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1 Hintergrund

Cerliponase alfa ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (iber Arzneimittel fiir seltene Leiden. GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

In die Bewertung werden gemaR Zulassungsstatus Patienten und Patientinnen in folgender
Indikation eingeschlossen: Neuronale Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2, auch als Tripeptidyl-
Peptidase-1(TPP1)-Mangel bezeichnet.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hatte am 1. Juli 2022 ein Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) eingereicht. Als bewertungs-
relevante Studien wurden die Studien 190-201/202 und 190-203 fiir die Nutzenbewertung
herangezogen. Es handelt sich bei der Zulassungsstudie 190-201/202 um eine multizentrische,
offene, einarmige Interventionsstudie. In die Studie wurden Personen zwischen 3 und 8 Jahren
mit einer milden bis moderaten CLN2-Erkrankung (Score von 3 bis 6 auf der ML-Skala) einge-
schlossen; die Studie ist abgeschlossen. Bei der Studie 190-203 handelt es sich um eine offene,
einarmige, prospektive Studie bei Personen mit einem Alter zwischen 1 und 6 Jahren und milder
bis moderater CLN2-Erkrankung; die Studie ist noch nicht abgeschlossen. Der vom pU darge-
stellte indirekte Vergleiche zu den Interventionsstudien 190-201/202 und 190-203 wurde aus
methodischen Griinden im Anhang der Nutzenbewertung dargestellt.

Die Nutzenbewertung wurde am 4. Oktober 2022 zusammen mit der Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Eine miindliche
Anhorung fand am 7. November 2022 statt, in der offene Fragen zu den in den schriftlichen
Stellungnahmen dargelegten Daten und Argumentationen erdrtert wurden.

Vom pU wurden im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens Informationen und Daten zum
Patientenfluss des DEM-CHILD-Registers und der daraus gebildeten externen Kontrollen, den
Baseline- und Patientencharakteristika der historischen Kontrollpopulationen und der behan-
delten Studienpopulationen (Studien 190-201/202 und 190-203, DEM CHILD RX), den Beobach-
tungszeiten der Studien 190-201/202 und 190-203 inklusive der fir den indirekten Vergleich
verwendeten Kontrollpersonen sowie eine Ubersicht iiber die Fragen des CLN2-spezifischen
Fragebogens (CLN2-Qol) nachgereicht.

Vor diesem Hintergrund bat der Unterausschuss Arzneimittel um eine Darstellung und
Bewertung dieser vom pU nachgereichten Informationen und Daten sowie den Ergebnissen
des indirekten Vergleichs zur Registerstudie DEM CHILD RX.
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2 Fragestellung

Mit diesem Amendment werden die oben genannten, am 25. Oktober 2022 durch den pU im
Stellungnahmeverfahren zur Nutzenbewertung nachgereichten Informationen und Daten
dargestellt und bewertet.

3 Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens fir Cerliponase alfa wurden folgende
Quellen fur dieses Amendment herangezogen:

e Schriftliche Stellungnahme des pU vom 25. Oktober 2022 [1,2,3,4,5,6]
e Herstellerdossier [9]

Nutzenbewertung zu Cerliponase alfa vom 1. Oktober 2022 [12]
Studienbericht der Studie 190-201/202 [10]

e Studienbericht der Studie 190-203 [11]

e Studienunterlagen zum Register DEM CHILD RX [7,8]

4 Endpunkte

4.1 Lebensqualitat

CLN2-QolL

Der Endpunkt ,,CLN2-QoL” wird in der Nutzenbewertung aufgrund von Limitationen bei der
Operationalisierung und der Validierung nicht bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der CLN2-Qol ist ein Fragebogen zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat. Der
Fragebogen umfasst 28 Items, die 6 Domanen zugeordnet werden; zudem lasst sich ein Gesamt-
score ermitteln. Die Domanen- und der Gesamtscore ergeben sich als Mittelwerte der vom
jeweiligen Score umfassten und ausgefillten Items, sofern mindestens 50 % der Items ausgefullt
wurden. Die Items werden jeweils auf einer Likert-Skala (von ,,nie” = 0 bis ,fast immer“ = 4) von
den Eltern der betroffenen Kinder beantwortet. Nach Umkehrung und Transformation der
Werte ergeben sich Skalen mit einer Spannweite von 0 bis 100 Punkten; dabei gehen hoéhere
Werte mit einer niedrigeren Beeintrdchtigung einher. Der Fragebogen liegt ausschlieRlich in
englischer Sprache vor. Sofern die Eltern der Kinder Uber flieRende Englischkenntnisse verfiigen,
wurden die Items von den Eltern ausgefiillt. Sofern die Eltern der Kinder ber keine flielenden
Englischkenntnisse verfligen, wurden die Items von einem Zentrumsibersetzer in die Mutter-
sprache der Eltern Uibersetzt. Der Bezugszeitraum der Fragen betragt 1 Monat. Laut Angabe des
pU wurde der CLN2-Qol als krankheitsspezifisches Zusatzmodul des PedsQL entwickelt.

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Cerliponase alfa (Brineura®)
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Folgende deutsche Ubersetzung des Fragebogens wurde vom pU zur Verfiigung gestellt:
Anfille (Probleme mit ...)

1.
2.
3.

Wie oft kommt es zu Anfallen (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)

Bei Anféllen wird Sicherheit zum Problem (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)
Bei Anfallen missen Arzt oder Krankenhaus aufgesucht werden (nie; fast nie; manchmal;
haufig; fast immer)

Anfalle fihren zu einer verlangerten Erholungsphase (> 1 Stunde) (nie; fast nie; manchmal;
haufig; fast immer)

Verursachen eine Verschlechterung der Symptome (Gehen, Sprechen) (nie; fast nie;
manchmal; haufig; fast immer)

Veranderter Zeitaufwand bei der Ausflihrung normaler Aktivitdten (nie; fast nie;
manchmal; haufig; fast immer)

Nahrungsaufnahme (Probleme mit ...) / Mit PEG-Sonde

7.
8.
9.
10.
11.
12.

13.

Vollstéandiges Essen von Mahlzeiten dauert lange (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast
immer)

Schwierigkeiten bei der Gabe von Arzneimitteln (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast
immer)

Keine ausreichende Nahrungsaufnahme (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)
Wirgen oder Schluckschwierigkeiten (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)
Probleme bei der Essensgabe (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)

Probleme mit der Haut dort, wo die PEG-Sonde sitzt (nie; fast nie; manchmal; haufig;
fast immer)

Bendtigt Unterstitzung durch medizinisches Pflegepersonal (nie; fast nie; manchmal;
haufig; fast immer)

Schlaf (Probleme mit ...)

14.
15.
16.
17.
18.

Kind schlaft schlecht (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)

UbermaiRiges Schlafen am Tag (nie; fast nie; manchmal; hiufig; fast immer)

Hyperaktiv in der Nacht (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)

Stort den Schlaf der Familie (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)

Braucht Medikamente, um schlafen zu kénnen (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)

Verhalten (Probleme mit ...)

19.
20.
21.
22.
23.
24,

Betroffenes Kind ist unglicklich. (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)

Weniger Interesse an gewohnten Aktivitdten (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)
Impulsives oder nicht sicheres Verhalten (nie; fast nie; manchmal; hdufig; fast immer)
Aggressiv. (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)

Sich wiederholende Verhaltensweisen (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)
Braucht medikamentose Hilfe (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)

Tagliche Aktivitaten

25.
26.
27.

28.

Probleme beim Toilettengang (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)

Scheint Schmerzen zu haben (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)
Kontrakturen/Spasmen schranken Aktivitaten ein (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast
immer)

Sehvermogen schrankt Aktivitaten ein (nie; fast nie; manchmal; haufig; fast immer)

Der Fragebogen wurde in den Studien 190-201/202, 190-203 und DEM CHILD RX eingesetzt.
Fiir Studie 190-203 wurde keine Auswertung des Endpunkts vorgelegt.

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Cerliponase alfa (Brineura®)
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Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist nicht vollstandig nachvollziehbar. Bei den Items des
Fragebogens handelt es sich teilweise um Fragen und teilweise um Aussagesatze, die in der vom
pU eingereichten (deutschen) Version jeweils ohne Satzzeichen aufgefiihrt werden. Ein Teil der
Items ist nicht eindeutig formuliert (z. B. Item 2 ,,Bei Anfallen wird Sicherheit zum Problem” oder
Item 21 ,Impulsives oder nicht sicheres Verhalten”) und bedarf einer (nicht vorhandenen)
Erlduterung, um von verschiedenen Personen vergleichbar interpretiert zu werden.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ange-
sehen. Durch einen GroRteil der Iltems des Instruments werden morbiditdtsbezogene Aspekte
erfragt, teilweise lediglich die Symptomatik an sich betreffend. Das Instrument bildet psychische
und soziale Faktoren der Lebensqualitdat weniger stark ab als physische Faktoren der Lebens-
qualitat.

Validitat

Die Untersuchungen der psychometrischen Eigenschaften des Fragebogens wurden ausschliel3-
lich anhand von Daten der Studie 190-201/202 durchgefuhrt. Somit liegt keine separate und
unabhingige Validitatsuntersuchung vor, d. h. eine Uberpriifung auRerhalb der (pivotalen)
Studie zur Evaluation von Therapieeffekten. Zudem wurde in den Studien nur eine englische
Version des Fragebogens eingesetzt, obwohl der liberwiegende Anteil an Personen in nicht
englischsprachigen Landern in die Studien eingeschlossen wurde. Sofern die Eltern der Kinder
Uber keine flieBenden Englischkenntnisse verfligten, wurden die Items von einem Zentrums-
Ubersetzer in die Muttersprache der Eltern (ibersetzt. Es kann daher nicht auf linguistische
Validitat des Fragebogens geschlossen werden.

