,12 0,23 ¢0,07- 0,54)

PET spezifische Aufnahme, Veranderung gegentiber Baseline
Monat 12 10 9/1 0,42 (0,21) 0,25; 0,58 0,30 (0,22 0,87)
AA%?O Monat 24 9 8/1 0,47 (0,22) 0,29; 0,66 0,45 (0,18 0,93)
Monat 60 4 4/0 0,39 (0,19) 0,09; 0,69 0,37 (0,19 0,64)
AADC- Monat 12 3 3/0 -0,03 (0,07) -0,19; 0,13 -0,06 €0,08- 0,04)
011 Monat 24 3 3/0 0,00 (0,08) -0,21; 0,21 -0,04 ¢€0,06- 0,10)
Monat 6 8 474 0,25 (0,38) -0,35; 0,86 0,09 (0,01- 0,81)
AADC- Monat 12 8 474 0,17 (0,09) 0,02; 0,32 0,19 (0,04 0,26)
1601 Monat 60 8 2/6 0,42 (0,09) -0,36; 1,21 0,42 (0,36- 0,48)
Nach Monat 60 2 2/- 0,35 (0,11) -0,67; 1,37 0,35 (0,27- 0,43)
Monat 6 21 4/17 0,25 (0,38) -0,35; 0,86 0,09 (0,01- 0,81)
Gepoolte Monat 12 21 16/5 0,27 (0,25) 0,14; 0,40 0,27 ¢0,08- 0,87)
AADC- Monat 24 20 11/9 0,34 (0,29) 0,15; 0,54 0,39 ¢0,06- 0,93)
Studien Monat 60 12 6/6 0,40 (0,15) 0,24; 0,56 0,38 (0,19 0,64)
Nach Monat 60 2 2/- 0,35 (0,11) -0,67; 1,37 0,35 (0,27-0,43)
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Anz. Pat.,
. Anz. vor-
die zum liegende

. Zeit- Zeitpunkt 9 Mittelwert 95%-KI fur den Median (Minimum -
Studie . / . '
punkt in der (SD) Mittelw ert Maximum)
Studie fehlende
Werte

waren

Die Auswertung erfolgte alBasis der ITTPopulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnitt der integrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Fehlende Werte wurden nicht ersetzt, die Auswertung erfolgte wie beobachtet.

Anz. = Anzahl; Kl = Konfidenzintervall; n.b. = nicht berechan Pat. = Patienten; SD = Standardabweichung

Die Aufnahmen del®F-DOPA-PETzeigten mit Ausnahme des Okzipitallappens sowohl in den
Absolutwerten als auch der Verdnderung gegeniuber Baselder Gesamtbetrachtumgnen
Anstieg der Werte. Dies deutauf eine erhdhte Expression und Aktivitat degzierten
Vektorgenoms hin

Die gepoolte Auswertung der Studien ergab fir das linke Putamen einen Anstieg um 0,71 im
Median gegenuber Baseline. Dieser Anstieg ergibt sich in erster Linie durch den Amstieg
Studie AADG 1601, wahrend die Veranderungen in den Studien AARC und AADCG011
geringer ausfielen. Ein ahnliches Bild ergab sich fir das rechte Putamenreigtesich in der
Gesamtbetrachtung ein medianer Anstieg um 0,60 gegenlber Basetiae Stdien AADC-

010 und AADCO11 ergab sichnsbesondere in den ersten 12 bzw. 24 Monaten ein markanter
Anstieg der Werte.

Bei Betrachtung des Okzipitallappens ergab sich insgesamt eine geringere Steigerung der Werte
gegenuber Baseline (0,23 im Median bei Gebatnachtung nach 60 Monaten) und eine
zwischenzeitliche Verringerung der Werte verglichen mit Baseldee.die Injektion des
Vektorgenoms in das Putamen erfolgse eine detektierte Expression im Okzipitallappen auf

eine Grundaktivitat zuriickzufuhren, lwlee genutzt wurde, um die spezifische Aufnahme des
Vektorgenoms zu berechnen.

Wahrend in Studie AAD@D11 im Median eine minimale Verringerung der spezifischen
Aufnahme voni 0,06 (Monat 12) bzwi 0,04(Monat 24) beobachtet wurdeeigten sich in den
Studien AADG010 und AADC1601 Steigerungemm bis zu 0,45 gegeniber Baseline.

Tabelle4-83: Ergebnisse fur "Morbiditat: Objektives Ansprechd?ET Bildgebung
Anderungim Vergleich 21 Baselinggemischtes Modell" aus weiteren Untersuchungen.

Endpunkt AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC
Studien
LS-MW LS-MW LS-MW
N (SE) N (SE) N (SE) N "?gg";” éIS]E)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] 0
. 0,4 (0,13) ) 0,1(0,11) 0,2 (0,09)
PET linkes Putamen 10 [0,0: 0.7F 3 n.b! 8 [-0.1; 0.4 21 [-0,0; 0.3}
0,4 (0,14) -0,1 (0,08) 0,1(0,35) 0,1 (0,10)
PET rechtes Putamen 10 [0,0:0.7] 3 [-0.4: 0.3] 8 [-0.7: 0,9} 21 [-0,1: 0,3]
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Endpunkt AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC
Studien
LS-MW LS-MW LS-MW
N (SE) N (SE) N (SE) N L%g";’v éﬁE)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] °
- 20,1 (0,07) A A 20,2(0,06)
PET Okzipitallappen 10 [-0.3; 0.1] 3 n.b! 8 n.b! 21 [-0,3:-0,0]
PET spezifische 10 0,5 (0,02) 3 -0,0 (0,01) 3 0,3 (0,10) 21 0,4 (0,07)
Aufnahme [0,2; 0,7} [-0,0; 0,0 [0,0; 0,6] [0,2;0,5]

Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnithgrierten

Wirksamkeitsanalyse genutzt.

Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit den Kovariaten Studie (nur fir gepod

Daten), Zeitpunkt, Alter bei Beginn der Gentherapie und Baseline Score genutzt.
a: Konvergenzkriterienrgillt, aber finale Hessematrix ist nicht positiv definit.
b: Modellierung wegen infiniter Likelihood angehalten.

Anz. = Anzahl; KI = Konfidenzintervall; L8IW = LeastSquares Mittelwert; n.b. = nicht berechenbar; Pat. = Patien

SE = Standardfehler

Tabelle4-84: Ergebnisse fur "Morbiditat: Objektives Ansprechd?ET Bildgebung,

gemischtes Modell, LeaSiquares Mittelwerte pro Zeitpunkt" aus weiteren Untersuchungen.

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-K ] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
PET linkes Putamen
0,0 (0,16) 0,1(0,21)
Monat 6 [-0,3; 0,4] [-0,4;0,5]
0,2 (0,15) 0,1 (0,07) 0,1 (0,20) 0,1 (0,10)
Monat 12 [-0,1: 0,6] [-0,2; 0,4] [-0,4;0,5] [-0,1;0,3]
0,4 (0,16) -0,3 (0,07) i 0,1(0,13)
Monat 24 [0,1; 0,8] [-0,6;-0,0] [-0,2; 0,4]
0,4 (0,24) -0,1 (0,22) 0,0 (0,16)
Monat 60 [-0,1;0,9] [-0,6; 0,4] [-0,3; 0,3]
0,5 (0,28) 0,5 (0,32)
Nach Monat 60 - - [-0,2; 1,1] [-0,1;1,1]
PET rechtes Putame
0,0 (0,17) 0,1(0,21)
Monat 6 [-0,4; 0,4] [-0,3; 0,5]
0,2 (0,16) 0,1(0,12) 0,0 (0,20) 0,1(0,10)
Monat 12 [-0,1; 0,6] [-0,4; 0,6] [-0,4; 0,5] [-0,1;0,3]
0,4 (0,17) -0,3(0,12) 0,1(0,13)
Monat 24 [0,1; 0,8] [-0,8;0,2] [-0,2;0,4]
0,4 (0,23) -0,1 (0,23) 0,0 (0,16)
Monat 60 [-0,1;0,9] [-0,6; 0,4] [-0,3; 0,4]
0,4 (0,30) 0,4 (0,33)
Nach Monat 60 [-0.3: 1,0] [-0,2; 1,1]
PET Okzipitallappen
-0,2 (0,14)
Monat 6 - - n.b. [-0,5; 0,1]
-0,1 (0,09) 0,1 (0,00) -0,1 (0,07)
Monat 12 [-0,3; 0,1] [n.b.;n.b] n.b. [-0,3; 0,0]
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Zeitpunkt LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MW (SE)
[95%-K 1] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
-0,1(0,10) -0,2 (0,00) -0,2 (0,09)
Monat 24 [0.3:0,1] [n.b.inb] - [:0.4; 0,0]
-0,1 (0,15) -0,3 (0,11)
Monat 60 [0,4;02] ] nb [-0.5:-0,]
-0,0 (0,21)
Nach Monat 60 - - n.b. [-0.4: 0.4]
PET spezifische Aufnahme
0,2 (0,11) 0,3 (0,14)
Monat 6 [-0,1; 0,5] [0,0; 0,6]
0,4 (0,07) -0,0 (0,01) 0,2 (0,11) 0,3 (0,07)
Monat 12 [0,2; 0,5] [-0,1; 0,0] [-0,1; 0,5] [0,1;0,4]
0,4 (0,07) 0,0 (0,01) 0,3 (0,08)
Monat 24 [03; 0] [-0,0;00] [0.2:0,5]
0,6 (0,09) 0,4 (0,11) 0,4 (0,10)
Monat 60 [0.4; 0.8] [0.1;0,7] (0.2 0,6]
0,5(0,11) 0,5(0,17)
Nach Monat 60 - - [0,2; 0,8] [0,1;0,8]
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnithigrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt.
Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit den Kovariaten Studie (nur fiir gepod
Daten), Zeitpunkt, Alter bei Beginn der Gentherapie und Baseline Score genutzt.
Anz. = Anzahl; KI = Koffidenzintervall; LSMW = LeastSquares Mittelwert; n.b. = nicht berechenbar; Pat. = Patien
SE = Standardfehler

Die Auswertung del*F-DOPA-PET mittelsMMRM zeigte in der Gesamtbetrachtuthgy drei
Studien Uber die Zeleichte Anstiegem linken undrechten Putamegegeniber Baseline mit
einem LeasSquaredMittelwert von 0,2 bzw. 0,1 Fur die PETAufnahmen des
Okzipitallappes erga sich tber die Zeit einé/erringerunggegeniber Baseline um einen
LeastSquaresMittelwert von10,2. Die daraugesultierende Auswertung der spezifische
Aufnahme des Vektorgenoms ergabem Anstieg Uber die Zeit gegentiber Baseline um einen
LeastSquaredMittelwert von Q4.

Bei getrennter Betrachtung nach Beobachtungszeitpunkten zeigten sich kontinuierliche
Anstiege der Werte fir die Aufnahmetles Putamensind die spezifische Aufnahme des
Vektorgenoms Uber den gesamten Beobachtungszeitraum und eine kontinuierliche
Verringerung der Werte fur die Aufnahmen des Okzipitallappens.

Ubertragbarkeit auf den deutschen VersorgungskontextVon einer Ubertragbarkeit der
Studien AADG010, AADC-011 und AADC1601 auf den deutschen Versorgungskontext wird
ausgegangen, siehe Abschdit3.2.3.2.1

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlauf@me@inem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.6 Endpunkt Unerwinschte Ereignissé weitere Untasuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-85: Operationalisierung vodnerwinschtéreignissd weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

AADC-010

In der Studie AADG0 1 0 wur den uner wg irsatnmemtsnergentddverse
Ev e nt AH) erfasktBufgrund derinmaligen Interventionzu Beginn der Studie gilt die
gesamte Nachbeobachtungsdauer als Studiendauer, womit unerwiinschte Ereignisse &
geflhrt werden.

Die Kodierung der UE erfolgte unter Verwendung des MedDRA, Version D@rl.
Schweregrad der UE wiuraderal As dAbisildErddidea rAfr
insgesamt sowie nach SOC und PT gemall MedBRBa&ierung dargesteljeweils Anzahl
und Anteil der Patienten mit Ereignis mit 98énfidenzintervall)

Die Auswertung erfolgte auf Basis deafetyPopulationder StudienEs wurde der zweite
Datenschnitt der integrierten Analyse genutzt.

Die Daten werden auch gepoolt fir die AAEBBTudien dargestellt

AADC-011

Inder Studie AADG 11 wur den uner wg¢ nreatnfetttsnergentddverse
Ev e nt AH) erfasctBufgrund der einmaligen Intervention zu Beginn der Studie gilt d
gesamte Nachbeobachtungsdauer als Studiendauer, womit unerwiinschte Ereignisse &
gefuhrt werden.

Die Kodierung der UE erfolgte unter Verwendung des MedDRA, Version D@rl.
Schwee gr ad der UE wurde als Ami |DiefUE wekdero d €
insgesamt sowie nach SOC und PT gemal? MedBRdierung dargestelljeweils Anzahl
und Anteil der Patienten mit Ereignis mit 98énfidenzintervall)

Die Auswertung erfolgte aBasis deiSafetyPopulationder StudienEs wurde der zweite
Datenschnitt der integrierten Analyse genutzt.

Die Daten werden auch gepoolt fur die AAEBRudien dargestellt

AADC-1601

In der Studie AADC160lwur den uner w¢ ns cCTreatreentEmergenty ni s
Adver se EAEpenfasstAufgrunt Ber einmaligen Intervention zu Beginn der Stu
gilt die gesamte Nachbeobachtungsdauer als Studiendauer, womit unerwiinschte Ereig
als TEAE gefuhrt werden.

Die Kodierung der UE erfolgte unt¥’erwendung des MedDRA, Version 190er
Schweregrad der UE wurde al s ADeiUEuddiden A
insgesamt sowie nach SOC und PT gemall MedBRBa&ierung dargesteljeweils Anzahl
und Anteil der Patienten mit Ereignis mit 98%6nfidenzintervall)

Die Auswertung erfolgte auf Basis deafetyPopulationder StudienEs wurde der zweite
Datenschnitt der integrierten Analyse genutzt.

Die Daten werden auch gepoolt fur die AAEBRudien dargestellt

Nattirliche
Kohorte
(NHDB)

Es liegen keine Daten fiir diesen Endpunkt vor.

Bewerten Sieid Verzerrungaspektefir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Stiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.
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Da die Studien AAD@10, AADG011 und AADG1601 keine RCT sind, kann entsprechend
den Dossiervorgaben keine abise3ende Bewertung des Verzerrungspotentials vorgenommen
werden. Die Erhebung des Endpunktes erfolgte nicht verblindet. Die Analyse erfolgte auf Basis
der SafetyPopulation, damit ist das IFPrinzip adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise
auf eine egebnisabh&ngige Berichterstattung oder sonstige Verzerrungsaspekte vor.

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

Tabelle4-86: Ergebnisse fur die Endpunkte "Unerwiinschte Ereignisse” aus weiteren
Untersuchungen.

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N | Pat. mit Ereignis/N | Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI]
Jegliche UE
10/10 3/3 8/8 21/21
100,0 [69,2; 100,0] 100,0[29,2; 100,0] 100,0 [63,1; 100,0] 100,0 [83,9; 100,0]
Schwere UE
4/10 1/3 4/8 9/21
40,0 [12,2; 73,8] 33,3[0,8; 90,6] 50,0 [15,7; 84,3] 42,9 [21,8; 66,0]
Schwerwiegende UE
8/10 3/3 7/8 18/21
80,0 [44,4; 97,5]| 100,0 [29,2; 100,0] 87,5 [47,3; 99,7] 85,7[63,7; 97,0]
Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation der Studien.
Der zweite Datenschnitt der integrierten Sicherheitsanalyse wurde genutzt.
Kl = Konfidenzintervall; Pat. = Patienten; UE = unerwiinschte Ereignisse

Alle Teilnehmer der drei vorgelegt&tudienwiesen UE auf (100%, 21 von 21 Patienten). Der
Anteil der Patienten mit schweren UE war deutlich geringer, mit insgesamt 9 von 21 Patienten
(42,9%). Schwerwiegende Utaten beB5, 26 aller Patienterauf (18 von21 Patienten

Aufgrund der Einmalgabe wurden keine Therapieabbriche wegen UE erhoben. Auch wurden
prospektiv keine UE von besonderem Interesse (AESI) definiert. Damit kénnen keine
Ergebnisse zu Therapieabbriichen wegen UE gesamt und auf PT und SOColheAdES|
berichtet werden.

Tabelle4-87: Ergebnisse fur die Endpunkte "Unerwiinschte Ereignisse nach maximalem
Schweregrad" aus weiteren Untersuchungen.

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N | Pat. mit Ereignis/N | Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI]
UE mit max. Schweregrad 'mild’
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N | Pat. mit Ereignis/N | Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI]
1/10 1/3 1/8 3/21
10,0 [0,3; 44,5] 33,3 [0,8; 90,6] 12,5 [0,3; 52,7] 14,3 [3,0; 36,3]
UE mit max. Schweregrad 'moderat’
5/10 1/3 3/8 9/21
50,0 [18,7; 81,3] 33,3[0,8; 90,6] 37,5[8,5; 75,5] 42,9 [21,8; 66,0]
UE mit max. Schweregrad 'schwer'
4/10 1/3 4/8 9/21
40,0 [12,2; 73,8] 33,3 [0,8; 90,6] 50,0 [15,7; 84,3] 42,9 [21,8; 66,0]
Die Auswertungerfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation der Studien.
Der zweite Datenschnitt der integrierten Sicherheitsanalyse wurde genutzt.
Kl = Konfidenzintervall, max. = maximalem; Pat. = Patienten; UE = unerwiinschte Ereignis

Die erfassten UE waren lei drei Patienterfjeweils einen pro Studie)maximalvon mildem
Schweregradl4,3% aller Patienteniind in jeweils neun Fallemaximalmoderatzw.schwer
(jeweils 42,96 aller Patienten

Tabelle4-88: Ergebmsse fur die Endpunkte "Unerwinschte Ereignisse nach MedDRA-SOC
mindestens 10% Inzidenz" aus weiteren Untersuchungen.

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI]
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
9/10 3/3 8/8 20/21
90,0 [55,5; 99,7] 100,0 [29,2; 100,0] 100,0 [63,1; 100,0] 95,2 [76,2; 99,9]
SOC Augenerkrankungen
2/10 0/3 2/8 4/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0[0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 19,0 [5,4; 41,9]
SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe
0/10 0/3 4/8 4/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 50,0 [15,7; 84,3] 19,0 [5,4; 41,9]
SOC Endokrine Erkrankungen
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8[0,1; 23,8]
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
4/10 2/3 5/8 11/21
40,0 [12,2; 73,8] 66,7 [9,4; 99,2] 62,5 [24,5; 91,5] 52,4 [29,8; 74,3]
SOC Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8[0,1; 23,8]
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
4/10 2/3 3/8 9/21
40,0 [12,2; 73,8] 66,7 [9,4; 99,2] 37,5[8,5; 75,5] 42,9 [21,8; 66,0]
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AADC-010
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-011
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-1601
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

SOC Erkrankungen der N

ierenund Harnwege

90,0 [55,5; 99,7]

66,7 [9,4; 99,2]

0/10 0/3 2/8 2/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 9,5[1,2; 30,4]
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
1/10 0/3 3/8 4/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 37,5[8,5; 75,5] 19,0 [5,4; 41,9]
SOC Erkrankungen desGastrointestinaltrakts
9/10 2/3 8/8 19/21

100,0 [63,1; 100,0]

90,5 [69,6; 98,8]

SOC Erkrankungen des Immunsystems

100,0 [69,2; 100,0]

100,0 [29,2; 100,0]

1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]

SOC Erkrankungen desNervensystems
10/10 3/3 8/8 21/21

100,0 [63,1; 100,0]

100,0 [83,9; 100,0]

SOC Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

30,0 [6,7; 65,2]

33,3[0,8; 90,6]

1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8[0,1; 23,8]
SOC Ge#isserkrankungen
3/10 1/3 4/8 8/21
30,0 [6,7; 65,2] 33,3[0,8; 90,6] 50,0 [15,7; 84,3] 38,1[18,1; 61,6]
SOC Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0;36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
SOC Herzerkrankungen
3/10 1/3 5/8 9/21

62,5 [24,5; 91,5]

42,9 [21,8; 66,0]

SOC Infektionen und parasitaere Erkrankungen

10/10 3/3 8/8 21/21
100,0 [69,2; 100,0] 100,0 [29,2; 100,0] 100,0 [63,1100,0] 100,0 [83,9; 100,0]
SOC Kongenitale, familiaere und genetische Erkrankungen
3/10 0/3 5/8 8/21
30,0 [6,7; 65,2] 0,0 [0,0; 70,8] 62,5 [24,5; 91,5] 38,1[18,1; 61,6]
SOC Psychiatrische Erkrankungen
4/10 0/3 1/8 5/21
40,0 [12,2; 73,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5 [0,3; 52,7] 23,8 [8,2;47,2]

SOC Skelettmuskulatur, Bindegewebsund Knochenerkrankungen

60,0 [26,2;87,8]

100,0 [29,2; 100,0]

6/10 0/3 3/8 9/21
60,0 [26,2; 87,8] 0,0 [0,0; 70,8] 37,5[8,5; 75,5] 42,9 [21,8; 66,0]

SOC Stoffwechselund Ernaehrungsstoerungen
6/10 3/3 3/8 12/21

37,5[8,5; 75,5]

57,1[34,0; 78,2]

SOC Untersuchungen

1/10
10,0 [0,3; 44,5]

2/3
66,7 [9,4; 99,2]

0/8
0,0[0,0; 36,9]

3121
14,3 [3,0; 36,3]
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI]
SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
2/10 1/3 4/8 7121
20,0 [2,5; 55,6] 33,3[0,8; 90,6] 50,0 [15,7; 84,3] 33,3 [14,6; 57,0]

Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation der Studien.

Der zweite Datenschnitt der integrierten Sicherheitsanalyse wurde genutzt.

Fur die Codierungler unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 19.1 genutzt. Die 8Q®@F
Schreibweise wurde ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen.

Kl = Konfidenzintervall; MedDRA = Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzeimittelzulassung; Pat. Batienten; SOC = MedDRA System Organ Class; UE = unerwiinschte
Ereignisse

Die haufigstenUE nach Systemorganklassbetrafen die SO@infektionen und parasite
ErkrankungeAund AEr kr ankungen d,avelchd\iemeils ben algnPatiertes fi
auftraen (1000), Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichunigatenh
bei 95,26 der Patienteauf, Erkrankungen des Gastrointestinaltrabes 90,86 der Patienten.

Tabelle4-89: Ergebnisse fur diEndpunkte "Unerwinschte Ereignisse nach MedDRA PT
mindestens 10% Inzidenz" aus weiteren Untersuchungen.

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI]
PT akute Nierenschaedigung
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT akute Osteomyelitis
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT akute Otitis media
2/10 0/3 1/8 3/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 14,3 [3,0; 36,3]
PT akute Sinusitis
2/10 0/3 1/8 3/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 14,3 [3,0; 36,3]
PT allergische Otitis media
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT allergische Rhinitis
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Anaemie
1/10 0/3 3/8 4/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 37,5[8,5; 75,5] 19,0[5,4; 41,9]
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Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

AADC-010
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-011

Pat. mit Ereignis/N

% [95% -KI]

AADC-1601

Pat. mit Ereignis/N

% [95% -KI]

Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KIl]

PT Aphasie
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Apnoe
0/10 0/3 2/8 2/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 9,5[1,2; 30,4]
PT Aspirationspneumonie
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 12,5]0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Asthma
0/10 0/3 2/8 2/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 9,5[1,2; 30,4]
PT Astigmatismus
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Atemgerausch anomal
1/10 2/3 0/8 3/21
10,0[0,3; 44,5] 66,7 [9,4; 99,2] 0,0 [0,0; 36,9] 14,3 [3,0; 36,3]
PT Ausschlag
0/10 1/3 0/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Austritt von Liquor
2/10 0/3 1/8 3/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 14,3 [3,0; 36,3]
PT Blaesse
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Blount-Krankheit
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8[0,1; 23,8]
PT Blutstuhl
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich
4/10 2/3 718 13/21
40,0 [12,2; 73,8] 66,7 [9,4; 99,2] 87,5[47,3; 99,7] 61,9 [38,4; 81,9]
PT Bradykardie
0/10 1/3 0/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Brechreiz
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Bronchiolitis
1/10 0/3 1/8 2/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 9,5[1,2; 30,4]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

AADC-010
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-011
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-1601
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KIl]

PT Bronchitis

2/10
20,0 [2,5; 55,6]

1/3
33,31[0,8; 90,6]

1/8
12,5 [0,3; 52,7]

4/21
19,0 [5,4; 41,9]

PT Cholestatom

100,0 [69,2; 100,0]

100,0 [29,2; 100,0]

100,0 [63,1; 100,0]

1/10 0/3 0/8 1/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0[0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 10,1; 23,8]
PT Chronische Erkrankung der Luftwege
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5]0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT chronische Gastritis
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0[0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8[0,1; 23,8]
PT Deformierung des Kopfes
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0[0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8[0,1; 23,8]
PT Deformitét des Fusses
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 0,1; 23,8]
PT Deformitét des Knies
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0;70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Dehydratation
1/10 3/3 0/8 4/21
10,0 [0,3; 44,5] 100,0 [29,2; 100,0] 0,0 [0,0; 36,9] 19,0 [5,4; 41,9]
PT Dekubitalgeschwuer
2/10 0/3 0/8 2/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 9,5[1,2;30,4]
PT Dermatitis
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Dermatitis allergisch
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0[0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8[0,1; 23,8]
PT Diarrhoe
6/10 0/3 5/8 11/21
60,0 [26,2; 87,8] 0,0 [0,0; 70,8] 62,5 [24,5; 91,5] 52,4 [29,8; 74,3]
PT Dyskinesie
10/10 3/3 8/8 21/21

100,0 [83,9; 100,0]

PT Dysphagie

0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Einschlafs®rung
4/10 0/3 0/8 4/21
40,0 [12,2; 73,8] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 19,0 [5,4; 41,9]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

AADC-010
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-011
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-1601

Pat. mit Ereignis/N

% [95% -KI]

Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KIl]

PT Ekzem
2/10 0/3 1/8 3/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0[0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 14,3 [3,0; 36,3]
PT Enteritis
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0[0,3;44,5] 0,0[0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 10,1; 23,8]
PT Enterokolitis
0/10 0/3 2/8 2/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 9,5[1,2; 30,4]
PT Enterovirusinfektion
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0[0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8[0,1; 23,8]
PT Entwicklungsbedingte Hiftdysplasie
2/10 0/3 4/8 6/21
20,0[2,5; 55,6] 0,0[0,0; 70,8] 50,0 [15,7; 84,3] 28,6 [11,3; 52,2]
PT Enzephalopathie
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 0,1; 23,8]
PT Erbrechen
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Erosion an der Mundschleimhaut
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0[0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8[0,1; 23,8]
PT Ersticken
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Fieber
9/10 3/3 8/8 20/21

90,0 [55,5; 99,7]

100,0 [29,2; 100,0]

100,0 [63,1; 100,0]

95,2 [76,2; 99,9]

PT Futterungsstrung

3/10 0/3 0/8 3/21
30,0 [6,7; 65,2] 0,0[0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 14,3 [3,0; 36,3]
PT Funktionsstoerung des Gastrointestinaltrakts
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Gastroenteritis
6/10 2/3 6/8 14/21

60,0 [26,2; 87,8]

66,7 [9,4; 99,2]

75,0 [34,9; 96,8]

66,7 [43,0:85,4]

PT gastrointestinale Motilitatsstoerung

0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT gastrodsophageale Refluxerkrankung
1/10 0/3 3/8 4/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 37,5[8,5; 75,5] 19,0 [5,4; 41,9]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

AADC-010
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-011
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-1601
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

Gepoolte AADC-Studien

Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

PT Gelenksluxation

0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Gingivitis
3/10 1/3 3/8 7/21
30,0 [6,7; 65,2] 33,3[0,8; 90,6] 37,5[8,5; 75,5] 33,3 [14,6; 57,0]
PT Grippe
1/10 0/3 1/8 2/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0;70,8] 12,5]0,3; 52,7] 9,5[1,2; 30,4]
PT Hamaturie
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Harnwegsinfektion
0/10 0/3 2/8 2/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 9,5[1,2; 30,4]
PT Hautverletzung
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Herpangina
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Hiatushernie
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Hirnoedem
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Hueftdeformierung
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Husten
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Hypermetropie
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Hypersalivation
2/10 0/3 0/8 2/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 9,5[1,2; 30,4]
PT Hypoglykémie
1/10 0/3 1/8 2/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 9,5[1,2; 30,4]
PT Hypoglykémischer Krampfanfall
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1;23,8]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI]
PT Hypokaliamie
3/10 0/3 2/8 5/21
30,0 [6,7; 65,2] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 23,8 [8,2; 47,2]
PT Hyponatriamie
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Hypotonie
2/10 1/3 0/8 3/21
20,0 [2,5; 55,6] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 14,3 [3,0; 36,3]
PT hypovolamischer Schock
1/10 0/3 3/8 4/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 37,5[8,5; 75,5] 19,0 [5,4; 41,9]
PT Hypoxie
1/10 1/3 0/8 2/21
10,0 [0,3; 44,5] 33,3 [0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 9,5[1,2; 30,4]
PT hypoxischischamische Enzephalopathie
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Infektion der oberen Atemwege
7/10 2/3 5/8 14/21
70,0 [34,8; 93,3] 66,7 [9,4; 99,2] 62,5 [24,5; 91,5] 66,7 [43,0;85,4]
PT Karies
2/10 0/3 1/8 3/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 14,3 [3,0; 36,3]
PT Komplikation bei Endotrachealintubation
0/10 1/3 0/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Kontaktdermatitis
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Krampfanfall
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Krupp infekti 6s
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Laryngomalazie
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Leistenbruch
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Lordose
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI]
PT Mundulzeration
3/10 0/3 1/8 4/21
30,0[6,7; 65,2] 0,0[0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 19,0 [5,4; 41,9]
PT Myringitis
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 12,5[0,3;52,7] 4,8 10,1; 23,8]
PT Nasopharyngitis
1/10 0/3 2/8 3/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 14,3 [3,0; 36,3]
PT Oberschenkelfraktur
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0[0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8[0,1; 23,8]
PT Obstruktion der oberen Atemwege
0/10 1/3 0/8 1/21
0,0[0,0; 30,8] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8[0,1; 23,8]
PT Oesophagitis
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 0,1; 23,8]
PT Oesophagusachalasie
0/10 0/3 2/8 2/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 9,5[1,2; 30,4]
PT okulaere Hyperaemie
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0[0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8[0,1; 23,8]
PT peptisches Ulkus
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Pneumonie
7110 2/3 718 16/21
70,0 [34,8; 93,3] 66,7 [9,4; 99,2] 87,5[47,3; 99,7] 76,2 [52,8; 91,8]
PT Pneumonie durch Haemophilus
0/10 1/3 0/8 1/21
0,0[0,0; 30,8] 33,31[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8[0,1; 23,8]
PT Pneumonie durchMykoplasmen
0/10 1/3 0/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 33,3 [0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Pneumonie grippal
2/10 0/3 0/8 2/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 9,5[1,2; 30,4]
PT Pneumonie nach einem Eingriff
2/10 0/3 0/8 2/21
20,0 [2,5;55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 9,5[1,2; 30,4]
PT Pneumothorax
0/10 1/3 0/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 33,3 [0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI]
PT Polydaktylie
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8[0,1; 23,8]
PT Pubertas praecox
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Radiuskopfluxation
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 12,5]0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Raumforderungen
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Rechtsherzhypertrophie
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT respiratorische Insuffizienz
1/10 0/3 1/8 2/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0 [0,0;70,8] 12,5[0,3; 52,7] 9,5[1,2; 30,4]
PT Rhinorrhoe
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT SchlafapnoeSyndrom
1/10 0/3 1/8 2/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 9,5[1,2; 30,4]
PT Schlafstrung
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Schock
0/10 0/3 2/8 2/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 9,5[1,2; 30,4]
PT Schwellung des Auges
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0][0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Schwellung im Genitalbereich
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Septischer Schock
2/10 0/3 0/8 2/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 9,5[1,2; 30,4]
PT Sinusbradykardie
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Skoliose
5/10 0/3 1/8 6/21
50,0 [18,7; 81,3] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 28,6 [11,3; 52,2]
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AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI]
PT Sputum vermehrt
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0[0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Stimmbandldhmung
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Stressulkus
1/10 0/3 1/8 2/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3;52,7] 9,5[1,2; 30,4]
PT subkutanes Haematom
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Supraventrikulaere Extrasystolen
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Thermalverbrennung
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 0,1; 23,8]
PT Tod
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Uberempfindlichkeit
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0[0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Vergroesserung der Speicheldruese
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Verlust des Bewusstseins
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0]0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT virale Pneumonie
0/10 1/3 0/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT viraler Hautausschlag
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Windeldermatitis
0/10 1/3 2/8 3/21
0,0 [0,0; 30,8] 33,3[0,8; 90,6] 25,0 [3,2; 65,1] 14,3 [3,0; 36,3]
PT Wundkomplikation
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Zahnabbruch
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0[0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
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AADC-010
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-011
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-1601
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KIl]

PT Zahnausriss

0/10 1/3 0/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 10,1; 23,8]
PT Zahnextraktion
0/10 0/3 4/8 4/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 50,0 [15,7; 84,3] 19,0 [5,4;41,9]
PT Zahnverlust
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5]0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Zyanose
2/10 0/3 5/8 7/21
20,0[2,5; 55,6] 0,0[0,0; 70,8] 62,5[24,5; 91,5] 33,3 [14,6; 57,0]
PT Zyste
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0[0,0; 30,8] 0,0[0,0;70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8[0,1; 23,8]

Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation der Studien.

Der zweite Datenschnitt der integrierten Sicherheitsanalyse wurde genutzt.
Fir die Codierung der unerwinschten Ereignisse wurde Medd&Rgion 19.1 genutzt. Die SGQnd PF
Schreibweise wurde ohne Anpassung aus MedDRA Ubernommen.

Kl = Konfidenzintervall, MedDRA = Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzeimittelzulassung; Pat. = Patienten; PT = MedDRA Preferred Terns; Wierwiinschte Ereignisse

Die Auswertung deunerwinschten EreignisseachMedDRA Preferred Termseigte, dass
alle 21 Patienten der drei Studien Dyskinesien aufwiedenden weiteren héaufigsten UE
zahlten Fieber bei 20 Patienten (9%)2 Pneumonie bel6 Patienten (769), Gastroenteritis
und Infektionen der oberen Atemwege bei jeweils 14 Patientertgp8aivie Diarrhoe bei 11

Patienten (52%).

Tabelle4-90: Ergebnisse fur die Endpunkte "Schwerwiegenderwiinschte Ereignisse nach
MedDRA SOC- mindestens 5% Inzidenz" aus weiteren Untersuchungen.

AADC-010
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-011
Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

AADC-1601
Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

0/10 0/3 2/8 2/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 9,5[1,2; 30,4]

SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
2/10 0/3 3/8 5/21
20,0 [2,5;55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 37,5[8,5; 75,5] 23,8 [8,2;47,2]

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

1/10 0/3 5/8 6/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 62,5 [24,5; 91,5] 28,6 [11,3; 52,2]

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM)

Seite269von 361



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

AADC-010
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-011

Pat. mit Ereignis/N

% [95% -KI]

AADC-1601

Pat. mit Ereignis/N

% [95% -KI]

Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N
% [95%-KI]

SOC Erkrankungen des Nervensystems

1/10 0/3 2/8 3/21
10,0 [0,3;44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 14,3 [3,0; 36,3]
SOC Gefisserkrankungen
1/10 0/3 2/8 3/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 14,3 [3,0; 36,3]
SOC Herzerkrankungen
0/10 0/3 2/8 2/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 25,0[3,2; 65,1] 9,5[1,2; 30,4]
SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen
8/10 3/3 6/8 17/21

80,0 [44,4; 97,5]

100,0 [29,2; 100,0]

75,0 [34,9; 96,8]

81,0 [58,1; 94,6]

SOC Kongenitale, famili&re und genetische Erkrankungen

2/10 0/3 0/8 2/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 9,5[1,2; 30,4]
SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebsund Knochenerkrankungen
1/10 0/3 2/8 3/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 14,3 [3,0; 36,3]
SOC Stoffwechselund Ernéhrungsstbrungen
0/10 3/3 0/8 3/21
0,0 [0,0; 30,8] 100,0 [29,2; 100,0] 0,0 [0,0; 36,9] 14,3 [3,0; 36,3]
SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]

Die Auswertungerfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation der Studien.

Der zweite Datenschnitt der integrierten Sicherheitsanalyse wurde genutzt.

Fir die Codierung der unerwinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 19.1 genutzt. Diend®F
Schreibweise wurde ohnenpassung aus MedDRA Ubernommen.

Kl = Konfidenzintervall; MedDRA = Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzeimittelzulassung; Pat. = Patienten; SOC = MedDRA System Organ Class; UE = unerwiinschte
Ereignisse

Die haufigsterschwerwiegendeE nach Systemorganklasdegtrafen die SO@Infektionen

und parasére Erkrankungeii welche bei 17 Patienten auftraten (84)0Schwerwiegende UE

der SOCAEr krankungen d e s ti@tans beir @atientere @8,600h auf, t r a k t
Erkrarkungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastita@itsPatienter{23,8%).
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Tabelle4-91: Ergebnisse fur die Endpunkte "Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach
MedDRA PT- mindestens 5% Inzidenz" augiteren Untersuchungen.