Daruber hinaus deuten die Untersuchungen der psychometrischen Eigenschaften darauf hin, dass
die Domanen des Instruments nicht ausreichend valide sind. Beispielsweise ergeben sich fir die
Untersuchung der internen Konsistenz der Domanen sowie bezlglich der Validitat (u. a. konver-
gente Validitat) nicht zufriedenstellende und zum Teil heterogene Ergebnisse. Fiir den Gesamt-
score zeigen sich anhand der vorgelegten Untersuchungen bessere Ergebnisse. Fir ca. 90 % der
untersuchten Items zeigten sich Deckeneffekte zu Baseline, sodass bei einer moglichen Verande-
rung der Lebensqualitat diese ggf. nicht adaquat detektiert werden kann. Dies hat dementspre-
chend auch Einfluss auf die Eignung des Gesamtscores. Insgesamt werden die Formulierung der
Items und die linguistische und psychometrische Validitdt (u.a. Reliabilitat und konvergente
Validitat, Deckeneffekte) des Instruments als nicht ausreichend adaquat bewertet. Der pU gibt in
Modul 4 an, dass der Fragebogen formell nicht vollstandig fiir Personen mit CLN2 validiert sei.

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Cerliponase alfa (Brineura®)
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5 Ergebnisse

GemadR pU handelt es sich beim DEM-CHILD-Register um das einzige CLN2-Register, dessen
primares Studienzentrum in Deutschland ist. Fiir das Dossier wurden mit der Registerstudie
DEM CHILD RX Daten der in Deutschland mit Cerliponase alfa behandelten Personen und von
einer unbehandelten Patientenpopulation (Studie 190-901) eingereicht. Fiir die indirekten
Vergleiche der Studien 190-201/202, 190-203 und der Registerstudie DEM CHILD RX wurden
Patientenpopulationen fur einen indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator gebildet.

Far den indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator zwischen Studie 190-201/202 bzw.
DEM CHILD RX und der Population von 190-901 NH3 wurde eine 1:1-Matching mit 2 und 3 Krite-
rien (nur fir Studie 190-201/202) sowie fiir den indirekten Vergleich der Studie 190-201/202 ein
1:1-Matching mit 3 Kriterien vorgenommen. Fiir die Studie 190-203 fand mit der Population von
190-901 NH2 ein 1:3-Matching mit 3 Kriterien statt.

Es werden die Ergebnisse zu Studiencharakteristika und Patientenfluss des DEM-CHILD-Registers
und der daraus gebildeten externen Kontrollen 190-901 NH-Update 2/3 aus dem Dossier und der
im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten des pU fiir folgende
indirekte Vergleiche vor und nach dem Matching dargestellt:
e 190-201/202 und 190-901 NH3
o Vor dem Matching: ITT-Population der Studie 190-201/202 (N = 23) und auswertbare
Patientenpopulation der externen Kontrolle 190-901 NH3 (N = 42)
o Nach 1:1-Matching, 2 Kriterien: 190-201/202 und 190-901 NH3 (jeweils N = 21)
e 190-203 und 190-901 NH2
o Vor dem Matching: ITT-Population der Studie 190-203 (N = 14) und auswertbare
Patientenpopulation der externen Kontrolle 190-901 NH2 (N = 53)
o Nach 1:3-Matching, 3 Kriterien: 190-203 (N = 12), 190-901 NH3 (N = 29)
e DEM CHILD RX und 190-901 NH3
o Vor dem Matching: Alle Personen der Registerstudie DEM CHILD RX (N = 24) und
auswertbare Patientenpopulation der externen Kontrolle 190-901 NH3 (N = 52)
o Nach 1:1-Matching, 2 Kriterien: DEM CHILD RX und 190-901 NH3 (jeweils N = 21)

Fir den indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator der Registerstudie DEM CHILD RX und
der externen Kontrolle 190-901 NH2 werden zudem die Ergebnisse fir die Endpunkte ,,Gesamt-
Uberleben” und ,ML/HML-Skala“ dargestellt.

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Cerliponase alfa (Brineura®)
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5.1 Charakterisierung der Studienpopulation

5.1.1 Charakterisierung des DEM-CHILD-Registers und der Registerstudie
DEM CHILD RX

Im DEM-CHILD-Register sind mit Cerliponase alfa behandelte (klinische Studien oder kommer-
zielle Behandlung) und nicht-behandelte Personen eingeschlossen. In das Register wurden 52
in Deutschland mit Cerliponase alfa behandelte Personen eingeschlossen. 23 dieser Personen
wurden in klinischen Studien mit Cerliponase alfa behandelt, 29 Personen begannen die
Behandlung mit Cerliponase alfa auflerhalb von klinischen Studien. Von diesen 29 Personen
lagen fir 24 Personen mindestens 2 HML-Messungen im Abstand von 6 Monaten vor. Fir
5 Personen lagen weniger als 6 Monate Follow-up-Daten vor. Diese wurden vom pU als nicht
auswertbar eingestuft. Laut schriftlicher Stellungnahme lagen dem pU nur Daten fir die
beschriebenen 24 Personen (DEM-CHILD-RX-Datensatz) vor.

Gemald schriftlicher Stellungnahme des pU haben seit der Markteinfihrung von Cerliponase alfa
im Jahr 2017 nahezu alle noch lebenden CLN2-Patientinnen und -Patienten des DEM-CHILD-
Registers Cerliponase alfa erhalten. Nur in Einzelfdllen wurde keine Behandlung initiiert. Es
handelt sich hierbei um Patientinnen und Patienten, die bereits vor der Markteinfliihrung von
Cerliponase alfa ein weit fortgeschrittenes Krankheitsstadium erreichten.

Tabelle 1: Allgemeine Angaben zu den im DEM-CHILD-Register mit Cerliponase alfa behandelten
Personen (Datenschnitt: Dezember 2020)

. DEM CHILD

Allgemeine Angaben n (%)
DEM CHILD

Bis zum Datenschnitt mit Cerliponase alfa behandelte Personen 52 (100)

Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie 23 (44)Y

Kommerzielle Behandlung nach Marktzulassung 29 (56)?
DEM CHILD RX

Auswertbare Population 24 (46)34

Nach 1:1-Matching, 2 Kriterien 21 (40)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation k. A.

" Es wurden 12 Personen mit Teilnahme an der klinischen Studie 190-201/202 und 11 Personen mit Teilnahme
an der Studie 190-203 in die Registerstudie aufgenommen.

2 Fir die 5 nicht in die auswertbare Patientenpopulation eingeschlossenen Personen der nach Marktzulassung
mit Cerliponase alfa behandelten Personen, wurden keine Daten an den pU lbermittelt. Fir diese Personen
lagen weniger als 6 Monate Follow-up-Daten vor, weshalb sie vom pU als nicht auswertbar eingestuft wurden.

3 Personen, die die Behandlung mit Cerliponase alfa auRerhalb von klinischen Studien begonnen haben und fiir
die mind. 2 Bewertungen der HML-Skala mit Werten zwischen 1 und 6 im Abstand von mind. 6 Monaten
vorliegen.

4 Bis zum Datenschnitt vom Dezember 2020 nahmen keine Personen, die im DEM-CHILD-RX-Datensatz enthalten
sind, an der Registerstudie 190-504 teil.

Abkirzungen: HML: Hamburg Motor/Language; k. A.: keine Angabe; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Cerliponase alfa (Brineura®)
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5.1.2 Charakterisierung der externen Kontrollen aus Studie 190-901

Angaben zu den externen Kontrollen gebildet aus Studie 190-901

Der Patientenfluss der externen Kontrollen, gebildet aus den Patientenpopulationen 190-901 NH-
Update 2/3 des DEM-CHILD-Registers, ist im Flussdiagramm in Abbildung 1 zu finden.

Datenschnitte

190-301 Originalanalyse
Datum des Reports: 20 Juni 2015
Weill Carnell Konorte 1: n=31
Weill Carnell Kohorte 2: n=18
Hamburg: n=30

L &

Auswertbare Populationen

Einschluss von neuen Patienten: n=4

Ausschluss von Patienten: n=9
Entzug der Einverstandnis-
erkldrung: n=9

NH-Update 1
(190-801 Supplemental Report)
Datum des Reports: 01 Mai 2016
Datenschnitt: Februar 2015
Hamburg: n=63
Verona:n=11
Gesamt: n=74

Auswertbare Population (zur ISE-Auswertung von

Studie 190-201 verwendet):

= Ausschluss eines Zwillings

*  Mind. &in HML-Score 23 im Alter 236 Monate

*  Mind. zwei HML-Scores zwischen 1 = 5 und im
Abstand von mind. 6 Monaten

Ergebnis auswertbare Population: n=41

L]
NH-Update 2

(190-901 Supplemental Report Update)
Datumn des Reports: 21 Juli 2017
Datenschnitt: August 2016
Hamburg: n=58
Verona: n=11
Gesamt: n=69

Auswertbare Population (Zur AUSWErtung von

Studie 190-203 verwendet):

* Mind. ein HML-5core 23

s Mind. rwei HML-Seores 2wischen 1 - 6und im
Abstand von mind. 6 Monaten

Ergebnis auswertbare Population: n=53

Yy

Auswertbare Population (zur finalen Auswertung
wvon Studie 190-201/202 verwendet):

= Ausschluss eines Zwillings

+ Mind. ein HML-Scare =3 im Alter 236 Monate
* Mind. zwei HML-5cores zwischen 1 -5 und im

Abstand von mind. & Monaten
NH-Update 3

(190-901 Supplemental Report Update 2)
Datenschnitt: Februar 2021

Hamburg: n=58

Verona:n=11

Gesamt: n=69

* Ausschluss von 7 Patienten, die an Studie
201/202 teilnahmen
Ergebnis auswertbare Population: n=42

Einschluss von neuen Patienten: n=0
Neue Patienten: n=3
Zuver nicht-auswertbare
Patienten, die durch zusatzliche
Messwerte im neuen
Datenschnitt auswertbar wurden:
n=6

Ausschluss von Patienten: n=1
Entzug der Einverstindnis
erklarung: n=1

Gesamt: n=43
Ausschluss, da auch Teilnehmer
der Studie 190-201/202: n=7

Auswertbare Population {zur Auswertung der

DEM CHILD RX Daten verwendet):

= Mind. zwel HML Scores zwischen 1 -6 und im
Abstand van mind. 6 Monaten

= Ausschluss von 2 Patienten, die zu DEM CHILD
RXwechselten

Ergebnis auswertbare Population: n=52

Abbildung 1: Patientenfluss der fiir die indirekten Vergleiche gebildeten Patientenpopulationen
der Studie 190-901 aus dem DEM-CHILD-Register [5]

Von der gesamten Population von NH-Update 3 (N = 69) wechselten 7 Personen in die Studie
190-201/202 und 2 Personen begannen eine Behandlung mit Cerliponase alfa und wurden
somit im DEM-CHILD-RX-Datensatz eingeschlossen. Keine Person der Kontrollpopulation von
190-901 NH-Update 2/3 wechselten in Studie 190-203. Nach Abschluss der Studien 190-
201/202 und 190-203 wechselten jeweils 6 Personen von jeder Studie in die Registerstudie
190-504 (Abbildung 2).