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI]
PT akute Sinusitis
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0;70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Apnoe
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5]0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Aspirationspneumonie
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Austritt von Liquor
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 0,1; 23,8]
PT Blount-Krankheit
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Blutstuhl
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich
0/10 0/3 2/8 2/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 9,5[1,2; 30,4]
PT Bronchiolitis
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Deformierung des Kopfes
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Deformitét des Knies
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Dehydratation
0/10 3/3 0/8 3/21
0,0 [0,0; 30,8] 100,0 [29,2; 100,0] 0,0 [0,0; 36,9] 14,3 [3,0; 36,3]
PT Diarrhoe
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Enterokolitis
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0;70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Enterovirusinfektion
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Entwicklungsbedingte Hiftdysplasie
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AADC-010
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-011
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-1601

Pat. mit Ereignis/N

% [95% -KI]

Gepoolte AADC-Studien

Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0;36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Enzephalopathie
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0[0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 10,1; 23,8]
PT Ersticken
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5]0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Fieber
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0;30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5]0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Gastroenteritis
3/10 2/3 4/8 9/21

30,0 [6,7; 65,2]

66,7 [9,4; 99,2]

50,0 [15,7; 84,3]

42,9 [21,8; 66,0]

PT gastrodsophageale Re

fluxerkrankung

0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0;70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Gingivitis
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 0,1; 23,8]
PT Hiatushernie
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Huftdeformierung
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Hypoglykamischer Krampfanfall
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT hypovolamischer Schock
1/10 0/3 2/8 3/21
10,0[0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 14,3 [3,0; 36,3]
PT Infektion der oberen Atemwege
2/10 1/3 1/8 4/21
20,0 [2,5; 55,6] 33,3[0,8; 90,6] 12,51[0,3; 52,7] 19,0 [5,4; 41,9]
PT Karies
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Leistenbruch
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Oberschenkelfraktur
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Pneumonie
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AADC-010
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-011
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-1601
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KIl]

5/10
50,0 [18,7; 81,3]

1/3
33,30,8; 90,6]

6/8
75,0 [34,9; 96,8]

12/21
57,1[34,0; 78,2]

PT Pneumonie durch Haemophilus

0/10 1/3 0/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Pneumonie grippal
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3;44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Pneumonie nach einem Eingriff
2/10 0/3 0/8 2/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 9,5[1,2; 30,4]
PT Polydaktylie
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0][0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT respiratorische Insuffizienz
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT SchlafapnoeSyndrom
1/10 0/3 1/8 2/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 9,5[1,2;30,4]
PT Schock
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Septischer Schock
2/10 0/3 0/8 2/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 9,5[1,2; 30,4]
PT Tod
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT virale Pneumonie
0/10 1/3 0/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Zyanose
0/10 0/3 2/8 2/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 9,5[1,2; 30,4]
PT Zyste
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]

Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation der Studien.
Der zweite Datenschnitt der integrierten Sicherheitsanalyse wurde genutzt.

Fur die Codierung der emwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 19.1 genutzt. Die B@CPF
Schreibweise wurde ohne Anpassung aus MedDRA Ubernommen.

Kl = Konfidenzintervall; MedDRA = Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der
Arzeimittelzulassung; Pat. Ratienten; PT = MedDRA Preferred Term; UE = unerwinschte Ereignisse
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Die haufigsterschwerwiegendennerwinschten Ereignisse nadedDRA Preferred Terms
warenPneumonig, welchebei 12 der 21Patienterauftraten57,1%), sowieGastroenteritibei
9 Patierten 42,%9%).

Tabelle4-92: Ergebnisse fur die Endpunkte "Schwere unerwiinschte Ereignisse nach
MedDRA SOC- mindestens 5% Inzidenz" aus weiteren Untersuchungen.

AADC-010 AADC-011 AADC-1601 Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI] % [95% -KI]
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3;52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
1/10 0/3 3/8 4/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 37,5[8,5; 75,5] 19,0 [5,4; 41,9]
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0[0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
SOC Erkrankungen des Nervensystems
2/10 0/3 1/8 3/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5 [0,3; 52,7] 14,3 [3,0; 36,3]
SOC Gefaesserkrankungen
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8[0,1; 23,8]
SOC Herzerkrankungen
0/10 0/3 2/8 2/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 9,5[1,2; 30,4]
SOC Infektionen und parasitaere Erkrankungen
3/10 0/3 2/8 5/21
30,0 [6,7; 65,2] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 23,8 [8,2;47,2]
SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
0/10 1/3 0/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8[0,1; 23,8]
Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation der Studien.
Der zweite Datenschnitt der integrierten Sicherheitsanalyse wurde genutzt.
Fur die Codierung der unerwiinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 19.1 genutzt. Diend®F
Schreibweise wurde ohne Anpassung aus MedDRA Ubernommen.
Kl = Konfidenzintervall; MedIRA = Medizinisches Wérterbuch flir Aktivitaten im Rahmen der
Arzeimittelzulassung; Pat. = Patienten; SOC = MedDRA System Organ Class; UE = unerwiinschte
Ereignisse

Die haufigste schwerermunerwiinschte Ereigrsenach Systemorganklas&gbetrafen die SOC
Anfektionen undparasitre Erkrankungefi , wel che bei 5 d&Bd8pr1l1 Pat
gefolgtv o rfErkrAnkungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastirhend Patienten

(19,0%).
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Tabelle4-93: Ergebnisse fur die Endpunkte "Schwere unerwiinschte Ereignisse nach
MedDRA PT- mindestens 5% Inzidenz" aus weiteren Untersuchungen.

AADC-010
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-011
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-1601
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N

% [95% -KI]

PT Apnoe
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Aspirationspneumonie
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5]0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 0,1; 23,8]
PT Bronchiolitis
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Dyskinesie
1/10 0/3 1/8 2/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 9,5[1,2; 30,4]
PT Enzephalopathie
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Ersticken
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3;52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Gastroenteritis
1/10 0/3 2/8 3/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 14,3 [3,0; 36,3]
PT gastrodsophageale Refluxerkrankung
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Harnwegsinfektion
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT hypovolamischer Schock
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Komplikation bei Endotrachealintubation
0/10 1/3 0/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 33,3[0,8; 90,6] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Krupp infektioes
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,51[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Pneumonie
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AADC-010

Pat. mit Ereignis/N

% [95% -KI]

AADC-011
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

AADC-1601
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KI]

Gepoolte AADC-Studien
Pat. mit Ereignis/N
% [95% -KIl]

2/10 0/3 2/8 4/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0[0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 19,0 [5,4; 41,9]
PT respiratorische Insuffizienz
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT SchlafapnoeSyndrom
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3;52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Schock
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5]0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Septischer Schock
2/10 0/3 0/8 2/21
20,0 [2,5; 55,6] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 9,5[1,2; 30,4]
PT Tod
0/10 0/3 1/8 1/21
0,0 [0,0;30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 12,5[0,3; 52,7] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Verlust des Bewusstseins
1/10 0/3 0/8 1/21
10,0 [0,3; 44,5] 0,0 [0,0; 70,8] 0,0 [0,0; 36,9] 4,8 [0,1; 23,8]
PT Zyanose
0/10 0/3 2/8 2/21
0,0 [0,0; 30,8] 0,0 [0,0; 70,8] 25,0 [3,2; 65,1] 9,5[1,2; 30,4]

Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation der Studien.
Der zweite Datenschnitt der integrierten Sicherheitsanalyse wurde genutzt.

Fir die Codierung der unerwinschten Ereignisse wurde MedDRA Version 19.1 genug&D®iend PF
Schreibweise wurde ohne Anpassung aus MedDRA Ubernommen.

KI = Konfidenzintervall; MedDRA = Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der

Arzeimittelzulassung; Pat. = Patienten; PT = MedDRA Preferred Term; UE = unerwiinschte Ereigniss

Das haufigste schwere unerwiinschte Ereignis nackledDRA Preferred Termswvaren

Pneumonie, welche bdider 21 Patienten auftratebh9(0%), gefolgt von Gastroenteritis bei 3
Patienten (14%). Weitere UE schweren Schweregrades traten je nur bei 2 odegewreni

Patienten auf

Ubertragbarkeit auf den deutschen VersorgungskontextVon einer Ubertragbarkeit der
Studien AADG010, AADG011 und AADC1601 auf den deutschen Versorgungskontext wird
ausgegangen, siehe Abschdit3.2.3.2.1

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren En

aus weiteren Untersuchungen fortlaufémeéinem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.7 Subgruppenanalyseri weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
UntersuchungerBerlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemalf Abschhidt1.3.2

Trifft nicht zu.Gemal den Vorgaben desBA bezuglich der Unterlagen, die im Rahmen eines
Dossiers zur Nutzenbewertung einzureichen sind, mussen fur ein Orphan Drug in Modul 4 nur
die Abschitte 4.4.2 und 4.4.3 ausgefullt werden

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studiénweitere Untersuchungen

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

Studie Titel Datenquelle
AADC-010 A phase 1/2 clinical trial for the treatment of aromaigaviino
acid decarboxylase (AADC) deficiency using AAVHAADC
~ AADC-010 [38],(301,[31],
Clinicaltrial.gov ID:NCT01395641 [32],(33],[34]

EudraCT Number201900303223
WHO ICTPR:NCT01395641

AADC-011 Interim Clinical Study RepoHA clinical trial for the
treatment of aromaticamino acid decarboxylase (AADC)
deficiency using AAV2HAADC - An Expansion AADC- [39],[30],

011
35],[36],[3
Clinicaltrial.gov ID: NCT02926066 [351,[36].[37]

EudraCT Number: 20100307239
WHO ICTPR:NCT02926066

AADC-1601 Compassionate treatment with AGRADC in patients with
AADC deficiency- AADC-CU/1601 [40],[30]

NHDB Natural History Database of Subjects with AAI@&ficiency
[41-43]
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4.4 AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fur alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den AbschditBhund 4.3.2 prasentierten Ergebnisse

die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berucksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunktie stew Evidenzstufe.

Im Rahmen der Nutzenbewertung der besonderen Fallkonstellation von Eladocagene
exuparvovec (UpstaZ¥) wird untersucht, welches Ausmal der Zusatznutzen des zu
bewertenden Arzneimittels gegenuber einer natirlichen Kohorte hat. Diei dab
untersuchende Patientenpopulation (Zielpopulation)Ratenten im Alter ab 18 Monaten mit

einer klinisch, molekularbiologisch und genetisch bestatigten Diagnose eines Aromhatische
AminosaureDecarboxylas€ AADC)-Mangels mit einem schwerem Phéarmty] Diese
Patienten hatten bei Baseline keeilensteine in der motorischen Entwickluegreicht,
einschlielBlich der Fahigkeit zu sitzen, stehen oder gehen, was einem schweren Phanotyp
entsprichf1]

Bewertungsrelevant innerhalb dieser besonderen Fallkonstellation sind Studien, in denen
Eladocagene exuparvovec in der zulassungskonformen Dosierung und Anwendung verwendet
wurde. Die Bewertung erfolgt aufaBis von Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten
(fur eine ausfuhrliche Darstellung der relevanten Endpuni&bsthnitt4.2.5.9.

Es werden Studien dé&tchsten verfligbaren Evidenzstufe, fir die Ergebnisse vorliegen, die
sich fur den Vergleich der vorliegenden Fragestellung eignen, fur die Bewertung des Zusatz
nutzens im Vergleich zu einer naturlichen Kohorte (s. Abschriit®) herangezogen.

Eladocagene exuparvovec erflllt gemaf der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als
Arzneimittel zurBehandlungienes sel tenen Leidens, elBlnem so
Der Orphan Drug Status wurde ag111.2016 von deEuropaischen Union (ELKommission

der Europaischen Arzneimittélgentur (European Medicines Agency, EMA) anhand der
Orphan Designation EU/3/16/1786 fur Eladocagene exuparvovec (Bieittd bei Zulassung
bestatigf4] GemaR 85aAbs.1 Satz10 1. HS SGB/ gilt der medizinische Zusatznutzen

durch die Zulassung als belegt.

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf Basis der Zulassungsstudien.
Zulassungsverfahren wurég Vergleich der Wirksamkeit voBladocagene exuparvoveut
historischen Kontrollen vorgelegter ebenfalls zur Nutzenbewertung herangezogen Digd
Ergebnisse des Vergleichs werden im vorliegenden Dossier dargestellt.
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Die herangezogenen einarmigen Kliniscistadien AADC-010, AADG011 und AADC1601
entspechennach der in der Verfahrensordnuigs GBA dargestellten Evidenzhierarchie der
EvidenzstufeVI (nichtvergleichende Studien). Daher wird ein historischer Vergleich gegen
eine Datenbank mit Patienten einer nattrlichen Kohorte fliHditeitung des Ausmalfies des
Zusatznutzenkerangezogen

Der historische Vergleich liegt fur wesentliche Endpunkte vor und zeigt in den Ergebnissen
einen dramatischen Effekt, so dass die Grundvoraussetzungen fir die Verwendbarkeit des
historischen Vergleichs gegeben sind.

Im Rahmen derbesonderen Fallkonsteflan der Nutzenbewertung von |&docagene
exuparvovecwerden alle in die Studien eingeschlossenBatienten herangezogeulie
zulassungskonform behandelt wurden

Als nattrliche Kohorte wurden Patienten mit AABM@angel herangezogen, die nicht mit einer
Genherapie behandelt wurden. Basis flur die natirliche Kohorte ist eine anhand der Literatur
erstellte Datenbank (Natural History Database, NHDB). Dazu wurde eine systematische
Literaturrecherche Uber ein a priori festgelegtes Suchschema durchgefiihrt, gdeagiesiten
wurden nach einem Datenmanagementplan identifiiggrt.

Aus der NHDB wurdeidanndiejenigen Patienten betrachtet, dikamerder dreiPTCG Studie
teilgenommen haben, deren Phenotyp al2d aschyv
Monate alt geworden sindiese Kriterien entsprechen dabei den Einschlusskriterien der
Studien AADG010, AADG-011 und AADG1601.

Far die natirliche Kohoe wurden 45 Patienten identifiziert, die bezuglich des Alters und der
Krankheitsschwere mit den Studienpopulationen der Studien ABDX; AADC011 und
AADC-1601 vergleichbar waren und so einen Vergleich mit den vorgelegten AZDdien
erlaubten.

Der higorische Vergleich gegen die natirliche Kohorte wurde auch im Rahmen der Zulassung
bei der EMA eingereicht und von der EMA bei der Erteilung der Zulassung beriickdi6htigt.

Auf Studienebenekann dasVerzerrungspotentiahicht bewertet werden, da es sich um
einarmige Studien handelEs wurden allein die klinischen Studien zu Eladocagene
exuparvoveeingeschlosseneRatienten analysiert, geeignete statistische Methoden wurden
zuvor im SAP festgelegt. Damit kann kein Hinweis auf selektive Berichterstattung gefunden
werden.

Im Rahmen der StudieAADC-010, AADG011 und AADCG1601wurden patientenrelevamt
Endpunkte zu Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Vertraglichkeit
erhobenlm Rahmen der natirlichen Kohorte wurden Daten zu den Endpunkten Mortalitat und
Erreichen von Meilensteinen berichtBas Verzerrungspotenzitiir alle patientenrelevanten
Endpunkte der Dimensionen Mortalitdt, Morbiditdt und Sicherheit/Vertraglichkeann
aufgrund des einarmigen Designs nicht bewertet werden
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Die bibliographischesystematische Literaturrecherche (Stal®l07.2022, eine umfassende
Recherche in Studienregistern (Stad®.07.2@2) und die ausfihrliche Sichtung der Studien
des pharrazeutischen Unternehmers (Stanti3.07.2@2) stellen sicher, dass in die
Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutdiensesterfligbare Evidenz eingegangen ist

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmalfl

Fuhren Sie die in deAbschnittent.3.1und4.3.2beschriebenekrgebnisse zum Zusatznutzen

auf Ebene einzelner Endpunktesammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie eBgihicksichtigerSie

dabei auch dieAngeben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
VersorgungskontexiLiegt ein Zusatznutzen vor, beseitben Sieworin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar éschreiben und begriinden Sie
unter Bertcksichtigung der in Abschnitt4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweile
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

BeschreibenSie auf3erdem das Ausmal® des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemaf ANutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzdoelegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Eladocagenexuparvovec erfullt gemald der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als
Arzneimittel zurBehandlungenes sel tenen Leidens, elRlnem so
Der Orphan Drug Status wurde ag111.2016 von der Europaischen Union (EK§mmission

der Europaischen Arzneimittédigentur (European MedicineAgency, EMA) anhand der
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Orphan DesignatiokBU/3/16/1786ur Eladocagene exuparvovec ertgf undbei Zulassung
bestatigf.4]

Der Zusatznutzen wird anhand der einarmigen klinischen Studien AAIDCAADC-011 und
AADC-1601 fur Eladocagene exuparvovedwiner Datenbank einer nattrlichen Kohorte auf
Basis von publizierten Fallserien und Fallberichten in einem historischen Vergleich hergeleitet.

Im Folgenden werden Ergebnisse aus den Zulassungsstudien und dem Vergleich mit
historischen Kontrollen zu Matitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogener Lebensqualitat und
Vertraglichkeit dargestellt und beschrieben.

Mortalitat

In den dargestellten Studien traten zwei Todesfalle auf, jeweils einer in den Studienr AADC
010 und AADG1601. In der Studie AAD@10 starbein Patient etwa 12 Monate nach der
Behandlung an einer Enzephalopathie in Folge einer InfluBrzekrankung. Das Ereignis
wurde vom Prifarzt als unabhangig von der Behandlung bewertet. In der Studie-268DC
verstarb ein Patient 4 Monate nach der Beguntj der 6@monatigen Beobachtungsdauer in
Verbindung mit dem zugrundeliegenden AADM&aNgel. Das Ereignis wurde zugunsten einer
konservativen Betrachtungsweise in die Analyse miteinbezogen.

Die Gesamtuberlebensdauer der Patienten in der gepoolten Ankgysgrei vorgelegten
Studien betragt im Median 63,44 Monate (98%56[63,44; n.e.]), wobei dieser Wert auch direkt
von der Dauer der Nachbeobachtung abhangig ist.

Wahrend in den Studien AADQ10, AADCG011 und AADC1601 mit insgesamt 21 Patienten
zwei Tode&ille auftraten (9,5%), wurden in der natirlichen Kohorte drei Todesfalle uiter 4
Patienten verzeichnet 84p). Die Hazard Ratio betragt Z,895%KIl: [0,23; 8,23, p=0,7335

und zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Morbiditat

Die Auswertung der PDM@-Tests zeigte imllenmotorischerMeilensteinefl’ AKont r ol | e
Kopfesht, ASitzen ohne Unterste¢tzungh, ASt
Unterstg¢tzungin) in der Zeit nach Vemdgidgr ei ¢ hu

der Zahl der Patienten, die die jeweilige motorische Funktion aufwiesen.

Im PDMS2-Test zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg der Gesamtscores aller drei
vorgelegten Studien, mit einem maximalen Medianwert von 166,00 nach 78 Monaten
gegenuber Basiee, was auf eine klare Entwicklung der motorischen Fahigkeiten hinweist.

Bedingt durch die unterschiedlichen Nachbeobachtungsdauern der Studien {MADC

36 Monate, AADG010: 60Monate, AADG1601: 108Vonate) ergab sich in der Analyse der
ITT-Populationmit Non-Respondefmputation zu spateren Zeitpunkten eine nur scheinbare
Abnahme der Zahl der Patienten, die den jeweiligen motorischen Meilenstein erreicht hatten.
Insgesamt (Uber alle drei Studien hinweg) konnten 57,1% der Patienten zu Monat 36 ihre
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Kopfbewegungen kontrollieren, 42,9% der Patienten konnten zu Monat 36 ohne Unterstiitzung
sitzen, 19,0% zu Monat 48 ohne Unterstitzung stehen und 9,5% zu Monat 54 ohne
Unterstitzung gehe ébelle4-44).

Bei der Auswertung Awie beobachtetidi (keine |
der Patienten ihre Kopfbewegungen kontrollieren und ohne Unterstiitzung sitzen, 33,3% ohne
Unterstiitzung stehen und 20,0% ohlheerstitzung gehe ébelle4-45).

In den AADG Studien erreichten insgesamt 61,9% (13 von 21 Patienten) eine Kontrolle des
Kopfes, in der nattrlichen Kohorte (NHDB) rea e6,5% (3 von 46 Patienten), dies bedeutet
einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Eladocagene exuparvovec mit einer
HazardRatio von8,51 (95%KI: [2,42, 29,91), p-Wert: 0,008). Ebenfalls signifikant mehr
Patienten (47,6%; 10 von 2Jatienten) konnten in den AADGtudien ohne Unterstitzung
sitzen im Vergleich zur natirlichen Kohorté,3%; 2 von 46 Patienten), die Hazard Ratio
betragt9,07 (95%KI: [1,98 41,43), p-Wert: 0,0@15). Beim Gehen mit Unterstitzung ergab
sich ein numerischevorteil zugunsten von Eladocagene exuparvovec (9,5% in den AADC
Studien gegeniibdr 3% in der nattrlichen Kohorte) mit einer Hazard Ratio ¥@9(95%KIl:

[0,21; 10,69; p-Wert: 06921). Zu bertcksichtigen ist dabei, dass die Mehrheit der Patienten in
den herstellereigenen Studien bei Studienende noch nicht das Alter erreicht hatten, zu dem
Meilensteine wie Gehen mit Unterstuitzung zu erwarten sind.

Mit denAlberta Infant Motor Scale@IMS) wurden die motorischen Fahigkeiten der Patienten

auf den Subskaln AGenei gtid, ASitzendfAn, AStehendfi un
Der AIMS-Gesamtscore der gepoolten Studien stieg wahrend der Beobachtungsdauer
kontinuierlich Uber den Baselif®ert an und erreichte nach 60 Monaten eine mediane
Zunahme um 31,00 Rukte auf der von 0 bis 58 reichenden Skala. Bei gepoolter Betrachtung

der drei Studien auf Ebene der Subskalen konnten Steigerungen um bis zu 13,00 Punkte im

Medi an gegeng¢ber Baseline f¢gr die Kategorie
ASi t zemtd fibins zu 11, 00 Punkte, in der Kategor
der Kategorie AStehenid maxi mal 3,00 Punkte.

Die Auswertung der Baylell-Fragebdgen der Studien AAB@LO0 und AADCO011 zur

kognitiven und Sprachentwickluregigten einen klareAnstieg der Gesamtscores im Verlauf

der Zeit nach Behandlung. Bei gemeinsamer Betrachtung stieg der Gesamtscore uber
60 Monate (Nachbeobachtungszeit AABQO0) kontinuierlich um bis zu 32,30unkte im

Median im Vergleich zu Baseline. Damit ist gibt esr&lalinweise auf eine Entwicklung der
kognitiven und sprachlichen Fahigkeiten der Patienten. In allen Subskalen wurde im Median
eine Verbesserung ¢ber die Zeit ermittelt, i
Punkt e, in der SKibsnknalna k AA i Buhkieyedinada SubsBala
AEmpfangende Kommuni kationd um 6,50 Punkte g

Fur diekérperliche Funktionwurde das Korpergewicht der Patienten erhoben. In allen drei
Studien betrug das Kdrpergewicht zu Baseline 10ghitnkMedian und stieg im ersten Jahr der
Beobachtung auf 13,20 kg. Der Gewichtszuwachs war dabei im ersten Jahr in allen drei Studien
vergleichbar. In der Studie AADC601 wurde das Koérpergewicht auch dartber hinaus bis 60
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Monate nach der Behandlung ertasgobei das Gewicht im Median bei 21,10 kg lag. Auch
wenn eine vergleichende Einordnung dieser Entwicklung nur unter Berticksichtigung des Alters
der Patienten geschehen kann, ist eine klare Zunahme des Kdrpergewichts nach der Behandlung
zu erkennen.

Die Auswertung deAADC-bezogenen Symptonoeulogyre Krise, Schlappheit, Kérperglied
Dystonie und Stimuluprovozierte Dystonie zeigte in der Gesamtbetrachtung eine Reduktion
der Symptome wahrend der Nachbeobachtungsdauer. Bei der Analyse niebjoonder
Imputation fur fehlende Werte zeigte sich in der gepoolten Analyse aller drei Studien zu
Baseline bei 71,4% der Patienten das Symptom oculogyre Krise. Nach einem Monat halbierte
sich dieser Wert auf 33,3%. Abgesehen von einem Anstieg auf 61,9% zu Monat&hldetmv

die Werte im weiteren Verlauf der Nachbeobachtungsdauer zwischen 19,0% und 47,6%, was
auf eine wesentliche Reduktion der Symptomatik hinweist. Noch deutlicher war diese
Reduktion bei Auftreten von Schlappheit zu beobachten. 61,9% der Patienten diesses
Symptom zu Baseline auf. Im weiteren Verlauf der Studien sank auch dieser Wert deutlich und
schwankte dann zwischen nunmehr 0,0% und 19,0%. Ein vergleichbarer Verlauf war beim
Auftreten von Koérpergliedystonien zu beobachten. Ausgehend von eiAeatgil von 71,4%

aller Patienten zu Baseline wurde das Symptom im weiteren Verlauf der Studien nur noch bei
maximal 23,8% aller Patienten zu Monat 5 beobachtet. Zwischenzeitlich trat das Symptom gar
nicht mehr auf. Stimuluprovozierte Dystonien waren zwaBeline bei 33,3% der Patienten zu
beobachten. Ahnlich zu den anderen erfassten Symptomen verbesserte sich die Symptomatik
nach der Behandlung deutlich und blieb bis auf eine Beobachtung zu Monat 3 wahrend der
gesamten Nachbeobachtungsdauer vollstandig aus

Fur die gesamte Betrachtung aller drei Studien stiegen die Absolutwentéudieelkraftfir

alle Extremitaten von jeweils 3,00 im Median zu Baseline auf einen Wert von 5,00 nach 12
Monaten. Konkret entspricht dies einer Entwicklung von einer aktiven Muskelbewegung sofern
die Schwerkraft eliminiert ist, hin zu einer aktiven Muskelbewegunggegehten Widerstand

des Prufers. Im Median ergab sich eine Verbesserung der Muskelkraft um 2,00 Punkte fur drei
der vier Extremitaten (1,50 fur den rechten Arm).

Gesundheitshezogene Lebensqualitat
Zur Endpunktdimension "gesundheitsbezogene Lebensqualitat” lagen keine Daten vor.
Sicherheit und/ertraglichkeit

Alle Teilnehmer der drei vorgelegten Studien wiesen UE auf (100%, 21 von 21 Patienten). Der
Anteil der Patienten mit schweren UE war deuttighinger, mit insgesamt 9 von 21 Patienten
(42,9%). Schwerwiegende UE traten bei 85,7% aller Patienten auf (18 von 21 Patienten).

Die erfassten UE waren in bei drei Patienten (jeweils einem pro Studie) maximal von mildem
Schweregrad (14,3% aller Patienteny in jeweils neun Fallen maximal moderat bzw. schwer
(jeweils 42,9% aller Patienten).
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Die h2ufigsten UE nach Systemorgankl|l assen b
Erkrankungenfi und AErkrankungen destelear vens
auftraten (100%), allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort traten bei
95,2% der Patienten auf, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts bei 90,5% der Patienten.

Die Auswertung der unerwiinschten Ereignisse nach MedDRA Prefeeress zeigte, dass

alle 21 Patienten der drei Studien Dyskinesien aufwiesen. Zu den weiteren haufigsten UE
zahlten Fieber bei 20 Patienten (95,2%), Pneumonie bei 16 Patienten (76,2%), Gastroenteritis
und Infektionen der oberen Atemwege bei jeweils 14 Paie{66,7%) sowie Diarrhoe bei 11
Patienten (52,4%).

Die h2ufigsten schwerwiegenden UE nach Syste
und parasit@re Erkrankungenfi, welche bei 17
der SOC AEr ksr a@&utnrgeinn tees t i nRalientena(R8i6%)iauft r at e
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums bei 5 Patienten (23,8%).

Die haufigsten schwerwiegenden unerwtnschten Ereignisse nach MedDRA Preferred Terms
waren Pneumonien, welcheild2 der 21 Patienten auftraten (57,1%), sowie Gastroenteritis bei
9 Patienten (42,9%).

Die haufigsten schweren unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse betrafen die SOC
Alnfektionen und parasitare Erkr atank@B8%)enfi, v
gefolgt von AErkrankungen der Atemwege, des
(19,0%).

Das héaufigste schwere unerwiinschte Ereignis nach MedDRA Preferred Terms waren
Pneumonie, welche bei 4 der 21 Patienten auftraten (19,0%), tgefol@sastroenteritis bei 3
Patienten (14,3%). Weitere UE schweren Grades traten je nur bei 2 oder weniger Patienten auf.

Es lagen keine Daten fur einen historischen Vergleich der Sicherheit und Vertraglichkeit vor.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzennd zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Im vorliegenden Dossier zur Nutzenbewertung werden die Wirksamkeit und Sicherheit von
Eladocagene exuparvovec zur Behandlung von Patienten ab 18 Monaten mitMa@el
dargestellt.

Die vorgelegten Daten befigten die Wirksamkeit von Eladocagene exuparvovec im
vorliegenden Anwendungsgebiet.

Bei der Mortalitat zeigt sich im Beobachtungszeitraum der Studien ABDE; AADG-011
und AADC-1601 kein signifikanter Unterschied im historischen Vergleich zu einer icagm
Kohorte.
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In der Morbiditat konnte fur die motorischen Meilensteine ebenfalls ein historischer Vergleich
durchgefuihrt werden: Hier zeigten sich insbesondere in den Meilensteinen Kopfkontrolle und
Sitzen ohne Unterstiitzung signifikante und dramatigdfekte. In den weiteren Meilensteinen
zeigten sich wegen der begrenzten Beobachtungszeit in den klinischen Studien numerische,
aber nicht signifikante Vorteile.

Fur die motorischen Fahigkeiten gemafd PBDRABest und AIMS ergaben sich Vorteile fur die
Patenten, die sehr deutlich sind und auch ohne historischen Vergleich die Konsistenz der
Effekte im Erreichen der oben genannten Meilensteine untermauern.

Die kognitive und Sprachentwicklung wurden mittels BaylliéyFragebogen erhoben und
zeigten ebenfalldeutliche Entwicklungsspringe im Vergleich zu Baseline.

Die AADC-bezogenen Symptome wie oculogyre Krise, Schlappheit, Korpetigifstbnie

und Stimulusprovozierte Dystonie zeigten auf allen Ebenen deutliche Reduktionen der
Symptome und bestétigen dietgkdorperliche Entwicklung der Kinder nach Applikation von
Eladocagene exuparvovec.

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in den klinischen Studien nicht
erhoben. Hierbei ist allerdings zu bertcksichtigen, dass es sich um Kleinkindet,rdiader
Behandlung kaum motorische und kognitive oder Sprachfahigkeiten aufwiesen und sich somit
kaum verstandlich machen konnten.

Die Sicherheit und Vertraglichkeit wurde anhand standardisierter Fragebtégen zur Erfassung
unerwinschter Ereignisse erfaddier lagen keine Daten fir die nattrliche Kohorte vor. Die
berichteten unerwiinschten Ereignisse lagen im erwartbaren Rahmen bei Behandlung von
schwersterkrankten und schwersteingeschrénkten Kindarbeobachteterhhte Dyskinesie
aufgrund Dopam#iEmpfindlichkeit beginnt im Allgemeinen 1 Monat nach der Verabreichung
der Gentherapie und klingt Gber mehrere Monate allmahlichnabrhalb von 7 Monaten
klangen allevollstandigab.
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Tabelle4-1 fasst die Ergebnisse der Studien AADTCO, AADC011 und AADCG161 sowie
des historischen Vergleichs gegen eine natirliche Kohorte zusammen.

Tabelle4-94: Ergebniszusammenfassuder Studienergebnisse

Endpunktkategorie Eladocagene exuparvovec bzw. Ausmal des

Endpunkt Eladocagene exuparvovec vs. Komparatol Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtuberleben Medianes Uberleben [95% KiI] Zusatznutzen;

Pool AADC-010, AADC011, AADC | 63,4[63,4 ne.]

1601 (alle Patienten)* Verstorben: 2 von 21 Patienten (9,5%) | AusmaRnicht

quantifizierbar

Historischer Vergleich 9,5% vs. &%

Poolvs. Naturliche Kohorte HR = 1,% (95% K [0,23; 8,23)

Morbiditat

Motorische Funktion Zusatznutzen

PDMS 2 GesamtscoréPool*) Anstieg im Vergleich zu Baselirfe Ausmal3:
LS-MW 93,0 (95% Kl [21,3;207,2]) erheblich

AIMS Gesamtscore (Pool*) Anstieg im Vergleich zu Baselirfe

LS-MW 22,6 (95% K [16,8; 28,4])

Motorische Meilensteine (Pool*,
basierend auf PDM8)

Historischer Vergleich
Kopfkontrolle 61,9% vs6,5% *
HR =8,51(95%KI: [2,42; 29,97)) *

Sitzen ohne Unterstutzung 47,6% vs4, %+
HR =9,07(95%KI: [1,98 41,49) *

Gehen mit Unterstitzung 9,5% vs4,3%*
HR =1,49(95%KI: [0,21; 10,69 *
Kognitive und Sprachentwicklung Zusatznutzen;
BayleyIll Gesamtscore (AADE10 Anstieg im Vergleich zu Baseline # Ausmalfinicht
und AADC-011) LS-MW 26,5 (95% KI [19,6; 33,4]) quantifizierbar

Anstieg im Vergleich zu Baseline #

CDIIT Gesamtscore (AADE1601) LS-MW 36,4(95% Kl [25,1; 47,7])
Kdrperliche Entwicklung (Pool*) Zusatznutzen;
Kdrpergewicht Anstieg im Vergleich zu Baseline #
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LS-MW 3,9 (95% Kl [2,6; 5,3]) Ausmalfnicht
quantifizierbar
Muskelkraft
Rechter Arm Anstieg im Vergleich zu Baseline #
LS-MW 1,2 (95% KI [0,8; 1,7])
Linker Arm Anstieg im Vergleich zu Baseline #
LS-MW 1,2 (95% KI [0,8; 1,6])
Rechtes Bein Anstieg im Vergleich zu Baseline #
LS-MW 1,4 (95% KI [0,9; 1,9])
Linkes Bein Anstieg im Vergleich zu Baseline #

LS-MW 1,4 (95% KI [0,9 1,8])

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Keine bewertbaren Daten verfugbar

Sicherheit und Vertraglichkeit

n (%) Zusatznutzen;
Unerwiinschte Ereignisse 21/21 (100%)
Ausmalfdnicht
Schwere UE* 9/21 (42,9%) quantifizierbar
Schwerwiegende UE* 18/21 (85,7%)

AADC: AromatischeL-AminosaureDecarboxylase; AIMS: Alberta Infant Motor Scale€DIIT: Comprehensive
Development Inventory of Infants and Todd|éi&R: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; Kl: Kéatgnzintervall; n: Anzah
der Ereignisse; N : Pati ent en g ebs miahtbestindnbar; n.&:michd érreichtz-lu
MW: KleinsteQuadrate Mittelwert; PDM&: Peabody Development Motor Scales Second Edition; SD: Standaatiale
[Standardabweichurg

* Pool: alle zulassungskonform behandelten Patienten der Studien MADCAADG011, AADG1601 (alle Patienten)

# Die Auswertung erfolgte auf Basis der FPbpulation der Studien. Es wurde der zweite Datenschnithidgrierten
Wirksamkeitsanalyse genutzt. Zur Auswertung wurde ein gemischtes Modell mit Messwiederholungen mit den
Kovariaten Studie (nur fir gepoolte Daten), Zeitpunkt, Alter bei Beginn der Gentherapie und Baseline Score gent

*KaplanMeier-Plotbzw. CoxModell

Fazit

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben ergibt sich fur Patienten mit AAB@el kein
Unterschied zwischen den Eladocagene exuparvovec behandelten Patienten und der nattrlichen
Kohorte.

Beim Endpunkt Morbiditéat zeigen sich insbesorder den Meilensteinen Kopfkontrolle und
Sitzen ohne Unterstitzung dramatische, patientenrelevante und signifikante Effekte zugunsten
von Eladocagene exuparvovec im Vergleich zur natirlichen Kohorte. In den Endpunkten, zu
denen kein historischer Vergleighr nattrlichen Kohorte durchgefiihrt werden konnte, zeigen
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sich allerdings deutliche Entwicklungsspriinge in den motorischen Fahigkeiten, der kognitiven
und Sprachentwicklung als auch in der kérperlichen Entwicklung, die ohne Behandlung mit
Eladocagene exapvovec nicht erwartbar sind.

Fur die Sicherheit und Vertraglichkeit war kein historischer Vergleich moglich, da keine
entsprechenden Daten fur die nattrliche Kohorte vorlagen. Hier zeigt sich ein fur die Schwere
der Erkrankung erwartbares Sicherheitsjrof

Das Ausmald des Zusatznutzens von Eladocagene exuparvovec hinsichtlich der Entwicklung
der Patienten und insbesondere im Erreichen der Meilensteine in der motorischen Entwicklung
ist unter Berucksichtigung der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der-MiMzenV ds nachhaltige und
gegenuber der zweckmaldigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte grol3e Vergedsserun
therapierelevanten Nutzens einzustufen.

Unter Beachtung der Schwere der Erkrankung sowie der mangelnden Therapieoptionen
verbunden mit dem drirgden Therapiebedarf und den Behandlungszielen fur Patienten mit
AADC-Mangel wird die Feststellung eines Zusatznutzens von Eladocagene exuparvovec durch
die Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit nicht infrage gestellt und nicht eingeschrankt.

In der Gesamtschau ergibt sich einbetrachtlicher Zusatznutzen fir Eladocagene
exuparvovec zur Behandlung desAADC-Mangels auf Basis geeigneter Evidenz eines
historischen Vergleichs mit dramatischen Effekten in motorischen Meilensteinen.