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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1960 —

2013 —
2014 —

2015 —
2016 —
2017
2018 —
2019 —
2020 —
2021 —
2022 —

NH-U3
n=69

n=7 Patienten

Gemeinsamer

n=0 Patienten
! }
n=2
Patienten
DEM CHILD RX 190-203
(Datenschnitt 2020) n=14
n=24

Bundesausschuss
190-201
n=24
190-202
n=23
190-504
n=40
(Datenschnitt
2022)
I

n=6 Patienten

n=6 Patienten

Abbildung 2: Patientenfluss zwischen den Studien und Datensditzen [5]
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Charakterisierung der Studienpopulation 190-901 NH-Update 2/3

Tabelle 2: Patientencharakteristika der Studie 190-901 NH-Update 2/3

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studie 190-901 NH-Update 2/3Y
Patientencharakteristika N =69
Geburtsjahr, n (%)
1960-1969 1(1)
1970-1979 3(4)
1980-1989 2 (3)
1990-1999 25 (36)
2000-2009 29 (42)
2010-2019 9 (13)
Alter (Jahre) bei Krankheitsbeginn
n 56
Mittelwert (SD) 2,9 (0,9)
Median (min; max) 3,0(1,0; 5,8)
Alter (Jahre) bei Diagnosestellung
n 69
Mittelwert (SD) 3,9(2,3)
Median (min; max) 4,1 (0,0; 10,8)
Geschlecht, n (%)
mannlich k. A.
weiblich
Genotyp, n (%)
€.622C>T und ¢.509-1G>C 12 (17)
€.622C>T, andere 34 (49)
¢.509-1G>C, andere 11 (16)
andere 12 (17)
HML-Score zu Baseline
Mittelwert (SD) k. A.
Median (min; max)

" In 190-901 NH2 bzw. NH3 sind die gleichen Personen umfasst. Die Beobachtungszeit fir 190-901 NH3 (Daten-
schnitt: Februar 2021) war langer als fur die Patientenpopulation 190-901 NH2 (Datenschnitt: Dezember 2016).

Abkirzungen: HML: Hamburg Motor/Language; k. A.: keine Angabe; SD: Standardabweichung.

5.1.3 Beobachtungszeiten

Die medianen Beobachtungszeiten fiir die indirekten Vergleiche der Studien 190-201/202,
190-203 sowie der Registerstudie DEM CHILD RX und der zugehdrigen externen Vergleiche vor
und nach dem Matching sind in den folgenden Tabellen dargestellt.

Studien 190-201/202 und 190-901 NH3

In Tabelle 3 sind die medianen Beobachtungszeiten des indirekten Vergleichs der Studien 190-
201/202 und 190-901 vor und nach dem Matching dargestellt. Die mediane Beobachtungs-
dauer ist flir die Interventionsstudie langer als fiir die jeweiligen externen Kontrollen. Als
Begriindung gibt der pU eine unterschiedliche Definition von Baseline an. In der auswertbaren
Population wurde Baseline gemaR dem pU als der erste HML-Wert < 6 in einem Alter > 3 Jahren
definiert, wahrend bei der 1:1-Paarbildung das Alter bei Paarbildung als Baseline definiert
wurde. Somit wurde fir einige der gematchten Kontrollpersonen ein spaterer HML-Wert als
Baseline definiert und die Beobachtungsdauer ist dementsprechend kirzer.

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Cerliponase alfa (Brineura®)
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Tabelle 3: Mediane Beobachtungszeiten der Studienpopulationen der Studien 190-201/202 und
190-901 NH-Update 3 fiir den indirekten Vergleich

o 2) H - 4)
Mediane Beobachtungszeiten in Wochen? et 291/ %,02 Heltmsiel N_H ”3“‘9 .
N=23 N =69
ITT-Population / Alle Personen
n 23 60
Median (min; max) 311,4 (162,4; 324,1) 194,9 (0,0; 902,0)
Auswertbare Population — naiver Vergleich®
n n. a. 42
Median (min; max) 273,8 (30,3; 902,0)
1:1-Matching, 2-Kritierien”
n 21 21
Median (min; max) 311,3 (162,4; 324,1) 168,1(32,1; 312,1)
1:1-Matching, 3-Kriterien®
n 17 17
Median (min; max) 311,3(162,4; 324,1) 184,1(51,6; 312,1)

" Die Beobachtungsdauer wurde ab Baseline bis zum letzten Messwert der ML-Skala in der Studie 190-201/202
erhoben. Innerhalb der auswertbaren Population 190-901 NH3 war Baseline definiert als der erste HML-Wert
< 6 in einem Alter > 3 Jahren, wahrend bei der 1:1-Paarbildung das Alter bei Paarbildung als Baseline definiert
wurde. Bei der gematchten Population der externen Kontrolle wird Baseline durch das Alter und den ML/HML-
Wert zum Zeitpunkt des Matchings definiert. Generell sollte nach dem Matching die Beobachtungszeit fiir die
externe Kontrolle nicht langer sein, als die gesamte Nachbeobachtungszeit der Interventionsstudie.

2 Datenschnitt: 10.12.2020.

3 ITT-Population.

4 Datenschnitt: Februar 2021.

9 Alle Personen der externen Kontrolle 190-901 NH3.

% Die auswertbare Patientenpopulation der Studie 190-901 NH3 wurde fiir das Matching mit Studie 190-201/202
nach folgenden Filterkriterien gebildet: Ausschluss eines Zwillings, mind. ein HML-Score = 3 im Alter > 36 Monate,
mind. zwei HML-Scores zwischen 1 und 5 und im Abstand von mind. 6 Monaten, Ausschluss von 7 Personen, die
an Studie 190-201/202 teilnahmen.

7 Folgende Kriterien waren fir das 2-Kriterien-Matching definiert: Gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied
<12 Monate jeweils zu Baseline.

8 Folgende Kriterien waren fur das 3-Kriterien-Matching definiert: Gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied
<12 Monate jeweils zu Baseline, gleiche Anzahl hdufig vorkommender Allele (c.622C->T, ¢.509.1G->C).

Abkulrzungen: ITT: Intention-to-Treat; HML: Hamburg Motor/Language; ML: Motor/Language; n. a.: hicht anwendbar.

Studien 190-203 und 190-901 NH2

In Tabelle 4 sind die medianen Beobachtungszeiten fir den indirekten Vergleich der Interven-
tionsstudie 190-203 und der externen Kontrolle 190-901 NH2 dargestellt. Beobachtungszeiten
waren flir 87 % der Population von 190-901 NH-Update 2 verfiigbar.

Ahnlich wie beim indirekten Vergleich der Studien 190-201/202 und 190-901 NH3, war inner-
halb der externen Kontrolle die Beobachtungsdauer der auswertbaren Population im Median
116 Wochen langer als in der gematchten Population nach 1:3-Matching (Median 168 Wochen).
Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass in der gematchten Population ggf. ein spaterer HML-Wert
als Baseline definiert wurde und die Beobachtungsdauer dementsprechend kirzer ist.

Obwohl ein dlterer Datenschnitt fiir die Patientenpopulation 190-901 NH-Update 2 (August 2016;
N = 69) im Gegensatz zur Patientenpopulation 190-901 NH-Update 3 (Februar 2021; N = 69) ver-
wendet wurde, waren die medianen Beobachtungszeiten mit im Median ca. 190 Wochen ver-
gleichbar. GemalR pU ist dies darauf zuriickzufiihren, dass nur wenige Patientinnen und Patienten
der externen Kontrolle nach dem Datenschnitt 2016 noch am Leben waren und teilweise nach

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2017 aus der historischen Kontrolle ausschieden, da sie eine Behandlung mit Cerliponase alfa
begonnen haben.

Tabelle 4: Mediane Beobachtungszeiten der Populationen der Studien 190-203 und
190-901 NH-Update 2 fiir den indirekten Vergleich

. L 190-203? 190-901 NH-Update 29
1)
Mediane Beobachtungszeiten in Wochen N = 14° N = 695
ITT-Population / Alle Personen
n 14 60
Median (min; max) 144,3 (60,6; 168,7) 190,4 (0,0; 902,0)
Auswertbare Population — naiver Vergleich®
n n. a. 53
Median (min; max) 234,9 (30,3; 902,0)
1:1-Matching, 3 Kriterien”
n 12 29
Median (min; max) 144,3 (60,6; 168,7) 116,1 (28,1; 168,1)

" Die Beobachtungsdauer wurde ab Baseline bis zum letzten Messwert der ML-Skala in Studie 190-203 erhoben.
Flr die auswertbare Population der externen Kontrolle wurde Baseline definiert als der erste HML-Wert ab dem
Alter 0 Jahre. Bei der gematchten Population der externen Kontrolle wird Baseline durch das Alter und den
ML/HML-Wert zum Zeitpunkt des Matchings definiert. Generell sollte nach dem Matching die Beobachtungszeit
flr die externe Kontrolle nicht langer sein, als die gesamte Nachbeobachtungszeit der Interventionsstudie.

2 Interimsdatenschnitt: 26.04.2020.

3 ITT-Population.

4 Datenschnitt: August 2016.

9 Alle Personen der externen Kontrolle 190-901 NH2.

9 Folgende Kriterien fur die Bildung der auswertbaren Patientenpopulation anhand dhnlicher Ein-/Ausschluss-
kriterien der Studie 190-203 (Interimsdatenschnitt: 26.04.2020) wurden definiert: Mind. ein HML-Score > 3,
mind. zwei HML Scores zwischen 1 und 6 und im Abstand von mind. 6 Monaten.