4.4.3 Angabe derPatientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in débschnittertt.3.1und4.3.2beschriebenekrgebnisse und unter
Berlcksichtigung des in Abschnit#.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal? in dechfolgendeifabellean, firwelche Patientengruppen

ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Ben&ieedas Ausmald des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Flgen Sie
fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle4-95: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlielich Ausal3des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal’ des Zusatznutzens
Patienterab 18 Monatemit AADC-Mangel Betréachtlich
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4.5 Begriundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (AbschrBt?.]) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studienfjgvesilen
indirekten Vergleich gegeniber dem zu bewertenden Arzneiamttelamit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Trifft nicht zu. Eskénnenkeine indirekten Vergleicheutchgefiihrt und dargestellt werden,
weil die Studien zUeladocagene exuparvovec einarmig sind.

4.5.2 Begrindung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicrindomisiertevergleichende 8tien (Abschnitt4.3.2.9 oder

weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 eingereicht wurdegmennen Sie die Griindeach

denen es unmoglich oder unangemesserzustjen m diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellung&tudien hochster Evidenzstifandomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Die einarmigen Studien AAD®10, AADC011 und AADC1601 sind die bestverfligbare
Evidenz zu Eladoagene exuparvovec und werderAbschnitt4.3.2.3dargestellt.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Datenzu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Trifft nicht zu. Es liegen valide Daten zu patientdavanten Endpunkten vor. Diese werden in
Abschnitt4.3.2.3dargestellt.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunktezdéarf einer Begrindung (siehe Abschdits.3.
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Sagatendpunkte darstellen bzw. Aussagen | zu

patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einerAfalgise von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf dessieynden
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patientenrelevanten Endpunkt untersucht wur@mzykowski2005’, Molenbergh2013?%).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur dasth vorliegenden Antrag zugrunggende Anwadungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlie3ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten SurdgasholdEffekts (STE)
(Burzykowski 2006° dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
qguantitativen Betrachtung geeigneter KorrelationsmalRe von Surrogatendpunkt und

i nteressierendem patientenrel evaneEflekeendufn dp unk
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(AStudienebenef) . Dabei I st dann zu zeigen,
95% Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmal3e ausreichenl simd Die Anwendung
alternativer Methodenur Surrogatvalidierun¢siehe Weir 2008) soll ausreichend begrindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zwlen Studien zur Validierug oder zur Begriindung fir die Verwenduvgn
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

Patientenpopulation

Intervention

Kontrolle

Datenherkunft

verwendete Methodik

entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
Untersuchungenur Robustheit

i
i
i
i
i
i
i
i ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht hefiemedn Sie die
Grinde fur die Verwendung von SurrogatendpunkBaschreiben Sieob und warum die
verwendeten Surrogatepdnkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen

Alle dargestellten Endpunkte bis auf das objektive Anspre¢pesitiver neutralisierender
Antikorpertiter und die Ergebnisse deEPRBildgebung) sind unmittelbar patientenrelevant.

Die Parameter des objektiven Ansprechens sind nach standardisierten Kriterien erhobene
Laborparameter, die nicht unmittelbar patientenrelevant sind, aber fur die &rztliche Beurteilung

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoidesy York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in meititahlth clinical trialsStat Methods Med Res 2010; 19(3): 2286.

19 Burzykowski T, Buge M. Surrogate threshold effect: an alternative measure foranelgic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 1I'BS.

20 weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literatureSeatidwed
2006;25(2): 183203.
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des Patienten eminentichtig sind und den Therapieerfolg widerspiegeln. Das objektive
Ansprechen wird daher ergédnzend dargestellt.
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Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Anhang 4-A: Suchstrategieni bibliografische Literaturrecherche

GebenSienachfobenddie Suchstrategien fir die bibliografisotmg Literaturrecherchén) an,

und zwargetrennt fur die einzelneRechercher{Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etdr)jdeledurchsuchtebatenbank

istdie verwendete Strategseparat darzustellerGeben Sie dabei zunachst jeweils den Namen

der durchsuchten Datenbank B. EMBASE), die verwendete Suchoberflach&.(RIMDI,

Ovid etc.), das Datum der Suche, das ZeitsegmeBt.(zz A 1980 66fApOoOLAdwde
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlief3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispéehe umfassend8uche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten)

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.112016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nastong 2006 [Quell#] i
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or doubléblind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

2! Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes

RB. Comparison of togperforming search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE.J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 45155. Hinweis: Fur die Suche in der
CochrandDat enbank ACochrane Centr al Register of Controll
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print,dRArocess & Othdlon-Indexed
Citations and Daily

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 1307.2022

Zeitsegment 1946 bis12.07.202

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2[B)6

# Suchbegriffe Ergebnis

1 expAromatic-L-Amino-Acid-Decarboxylaséds 2115

2 aromatic lamino acid decarboxylase deficierafy 96

3 AADC .af or AADCd.af 721

4 exp Amino Acid Metabolism, Inborn Errors/ 27933

5 (aromatic* and amino and acid and decarboxylas* and deficien*).af 289

6 (dopa* and decarboxylase* and deficien*).af 371

7 lor2or3or4orbr6 30454

8 (Eladocagene exuparvoveeor Upstazaor AGIL-AADC).af. 18

9 8and 7 18

10 limit 9 to (english or german) 18

11 (random$ or doubkbdlind$ or placebo$).af. 1675568

12 11and 10 0

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM) Seite297von 361



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Datenbankname Embase

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 13.07.2022

Zeitsegment 1974 bis12.07.202

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2[®)6

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp AromatieL-Amino-Acid-Decarboxylases/ 3192

2 aromatic | amino acid decarboxylase deficiency.af. 143

3 AADC.af or AADCd.af 1098

4 exp Amino Acid Metabolism, Inborn Errors/ 100381
5 (aromatic* and amino and acid and decarboxylas* and deficien*).af 54

6 (dopa* and decarboxylase* and deficien*).af 582

7 lor2or3or4or5or6 104139
8 (Eladocagene exuparvovec* or Upstaza or AGADC or AAV2-hAADC).af. 80

9 8and7 78

10 limit 9 to (english or german) 77

11 (random$ or doubkdlind$ or placebo$).af. 2299447
12 11 and 10 3
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Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials
Suchoberflache The Cochrane Library

Datum der Suche 13.07.2022

Zeitsegment Kein Zeitfilter

Suchfilter Cochrane Filter f¢r ATrial si
# Suchbegriffe Ergebnis
1 MeSH descriptor:Aromatic-L-Amino-Acid Decarboxylasdexplode all trees | 10
2 AADC or aromatic | amino acid decarboxylase deficiency 28
3 dopa* and decarboxylase* and deficien* 15
4 #1 OR #2 OR #3 47

5 Eladocagene exuparvovec* or Upstaza or "AGIADC" or "AAV2 -hAADC" 2

6 #4 AND #5 2

7 Filter#6f or A Tr i al s o 0

Anhang 4A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Trifft nicht zu (keine entsprechende RCT zu Eladocagetuparvovec in Al identifiziert)

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichendeBtudien

Trifft nicht zu (Uberpriifung der Suche jeweilsohne RCTFilter aus den Suchen in A1)

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Hier erfolgt die Darstellung der identifizierte(Hersteller)Studien die als NichtRCTs
ausgeschlossen wumleSuchstrategisonstwie in Al:
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Datenbankname MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print,4Arocess & Other Nemmdexed
Citations and Daily

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 1307.2022

Zeitsegment 1946 bis 2.07.2022

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2[#)6

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp AromatieL-Amino-Acid-Decarboxylases/ 2115

2 aromatic lamino acid decarboxylase deficiency.af. 96

3 AADC.af or AADCd.af 721

4 exp Amino Acid Metabolism, Inborn Errors/ 27933

5 (aromatic* and amino and acid and decarboxylas* and deficien*).af 289

6 (dopa* and decarboxylase* and deficien*).af 371

7 lor2or3ord4dor5or6 30454

8 (Eladocagene exuparvovec* or Upstaza or AGWDC).af. 18

9 8and 7 18

10 limit 9 to (english or german) 18

Datenbankname Embase

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 13.07.2022

Zeitsegment 1974 bis 12.07.2022

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2[®)6

# Suchbegriffe Ergebnis

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM) Seite300von 361



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

1 exp AromaticL-Amino-Acid-Decarboxylases/ 3192

2 aromatic lamino acid decarboxylase deficiency.af. 143

3 AADC.af or AADCd.af 1093

4 exp Amino Acid Metabolism, Inborn Errors/ 100381
5 (aromatic* and amino and acid and decarboxylas* and deficien*).af 554

6 (dopa* and decarboxylase* and deficien*).af 582

7 lor2or3or4or5or6 104139
8 (Eladocagene exuparvovec* or Upstaza or AGIADC or AAV2-hAADC).af. 80

9 8and 7 78

10 limit 9 to (english or german) 77
Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache The Cochrane Library

Datum der Suche 13.07.2022

Zeitsegment Kein Zeitfilter

Suchfilter Cochrane Filter fg¢r ATrial si
# Suchbegriffe Ergebnis
1 MeSH descriptor:Aromatic-L-Amino-Acid Decarboxylasgsxplode all trees | 10

2 AADC or aromatic | amino acid decarboxylageficiency 28

3 dopa* and decarboxylase* and deficien* 15

4 #1 OR #2 OR #3 47

5 Eladocagene exuparvovec* or Upstaza or "AGIADC" or "AAV2 -hAADC" 2

6 #4 AND #5 2
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Anhang 4-B: Suchstrategieni Suche in Studienregisterh Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suchein Studienregisterh
Sudienergebnisdatenbankean. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur
indirekte Vergleiche et) wie unten angegeben. Fir jésledurchsuchte Studienregister
Sudienergebnisdatenbaimt eine separate Strategie darzustelléeben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregistarglienergebnisdatenbairtk. B. clinicaltrials.gov),

die Internetadresse, unter der ddie StudienregistdrSudienergebnisdatenbardereichbar

ist (z.B. http://www.clinicaltrials.goy, das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angabatem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnigdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR Bl 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 13.07.2022

Suchstrategie AADC
[Other termsAromatic-L-Amino-Acid-Decarboxylasds
AND

AAV2-hAADC [other termsEladocagene exuparvoyec

Treffer 7
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Studienregister

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search P
Suchportal der WHO)

Internetadresse

http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche

13.07.2022

Suchstrategie

AADC AND (eladocagene exuparvovec* or Upstaza or AGIADC or AAV2-
hAADC)

Treffer

4

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/esearch/search

Datum der Suche

13.07.2022

Suchstrategie

AADC AND (eladocagene exuparvovec* or Upstaza or AGIADC or AAV2-
hAADC)

Treffer

2

Studienregister

ArzneimittetInformationssystem (AMIS) bzw. AMIcePharmNet.Bund

Internetadresse

https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/arzneimittel
informationssystem/index.html

Datum der Suche 13.07.2022

Suchstrategie fiUpstazé [ i n AAr znei mieladoeafenta nfei fin] ACCIDEIERR
Aexuparvovei [ i n ASODERAGRMADCH [ i n @ SORER
AAAV2-hAADCA[ i n St of fnameod]

Treffer 0

Studienregister Clinical Data Suchportal der European MediciAggency

Internetadresse https://clinicaldata.ema.europa.eu
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Datum der Suche 13.07.2022

Suchstrategie AMADCO [in ASeaUpstaizd Te mf] ,APr Alddocagen ORa
exuparvoveli [ i n sAufbcsttianece name / | NNO]

Treffer 0

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Trifft nicht zu.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Trifft nicht zu (Uberpriifung der Suche ohne REilter aus den Suchen in B1)

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Hier erfolgt die Darstellung der identifizierte(Hersteller)Studien die als NichtRCTs
ausgeschlossen wumesucheidentischwie B1:

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov
Datum der Suche 13.07.2022
Suchstrategie AADC

[Other termsAromatic-L-Amino-Acid-Decarboxylasgs
AND

AAV2-hAADC [other termsEladocagene exuparvojec

Treffer

7
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Studienregister

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search P
Suchportal der WHO)

Internetadresse

http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche

13.07.2022

Suchstrategie

AADC AND (eladocagene exuparvovec* or Upstaza or AGIADC or AAV2-
hAADC)

Treffer

4

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/esearch/search

Datum der Suche

13.07.2022

Suchstrategie

AADC AND (eladocagene exuparvovec* or Upstaza or AGIADC or AAV2-
hAADC)

Treffer

2

Studienregister

ArzneimittetInformationssystem (AMIS) bzw. AMIcePharmNet.Bund

Internetadresse

https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/arzneimittel
informationssystem/index.html

Datum der Suche 13.07.2022

Suchstrategie fiUpstazé [ i n AAr znei mieladoeafenta niei fin] ACCIDEIER
Aexuparvovei [ i n ASODERAGAMADCHE [ i n A SORER
AAAV2-hAADCA[ i n St offnameod]

Treffer 0

Studienregister Clinical Data Suchportal der European MediciAggency

Internetadresse https://clinicaldata.ema.europa.eu

Datum der Suche 13.07.2022
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Suchstrategie AMADCO [in ASeaUpstazd Ter mm] ,APr Alddocades ORa
exuparvoveli [ i n sAufbcsttiavnece name / | NNO]

Treffer 0
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossen&wokumente mit
Ausschlussgrund(bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sienachfolgenddie im Volltext gesichteten und ausgeschlossddekumenteaus

der /denbibliografischen Literaturrechercl{e) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegebéerwenden Sie hierzu einatigemein
gebrauchlichen Zitierstil 4. B. Vancouver oder Harvardund nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnité.2.2genannten Einund Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Studie Ausschlussgrund
Trifft nicht zu

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Trifft nicht zu.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Trifft nicht zu (Uberpriifung der Suche ohne REilter aus den Suchen in C1)

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Hier erfolgt die Darstellung der identifesiten (Hersteller)Studien die in der Such zu C1
auf grund deRCTiausgeschlossen msueEA wurde eine Studie im Volltext
gesichtet und ausgeschlossen:

Nr. Studie Ausschlussgrund

1 Bohnke A., Minartz, C., RadeciKnorre, S., Schwenke, C., Neubauer, A.S| A10
Gene therapy for rare diseases: Differences to chronic therapy and exan
AADC-deficiency.[German]Gesundheitsokonomie und
Qualitatsmanagement. 2022; 27(1):35
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlesenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbankeh

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuding/
Studienergebnisdatenbanksucheig@ntifizierten, aberausgeschlosseneRegistereintragen

auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiur indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegebenVerwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen ZitiezsBl {/ancouver

oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufendeben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im AbdchRigenannten Einund
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Studien-ID Titel Ausschlussgrund

Clinicaltrials.gov

1 NCT04903288 | A Study of SmartFlow® Magnetic Resonance (M A6, A7
Compatible  Ventricular Cannula for  Administerir
Eladocagene Exuparvovec to Pediatric Particip
[Zugriffsdatum: 13.07.2022). Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04903288

2 NCT02852213 A Single-Stage, Adaptive, Opelabel, Dose Escalation Safe| A4, A5
and Efficacy Study of AADC Deficiency in Pediatric Patien
[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02852213
3 NCT01973543 Safety Study of AADC Gene Therapy (VXADCO1) for | Al
Parkinson's Disease

[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01973543
4 NCT03562494 VY -AADCO2 for Parkinson's Disease With Motor Fluctuatiq A1
(RESTORE1)

[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03562494
5 NCT03733496 Observational, Longerm Extension Study for Participants| Al
Prior VY-AADCO1 Studies

[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verflugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03733496
6 NCT01395641 A Phase I/ll Clinical Trial for Treatment of Aromaticdmino | A7
Acid Decarboxylase (AADC) Deficiency Using AAVZ
hAADC

[Zugriffsdatum:13.07.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01395641
7 NCT02926066 A Clinical Trial for Treatment of Aromatic damino Acid | A7
Decarboxylase (AADC) Deficiency Using AAVRAADC -
An Expansion

[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verflugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02926066
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WHO ICTRP

1 NCT04903288 | A Study of SmartFlow® Magnetic Resonance (M A6, A7
Compatible Ventricular Cannula for Administerin
Eladocagene Exuparvovec to Pediatric Particip
[Zugriffsdatum: 13.07.2022].  Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT049032
2 NCT02852213 | A Single-Stage, Adaptive, Opelabel, Dose Escalation Safe| A4, A5
and Efficacy Study of AADC Deficiency in Pediatric Patien
[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verfligbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT028522

3 WHO A Phase I/l Clinical Trial for Treatment of Aromaticdmino | A7
NCT01395641 | Acid Decarboxylase (AADC)Deficiency Using AAV2
hAADC

[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT013956
4 WHO A Clinical Trial for Treatment of Aromatic tkamino Acid| A7
NCT02926066 Decarboxylase (AADC) Deficiency Using AAVRAADC -
An Expansion

[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verfligbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT029260
EU Clinical Trials Register

1 EudraCT A Phase I/l Clinical Trial for Treatment of Aromaticdmino | A7
Number: 2019 Acid Decarboxylase (AADC) Deficiency Using AAVZ
00303223 hAADC

[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01395641

2 EudraCT A Clinical Trial for Treatment of Aromatic {amino Acid| A7
Number: 2019 Decarboxylas§ AADC) Deficiency Using AAV2hAADC -
00307239 An Expansion

[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verflugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02926066

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekteVergleiche

Trifft nicht zu.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Trifft nicht zu (Uberprifung der Suche ohne REilter aus den Suchen in D1)
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Hier erfolgt die Darstellung deidentifizierten (Hersteller)Studien die als NichtRCTs
ausgeschlossen wumeSuche wie in D1, nur aufgrund von A7 ausgeschlossenen Studien
wurden nun eingeschlossen.

Nr. | Studien-ID Titel Ausschlussgrund

Clinicaltrials.gov

1 NCT04903288 A Study of SmartFlow® Magnetic Resonance (M A6, A7
Compatible  Ventricular Cannula for  Administeris
Eladocagene Exuparvovec to Pediatric Particip
[Zugriffsdatum:; 13.07.2022]. Verflgbar unte
https//ClinicalTrials.gov/show/NCT04903288
2 NCT02852213 | A Single-Stage, Adaptive, Opelabel, Dose Escalation Safe| A4, A5
and Efficacy Study of AADC Deficiency in Pediatric Patien
[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verfuigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02852213
3 NCT01973543 | Safety Study of AADC Gene Therapy (VXADCO1) for | Al
Parkinson's Disease

[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01973543
4 NCT03562494 | VY-AADCO2 for Parkinson's Disease With Motor Fluctuatiq Al
(RESTOREL1)

[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verflugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03562494
5 NCT03733496 | Observational, Longerm Extension Study for Participants | Al
Prior VY-AADCO1 Studies

[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03733496

WHO ICTRP

1 NCT04903288 A Study of SmartFlow® Magnetic Resonance (M A6, A7
Compatible  Ventricular Cannula for  Administeris
Eladocagene Exuparvovec toPediatric  Participant
[Zugriffsdatum: 13.07.2022].  Verfugbar unter;
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT049032
2 NCT02852213 | A Single-Stage, AdaptiveQpenlabel, Dose Escalation Safe| A4, A5
and Efficacy Study of AADC Deficiency in Pediatric Patien
[Zugriffsdatum: 13.07.2022]. Verfuigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspkriall D=NCT02852213
EU Clinical Trials Register
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen StudienRCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Ab&éhhitt.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellen Tabelle4-96 inklusive eines FlovCharts fur den Patientenfluss

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.]. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfotipmgeéstelien
Tabelle4-96 inklusive eines FlovCharts fir den Patientenfluss.

Tabelle4-96 (Anhang): Studiendesign unthethodik fur StudidADC-010

Item? Charakteristikum Studieninformation®

Titel und Zusammenfassung

1 Titel und Zusammenfassung | 1itel: A Phasel/2 clinical trial for treatment of Aromatic
L-Amino Acid Decarboxylas€AADC) deficiency using
AAV2-hAADC

Bei der Studie ADC-010fur die Behandlung des AADC
Mangels handelt es sich um eine einarmige, offene Stu
derPhasel/2 zurEvaluierung deBicherheit und
Wirksamkeit von Eladocagene exuparvoue&indern mit
AADC-Mangel In die Studie AADG010 wurden Patiente
im Alter von 21 Monaten bisL02 Monaten(zu Baseline)
mit validierter AADGDiagnose und klinischen
Symptomen des AAD®Aangels eingeschlossen. Die
Patienten der Studie AADG10 erhielten eine einmalige
Injektion von AAV2hAADC (Eladocagene exuparvoyec
ins Putamen. Die Studiendauer betrug insgesamt 5 Jah
Als priméarer Endpunkt wurde die motorische Entwicklur]
(PDMS-2) erhoben.

Einleitung

2 Hintergrund/ Rationale Der Mangel an aromatischerAminosauredecarboxylase
(AADC) ist eine monogene Erkrankgydie sich bei
kleinen Kindern manifestiert undeistenszu einem
vollstandige Stillstand der motorischen Entwicklufighrt.
Der AADC-Mangel ist eie selteneStoffwechselstérung
infolge von Mutationen im DD&5en,welchesdasAADC-
Enzymkodiert Die Erkrankung wirdautosomatezessiv
vererbt.

AADC-010 war eine einarmige Studie, die die Sicherhe
und Wirksamkeit der Gentherapidt rAAV2-hAADC
(Eladocagene exuparvovetachweisen sollte. Es wurde
ein einarmiges Design verwendet, weil eine
Placebokontrolle ethisch nicht durchfihrbar war, eine
spontane Verbesserung der Teilnehmer nicht erwartet
wurde, der Behandlungseingriff ein neurochirurgisches
Verfahren erforderte undier nattirliche Krankheitsverlauf
bei dieser padiatrischen Patientenpopulation mit einer
seltenen Krankheit gut charakterisiistt
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ltem? Charakteristikum Studieninformation®

3 Zielsetzungen Priméres Studienziel wauzerstehen, ob die Expression
des hAADCGens, das durch den AAW2ektor Uibertragen
wurde die Umwandlungvon L-DOPAin Dopamin
beginstigt und so didotorik der Patienten verbessert
wird.

Ein weiteres Studienziel war d&icherheit des hAADC
Gentransfers mittels AAVR¥ ektorsfir Kinder mit AADC-
Mangelzu gewahrleisten.

AuRerden wurden der Effekt voladocagene
exuparvove¢rAAV2-hAADC) auf das Wachstum und die
motorische Entwicklung von Patienten, sowie Sicherhei
und Vertraglichkeit untersucht.

Methoden

4 Studiendesign Monozentrischeprospektive, einarmigBtudie dePhase
1/2 zurEvaluierung deS6icherheit undVirksamkeit von
Eladocagene exuparvovatKindern zwischer21 und102
Monaten (zu Baselinepit AADC-Mangel

Untersuchung von Wirksamkeit und Sicherheit einer
intraputaminalen Injektion vo®,45x16! vg Eladocagene
exuparvoveaind eiemV ol umen v o njekBadd,
bei insgesamt Injektionen(2 pro Putamenjindeiner
Gesamtdosis voh,8x10* vg mit einemGesamtvolumen
v o n 3 2 Patienten.

Behandlungsdauer: Einmalige Behandlung mit
Eladocagene exuarvovec, Durchschnittliche Dauer der
Nachverfolgung 39,9 Monate.

5 Rahmen Die Studie AADCO010 ist eine monozentrische
prospektive, einarmig8tudie dePhasel/2 zur
Evaluierung deSicherheit undVirksamkeit von
Eladocagene exuparvovetKindern mit AADG-Mangel.
Die Studie wurde in Taiwan durchgefihrt umegann im
Oktober 2014Die Behandlung umfasste eine einmalige,
intraputaminale Injektiod,8x10' vg Eladocagene
exuparvovecDie Nachbeobachtungsdauer war initial au
12 Monate andegt, konnte durch Partizipation der
Teilnehmeraber auf 5 Jahre verlangert werden. Die
Datenerhebung unduswertung folgte einem a priori
definierten statistischen Analyseplan (SAP).

6 Ein- und Ausschlusskriterien | Einschlusskriterien:

1. Patienenhatten eine bestétigte DiagnosinesAADC-
Mangek, einschliel3lich eineltiquor-Analyse die
reduzierte Konzentrationater Neurotransmitter
Metabolite, HVA und BHIAA, bzw. héhere Werte filt-
DOPA zeigte,zusammen mit mehr als 1 Mutation
AADC-Gen

2. Patienterwiesenklassische klinische Merkmale eines
AADC-Mangels auf, wie zum Beispiekulogyre Krisen,
Hypotonie und Entwicklungsverzégerung
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ltem? Charakteristikum Studieninformation®

3. Patienten waren alter als 2 Jahre oder hatten einen
Kopfumfang, der grof3 genug fiir die Operation war.

4. Erklarung der Eltern oddgrziehungsberechtigtezur
vollstandigen Kooperationsbereitschaft fir alle
Bewertungen und Untersuchungen vor, wahrend und nz
der Studie.

5. Unterzeichnete Einverstandniserklarung der Eltern of
Erziehungsberechtigten

Ausschlusskriterien:

1. Patient hatte eine signifikante Anomalie der
Gehirnstruktur

2. Es bestandegesundheitliche oder neurologische
Bedenken, die das Risil@ner Operatiorrhdhthatten

Der Prifarzthatte das Recht, dieufnahmeeines Patientern
in die Studie anhand d&esundheitszustand zu
beurteilen

3. Der Patient hatte einenehr als1200facherhéhten
Anti-AAV2 -neutralisierenden Antikdrpertiter oder einen
Enzymimmunoasay (ELISA) OD >1

4. Der Patient nahm Medikamente ein, die die Sty
beeinflussen kdnnten

7 Variablen (Zielgré3en, Erfasste Variablen:
Expositionen, Pradiktoren, { Peabody Developmental Motor Scaiegweite
mogliche Storfaktoren und Ausgabe (PDM)

Effektmodifikatoren, ggfs.

. . Alberta Infant Motor Scale@IMS
Diagnosekriterien) T eAIMS)

1 Bayley Scales of Infant Developmeriritte
Ausgabe (Bayleyll)

1 Korpergewicht

1 Anti-AAV2-Antikorpertiter

1 8F-DOPA PositronerEmissionsTomographie
(PET)

1 Messung der Neurotransmitistetabolite im
Liquor, Unerwiinschte Ereignisse (UE)

1 serologische @ndarduntersuchungen
1 Chemische Analyse des Liquors,-Kanal
Elektrokardiogramm
1 medizinische Grunduntersuchung
i Vitalzeichen, neurologische Untersuchung
1 Magnetresonanztomografie (MRT)
1 Computertomografie (CT)
1 Freisetzung von Viren mittels Bluind
Urinproben
8 Datenquellen/ Individuelle Patientendaten aus Studie AADCO.
Messmethoden
9 Bias Die Studie waerinarmig. Angesichts der geringen Inzide

der Krankheitund der ethischen Implikationen war eine
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Durchfuhrung als kontrollierte Studjedoch nicht
vertretbar Die Studie wurde nach IGHInd GCPR
Richtlinien durchgefihrt.

10 StudiengréiRe Zehn Patienten wurden in die Studie aufgenommen ung
behandelt. Der erste Patient erhielt die Behandlungzam
Oktober 2014der letzte Patient am ORezember 2015

Alle Patienten schlossen die Nachbeobachtung bis Mor
12 ab; die durchschnittliche Dauer der Nachbeobachtur
betrug 39,9 Monate.

Ein Patient miitnfluenza B wurde auf Beschluss des
Prifarztes zuriickgezogen und starb rnb2}2 Monate
Nachb@bachtung.

11 Quantitative Variablen 1 Mortalitat:
o0 Gesamtiberleben
0 Alter zum Todeszeitpunkt
1 Morbiditat:
0 Motorische Funktion:
A Gesamtscore und Subskalen
zentraler motorischer Funktionen a
PDMS2 KorArolle des Kopfe ,
ASitzen ohne Unt
ASt ethieen Unt er st ¢
mi t Unterst ¢t zun
A Gesamtscore und Subskalen ande
Funktionen aus PDM3
A Gesamtscore und Subskalen aus
AIMS
o Kognitive und Sprachentwicklung nach
Baylewlll
o Korperliche Entwicklung
A Koérpergewicht
A AADC-bezogene Symptome:
oculogyre Krise(Blickkrampf),
Schlappheit, Kérperglie®ystonie,
Stimulusprovozierte Dystonie
A Muskelkraft
A DTR-Ansprechen (Sehnenreflexe)
0 Objektives Ansprechen (erganzend
dargestellt):
A Patienten mit positivem
neutralisierenden Antikdrpertiter
A PET-Bildgebung (Inkes und rechtes
Putamen, Okzipitallappen,
spezifische Aufnahme)
1 Gesundheitshezogene Lebensqualitat: Keine Daten
erhoben.
1 Unerwinschte Ereignisse (UE)
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o0 Jegliche UE, insgesamt und nach MedDRA
SOC und PT (mindestens%dnzidenz)

0 Schwerwiegende UE, insgesaunmtd nach
MedDRA SOC und PT (mindestens 5%
Inzidenz)

0 Schwere UE, insgesamt und nach MedDRA
SOC und PT (mindesten¥fnzidenz)

12 Statistische Methoden Im Allgemeinen wrden kontinuierliche Variablen mit
Hilfe deskriptiver Statistik zusammengefassie der
AnzahlvorhandeneBeobachtungen, Mittelwert, Median,
Standardbweichungsowie Minimum und Maximum.
Kategoriale Variablemurden nach Haufigkeit und
prozentualen Anteilemusammengefasst

Das zweiseitige Signifikanzniveau fur alle statistischen
Testswurdeauf 0,05fesigdegt, sofern nicht anders
angegeberBaselinewerte beziehen sich auf die jeweils
jungsten vorhandenen Datear Erhalt der Gentherapie,
sofern nicht anders angegeben.

Ergebnisse
13 Studienteilnehmer Siehe FlowChart

a: nachSTROBE 200§9]
b: CSR Studie AADG010[38]
Abkirzungen:

BE-DOPA: [*®F]Fluorodopamin5-HIAA: 5-HydroxyindolylessigsaureAADC: Aromatischel-Aminosaure
DecarboxylaseAAV2: Adeno-assoziierter VirusvektoAIMS: Alberta Infant Motor ScaleBayleylll:
Bayley Scales of Infant DevelopmerDritte AusgabeCT: ComputertomografiedDC: Dopa
DecarboxjaseftGen) hAADC: humane Aromatische-AminosaureDecarboxylase

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM) Seite315von 361



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Stellen Sidur jede Studielen Patientenfluss in einem Fla®hart dar.

Abbildung12: Patientenfluss der Studie AABCLO.

Rekrutierung von Patienten mit AADC-
Mangel (N = 10)

Patienten mit AADC-Mangel
Behandlung mit AAV2-hAADC mit einer
Gesamtdosis von 1.8 x 10! vg (n =10)

Patienten mit einer Nachbeobachtungsdauer
von mindestens 12 Monaten (n = 10)

—| Ausschluss aufgrund von UE (n=1)

y

Patienten mit einer Nachbeobachtungsdauer
von mehr als 12 Monaten (n =9)
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Tabelle4-97 (Anhang): Studiendesign unthethodik fur StudidADC-011

ltem? ‘ Charakteristikum Studieninformation

Titel und Zusammenfassung

1 Titel und Zusammenfassung | Titel: A clinical trial for treatment of Aromatic{Amino
Acid Decarboxylase (AADC) deficiency using AAV2
hAADC i An expansion

Bei der Studie ADC-011 fiir die Behandlung des AADC
Mangels handelt es sich um eine einarmige, offene Stud
derPhase zurEvaluierungder Sicherheit undVirksamkeit
von Eladocagene exuparvoviacKindern mitAADC-
Mangel In die Studie AADG011 wurden Patienten im Alte
von 21 Monaten bis @ Monaten mit validierter AADE
Diagnose und klinischen Symptomen des AABM@ngels
eingeschlossen.i® Patienten der Studie AADC11
erhielten eine einmalige Injektion von AAMPAADC ins
Putamen. Die Studiendauer betrug insgesadathre. Als
primarer Endpunkt wurde die motorische Entwicklung
(PDMS-2) erhoben.

Einleitung

2 Hintergrund/ Rationale Der Mangel an aromatischerAminoséuredecarboxylase
(AADC) ist eine monogene Erkrankung, die sich bei klein
Kindern manifestiert und meistens zu einem vollstandige
Stillstand der motorischen Entwicklung fuihrt. Der AADC
Mangel ist eine seltene Stoffwesgistorung infolge von
Mutationen im DDCGen, welches das AADEnzym
kodiert. Die Erkrankung wird autosomadzessiv vererbt.

AADC-011 war eine einarmige Studie, die die Sicherheit
und Wirksamkeit der Gentherapie mit rAAAHAADC
(Eladocagene exuparvovec) nachweisen sollte. Es wurdé
einarmiges Design verwendet, weil eine Placebokontrollg
ethisch nicht durchfihrbar war, eine spontaeebésserung
der Teilnehmer nicht erwartet wurde, der
Behandlungseingriff ein neurochirurgisches Verfahren
erforderte und der natirliche Krankheitsverlauf bei diese
padiatrischen Patientenpopulation mit einer seltenen
Krankheit gut charakterisiert ist.

3 Zielsetzungen Das Ziel dieser prospektiven, offenen Phas&tudie war
die Bewertung der Sicherheit uldirksamkeit der
intraputaminalen Infusion von Eladocagerxuparvovec bei
Kindern mit AADC-Mangel flr einen Zeitraum von bis

zu 1l Jahr nach Verabreichung déedikamentsum

- Patienten, die nicht an der Ph&s&tudie AADG010
teilgenommen haberine Gelegenheit zur Behandlung
ermoglichen

- mehr Erfahrung in der Gentherapie bei AAIMangelzu
sammeln

- die Dosis bei Patientamter 3 Jahren leiclziu erhbhen
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Methoden
4 Studiendesign Monozentrischgprospektive, einarmigstudie deiPhase2

zur Evaluierung deBicherheit undVirksamkeit von
Eladocagene exuparvovatKindern zwischen 1 uné
Jahren miAADC-Mangel

Untersuchung von Wirksamkeit und Sicherheit vorei
Dosen Eladocagene exuparvovec Gitsamtdosis von
1,8x10* vg in Patienten alter als 3 Jahre, und einer
Gesamtdosis von 240 vg in Patienten jlinger als 3 Jahr,

Behandlungsdauer: Einmalige Behandlung mit Eladocag
exuparvovec, Durchschnittliche Dauer der Nachverfolgur
11,5Monate.

5 Rahmen Die Studie AADCGO011 ist eine monozentrischerospektive,
einarmigeStudie dePhasel/2 zurEvaluierung der
Sicherheit ud Wirksamkeit von Eladocagene exuparvove
in Kindern mit AADGMangel. Die Studie wurde in Taiwar
durchgefiihrt und begann im September 2016. Die
Behandlung umfasste eine einmalige, intraputaminale
Injektion 1,8x10* vg Eladocagene exuparvovéuzw.
2,4x10' vg in Patienten < 3 Jahreie
Nachbeobachtungsdaugar aufl2 Monate angelegt. Die
Datenerhebung unduswertung folgte einem a priori
definierten statistischen Analyseplan (SAP).

6 Ein- und Ausschlusskriterien | Einschlusskriterien:

1. Patienenhatten eine bestétigte Diagnose von AABC
Mangel einschlieRlich eineiquor-Analyse diereduzierte
Konzentrationemer NeurotransmitteMetabolite, HVA und
5-HIAA, bzw. hohere Werte flr-DOPA zeigte,zusammen
mit mehr als 1 Mutation innerhalb des AAB&Ens

2. Patientewiesenklassische klinische Merkmale eines
AADC-Mangels auf, wie zum Beispiekulogyre Krisen,
Hypotonie und Entwicklungsverzégerung

3. Patienten waren alter als 2 Jahre oder hatten einen
Kopfumfang, der grof3 genug fir die Operation war.

4. Patienten waren vor der Behandlung nicht alter als 6 J
(72 Monate).

5. Erklarung der Eltern oder Erziehungsberechtigten zur
vollstandigen Kooperationsbereitschaft fur alle Bewertun
und Untersuchungen vor, wahrend, und nach der Studie

6. Unterzeichate Einverstandniserklarung der Eltern ode
Erziehungsberechtigten.

Ausschlusskriterien:

1. Patient hatte eine signifikante Anomalie der
Gehirnstruktuy welche durch den Prufarzt belegt war.

2. Es bestandegesundheitliche oder neurologische
Bedenken, die das Risil@ner Operatiorrhohthatten Der
Prufarzthatte das Recht, disufnahmeeines Patienteim
die Studie anhand d€esundheitszustaed zu beurteilen
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3. Der Patient hatte einenehr alsl200facherhéhterAnti-
AAV2-neutralisierenden Antikorpertiter oder einen
Enzymimmunoasay (ELISA) OD >1

4. Der Patient nahm Medikamente ein, die die Studie
beeinflussen kdénnten

7 Variablen(Zielgré3en, Erfasste Variablen: Peabody Developmental Motor Séale
Expositionen, Pradiktoren, Zweite Ausgabe (PDM), Alberta Infant Motor Scate
mogliche Stérfaktoren und (AIMS), Bayley Scales of Infant Development®ritte
Effektmodifikatoren, ggf. AusgabgBayleyll), Korpergewicht,neurologische
Diagnosekriterien) Untersichung, AnttAAV2 Antikorpertiter, 18F-DOPA
Positron Emission Tomodiia@, Messung der
NeurotransmitteMetabolite im Liquor Unerwiinschte
Ereignisse JEs9), serologische Standandatersuchungen,
Chemische Analyse des Liquofi-Kanakt
ElektrokardiogrammVitalzeichenmedizinische
Grunduntersuchung, Magnetresonanztomograie 1),
ComputertomografiedT), Freisetzung von Viren mittels
Blut- und Urinproben.