7 Folgende Kriterien waren fiir das 3-Kriterien-Matching definiert: Gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied
<12 Monate jeweils zu Baseline, gleiche Anzahl hdufig vorkommender Allele (c.622C->T, ¢.509.1G->C).

Abkirzungen: ITT: Intention-to-Treat; HML: Hamburg Motor/Language; ML: Motor/Language; n. a.: nicht anwendbar.

Studien DEM CHILD RX und 190-901 NH3

In Tabelle 5 sind die medianen Beobachtungszeiten fir den indirekten Vergleich der Register-
studie DEM CHILD RX und 190-901 NH3 dargestellt. Es konnten keine Angaben zu der auswert-
baren Population der Studie 190-901 NH3 identifiziert werden. Die mediane Beobachtungszeit
der gematchten Population der Registerstudie DEM CHILD RX war geringfligig langer als in der
externen Kontrolle. Dies ist darauf zurlickzufihren, dass in der gematchten Population ggf. ein
spaterer HML-Wert als Baseline definiert wurde und die Beobachtungsdauer dementsprechend
kiirzer ist.

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Tabelle 5: Mediane Beobachtungszeiten der Studienpopulationen der Studien DEM CHILD RX und
190-901 NH-Update 3 fiir den indirekten Vergleich

2) o - 3)
Mediane Beobachtungszeiten in Wochen? DEM CI:"LD RX LUl Ntl LR
N=24 N =69

Auswertbare Population — naiver Vergleich?

n 24 k. A.

Median (min; max) 78,0(22,4; 218,6)
1:1-Matching, 2 Kriterien®

n 21 21

Median (min; max) 72,1 (22,4; 218,6) 60,0 (25,7; 201,4)

" Eine Definition ab bzw. bis zu welchem Zeitpunkt die Patientinnen und Patienten der Registerstudie DEM CHILD RX,
nachbeobachtet werden sollten, konnte nicht identifiziert werden. Die Beobachtungszeiten der externen Patien-
tenpopulation 190-901 NH3 (N = 52) waren definiert ab Baseline bis zum letzten Messwert der ML-Skala. Bei der
gematchten Population der externen Kontrolle wird Baseline durch das Alter und den ML/HML-Wert zum Zeit-
punkt des Matchings definiert. Die Dauer der Nachbeobachtung der Kontrollpersonen sollte so lange wie moglich
(mind. 6 Monate), aber nicht langer als das vollstandige Follow-up der gepaarten Personen der Registerstudie
DEM CHILD RX sein.

2 Datenschnitt: Dezember 2020.

3 Datenschnitt: Februar 2021.

4 Die auswertbare Patientenpopulation der Studie 190-901 NH3 wurde fiir das Matching mit der Registerstudie
DEM CHILD RX nach folgenden Filterkriterien gebildet: Mind. 2 HML-Scores zwischen 1 und 6 und im Abstand
von mind. 6 Monaten, Ausschluss von Personen (2,9 %), die zu DEM CHILD RX wechselten.

% Folgende Kriterien waren fur das 2-Kriterien-Matching definiert: Gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied
< 12 Monate jeweils zu Baseline.

® Folgende Kriterien waren fur das 3-Kriterien-Matching definiert: Gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied
<12 Monate jeweils zu Baseline, gleiche Anzahl hdufig vorkommender Allele (c.622C->T, ¢.509.1G->C).

Abkirzungen: HML: Hamburg Motor/Language; ML: Motor/Language; k. A.: keine Angabe.

5.1.4 Charakterisierung der Studienpopulationen

Die Charakterisierung der Studienpopulationen fir den indirekten Vergleich der Studien 190-
201/202, 190-203, der Registerstudie DEM CHILD RX und die zugehorigen externen Vergleiche
vor und nach dem Matching sind in Tabelle 6-8 dargestellt.

Es fehlen fiir alle externe Kontrollen Angaben zur Begleitmedikation bzw. supportiven Therapie,
dem Alter beim ersten Auftreten von Krampfanfallen sowie zu Symptomen, ersten klinischen
Anzeichen zu einer Diagnose fihrend oder Vorerkrankungen.

Studie 190-201/202 und 190-901 NH3

In Tabelle 6 sind die Patientencharakteristika der Studie 190-201/202 fiir den finalen Daten-
schnitt (10.12.2020) und der externen Kontrolle 190-901 NH3 (Februar 2021) fir den naiven
Vergleich (vor dem Matching) und nach dem 1:1-Matching anhand 2 Kriterien abgebildet.

Vor und nach dem Matching konnten Imbalancen bei Geschlecht und Genotyp zwischen der
Interventionsstudie und der externen Kontrolle beobachtet werden. In der Interventions-
studie wurden Personen ab einem Geburtsjahr von 2000 eingeschlossen, wahrend ca. 50 %
der Patientenpopulation der externen Kontrolle vor 2000 geboren war.

In der externen Kontrolle wurde nach dem Matching (N = 21) eine geringe schiefe Verteilung
beim Alter zum Zeitpunkt der Diagnose beobachtet. Das mittlere Alter in der externen Kontrolle
betrug ca. 4,1 Jahre, wahrend der Median bei 4,8 Jahren lag. Zur Bildung der auswertbaren
Population 190-901 NH3 (N = 42) war eines der Kriterien ein Alter ab 36 Monaten. Jedoch liegt
der Minimalwert der auswertbaren Population mit 0 Jahren unter dem Mindestalter.
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Bei keiner Person der auswertbaren Patientenpopulation 190-901 NH3 (N = 42) konnte ein HML-
Wert von 6 ermittelt werden, wahrend nach dem Matching ein HML-Wert von 6 bei 2 Personen
(N =21) beobachtet wurde. Zudem zeigen sich Imbalancen bei einem HML-Wert von 5 und 3
zwischen auswertbarer und gematchter Population sowie zwischen der auswertbaren Patienten-
population 190-901 NH3 (N = 42) und der ITT-Population der Studie 190-201/202 (N = 21).

Gemal pU lagen nicht fiir alle Patientinnen und Patienten von 190-901 NH-Update 2/3 (N = 69)
Baseline-Werte vor. Fiir die auswertbaren Patientenpopulationen lagen mehrere Messwerte
vor, die als Baseline definiert werden konnten. Die Auswahl erfolgte anhand der Einschluss-
kriterien der Studie 190-201/201 (HML-Score > 3, Alter > 3 Jahre). Ziel war es einen Baseline-
Wert als den ersten HML-Wert < 6 in einem Alter 2 3 Jahre zu definieren. Der HML-Wert in der
auswertbaren Population (N = 42) war im Mittel um einen Punkt héher als in der ITT-Population

der Studie 190-201/202 (N = 23).

Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen der Studien 190-201/202 und 190-901 NH3
fiir den indirekten Vergleich

Charakterisierung der
Studienpopulationen

Naiver Vergleich
Auswertbare Population

1:1-Matching, 2 Kriterien®

190-201/2022

190-901 NH33*

190-201/2022

190-901 NH334®

N=23 N =42 N=21 N=21
Geburtsjahr
n 245 42 21 21
1960-1969, n (%) 0 1(2) 0 1(5)
1970-1979, n (%) 0 3(7) 0 2 (10)
1980-1989, n (%) 0 2 (5) 0 1(5)
1990-1999, n (%) 0 19 (45) 0 10 (48)
2000-2009, n (%) 13 (54) 16 (38) 10 (48) 7 (33)
2010-2019, n (%) 11 (46) 1(2) 11 (52) 0(0)
Alter (Jahre) zu Krankheitsbeginn
n 23 41 21 21
Mittelwert (SD) 3,4(1,1) 3,0(0,8) 3,1(0,8) 3,0(0,7)
Median (min; max) 3,0(2,5;6,3) 3,0(1,3;4,5)| 3,0(2,5;5,8) 3,0(1,3;4,0)
Alter (Jahre) zum Zeitpunkt der
Diagnose
n 245 42 21 21
Mittelwert (SD) 4,4 (1,1) 4,1(2,2) 4,1(0,8) 4,1(2,3)
Median (min; max) 4,4(2,7;7,3) 4,4(0,0;9,8)| 4,0(2,7;5,9) 4,8 (0,0; 7,8)
Alter (Jahre) zu 300mg-Baseline
n 23 42 21 21
Mittelwert (SD) 4,8 (1,0) 4,0(0,9) 4,6 (0,8) 4,6 (0,7)
Median (min; max) 4,8 (3,3;7,2) 3,8(3,0; 7,5) k. A. k. A.
Geschlecht, n (%)
mannlich 9 (39) 25 (60) 8 (38) 13 (62)
weiblich 14 (61) 17 (40) 13 (62) 8 (38)
M/HM-Score (0-3 Punkte)
zu 300mg-Baseline
n 23 k. A. 21 21
Mittelwert (SD) 2,0(0,6) 2,0(0,6) 2,0(0,6)
Median (min; max) 2,0(1,0; 3,0) 2,0(1,0; 3,0) 2,0(1,0; 3,0)
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Charakterisierung der
Studienpopulationen

Naiver Vergleich

1:1-Matching, 2 Kriterien®

Auswertbare Population

190-201/2022

190-901 NH334

190-201/2022

190-901 NH3345)

Median (min; max)

3.0 (1,0; 6,0)

5,0 (2,0; 5,0)

3(1,0; 6,0)

N=23 N =42 N=21 N=21
L/HL-Score (0-3 Punkte)
zu 300mg-Baseline
n 23 k. A. 21 21
Mittelwert (SD) 1,4 (0,7) 1,5(0,8) 1,5(0,9)
Median (min; max) 1,0 (0,0; 3,0) 1,0 (0,0; 3,0) 1,0 (0,0; 3,0)
ML/HML-Score (0—6 Punkte)
zu 300mg-Baseline
n 23 42 21 21
Mittelwert (SD) 3,5(1,20) 4,5 (0,8) 3,5(1,3) 3,5(1,3)

3(1,0; 6,0)

ML/HML-Score (0—6 Punkte)
zu Baseline, n (%)

6 2(9) 0(0) 2 (10) 2 (10)
5 2(9) 26 (62) 2 (10) 2 (10)
4 5(17) 11 (26) 5(24) 5(24)
3 11(48) 4 (10) 9 (43) 9(43)
2 2(9) 1(2) 2 (10) 2 (10)
1 1(4) 0(0) 1(5) 1(5)
0 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
MLVS/HMLVS-Score (012 Punkte)
zu 300mg-Baseline
n 23 k. A. 21 12
Mittelwert (SD) 8,0(1,8) 8,1(1,9) 7,1(1,3)
Median (min; max) 8,0 (4,0; 12) 8,0 (4,0; 12,0) 7,0(5,0;9,0)
Genotyp
n 24° 42 21 21
€.622C>T, ¢.509-1G>C, n (%) 2(8) 9(21) 2 (10) 5(24)
€.622C>T, andere, n (%) 9 (38) 17 (40) 9 (43) 9 (43)
¢.509-1G>C, andere, n (%) 6 (25) 9(21) 4 (19) 3 (14)
andere, n (%) 7 (29) 7(17) 6 (29) 4 (19)

" Folgende Kriterien waren fir das 2-Kriterien-Matching definiert: Gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied

<12 Monate jeweils zu Baseline.
2 Datenschnitt: 10.12.2020.
3 Datenschnitt. Februar 2021.

4 Die auswertbare Patientenpopulation der Studie 190-901 NH3 wurde fiir das Matching mit Studie 190-
201/202 nach folgenden Filterkriterien gebildet: Ausschluss eines Zwillings, mind. ein HML-Score > 3 im Alter
> 36 Monate, mind. zwei HML-Scores zwischen 1 und 5 und im Abstand von mind. 6 Monaten, Ausschluss
von 7 Personen, die an Studie 190-201/202 teilnahmen.

9 GemaR Modul 4 werden Angaben zur Population der Studie 190-901 NH2 vorgenommen.

8 Angaben beziehen sich auf die Sicherheitspopulation (N = 24).

Abkirzungen: HL: Hamburg Language; HM: Hamburg Motor; HML: Hamburg Motor/Language; HMLVS: Hamburg

Motor/Language/Vision/Seizures; k. A.: keine Angabe; L: Language; M: Motor;

MLVS: Motor/Language/Vision/Seizures; SD: Standardabweichung.

ML: Motor/Language;
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Studien 190-203 und 190-901 NH2

In Tabelle 7 sind die Charakteristika der Studien 190-203 und 190-901 NH2 vor und nach dem
Matching beschrieben.

Vor dem Matching konnten Imbalancen beim Genotyp zwischen der ITT-Population der Studie
190-203 (N = 14) und der externen Kontrolle 190-901 NH2 (N = 53) beobachtet werden. Nach dem
Matching sind Imbalancen hinsichtlich des Geschlechts und des Genotyps zu beobachten. Es
konnten keine Angaben zum Geschlecht der auswertbaren Population 190-901 NH2 identifiziert
werden. In der Interventionsstudie wurden Personen ab einem Geburtsjahr von 2010 eingeschlos-
sen, wahrend ca. 90 % der Patientenpopulation der externen Kontrolle vor 2010 geboren war.

Es zeigen sich Imbalancen bezlglich des Alters zum Krankheitsbeginn und bei Diagnosestellung.
In der Interventionsstudie konnte nur ein Unterschied von ca. 0,3 Jahren zwischen Krankheits-
beginn und Diagnosestellung beobachtet werden, wahrend dieser fiir die externe Kontrolle flr
die auswertbare und gematchte Population ca. 1 Jahr betrug. Die Patientinnen und Patienten
der externen Kontrolle in beiden Populationen waren zu Krankheitsbeginn ca. 1 Jahr bzw.
2 Jahre zur Diagnosestellung alter als in der ITT- (N = 14) bzw. gematchten Population (N =12)
der Studie 190-203.

Fir die auswertbare Patientenpopulation 190-901 NH2 (N = 53) wurde bei allen 53 Personen
kein HML-Wert berichtet. Als Begriindung gibt der pU an, dass aufgrund fehlender Vorgaben bei
den Einschlusskriterien zum Mindestalter innerhalb von Studie 190-203 keine untere Alters-
grenze als Einschlusskriterium definiert wurde und somit kein Startzeitpunkt und Baseline-Wert
ausgewahlt werden kann. Im Gegensatz dazu kann innerhalb des Matchings das Alter zum
Zeitpunkt der Paarbildung mit der Interventionsstudie als Baseline definiert werden.

Tabelle 7: Charakteristika der Studienpopulationen fiir den indirekten Vergleich der Patienten-
populationen der Studien 190-203 und 190-901 NH2

L. . 190-203 vs. 190-901 NH2 190-203 vs. 190-901 NH2
Charakteristika der Studien- Auswertbare Population 1:3-Matching?, 3 Kriterien?
populationen fiir den indirekten
Vergleich 190-203¥ |190-901NH2%%| 190-203% | 190-901 NH2*®

N=14 N =53 N=12 N=29
Geburtsjahr, n (%)
1960-1969 0 1(2) 1(3)
1970-1979 0 3 (6) 1(3)
1980-1989 0 2 (4) 2(7)
1990-1999 0 20 (38) 13 (45)
2000-2009 0 23 (43) 10 (34)
20102019 14 (100) 4 (8) 12 (100) 2(7)
Alter (Jahre) zu Krankheitsbeginn
n 10 44 8 23
Mittelwert (SD) 2,1(1,5) 2,9(0,7) 1,7 (1,3) 2,9(0,6)
Median (min; max) 2,1(0,0; 4,7) 2,9(1,0;4,5)| 1,7(0,0;3,5) 2,9 (1,5; 4,0)
Alter (Jahre) zum Zeitpunkt der
Diagnose
n 14 53 12 29
Mittelwert (SD) 1,8 (1,5) 3,9 (2,3) 1,4 (1,3) 3,8(2,2)
Median (min; max) 1,4 (0,0; 4,6) 4,2 (0,0;9,8)| 1,3(0,0;3,9) 4,3(0,0; 7,8)
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Charakteristika der Studien-
populationen fiir den indirekten

190-203 vs.

190-901 NH2

Auswertbare Population

190-203 vs.

190-901 NH2

1:3-Matching?, 3 Kriterien?

Vergleich 190-203¥ |190-901 NH2*9®)|  190-203* | 190-901 NH2*®)
N=14 N=53 N=12 N=29
Alter (Monate) bei ersten
Krampfanfillen
n 7 k. A. 5 11
Mittelwert (SD) 3,0(0,5) 3.0(0.5) 3,1(0,3)
Median (min; max) 3,2(2,5;3,6) 3,2(2,5;3,6) 3,1(2,5;3,7)
Alter (Jahre) zu Baseline
n 12 29
Mittelwert (SD) k-A. k- A. 2,7 (1.1) 2,7 (1,1)
Median (min; max) 2,5(1,1; 4,5) 2,5(1,1; 4,5)
Geschlecht, n (%)
mannlich 6 (43) k. A. 4 (33) 15,3 (53)
weiblich 8 (57) 8 (67) 13,7 (47)
ML/HML-Score (0—6 Punkte)
zu Baseline
n 14 k. A. 12 29
Mittelwert (SD) 4,6 (1,7) 5,0(1,4) 5,1(1,3)
Median (min; max) 5,5(1,0; 6,0) 6 (2,0; 6,0) 6(2,0; 6,0)
ML/HML-Score (0—6 Punkte)
zu Baseline, n (%)
6 7 (50) 0 7 (58) 18 (62)
5 1(7) 0 1(8) 2(7)
4 3(21) 0 2(17) 5(17)
3 1(7) 0 1(8) 3(10)
2 1(7) 0 1(8) 1(3)
1 1(7) 0 0 0
0 0(0) 0 0 0
k. A. 0(0) 53 (100) 0(0) 0 (0)
M/HM-Score (0-3 Punkte)
zu Baseline
n 14 k. A. 12 29
Mittelwert (SD) 2,3(0,8) 2,4(0,8) 2,6 (0,5)
Median (min; max) 2,5(1,0; 3,0) 3,0(1,0; 3,0) 3,0(1,0; 3,0)
L/HL-Score (0-3 Punkte)
zu Baseline
n 14 k. A. 12 29
Mittelwert (SD) 2,4(0,9) 2,6(0,7) 2,4 (0,9)
Median (min; max) 3,0(0,0; 3,0) 3,0(1,0; 3,0) 3,0(0,0; 3,0)
MLVS/HMLVS-Score (0—12 Punkte)
zu Baseline
n 14 k. A. 12 28
Mittelwert (SD) 10,3 (2,6) 10,9 (1,6) 10,2 (2,7)
Median (min; max) 11,5(3,0; 12,0) 12,0(8,0; 12,0)| 12,0 (4,0;12,0)
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L. . 190-203 vs. 190-901 NH2 190-203 vs. 190-901 NH2
Charakteristika der Studien- Auswertbare Population 1:3-Matching?, 3 Kriterien?
populationen fiir den indirekten
Vergleich 190-203¥ |190-901 NH2*9®)|  190-203* | 190-901 NH2*®)
N=14 N=53 N=12 N=29

Genotyp, n (%)

€.622C>T, ¢.509-1G>C 1(7) 10 (19) 1(8) 7 (24)

€.622C>T, andere 6 (43) 25 (47) 6 (50) 14 (48)

¢.509-1G>C, andere 5 (36) 10(19) 4 (33) 6 (21)

andere 2 (14) 8 (15) 1(8) 2(7)
Region, n (%)

Deutschland 10 (83) 27,8 (96)

Italien k- A. k- A. 0(0) 1,2 (4)

USA 2(17) 0(0)
Mindestens eine Vorerkrankung 14 (100)

Angeborene, familidre und

genetische Stérungen 14 (100)

NCL 14 (100)

Erkrankungen d. Nervensystems 9 (64)

Ataxie 5 (36) k. A. k. A. k. A.