Datenquellen/ Messmethoden Individuelle Patientendaten aus Studie AADCI.

Bias Die Studiewar einarmig. Angesichts der geringen Inziden
der Krankheit und der ethischen Implikationen war eine
Durchfiihrung als kontrollierte Studie jedoch nicht
vertretbar. Die Studie wurde nach I€thd GCP
Richtlinien durchgefihrt.

10 StudiengréfRe Acht Patienten wurden in die Studie aufgenommen und
behandeltdavon 3 mit einer Dosis van8x1G'vg
Eladocagene exuparvovand 5mit einer Dosis von
2,4x10% vg.

Der erste Patient erhialie Behandlungm 09. November
2016 der letztePatient am 06. Juni 2018. Datenschnitt
war der 27. Méarz 2019.

Sieben Patienteschlossen die Nachbeobachtung bis
Monat12 ab;ein Patient befand sich zum Zeitpunkt des
Datenschnittes fiir weitere 6 Monate in der
Nachbeobachtungsphaséde@urchschnittthe Dauer der
Nachbeobachtung betrdd ,5Monate.

11 Quantitative Variablen 1 Mortalitat:
0 Gesamtiberleben
0 Alter zum Todeszeitpunkt
1 Morbiditat:
0 Motorische Funktion:
A Gesamtscore und Subskalen zentra
motorischer Funktionen aus PDMS
( Kontrolle des Kopfe&, ASi t
Unterstg¢tzungh
Unterstg¢tzungh
Unterstg¢tzungh
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A Gesamtscore und Subskalen anderg
Funktionen aus PDM3
A Gesamtscore und Subskalen aus
AIMS
o Kognitive und Sprachentwicklung nach
Bayleylll
0 Kaorperliche Entwicklung
A Kérpergewicht
A AADC-bezogene Symptome:
oculogyre Krise Blickkrampf),
Schlappheit, Kdrperglie®ystonie,
Stimulusprovozierte Dystonie
A Muskelkraft
A DTR-Ansprechen (Sehnenreflexe)
0 Objektives Ansprechen (ergénzend
dargestellt):
A Patienten mit positivem
neutraisierenden Antikorpertiter
A PET-Bildgebung (linkes und rechtes
Putamen, Okzipitallappen, spezifiscl
Aufnahme)
1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Keine Daten
erhoben.
1 Unerwinschte Ereignisse (UE)
o0 Jegliche UE, insgesamt und nach MedDRA
SOC und PT (mindeste 186 Inzidenz)
0 Schwerwiegende UE, insgesamt und nach
MedDRA SOC und PT (mindestens 5%
Inzidenz)

Schwere UE, insgesamt und nach MedDRA SOC und P1
(mindestens % Inzidenz)

12 Statistische Methoden Im Allgemeinen warden kontinuierliche Variablen mit Hilfe
deskriptiver Statistik zusammengefasge derAnzahl
vorhandeneBeobachtungen, Mittelwert, Median,
Standardbweichungsowie Minimum und Maximum.
Kategoriale Variablemurden nach Haufigkeit und
prozentualen Anteilemusammengefasst

Das zweiseitige Sigifikanzniveau fir alle statistisch@rests
wurdeauf 0,05fesgdegt, sofern nicht anders angegeben.
Baselinewerte beziehen sich auf die jeweils jingsten,
vorhandenen Datevor Erhalt der Gentherapisofern nicht
anders angegeben.

Ergebnisse

13 ‘ Studienieilnehmer Siehe FlowChart
a: hach STROBE 2008)]

b: CSR Studie AAD@010[39]

Abklrzungen:
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Item? ‘ Charakteristikum | Studieninformation

BE-DOPA: [*¥F]Fluorodopamin5-HIAA: 5-HydroxyindolylessigsaureAADC: Aromatischel-Aminosaure
DecarboxylaseAAV2: Adenc-assoziierter VirusvektoAIMS: Alberta Infant Motor ScaleBaylewIl:
Bayley Scales of Infant DevelopmerDritte AusgabeCT: Computertomgrafie DDC: Dopa
Decarboxylase(Gen) hAADC: humane Aromatische-AminosaureDecarboxylaseHVA:
HomovanillinsdureL-DOPA: L-3,4-DihydroxyphenylalaninMRT: Magentresonanztomografi@D:
Optische DichtePDMS-2: Peabody Developmental Motor Scaledweite Ausgabgevg: Vektorgenome

Stellen Sidur jede Studielen Patientenfluss in einem Fla®hart dar.

Abbildung13: Patientenfluss der Studie AADL1.

Patienten mit AADC-Mangel (N =8)

y

v

Patienten > 3 Jahre
n=3)

Patienten < 3 Jahre
n=15)

y

v

Behandlung mit
AAV2-hAADC mit
einer Gesamtdosis
von 1,8 x 101 vg
n=3)

Behandlung mit
AAV2-hAADC mit
einer Gesamtdosis
von 2.4 x 101 vg
n=35)

y

y

Patienten mit einer Nachbeobachtungsdauer
von mindestens 12 Monaten (n = 8)
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Tabelle4-98 (Anhang): Studiendesign unanethodik fur StudidADC-1601

ltem? ‘ Charakteristikum Studieninformation

Titel und Zusammenfassung

1 Titel und Zusammenfassung | Titel: Compassionate use treatment wkBIL-AADC in
patients withAADC deficiency

Das priméare Zietlieser einarmigen, interventionellen Stud
war die Bewertungler Sicherheit und Wirksamkeit der
intraputaminalennjektion von Eladocagemexuparvovec
bei Kindernmit AADC-Mangel Uber einen Zeitraum von b
zu 60 Monaten nach Verabreichung désdikamentsin die
Studie AADG1601wurden Patienten im Alter vayd
Monaten bi99 Monaten mitbestatigteAADC-Diagnhose
eingeschlossen. Die Patienten der Studie AAIBO1 hatten
im Rahmen eines Compassionilse Programmeine
einmalige Injektion von AAVZhAADC ins Putamen
erhalten, das Studienprotokoll von AABIB01 bezieht sich
auf die NachbeobachtunBie durchschnittliche
Nachbeobachtungsdauer lag bei 62,5 Monadsprimarer
Endpunkt wurde die motorische Entwicklung (PD¥5
erhoben.

Einleitung

2 Hintergrund/ Rationale Der Mangel an aromatischerAminosauredecarboxylase
(AADC) ist eine monogene Erkrankung, die sich bei klein
Kindern manifestiert und meistens zu einem vollstandige
Stillstand der motorischen Entwicklung fiihrt. Der AADC
Mangel isteine seltene Stoffwechselstérung infolge von
Mutationen im DDGGen, welches das AADEnzym
kodiert. Die Erkrankung wird autosomadzessiv vererbt.

AADC-1601war eine einarmige Studigjelche aus der
Compassionate UsBtudie AADGCU hervorging AADC-
1601 untersuchtdie Sicherheit und Wirksamkeit der
Gentherapie mit rAAVZhAADC (Eladocagene
exuparvovec) nachweisen sollte. Es wurde ein einarmige
Design verwendet, weil eine Placebokontrolle ethisch nig
durchfiihrbar war, eine spontane Verbessger
Teilnehmer nicht erwartet wurde, d@ehandlungseingriff
ein neurochirurgisches Verfahren erforderte und der
natirliche Krankheitsverlauf bei dieser padiatrischen
Patientenpopulation mit einer seltenen Krankheit gut
charakterisiert isttine Gruppe rit natirlichem
Krankheitsverlauf diente als Kontrolkkeer Compassionate
Use Studie

3 Zielsetzungen Das Ziel dieseeinarmigerPhasel-Studie war die
Bewertung der Sicherheit uh@ngzeitwirkungder
intraputaminalernjektion von Eladocagemexuparvovec
bei Kindern mit AADGMangel furr einen Zeitraum von bis
zu60 Monatennach Verabreichung dédedikaments

Methoden
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4 Studiendesign EinarmigeBeobachtungdsdie derPhasel zur Evaluierung
der Sicherheit untlangzeitwirkungvon Eladocages
exuparvovec bei Kindern mit AAD®™angel

Behandlungsdauer: Einmalige Behandlung mit Eladocag
exuparvovec, Durchschnittliche Dauer der Nachverfolgu
62,5 Monate.

5 Rahmen Die Studie AADG1601 ist eine monozentrische
prospektive, einarmig8tudie dePhasel/2 zurEvaluierung
derSicherheit undVirksamkeit von Eladocagene
exuparvovedn Kindern mit AADG-Mangel. Die Studie
wurde urspriinglich als Compassionate {3¢edie AADG
CU begonnen und in die Studie AABIB01 Uberfuhrt, um
die Datenerhebung unduswertung wahrend der
Nachbeobachtungsphase zu gewahrleisten. Die Studie w
in Taiwan durchgefihrt und begann Rahmen der
Compassionate Usgtudie im Februar 201Mie
Behandlung umfasste eine einmalige, intraputaminale
Injektion 1,8x103 vg Eladocagea exuparvovecDie
Nachbeobachtungsdauer war &0fMonate angelegt. Die
Datenerhebung unduswertung folgte einem a priori
definierten statistischen Analyseplan (SAP).

6 Ein- und Ausschlusskriterien | Einschlusskriterien:

1. Patienenhatten eine bestétigte DiagnosénesAADC-
Mangels einschliellich einekiquor-Analyse diereduzierte
Konzentrationemer NeurotransmitteMetabolite, HVA und
5-HIAA, bestatigt durch einen Enzymaktivitatstest oder
Screening nach ADC-Gemmutationen.

2. Patienta wiesenklassische klinische Merkmale eines
AADC-Mangels auf, wie zum Beispiekulogyre Krisen,
Hypotonie und Entwicklungsverzdgerung

3. Patienten waren alter als 2 Jahre.
4. Patienten stimmten zu, fir alle Bewertungen und

Untersuchungen vor, wahrendd nach der Studie
vollstandig zu kooperieren.

5. Eltern oder Erziehungsberechtigte stimmten zu, eine
Einverstandniserklarung zu unterzeichnen.

Zusatzliche Einschlusskriterien fir die Datenerhebung
(AADC-1601):

1. BestatigteDiagnosevon AADC-Mangel und
unterstitzende Behandlungch deintraputaminalen
AAV2-hAADC-Verabreichung

2. Unterzeichnete Einverstandniserklarung Biern oder
Erziehungsberechtigtaror der Datenerhebung, aul3er alle
der folgenden Punkte treffen zu:

a) Der Patient war verstorben.

b) Der zustandige Ethikrat fir Forschung verlang
keineEinverstandniserklarungach einer
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Uberpriifungder Richtlinien zur Sammlung von
Datenverstorbener Patienten.

¢) Eine schriftliche Bestatigungeszustéandigen
Ethikrats lag vor, welche die Analyse
zusammengefasst&raten undlie Nutzung im
Rahmen der Zulassung durch den Sponsor erlay

Ausschlusskriterien:

1. Es bestandegesundheitliche oder neurologische
Bedenken, die das Risil@ner Operatiorrhohthatten Der
Priufarzthatte das Recht, dieufnahmeeines Patienteim
die Studie anhand d€esundheitszustaed zu beurteilen

2. Der Patienhahm Medikamente, welche Einfluss auf die
Studie haben kdnnten.

3. Der Patient reagierte allergisch auf eine der Kompone
die zur Herstellung des Vektogenutzt wurde.

Zusatzliches Ausschlusskriterium ab Protokollversion 1.2
verdeutlicht in Protokollversion 1.Ber Patient hatte einen
mehr alsl20GfacherhdhterAnti-AAV2 -neutralisierenden
Antikorpertiter oder eineEnzymimmunoasay (ELISA) OD
>1

Zusétziches Ausschlusskriterium fur die Datenerhebung:
Nichtvorliegen einer Einverstandniserklarung.

7 Variablen(ZielgréRen, Erfasste Variablen: Peabody Developmental Motor S¢ale
Expositionen, Pradiktoren, Zweite Ausgabe (PDMS), Alberta Infant Motor Scales
mdgliche Storfaktoren und (AIMS), Comprehensive Developmental Inventory for
Effektmodifikatoren, ggf. Infants and Toddlers (CDIIT), Kérpergewicht, neurologisq
Diagnosekriterien) UntersuchungAnti-AAV2 Antikarpertiter, ‘3F-DOPA
Positron Emission Tomodfie, Messung der
NeurotransmitteMetabolite im Liquor Schlafuntersuchung
Unerwinschte Ereigniss&lEs), serologische
StandardntersuchungerChemische Analyse des Liquors
12-KanalElektrokardiogrammmedizinische
Grunduntersuchung/italzeichen,
MagnetresonanztomografiMRT), Computertomografie
(CT), Freisetzung von Viren mittels Bhutind Urinproben.

Datenquellen/ Messmethoden Individuelle Patientendaten aus Studie AARGO1L.

Bias Die Studie war einarmigdngesichts der geringen Inzidenz
der Krankheit und der ethischen Implikationen war eine
Durchfiihrung als kontrollierte Studie jedoch nicht
vertretbar. Die Studie wurde nach I€thd GCR
Richtlinien durchgefihrt.

10 StudiengrélRe Acht Patienten wurden in diStudie aufgenommen unat
einer Dosis vori,8x10'vg Eladocagene exuparvovec
behandelt.

Der erste Patient erhialie Behandlungm?27. Februar
2010. Der Studienabschludsir diesen Bericht war deX7.
August2018.
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ltem? Charakteristikum Studieninformation

Alle Patienterschlossen didlachbeobachtung bis Mona4
ab; 6 Patienten erreichten eine Nachbeobachtungsdauer
60 Monaten. B durchschnittliche Dauer der
Nachbeobachtung betr&@,5Monate.

11 Quantitative Variablen 1 Mortalitat:
0 Gesamtiuberleben
0 Alter zum Todeszeitpunkt
1 Morbiditat:
0 Motorische Funktion:
A Gesamtscore und Subskalen zentra
motorischer Funktionen aus PDMS
( Kontrolle des Kopfe&, ASi t
Unterstg¢tzung
Unterstg¢tzung
Unterstg¢tzungin)
A Gesamtscore und Subskalen andere
Funktioneraus PDMS2
A Gesamtscore und Subskalen aus
AIMS
o Kognitive und Sprachentwicklung na€IIT
0 Kdrperliche Entwicklung
A Koérpergewicht
A AADC-bezogene Symptome:
oculogyre Krise Blickkrampf),
Schlappheit, Kérperglie®ystonie,
Stimulusprovozierte Dystonie
A Muskekraft
A DTR-Ansprechen (Sehnenreflexe)
0 Objektives Ansprechen (erganzend
dargestellt):
A Patienten mit positivem
neutralisierenden Antikdrpertiter
A PET-Bildgebung (linkes und rechtes
Putamen, Okzipitallappen, spezifiscl
Aufnahme)
1 Gesundheitsbezogene LebensdésaliKeine Daten
erhoben.
I Unerwinschte Ereignisse (UE)
o Jegliche UE, insgesamt und nach MedDRA
SOC und PT (mindestens%nzidenz)
0 Schwerwiegende UE, insgesamt und nach
MedDRA SOC und PT (mindestens 5%
Inzidenz)

Schwere UE, insgesamt und nach MedDRA S®@ PT
(mindestens % Inzidenz)

fi
i

12 Statistische Methoden Im Allgemeinen wrrden kontinuierliche Variablen mit Hilfe
deskriptiver Statistik zusammengefasgg derAnzahl
vorhandeneBeobachtungen, Mittelwert, Median,
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ltem? Charakteristikum Studieninformation

Standardbweichungsowie Minimum und Maximum.
Kategoriale Variablemurden nach Haufigkeit und
prozentualen Anteilemusammengefasst

Das zweiseitige Signifikanzniveau fur alle statistiscfients
wurdeauf 0,05fesigdegt, sofern nicht anders angegeben.

Ergebnisse

13 ‘ Studieneilnehmer Siehe FlowChart

a: nach STROBE 2008®]

b: CSR Studie AADE1601[40]

Abkurzungen:

BE-DOPA: [*¥F]Fluorodopamin5-HIAA: 5-HydroxyindolylessigsaureAADC: Aromatischel-Aminosaure
DecarboxylaseAAV2: Adenc-assoziierter VirusvektoAIMS: Alberta Infant Motor ScaleBaylewIl:
Bayley Scales of Infant DevelopmerDritte AusgabeCT: ComputertomografiedDC: Dopa
DecarboxjasefGen) hAADC: humane Aromatische-AminosaureDecarboxylaseHVA:

HomovanillinsdureL-DOPA: L-3,4-DihydroxyphenylalaninMRT: Magentresonanztomografi@D:
Optische DichtePDMS-2: Peabody Developmental Motor Scaledweite Ausgabgevg: Vektorgenome

Stellen Sidur jede Studielen Patientenfluss in einem Flag®hart dar.
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Abbildung14: Patientenfluss der Studie AADTE01.

Patienten mit AADC-Mangel (N =28)

v

Behandlung mit AAV2-hAADC mit einer
Gesamtdosis von 1,8 x 101 vg (n =8)

v

Patienten mit einer Nachbeobachtungsdauer
von mindestens 12 Monaten (n = 8)

\ 4

Patienten mit einer Nachbeobachtungsdauer
von mindestens 24 Monaten (n = 8)

A\ 4

Lost to follow-up (n =2)

v

Patienten mit einer Nachbeobachtungsdauer
von mindestens 60 Monaten (n = 6)
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des

Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fiur jede Studie soll aus diesen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Emelpaisk

Bogen

maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fur die Bewertung waren undjwelche

Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungaspekteauf Studienebene. In diesem Teil cidie endpunktibergreifenden

Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungaspekte auf Endpunktebene diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur

jeden Endpunkt separat zu prufen sind.

F¢er jedes Kriterium sind unt er Angagbengaasbden z um
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche

Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vihanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle

genannt und jeweils mit K¢rzeln (z. B
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kurrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgnd dargestellte Bewertungsbogendie Blankoversiondes Bogens

A, E

Dieser Blankobogen ist fir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran (st ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausftllhilfe dient, aber nicht

als Vorlage vevendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen

Studie

(einschlief3lich der Beschreibung flr jeden berlcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je

Studie eine separate Version des nachfolgend dargestBBwertungsbogens
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Tabelle 4-99 (Anhang) Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur

StudieAADC-010

Studie: AADC-010

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Klinischer Studienbericht der Studie AAR@L0 AADC-010

A Verzerrungsaspekteauf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie AADCO010 ist eine einarmige, offene Studie

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

L ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Die StudieAADC-010 ist eine einarmige, offene Studie

fur randomisierte Studien:Ver deckung der Gruppenzuteilung

[ ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negfligateBegrindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertucksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstuhg:

Die Studie ist einarmigsodass keine unterschiedlichen Gruppen betrachtet wurden. Fir die
Studienpopulation war durch die Einschlusskriterien gewahrleistet, cagsostisch relevante
Faktorerbertcksichtigt sind (bestétigte Diagnose eidd®C-Mangels, einschliel3lich einer
Liquor-Analyse, die reduzierte Konzentrationen der Neurotransrhitetabolite, HVA und 5
HIAA, bzw. hohere Werte flir IDOPA zeigte, zusammen mit mehr als 1 Mutation im AADC
Gen).