Kognitive Storung 3(21)

Epilepsie 6 (43)

Sprachstorung 4 (29)

Entwicklungsbedingte

Sprechstérung 8 (57)

" Ein 1:3-Matching wurde durchgefiihrt, bei dem jeder Person der Studie 190-203 bis zu 3 Matching-Partner der
externen Kontrolle 190-901 NH2 zugeteilt wurden. Es wurde das 3-Kriterien-Matching verwendet. Die Personen
in der externen Kontrolle wurden gemal der Anzahl an vorhandenen Matching-Partnern (3, 2 oder 1) invers

gewichtet (1/3, 1/2 oder 1).

2 Folgende Kriterien waren fur das 3-Kriterien-Matching definiert: Gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied
< 3 Monate jeweils zu Baseline, gleiche Anzahl haufig vorkommender Allele (c.622C->T, ¢.509.1G->C).

3 Interimsdatenschnitt: 26.04.2020.
4 Datenschnitt: August 2016.

9 GemaR pU kann es durch die unterschiedliche Gewichtung der Kontrollpersonen dazu kommen, dass die
Anzahl an Personen keine ganze Zahl darstellt.

9 Folgende Kriterien fur die Bildung der auswertbaren Patientenpopulation anhand dhnlicher Ein-/Ausschluss-
kriterien der Studie 190-203 (Interimsdatenschnitt: 26.04.2020) wurden definiert: Mind. ein HML-Score 2 3,
mind. zwei HML Scores zwischen 1 und 6 und im Abstand von mind. 6 Monaten.

Abkirzungen: HL: Hamburg Language; HM: Hamburg Motor; HML: Hamburg Motor/Language; HMLVS: Hamburg
Motor/Language/Vision/Seizures; k. A.: keine Angabe; L: Language; M: Motor; ML: Motor/Language; MLVS:
Motor/Language/Vision/Seizures; NCL: Neuronale Ceroid-Lipofuszinose; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
SD: Standardabweichung.

Registerstudie DEM CHILD RX und 190-901 NH3

In Tabelle 8 sind die Charakteristika der Registerstudie DEM CHILD RX und 190-901 NH3 vor
und nach dem Matching beschrieben.

Vor und nach dem Matching konnten Imbalancen beim Auftreten erster Symptome, nach dem
Matching hinsichtlich des Geschlechts und des Genotyps beobachtet werden. Fir die auswert-
bare Patientenpopulation 190-901 NH3 (N =52) wurde bei allen Personen kein HML-Wert
berichtet. Als Begriindung gibt der pU, wie fiir die auswertbare Patientenpopulation 190-
901 NH2 (N = 53), fehlende Vorgaben bei den Einschlusskriterien zum Mindestalter an.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen der Registerstudie DEM CHILD RX und
190-901 NH3 fiir den indirekten Vergleich

Charakterisierung der
Studienpopulationen

Naiver Vergleich
Auswertbare Population

1:1-Matching, 2 Kriterien®

DEM CHILD RX?

190-901 NH33*

DEM CHILD RX?

190-901 NH33*

N=24 N =52 N=21 N=21
Geburtsjahr, n (%)
1960-1969 1(2) 0 1(5)
1970-1979 3(6) 0 1(5)
1980-1989 2 (4) 0 2 (10)
1990-1999 20 (38) 0 9 (43)
2000-2009 2 (8) 23 (44) 1(5) 8 (43)
2010-2019 22 (92) 3(6) 20 (95) 0(0)
Alter (Jahre) zu Krankheitsbeginn
n 23 51 20 21
Mittelwert (SD) 3,4 (0,9) 2,9(0,8) 3,4 (0,8) 3,0(0,8)
Median (min; max) 3,3(2,0;6,0)| 2,9(1,0;4,5) 3,3(2,1;6,0)| 3,0(1,3;4,4)
Alter (Jahre) zum Zeitpunkt der
Diagnose
n 24 52 21 17
Mittelwert (SD) 4,4 (2,1) 4,1(2,1) 4,2 (2,0) 4,2 (2,5)
Median (min; max) 4,2 (0,2;9,5)| 4,3(0,0;9,8) 3,9(0,2;8,38)| 4,8(2,9;9,8)
Geschlecht, n (%)
mannlich 10 (42) 27 (52) 10 (48) 16 (76)
weiblich 14 (58) 25 (48) 11 (52) 5 (24)
HML-Score (0—6 Punkte)
zu Baseline
n 24 k. A. 21 k. A.
Mittelwert (SD) 3,9(1,6) 3,9(1,6)
Median (min; max) 4,0 (1,0; 6,0) 4,0 (1,0; 6,0)
HL-Score (0-3 Punkte)
zu Baseline
n k. A. k. A. k. A. k. A.
Mittelwert (SD)
Median (min; max)
HM-Score (0-3 Punkte)
zu Baseline
n k. A. k. A. k. A. k. A.
Mittelwert (SD)
Median (min; max)
ML/HML-Score (0—6 Punkte)
zu Baseline, n (%)
6 6 (25) 0 5(24) 5(24)
5 2 (8) 0 2 (10) 2 (10)
4 7 (29) 0 6 (29) 6 (29)
3 3(13) 0 3(14) 3 (14)
2 5(21) 0 4 (19) 4 (19)
1 1(4) 0 1(5) 1(5)
0 0 0 0 0
k. A. 0 (0) 52 (100) 0 (0) 0(0)
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Naiver Vergleich 1:1-Matching, 2 Kriterien®
Charakterisierung der Auswertbare Population
Studienpopulationen DEM CHILD RX? | 190-901 NH3%*) | DEM CHILD RX? | 190-901 NH33*
N=24 N =52 N=21 N=21
MLVS/HMLVS-Score (0—12 Punkte)
zu Baseline
n k. A. k. A. k. A. k. A.
Mittelwert (SD)
Median (min; max)
Genotyp, n (%)
€.622C>T ¢.509-1G>C 3(13) 10 (19) 3 (14) 4(19)
€.622C>T oder andere 13 (54) 25 (48) 13 (62) 9(43)
¢.509-1G>C oder andere 3(13) 9(17) 2 (10) 5(24)
andere 5(21) 8 (15) 3(14) 3(14)
Phdénotyp
atypisch 4 (17) 0(0) 3(14) 0
prasymptomatisch 1(4) 0(0) 1(5) 0
charakteristisch 19 (79) 0(0) 17 (81) 0
nicht verfigbar 0 (0) 52 (100) 0 21 (100)
Auftreten erster Symptome
Verhaltensauffalligkeiten 1(4) 11 (21) 1(5) 4 (19)
Demenz 1(4) 2 (4) 1(5) 1(5)
Sprachschwierigkeiten 16 (67) 29 (56) 13 (62) 9 (43)
Lernschwierigkeiten 1(4) 2 (4) 1(5) 1(5)
Motorische Schwierigkeiten 4 (17) 22 (42) 4 (19) 8 (38)
Krampfanfalle 19 (79) 31 (60) 17 (81) 13 (62)
Sehverlust 0 2(4) 0 1(5)
unbekannt 0 3(6) 0 1(5)
nicht verfigbar 1(4) 1(2) 1(5) 0

" Folgende Kriterien waren flr das 2-Kriterien-Matching definiert: Gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied
< 12 Monate jeweils zu Baseline.

2 Datenschnitt: Dezember 2020.

3 Datenschnitt: Februar 2021.

4 Folgende Filterkriterien fiir die Bildung der auswertbaren Patientenpopulation waren definiert: Mind. 2 HML-
Scores zwischen 1 und 6 und im Abstand von mind. 6 Monaten; Ausschluss von 2 Personen (2,9 %), die zu
DEM CHILD RX wechselten.

Abkirzungen: HL: Hamburg Language; HM: Hamburg Motor; HML: Hamburg Motor/Language; HMLVS: Hamburg
Motor/Language/Vision/Seizures; k. A.: keine Angabe; MLVS: Motor/Language/Vision/Seizures; SD: Standard-
abweichung.
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5.2 Mortalitat
Registerstudie DEM CHILD RX und 190-901 NH3

Aufgrund der Beauftragung des Unterausschusses Arzneimittel werden die Ergebnisse zum
Endpunkt ,Gesamtiiberleben” fiir den indirekten Vergleich der Registerstudie DEM CHILD RX
und der externen Kontrolle 190-901 NH3 im vorliegenden Amendment dargestellt. Es wurden
Ergebnisse fur den indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator ohne Matching (naiver
Vergleich) vorgelegt. Die Ergebnisse werden in Tabelle 9 dargestellt.

Es sind 48 % der Patientinnen und Patienten der externen Kontrolle verstorben, wahrend in
der Registerstudie DEM CHILD RX keine Todesfalle beobachtet wurden. Die Auswertung zeigt
einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Intervention (p = 0,017). Es konnten
keine Sensitivitatsanalysen identifiziert werden.

Tabelle 9: Ergebnisse zum Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” fiir den naiven indirekten Vergleich ohne
Matching der Registerstudie DEM CHILD RX mit der externen Kontrolle 190-90 NH3

Naiver Vergleich
Ergebnisse zum Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” DEM CHILDRX? | 190-901 NH3®
N=24 N =523
Versterben®, n (%) 0(0) 25 (48)
Zensierungen®, n (%) 100 (0) 27 (52)
Mediane Beobachtungsdauer, in Wochen® 78,0 (22,4; 218,6) k. A.
Mediane Zeit bis zum Ereignis [95%-KIl], in Jahren n. e. 10,4 [9,9; 12,2]
Hazard Ratio [95%-KI]” n.a.”
p-Wert® 0,017

" Es liegen nur Daten fur einen naiven indirekten Vergleich ohne Matching vor.

2 Datenschnitt: Dezember 2020.

% Datenschnitt: Februar 2021.

4 Gemall Modul 4 wurde das Gesamtiiberleben von Geburt bis zum Tod erhoben.

5 Zeit von der Geburt bis zum Tod (Ereignis) oder bis zum Zeitpunkt der letzten CLN2-Bewertung (zensiert).

% Die Angaben beziehen sich auf die Beobachtungszeit der in die Registerstudie DEM CHILD RX eingeschlossenen
Personen. Fiir die gematchte Patientenpopulation der Studie 190-901 NH3 wurde die langste Nachbeobach-
tungszeit gewahlt, die kleiner oder gleich der Nachbeobachtungsdauer der gematchten Patientenpopulation
der Studie DEM CHILD RX ist.

7 Berechnung des Hazard Ratio erfolgte anhand des Cox-Proportional-Hazard-Modell, adjustiert nach ML/HML-
Wert, Alter jeweils zu Baseline, Genotyp (gemeinsame Allele) und Geschlecht.

8 Wahrend fiir den indirekten Vergleich der Interventionsstudie 190-201/202 mit der externen Kontrolle 190-
901 NH3 zur Berechnung des p-Werts der Likelihood-Test des Cox-Proportional-Hazard-Modell verwendet
wurde, fehlen hierzu Angaben fir den indirekten Vergleich der Registerstudie DEM CHILD RX. Statistische
Analysen erfolgten gemaR Kaplan-Meier-Kurven und Cox-Proportional-Hazard-Modell.

9 In der Registerstudie ist wahrend der Beobachtungszeit kein Ereignis aufgetreten. Daher lasst sich kein
addquates Hazard Ratio ermitteln.

Abkirzungen: CLN2: Ceroid-Lipofuszinose Typ2; HML: Hamburg Motor/Language; k. A.: keine Angabe;
Kl: Konfidenzintervall; ML: Motor/Language; n. a.: nicht anwendbar; n. e.: nicht erreicht.
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Abbildung 3: Uberlebenszeit-Analyse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben™: Registerstudie
(DEM CHILD RX, N = 23) vs. externe Kontrolle (190-901 NH3, N = 52), naiver

Vergleich ohne Matching [9]

Amendment zur Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Cerliponase alfa (Brineura®)



Seite 27

Gemeinsamer
Bundesausschuss

5.3 Morbiditat
5.3.1 ML/HML-Skala

Zeit bis zur Krankheitsprogression
Registerstudie DEM CHILD RX und 190-901 NH3

Fur die indirekten Vergleiche ohne Briickenkomparator der Registerstudie DEM CHILD RX mit
der externen Kontrolle 190-901 NH3 wurde die Zeit bis zur Krankheitsprogression ausgewertet,
definiert als die Zeit bis zu einem irreversiblen Verlust von 22 Punkten auf der 6-Punkte-
ML/HML-Skala oder eine Reduktion des ML/HML-Scores auf einen Wert von 0. Ein Ereignis wird
definiert als ein irreversibler Verlust von > 2 Punkten, der sich im Verlauf der Studie nicht wieder
verbessert, oder ein irreversibler Abfall der ML/HML-Skala auf O Punkte. Es konnte ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten der Intervention beobachtet werden (HR: 0,08 (95%-KI: [0,02;
0,28]); p < 0,0001. Sensitivitatsanalysen wurden nicht vorgelegt.

Tabelle 10: Ergebnisse zu ,Zeit bis zur Krankheitsprogression” gemessen mittels ML/HML-Skala
(0—6 Punkte) fiir den indirekten Vergleich der Registerstudie DEM CHILD RX mit der
externen Kontrolle 190-901 NH3 nach 1:1-Matching (2 Kriterien)

1:1-Matching, 2 Kriterien®

Zeit bis zur Krankheitsprogression DEM CHILD RX 190-901 NH3
N =2123 N =213

Zeit bis zu einem irreversiblen Verlust von = 2 Punkten auf der ML/HML-Skala oder
eine Reduktion des ML-Scores auf einen Wert von 0

Ereignis®, n (%) 6 (28) 13 (62)
Zensierungen®, n (%) 14 (67) 4 (19)
Mediane Beobachtungsdauer® 72,1 (22,4; 218,6) | 60,0 (25,7; 201,4)
Mediane Zeit bis zum Ereignis [95%-KI], in Monaten 25[20; n.e.] 11 [8; 18]
Hazard Ratio [95%-KI]” 0,08 [0,02; 0,28]
p-Wert® < 0,0001

" In Modul 4 post hoc dargestellte Ergebnisse zum 1:1-Matching mit 2 Kriterien: Gleicher ML/HML-Score, Alters-
unterschied < 12 Monate jeweils zu Baseline.

2 Datenschnitt: 10.12.2020.

% Baseline war definiert fur die Registerstudie DEM CHILD RX als letzter Wert vor der ersten Infusion Cerliponase
alfa 300 mg und fiir die externe Kontrolle 190-901 NH3 als das Alter, zu dem das Matching stattfand.

4 Datenschnitt: Februar 2021.

5 Die Benennung der Ereignisse und Zensierungen wurden entsprechend der graphischen Darstellung mit der
Kaplan-Meier-Kurve angepasst. Als Ereignis wird das Erreichen einer Krankheitsprogression definiert.
Zensierungen wurden gemal} Dossier urspriinglich bei der letzten Erhebung des CLN2-Scores durchgefiihrt.
Als Ereignis war urspringlich ,Ansprechen” (keine Krankheitsprogression) definiert.

6 Es werden die Beobachtungszeiten der gematchten Population angegeben. Die Dauer der Nachbeobachtung
der Kontrollpersonen sollte so lange wie moglich (mind. 6 Monate), aber nicht langer als das vollstandige
Follow-up der gepaarten Personen des Registers DEM CHILD RX sein.

7 Hazard Ratio und Konfidenzintervall wurden gemal Praspezifikation anhand des Cox-Proportional-Hazard-
Modell berechnet, adjustiert nach HML-Wert, Alter jeweils zu Baseline, Genotyp (gemeinsame Allele) und
Geschlecht.

8 Wahrend fiir den indirekten Vergleich der Interventionsstudie 190-201/202 mit der externen Kontrolle 190-
901 NH3 zur Berechnung des p-Werts der Likelihood-Test des Cox-Proportional-Hazard-Modell verwendet
wurde, fehlen hierzu Angaben fiir den indirekten Vergleich der Registerstudie DEM CHILD RX. Statistische
Analysen erfolgten gemaR Kaplan-Meier-Kurven und Cox-Proportional-Hazard-Modell.

Abkirzungen: CLN2: Ceroid-Lipofuszinose Typ 2; HML: Hamburg Motor/Language; KI: Konfidenzintervall;
ML: Motor/Language; n. e.: nicht erreicht.
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Abbildung 4: Uberlebenszeit-Analyse der Krankheitsprogression gemessen mittels 6-Punkte-
ML/HML-Skala (irreversible Abnahme um > 2 Punkte oder Wert von 0): Cerliponase
alfa (DEM CHILD RX, n = 21) vs. externe Kontrolle (190-901 NH-Update 3, n = 21)
nach 1:1-Paarbildung (2-Kriterien-Matching) [9]

Progressionsrate
Registerstudie DEM CHILD RX und 190-901 NH3

Die Progressionsrate der Erkrankung wird gemessen anhand des Punkteverlusts der CLN2-
Bewertungsskala skaliert auf 48 Wochen und wird als positive Zahl dargestellt, wobei héhere
Werte einer schnelleren Krankheitsprogression entsprechen. Fiir die Berechnung der Progres-
sionsrate gingen ML/HML-Werte von > 0 als letzte Messwerte in die Auswertung mit ein.

Die Analyse der Progressionsrate war a priori fiir den indirekten Vergleich ohne Briickenkom-
parator fir das 1:1-Matching (2 Kriterien) vorgesehen. Es konnte ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten der Intervention beobachtet werden.
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Tabelle 11: Ergebnisse zur Progressionsrate gemessen mittels ML/HML-Skala (0—6 Punkte) fiir den
indirekten Vergleich der Registerstudie DEM CHILD RX mit der externen Kontrolle 190-

901 NH3

1:1-Matching, 2 Kriterien®
Progressionsrate gemessen mittels ML/HML-Skala DEM CHILD RX 190-901 NH3

N =2123 N =213%
Progressionsrate (Punkte / 48 Wochen)®
n 21 21
Mittelwert (SD) 0,5(0,4) 1,9(1,5)
Median (min; max) 0,4 (0,0; 1,3) 1,7 (0,0; 5,6)
Differenz (190-901 — DEM CHILD RX) [95%-K] 1,42 [0,74; 2,10]
p-Wert® 0,0003

" Folgende Kriterien waren fir das 2-Kriterien-Matching definiert: Gleicher ML/HML-Score, Altersunterschied
< 12 Monate jeweils zu Baseline.

2 Datenschnitt: Dezember 2020.

%) Baseline war fiir die Registerstudie DEM CHILD RX definiert als letzter Wert vor der ersten Infusion Cerliponase
alfa 300 mg und fiir die externe Kontrolle 190-901 NH3 das Alter, zu dem das Matching stattfand.

4 Datenschnitt: Februar 2021.

5 Die Progressionsrate der Erkrankung wird gemessen anhand des Punkteverlusts der CLN2-Krankheitsskala
skaliert auf 48 Wochen. Die Progressionsrate wird als positive Zahl dargestellt, wobei hohere Werte einer
schnelleren Krankheitsprogression entsprechen.

8 Zweiseitiger t-Test.

Abkirzungen: CLN2: Ceroid-Lipofuszinose Typ 2; HML: Hamburg Motor/Language; Kl: Konfidenzintervall;
ML: Motor/Language; SD: Standardabweichung.
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6 Zusammenfassung
Studien- und Patientencharakteristika des indirekten Vergleichs

Das DEM-CHILD-Register erfasst Personen mit einer CLN2-Erkrankung. Es wurden sowohl mit
Cerliponase alfa behandelte als auch unbehandelte Personen in 2 Studienzentren erfasst: Ham-
burg und Verona. GemaR pU stellt das Register das einzige in dieser Indikation dar, bei denen die
Patientinnen und Patienten (iber einen langeren Zeitraum hinweg beobachtet wurden. Seit der
Markteinfihrung von Cerliponase alfa im Jahr 2017 haben nahezu alle noch lebenden CLN2-
Patientinnen und -Patienten des DEM-CHILD-Registers Cerliponase alfa erhalten.