3. Verblindung von Patienten undbehandelnden Personen
Patient:
[ ja ] unklar X nein

Angaten zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie, alle Studienteilnehmer wurdé&tachitcagene
exuparvovebehandelt.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offeS¢udie

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstuhg:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhéangige Berichterstattung, da alle Analyse
anhand eines praspezifizierten statistischen Analyseplans durchgefiihrt wurden

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fur die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

] niedrig [ ] hoch
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Begrundung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, weil es sich nicht um eine randomisiert
handelt.

B Verzerrungsaspekte aufEndpunktebenepro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitdt - Gesamtuberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber

L ja [ ] unklar X nein

Angaten zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstuhg:

Die Analyse erfolgte auf Basis der Saf€gpulation, damit ist das I'FPrinzip adaquat
umgesetzt.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstuhg:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fuhren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fur die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, weil es sich nicht um eine randomisierte St
handelt.

Endpunkt: Morbiditat i Motorische Funktion
1. Verblindung der Endpunkterheber
L ja [ ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegrindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Die Analysen wurden auf Grundlage der HPbpulation durchgefihrt.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstuhg:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor.

4. Keine sonstiga (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neiebligateBegrindung fiir die Einstufung:
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In den Studienunterlagdimden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, wsitbsicht um eine randomisierte Studie
handelt.

Endpunkt: Morbiditat 7 Kognitive und Sprachentwicklung
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar X nein

Angalken zum KriteriumpbligateBegrindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstuhg:

Die Analysen wurden auf Grundlage der FPopulation durchgefihrt.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
VerzerrungspotenZideeinflusserkdnnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, weil es sich nicht um eine randomisierte St
handelt.

Endpunkt: Morbiditat 7 Korperliche Entwicklung
1. Verblindung der Endpunkterheber
L ja ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegrindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fiir die Einstufung:

Die Analysen wurden auf Grundlage der HPbpulation durchgefihrt.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstuhg:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhéangige Berichterstattung vor

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neiebligateBegrindung fiir die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, wsitbsicht um eine randomisierte Studie
handelt.

Endpunkt: Morbiditat i Objektives Ansprechen
1. Verblindung der Endpunkterheber
[]ja ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegrindung fur die Einstufung:

Die Analysen wurden auf Grundlage der FPopulation durchgefihrt.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstuhg:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, wsitbsicht um eine randomisierte Studie
handelt.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
L ja ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstuhg:

Die Analyse erfolgte auf Basis der Saf€gpulation, damit ist das IFPrinzip adaquat
umgesetzt.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, wsitbsicht um eine randomisierte Studie
handelt.
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Tabelle 4-100 (Anhang) Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur

Studie AADGO11

Studie: AADC-011

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Klinischer Studienbericht der Studie AAR@ 1 AADC-011

A Verzerrungsaspekteauf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie AADCO011 ist eine einarmige, offene Studie

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

L ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Die Studie AADCO011 ist eine einarmige, offene Studie

fur randomisierte Studien:Ver deckung der Gruppenzuteilung

L ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negfligateBegrindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertucksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstuhg:

Die Studie ist einarmig, sodass keine unterschiedlichen Gruppen betrachtet wurden. Fir d
Studienpopulation war durch die Einschlusskriterien gewahrleistet, dass prognostisch rele'
Faktoren bericksichtigt sind (bestéatigte Diagnose edd3C-Mangels, einschlie3lich einer
Liquor-Analyse, die reduzierte Konzentrationen der Neurotransrhitetabolite, HVA und 5
HIAA, bzw. hohere Werte flir IDOPA zeigte, zusammen mit mehr als 1 Mutation im AADC
Gen).

3. Verblindung von Patienten undbehandelnden Personen
Patient:
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie, alle Studienteilnehmer wurdé&tachitcagene
exuparvovebehandelt.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar X nein

Angalen zum KriteriumpbligateBegrindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstuhg:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhéangige Berichterstattung, da alle Analyse
anhand eines praspezifizierten statistischen Analyseplans durchgefiihrt wurden

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fur die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

] niedrig [ ] hoch

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM) Seite339von 361



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 15.08.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Begrundung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, wsicasicht um eine randomisierte Stuc
handelt.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebeng@ro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitdt - Gesamtuberleben
5. Verblindung der Endpunkterheber

L ja [ ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgpbligateBegrindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

6. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstuhg:

Die Analyse erfolgte auf Basis der Saf€gpulation, damit ist das I'FPrinzip adaquat
umgesetzt.

7. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor.

8. Keine sonstige (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fuhren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fur die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnigsdes Endpunkts (ausschlieflich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, wsitbsicht um eine randomisierte Studie
handelt.

Endpunkt: Morbiditat 7 Motorische Funktion
5. Verblindung der Endpunkterheber
L ja ] unklar X nein

Angabten zum KriteriumpbligateBegrindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

6. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Die Analysen wurden auf Grundlage der HPbpulation durchgefihrt.

7. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor.

8. Keine sonstige (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neiebligateBegrindung fiir die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
VerzerrungspotenZideeinflusserkdnnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, weil es sich nicht um eine randomisierte St
handelt.

Endpunkt: Morbiditat 7 Kognitive und Sprachentwicklung
5. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegrindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

6. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

Die Analysen wurden auf Grundlage der FPopulation durchgefihrt.

7. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor

8. Keine sonstigen (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials deErgebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, wsitbsicht um eine randomisierte Studie
handelt.

Endpunkt: Morbiditat 7 Korperliche Entwicklung
5. Verblindung der Endpunkterheber
L ja ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegrindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

6. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Die Analysen wurden auf Grundlage der HPbpulation durchgefihrt.

7. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negfligateBegrindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhéangige Berichterstattung vor

8. Keine sonstige (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neiebligateBegrindung fiir die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
VerzerrungspotenZideeinflusserkdnnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, weil es sich nicht um eine randomisierte St
handelt.

Endpunkt: Morbiditat i Objektives Ansprechen
5. Verblindung der Endpunkterheber
[]ja ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

6. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negfligateBegrindung fur die Einstuhg:

Die Analysen wurden auf Grundlage der FPopulation durchgefihrt.

7. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor

8. Keine sonstige (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:
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In den Studienunterlagdimden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, wsitbsicht um eine randomisierte Studie
handelt.
Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
5. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaten zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

6. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja 1 unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse erfolgte auf Basis der Saf€gpulation, damit ist das I'FPrinzip adaquat
umgesetzt.

7. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor

8. Keine sonstigen (endpunktspezifischa@) Aspekte, diezu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neiebligateBegrindung fiir die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, weil es sich nicht um eine randomisierte St
handelt.
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Tabelle 4-101 (Anhang) Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur

Studie AADG1601

Studie: AADC-1601

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Klinischer Studienbericht der Studie AADTC601 AADC-1601

A Verzerrungsaspekteauf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie AADG1601ist eine einarmige, offene Studie

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

L ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Die Studie AADC1601 ist eine einarmige, offene Studie

fur randomisierte Studien:Ver deckung der Gruppenzuteilung

L ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negfligateBegrindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertucksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstuhg:

Die Studie ist einarmig, sodass keine unterschiedlichen Gruppen betrachtet wurden. Fir d
Studienpopulation war durch die Einschlusskriterien gewahrleistet, dass prognostisch rele'
Faktoren bericksichtigt sind (bestéatigte Diagnose edd3C-Mangels, einschlie3lich einer
Liquor-Analyse, die reduzierte Konzentrationen der Neurotransrhitetabolite, HVA und 5
HIAA, bestétigt durch einen Enzymaktivitatstest oder Screening nach AGBx@nutationen).

3. Verblindung von Patienten undbehandelnden Personen
Patient:

[ ja [] unklar Xl nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie, alle Studienteilnehmer wurdé&tachitcagene
exuparvovedehandelt.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

L ja [ ] unklar X nein

Angalken zum KriteriumpbligateBegrindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstuhg:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhéangige Berichterstattung, da alle Analyse
anhand eines praspezifizierten statistischen Analyseplans durchgefihrt wurden

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

L ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fur die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflusseinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch
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Begrindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, wsichsnicht um eine randomisierte Stuc
handelt.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebengro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitdt - Gesamtiberleben
9. Verblindung der Endpunkterheber

[ ja [ ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

10. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstuhg:

Die Analyse erfolgte auf Basis der Saf€gpulation, damit ist das I'FPrinzip adaquat
umgesetzt.

11. Ergebnisunabhé&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhéangige Berichterstattung vor.

12. Keine sonstigan (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fur die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials deErgebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, wsitbsicht um eine randomisierte Studie
handelt.

Endpunkt: Morbiditat 7 Motorische Funktion
9. Verblindung der Endpunkterheber
L ja [ ] unklar X nein

Angabten zum KriteriumpbligateBegrindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

10. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Die Analysen wurden auf Grundlage der HPbpulation durchgefihrt.

11. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor.

12. Keine sonstigan (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neiebligateBegrindung fiir die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, weil es sich nicht um eine randomisierte St
handelt.

Endpunkt: Morbiditat 7 Kognitive und Sprachentwicklung
9. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegrindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

10. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstuhg:

Die Analysen wurden auf Grundlage der FPopulation durchgefihrt.

11. Ergebnisunabhé&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor

12. Keine sonstigan (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials deErgebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, wsitbsicht um eine randomisierte Studie
handelt.

Endpunkt: Morbiditat 7 Korperliche Entwicklung
9. Verblindung der Endpunkterheber
L ja ] unklar X nein

Angaten zum KriteriumpbligateBegrindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

10. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Die Analysen wurden auf Grundlage der HPbpulation durchgefihrt.

11. Ergebnisunabhé&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negfligateBegrindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhéangige Berichterstattung vor

12. Keine sonstigan (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neiebligateBegrindung fiir die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, weil es sich nicht um eine randomisierte St
handelt.

Endpunkt: Morbiditat i Objektives Ansprechen
9. Verblindung der Endpunkterheber
[]ja ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

10. Adaquate Umsetzung des ITHPrinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negfligateBegrindung fur die Einstuhg:

Die Analysen wurden auf Grundlage der FPopulation durchgefihrt.

11. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor

12. Keine sonstigan (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussieinnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials deErgebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, wsitbsicht um eine randomisierte Studie
handelt.
Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
9. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaten zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie.

10. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja 1 unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse erfolgte auf Basis der Saf€gpulation, damit ist das I'FPrinzip adaquat
umgesetzt.

11. Ergebnisunabhé&ngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung vor

12. Keine sonstigan (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neiebligateBegrindung fiir die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
VerzerrungspotenZideeinflusserkdnnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential kann nicht bewertet werden, weil es sich nicht um eine randomisierte St
handelt.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogenzur Beschreibung vonVerzerrungsaspekten (Ausfllhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall mdglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekteauf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilunglgate Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoaeihervor, die dem wideggrechen (zB. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

A Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kterium:

fir randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[ ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet Bz.computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.
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] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

fir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniiggashaue diesbeziigliche Angaben.
] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (Aallocation col

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

9 Zuteilung durch zentrale unabhangige EinheiB(zper Telefon oder Computer)

1 Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Paristamtisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

1 Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

fir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berlcksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

1 Es erfolgte ein Matchingzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keineedechendafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

9 Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréf3en vergleichbar (siehe
BaselineCharakteristika), oder bettende groRere Unterschiede sind adaquat beriicksichtigt
worden (zB. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).
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] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeier Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgréRen fehlen oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiedewardalen
Auswertungen nicht adaquat bertcksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten undbehandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum KriteriumgbligateBegrindung fur die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelndPersonen

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich iste grimérbehandelnde Persd¢n. B.

Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten PersonenBz Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dd#sbehandelnden Personeitht verblindet waren.

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunktseioer Auspragung (d. h. vom Resultat)

abhangt, konnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sei(c).

Beispiele zu a und b:
1 Der in der Fallzahlplanung genannte priméare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
1 Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
1 Nur statistisch signifikante Ergaisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
1 Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswabhl in der Auswertung verwendeter
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1 Subgruppen

1 Zeitpunktefrdume

1 Operationalisierungen von Zielkriterien @. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
BaselineWert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)

1 Distanzmalle (B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

1 Cutoff-points bei Dichotomisiemg

1 statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punktei sofern moglicti berticksichtigt werden:

1 Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienb&egfisterbericht,
Publikationen).

1 Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsachliche Fallzahl ohne plausible undmsgglabhéngige
Begriindung deutet auf eiselektive Beendigung der Studie hin.

Zuléssige Grinde sind:
1 erkennbar nicht ergebnisgesteuertBzzu langsame Patientenrekrutierung
1 Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
1 geplante Interimaalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
1 Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
1 Ggf . pr¢fen, ob A¢gblichefi Endpunkte nicht bericl

Anzumerken ist, dass 2gicherfir eine ergbnisgesteuerte Darstellung eines Endpunidts

Verzerrungn derErgebnisse der tGbrigen Endpunkigrenkann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere tzgidrerdafir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunke selektiv nicht berichtet werdesind Verzerrungnfur die anderen Endpunktadglich Eine

von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkdipsem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen ublicherweise
ergebnisabhangig erfolgt (es werdemr tHaufungen / Auffalligkeiten berichtet) udoks nicht zur

Verzerrung anderer Endpunkfighrt.

[ ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Azeicherfiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklader neinobligateBegrindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstige (endpunktibergreifenden) Aspekte, diezu Verzerrung fihren kénnen

1 zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auRerhalb der zu evaluierenden
Strategien
1 intransparenter Patientenfluss
1 Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
1 Die Methodik muss exakt beschrieben seiB(z. al pha spending approach
Fleming, maximale Stichprobengrof3e, geplante AnaatilZeitpunkte der Interimanalysen).
1 Die Resultate (fWert, Punkt und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
1 Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzaitig wurde.
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1 Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwigg&tudie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnissbei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begrundung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebengro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fir das Ausmaf}
maoglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fur jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere HEridpgemeinsam bewertenBz Endpunkte zu

unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlungrerblindet war.
In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z.B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt urdnit zu einer Entblindung fihren kann.
] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dasine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips
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Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder

wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreil§abbruchgriinde, Haufigkeit uhPatientencharakteristika pro

Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemeasgericksichtign(i. d. R. ITT-Analyse,

siehe quivalenzstudi en) .-An8ysé werdaieeandorisiefieghnAi nt ent i o
Patientenentsprechend ihreGruppenzuteilungusgewertefggf. missen fehlende Werte fur die

Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werd&ni) beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT

nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur dimisieden

Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein Post
BaselineWert er hoben worden ist (Afull analysis setf).
Guidelinekonform, eine mdégliche Verzerrung sojieoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,

tiberpriift werden. Bei Aquivalenand Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass

solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beruicksichtigung dieser

Patienten trangarent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

1 Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und-teeg&illow-up-Patienten in
relevaner Anzahl (zB. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung%)sufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

9 Die Protokollverletzer undostto-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse maoglich).

9 Die Strategie zur Bertcksichtigung von Protokollveréeh und Losto-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

[(Jneinn Keines der unter Ajafi genannten drei Mer k ma |

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

[ ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
] nein: Es liegen Azeichenfiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegrindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

z.B.
1 relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
1 unplausible Angaben
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1 Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir randomisierte
Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen PunidtédiB B.4sowieder Einstufung des Verzerrungspotenzials

auf Studienebene. Falls die endpunkt¢bergreifende E
Verzerrungspotenzial fur den Endpunid.irR . auch mit AhochfA einzuschatzen.
bedauitet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage

verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

Eladocagene exuparvovec (UpstazaTM) Seite361von 361



	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	4 Modul 4 – allgemeine Informationen
	4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
	4.2 Methodik
	4.2.1 Fragestellung
	4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung
	4.2.3 Informationsbeschaffung
	4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
	4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche
	4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA
	4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

	4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise
	4.2.5 Informationssynthese und -analyse
	4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien
	4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	4.2.5.3 Meta-Analysen
	4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen
	4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
	4.2.5.6 Indirekte Vergleiche


	4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
	4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
	4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
	4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
	4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
	4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
	4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

	4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
	4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
	4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

	4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien
	4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> – RCT
	4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen – RCT

	4.3.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

	4.3.2 Weitere Unterlagen
	4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
	4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – Studien für indirekte Vergleiche
	4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien für indirekte Vergleiche
	4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen
	4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> – indirekte Vergleiche aus RCT
	4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen – indirekte Vergleiche aus RCT

	4.3.2.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien – indirekte Vergleiche aus RCT

	4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
	4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien
	4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> – nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen – nicht randomisierte vergleichende Studien

	4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien – nicht randomisierte vergleichende Studien

	4.3.2.3 Weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen
	4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
	4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

	4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen
	4.3.2.3.3.1 Endpunkt Mortalität: Gesamtüberleben – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.1.1 Anzahl Todesfälle und Gesamtüberleben
	4.3.2.3.3.1.2 Endpunkt Mortalität: Gesamtüberleben – historischer Vergleich

	4.3.2.3.3.2 Endpunkt Morbidität: Motorische Funktion – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.2.1 PDMS-2
	4.3.2.3.3.2.2 AIMS
	4.3.2.3.3.2.3 Endpunkt Morbidität: Motorische Funktion – historischer Vergleich

	4.3.2.3.3.3 Endpunkt Morbidität: Kognitive und Sprachentwicklung – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.3.1 Bayley-III
	4.3.2.3.3.3.2 CDIIT

	4.3.2.3.3.4 Endpunkt Morbidität: Körperliche Entwicklung – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.4.1 Körpergewicht
	4.3.2.3.3.4.2 AADC-bezogene Symptome
	4.3.2.3.3.4.3 Muskelkraft
	4.3.2.3.3.4.4 DTR-Ansprechen (Sehnenreflexe)

	4.3.2.3.3.5 Endpunkt Morbidität: Objektives Ansprechen (ergänzend dargestellt) – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.5.1 Patienten mit einem positiven neutralisierenden Antikörpertiter (anti-AAV2)
	4.3.2.3.3.5.2 PET-Bildgebung

	4.3.2.3.3.6 Endpunkt Unerwünschte Ereignisse – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.7 Subgruppenanalysen – weitere Untersuchungen

	4.3.2.3.4  Liste der eingeschlossenen Studien – weitere Untersuchungen



	4.4 Abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
	4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise
	4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaß
	4.4.3 Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

	4.5 Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte
	4.5.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche
	4.5.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer Untersuchungen
	4.5.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
	4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

	4.6 Referenzliste

	Anhang 4-A : Suchstrategien – bibliografische Literaturrecherche
	Anhang 4-B : Suchstrategien – Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)
	Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)
	Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien – RCT
	Anhang 4-F : Bewertungsbögen zur Einschätzung von Verzerrungsaspekten