In der Patientenpopulation DEM CHILD RX (Datenschnitt: Dezember 2020) sind Patientinnen
und Patienten mitumfasst, die in Deutschland nach Marktzulassung Cerliponase alfa erhalten
haben und mindestens 2 HML-Messungen im Abstand von 6 Monate aufweisen (N = 24). Zum
Datenschnitt im Dezember 2020 haben zudem 5 Personen eine Therapie mit dem Wirkstoff
erhalten, jedoch lagen von weniger als 6 Monaten Follow-up-Daten vor und Ergebnisse zu den
insgesamt 29 Personen wurden nicht vorgelegt.

In die Studie 190-901 wurden Personen aus dem DEM-CHILD-Register eingeschlossen, die
nicht mit Cerliponase alfa behandelt wurden. Es wurden hieraus die Patientenpopulation
190-901 NH-Update 2/3 flr einen indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator fiir die
Studien 190-201/202, 190-203 und DEM CHILD RX gebildet.

Patientencharakteristika der Interventions-/Registerstudien und der externen Kontrollen 190-901

Der pU hat Daten zu den Patientencharakteristika nachgereicht, u. a. zu den Geburtsjahren
und dem HML-Score zu Baseline fiir die externen Kontrollen und den Beobachtungszeiten fiir
die Interventionsstudien bzw. Registerstudie und die zugehdrigen externen Kontrollen vor
und nach dem Matching.

Es liegen keine Informationen zu friiheren Therapien, Begleittherapien oder Vorerkrankungen
(mit Ausnahme fiir die ITT-Population der Studie 190-203 (N = 14)) vor. In den externen Kontrol-
len wurden > 50 % Personen mit Geburtsjahr < 2000 eingeschlossen, widhrend in den Interven-
tionsstudien und der Registerstudie DEM CHILD RX Personen mit Geburtsjahren ab 2000 mit-
umfasst sind. Zeitlich historische Anderungen von Behandlungs -und Diagnostikkriterien kénnen
einen Einfluss auf die Ergebnissicherheit des indirekten Vergleichs haben. Da diesbezlglich
keine Daten vorliegen, kann eine abschlieRende Beurteilung nicht vorgenommen werden.

Vor dem Matching konnten Imbalancen, mit Ausnahme des indirekten Vergleichs zur Register-
studie DEM CHILD RX, beim Genotyp beobachtet werden sowie zusatzlich vor dem Matching
beim Geschlecht fir den indirekten Vergleich der Studie 190-201/202 und 190-901 NH3. Nach
dem Matching sind Imbalancen hinsichtlich des Geschlechts und beim Genotyp fiir den indirek-
ten Vergleich der Studien 190-201/202, 190-203 und DEM CHILD RX zu beobachten. Zudem
konnten Imbalancen vor und nach dem Matching fiir den indirekten Vergleich der Register-
studie DEM CHILD RX beziiglich des Auftretens erster Symptome (,Sprachschwierigkeiten®,
»Motorische Schwierigkeiten®, ,, Krampfanfalle”) beobachtet werden.

Die Patientinnen und Patienten der externen Kontrolle 190-901 NH2 waren vor (N = 53) und nach
dem Matching (N = 29) zu Krankheitsbeginn und Diagnosestellung ca. 1-2 Jahre &lter als in der
ITT- (N = 14) bzw. gematchten Population der Studie 190-203 (N = 12). Anders als in der externen
Kontrolle wurde die Diagnose ca. 0,3 Jahre vor Eintritt der Krankheitssymptome in der Inter-
ventionsstudie festgestellt. In der Interventionsstudie 190-203 sollten zudem asymptomatische
Personen bereits behandelt werden. Da es sich um eine progrediente Erkrankung handelt, kann
nicht ausgeschlossen werden, dass sich Personen der externen Kontrolle selektiv bereits zu
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Baseline, im Vergleich zur Interventionsstudie, in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium
befanden, das nicht allein durch den ML/HML-Score abgebildet wird und die Ergebnisse damit
zugunsten von Cerliponase verzerrt sein kénnten.

Es werden Angaben gemacht zum HML-Score zu Baseline fir die auswertbare Patienten-
population 190-901 NH3 (N = 42) sowie die gematchte Population (N = 21) fur den indirekten
Vergleich zu Studie 190-201/202 (Tabelle 6). Vor dem Matching wurde bei keiner Person der
auswertbaren Patientenpopulation 190-190 NH3 (N =42) ein HML-Score von 6 beobachtet,
wahrend nach dem Matching mit 2 Kriterien (N = 21) bei 2 Personen der maximale HML-Score
erreicht wurde. Es konnten keine Angaben identifiziert werden, inwieweit eine Verbesserung
des Scores bei der unbehandelten Patientenkohorte im weiteren Krankheitsverlauf moglich sei.
Auch finden sich Imbalancen zwischen der auswertbaren Patientenpopulation (N = 42) und der
gematchten Population (N = 21) beim HML-Score von 3 (Unterschied ca. 50 %) und 5 (Unter-
schied ca. 30 %). Es wird zudem ein Minimalwert der auswertbaren Population mit 0 Jahren
angegeben, der unter dem Mindestalter des Einschlusskriteriums , Alter ab 36 Monaten” liegt.
In der auswertbaren Patientenpopulation (N = 42) ist der HML-Score im Mittel um einen Punkt
hoher als in der ITT-Population der Studie 190-201/202 (N = 21).

Flr die auswertbaren Patientenpopulationen 190-901 NH3 (N = 52) bzw. 190-901 NH2 (N = 53)
wurde bei allen 53 Personen kein HML-Wert berichtet, da gemaR pU, anders als in Studie 190-
201/202, bei diesen Studien keine untere Altersgrenze als Einschlusskriterium definiert wurde,
weshalb kein Startzeitpunkt und somit Baseline-Wert ausgewahlt werden kann. Im Gegensatz
dazu konne innerhalb des Matchings das Alter zum Zeitpunkt der Paarbildung mit der Interven-
tionsstudie als Baseline definiert werden. Eine Uberpriifung der Vergleichbarkeit der Patienten-
charakteristika der auswertbaren mit den gematchten Populationen ist daher nicht moglich.

Ergebnisse zum indirekten Vergleich

Gesamtuberleben

Fur den indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator zwischen der Registerstudie DEM CHILD RX
und 190-901 NH3 wurde fiur den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” eine Auswertung ohne Matching
(naiver Vergleich) vorgelegt. Anders als fiir den indirekten Vergleich der Studie 190-201/202 und
190-901 NH3 wird nicht die Zeit ab Baseline, sondern die Zeit von der Geburt bis zum Tod (Ereignis)
oder bis zum Zeitpunkt der letzten CLN2-Bewertung (zensiert) zugrunde gelegt. Es sind 48 % der
Patientinnen und Patienten der externen Kontrolle verstorben, wahrend in der Registerstudie
DEM CHILD RX keine Todesfélle beobachtet wurden. Die Auswertung zeigt einen statistisch signifi-
kanten Unterschied zugunsten der Intervention (p=0,017). Es konnten keine Sensitivitats-
analysen identifiziert werden.

Die mediane Beobachtungszeit in der DEM-CHILD-RX-Patientenpopulation (N =24) betragt
78,0 Wochen (min; max: 22,4; 218,6); fur die externe Patientenpopulation 190-901 NH3 (N = 52)
konnten keine Informationen zu den medianen Beobachtungszeiten identifiziert werden. Da je-
doch erst zum Matching eine Anpassung der Beobachtungszeiten der externen Kontrolle zu der
Interventions-/Registerstudie vorgenommen wurde, wird von einer langeren Beobachtungszeit
in der externen Kontrolle ausgegangen. GemaR der Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 3) wurden
bereits vor dem ersten Ereignis in der externen Kontrolle ca. 8-10 Personen (33-42 %) aus der
Registerstudie DEM CHILD RX (N = 24) zensiert. Es ist unklar, ob dies allein aufgrund des Daten-
schnitts (Dezember 2020) bedingt ist oder ob eine Zensierung aus anderen Griinden vorgenom-
men wurde. Zudem wurden bspw. keine Angaben zum ML/HML-Score zu Baseline der auswert-
baren Population vorgelegt, sodass nicht abschliefend beurteilbar ist, inwiefern sich das Krank-
heitsstadium, gemessen mittels ML/HML-Score, zwischen Registerstudie DEM CHILD RX und der
externen Kontrolle unterscheiden. Es wurde nur ein naiver indirekter Vergleich ohne Matching
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vorgelegt. Aufgrund dieser Limitationen kann eine Verzerrung der Ergebnisse zugunsten der
Intervention nicht ausgeschlossen werden. Zuséatzliche Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung
der Robustheit der Ergebnisse wurden nicht vorgelegt.

Zeit bis zur Krankheitsprogression

Fir die indirekten Vergleiche ohne Briickenkomparator der Registerstudie DEM CHILD RX mit
der externen Kontrolle 190-901 NH3 wurde die Zeit bis zur Krankheitsprogression ausgewertet,
definiert als die Zeit bis zu einem irreversiblen Verlust von 22 Punkten auf der 6-Punkte-
ML/HML-Skala oder eine Reduktion des ML/HML-Scores auf einen Wert von 0.

Es liegen Ergebnisse fiir den indirekten Vergleich nach 1:1-Matching mit 2 Kriterien vor. Es
zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Intervention (HR: 0,08 (95%-KI:
[0,02; 0,28]); p < 0,0001). Es wurden jedoch keine Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung der
Robustheit der Ergebnisse vorgelegt.

Progressionsrate

Die Progressionsrate der Erkrankung wird gemessen anhand des Punkteverlusts der CLN2-
Bewertungsskala skaliert auf 48 Wochen und wird als positive Zahl dargestellt, wobei hohere
Werte einer schnelleren Krankheitsprogression entsprechen. Fiir die Berechnung der Progres-
sionsrate gingen ML/HML-Werte von > 0 als letzte Messwerte in die Auswertung mit ein. Es
konnte ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Intervention beobachtet. Die Differenz
betrug 1,42 (95%-Kl: [0,74; 2,10]); p = 0,0003. Es wurden jedoch keine Sensitivitatsanalysen zur
Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse vorgelegt.
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